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Industria y Comercio | ’

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO i

SUPERINTENDENCIA T T

52530- -00000-0000

Fecha: 2010 12 03 11:52:28  Dep. 2020 DIR NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENAC
Act. 411 PRESENTACION Folios: 115 ONAL

FORMULARIO UNICO DE SuLiLnivv e rRienic -

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invencidn. [] Patente de Modelo de Utilidad.
[X] capitulo 1. [1 capitulo 11
Nombre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH
SOLICITANTE i(})lcélsectjjaedA;?:x;!da y existente bajo las IDENTIFchCION
(71) c.C. L] NIT L]
Direccion: Binger Strasse 173, C.E. D Otro D
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania 7 Cual
' Numero
Domicilio: Ingelheim am Rhein,
Alemania
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
_ Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 C.C. NIT ]
Teléfono: 347 36 11 : : ‘
REPRESENTANTE| .. C.E. ] oro [l
O APODERADO Fax: . 211 86 50
: E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogotd, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
: 1. Roman MESSERSCHMID 2. Peter LACH '
@ Boehringer Ingelheim GmbH, Boehringer Ingelheim GmbH,
CD Patents, CD Patents,
INVENTOR (ES Binger Strasse 173, Binger Strasse 173,
(72) (ES) 55216 Ingelheim am Rhein, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania , Alemania
3. Torsten SOKOLIESS 4. Peter STOPFER
Boehringer Ingelheim GmbH, Boehringer Ingelheim GmbH,
CD Patents, CD Patents,
Binger Strasse 173, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Alemania
5. Dirk TROMMESHAUSER
Boehringer Ingetheim GmbH,
CD Patents,
Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/EP2009/056895 Fecha: 4 de junio de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2009/147220 A1  Fecha: 10 de diciembre de 2009

Titulo (54)
@ FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA PARA LA LIBERACION INMEDIATA
DE UN DERIVADO DE INDOLINONA

@ Clasificacién Internacional (51) A61K 009/048 P01 K "Pfl \y

Poik dlfaoy PO K W] 44




CAVELIER ABOGADOS COLO 09255-841-158-0 ID-183231

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) NUmerord_e Solicitud
sixl nol[d EP 6 de junio de 2008 08157750.4 |

OO0 OO00 NEO0EE ® HHQ]@

[]

- Comprobante de pago No.: 10-99,050 Fecha: 22 de noviembre de 2010
Comprobante de pago No.: 10-99,115 Fecha: 22 de noviembre de 2010

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 9 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por $234.000.00. '

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

Poderes, si fuere el caso.

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

Declaraciones.

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

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
-dibujos) -

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

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

De ser el caso, certificado de depésito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informaciéon sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

1
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FIGURA CARACTERISTICA

®

@ Solicito la conce_sién de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA: 2 Fomsncas JoE/ e >

JGG

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2009/147220 A1

Descripcion:
Paginas 32 en el idioma original
Paginas 30 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 19

Figuras: Numero (s) 10

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacién.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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/7." UONSULADO GENERAL DE COLOMBIA
‘ ' MUNICH |

El Consul General de Colombia

CERTIFICA

Que el Dr. Hanns Paul Tittenberg ———-- , quién autentica la fir-

ma del signatario en el presente documento, eigrc;a en la fecha
alli indicada las funciones de _Presidente del Tribunal Regional

-en Mainz.

Que la firma BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATTONAL GmbH,damiciliada
en 55216 Ingelheim am Rhein, Registro Mercantil Nr. HR B 1063 del”
Juzgado Municipal de Bingen

esta constituida y ejerce su objeto social de conformidad con las
leyes de la Repiblica Federal de Alemania.

quien {es) firman el presente documento tiene (n) facultad legal
“suficiénte para representar a la mencionada fixma y otorgarpoderes

»oen su nombre.

Que haatenldo a la vista la documentacién que prueba lo anterior.

Munich,” 18de Diciembre de 1995

D? CQLOI‘/D A

Fechos para la Nacidén US $ 6.- |
Fondo Rotatorio Us $ 100.- .«
Tasa consular Us $ 1 xDM 1,60 = DM 169 60 E3$~
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:.F{E'PRESENTACION Y PODER .

h

slogans.

Para patentes, modelos de utilidad, dxseﬁos
nombres ™

industriales, marcas de fabrica,
comerdiales, ensefias, lemas comerciales.

REPRESENTATION AND
POWER OF ATTORNEY

1 (we), the undersigned /Yo {nosotros), abajo firmado (s)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

P ~ GERMANY

of/ domiciliado (s) en D=55216 Ingelheim am Rhein;

or el presente nombramos a GERMAN CAVELIER, tpa. 832;
ONZALO PERDOMO, tpa. 831; EMILIO FERRERO, tpa.
LUZ CLEMENCIA DE PAfEZ, tpa. 23555; domiciliados
en la Carrera 4* N? 72-35, Bogota, Colombla, en obedecimiento a
lo dispuesto en el pardgrafo 1° del Articulo 543 del Cédigo de
Comercio, el primero como principal y los demas como
suplentes, en su orden, como mis (nuestros) representantes en
“todos los asuntos de propiedad industrial con facultad ‘para
- recibir notificaciones 'y nombrar apoderados judiciales o
trajucliciales. El primer representante suplente reemplazarg al
Qincipal en caso de ausencia o impedimento temporal o
“definitivo de aquél. La misma regla se aplicara cuando el
segundo representante suplente haya de reemplazar al primero,
0 2l tercero al segundo. En tales casos, el representante
principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o ambos,
declararan su intencién de no ejercer Ja representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Pidblico en
.Colombia, o por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul
de Colombia, en el extranjero; y si se tratare de impedimento,
con el certificado respectivo. Si alguno de los nombrados faltare
definitivamente, el siguiente tomara su lugar. Cuando cesare la
augencia o impedimento del representante principal, o de su
‘primero o segundo suplentes, en su caso, podran ejercer la
representacién, en su orden, uno u otros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese
momento el ejercicio de la representacién por el primero,
segundo o tercer su plente en su caso.

~ Ademéds, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba
-nambrades, para obtener la proteccion de mi (nuestra)
propiedad industrial y contra la competencia desleal, a cuyo
efecto autorizo (amos{ a los dichos apoderados para que me
(nos) representen ante cualesquiera entidades o dpersonas,
ejerzan o no jurisdiccién, especialmente ante las del orden
dministrativo, contencioso-administrativo y judicial, as{ como

Qa tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los
iguientes asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién,
modelos de utilidad, y disefios industriales; el registro de
marcas de fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas
comerciales, mnombres comerciales, ensefias, variedades
vegetales y denominaciones de origen; su renovacidn, traspaso,
cambio de nombre o domicilio, cancelacién voluntaria; y el
registro de licencias de uso de esos derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones u
observaciones, cancelacién administrativa y judicial, nulidad,
medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales, y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos
relacionados con estos derechos; acciones y procesos que
promovamos o se nos promuevan. Y para que en todos los
asuntos arriba determinados, puedan sustituir este mandato,
transigir, conciliar, admitir los hechos del proceso, desistir,
cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de agentes
oficiosos.

Given and signed this/Dado y firmado hoy

ROEHRINGER

in due compllance with the terms of paragraph 1st. of article 543
of the Commerclal Code, do hereby appoint GERMAN
CAVELIER, tpa. 832; GONZALO PERDOMO, gpa. 831; EMILIO
FERRERO,. tpa. 31929; and LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555; domiciled at Carrera 4% N® 72-35, Bogot4, Colombia, the
first as principal and the others as alternates, in the order of
their appointment, as our representatives for all industrial
property matters with faculty to receive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall
replace the principal in case of his absence or of temporal or
definitive impediment. The same rule will apply when the
second -alternate representative is to replace the first one, or
when the third is to replace the first or second alternates in their
turn, or both of them, second. In such cases, the principal
representative, or the first or second alternates in their tumn, or
both of them, shall state their intention
representatives through a declaration given before a Nota
Public in Colombia, or before a Not or another Public Official
or a Colombian Consul abroad; and in case of impediment, the
appropriate certificate shall suffice. If any of the appointees
were to be definitely absent, the following alternate shall take
his place. When the absence or impediment of the rincipal
representative, or of the first or setond alternate in their turn
ceases, the representation can be taken again in their sequence,
by the principal, the first or second alternate depending on case,
and the mere fact or its exercise will suffice. The exercise of the
representation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant a.Power of Attémey in favor of the

above-named attorneys-at-law so that they may obtain the
protection of my (our) industrial propert;' and against the
unfair competition, for which purpose I (we) authorize the said
attorneys to represent me (us) before any authorities or persons,
with or without jurisdiction, specially those administrative,
administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concerning the following: a)
Obtairiment of patents, utility models and industrial designs;
the registration of trademarks, collective, defensive and service
marks, slogans, commercial names, trade.emblems, vegetal
varieties and denominations of origin; its renewal, assignment,
~change of name;or domicile, voluntary: cancellation; and the
registration of licenses of use of the above rights; b) Actions of
unfair competition, protection to,.the.consiirher, oppositions or
observations, administrative or Court cancellation, nullity,
infringement, granting of licenses,
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the
civil, penal, ang‘-“adnﬁnistrative"suits relati'ng to those rights;
actions and sixits‘iﬂnstitued by me (us) gffagainst me (us). And
that in all the aboye 3 a ifute this Power of
Attorney, O

desist, ca && %
representat:

Acts done by

INCGELHE]

in/en

INTERNATIONAL GMBE

pp(,é. W

Dr. Dieter Laudien %/J/»Lu’-{

Dr. Gerhard Huber

Signature

© CAVELWR ABOGADOS
WPPODERE-1 {(MINUTA N212,1.1.2.5)

Firma

For_patents, utility models, industrial mﬁ:}m
trademarks, commercial names, trade emé,

not to act as -

the action for writ

-1
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LEGALIZACION .. - LEGALIZATION * =~ ' )~ AN B
El Sefior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado The Colombia Consul must issue a corsuik
consular sobre (1) la existencia legal de la com afiia él)ue otorga the legal existence of tne  company , w,
el poder, (2) que ésta ejerce su objeto soclal, y (3) que las Power-of-Attorney, (2) that it is in actual
personas que otorgan el poder estdn autorizadas p:u‘a’darlo. A company purposes,.and (3). that the persons w.h‘c.% '
este cfecto les solicitamos que muestren al Sefior Cdénsul las Power of A‘ttorney is au.tonzed to do so. To this efig
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3). show the Consul the evidence to prove the above tact\k

and (3).

- COMO:NOTARIA: SEXTA DEL’ CIRCULO: DE -BOGGTA
:0,C.; HAGO CONSTAR QUE ur.o.tooomoomc&é
EL: ORIGINAL ¢ QUE :HE TENIDO. ALA: VISTA

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Se{gfm los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Seflor Céunsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
exislencia, que ejerce su ohietu social y que quien confiere el poder es su representante.
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,{2' g Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:

’ ’ 1. Dr. Dieter L a u di e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.

/ ) 2. Dr. Gerhard H u b e r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen, -

- mir bekannt -

&\\n

Kostenbergchnung:
Gebuhr igr Legafisa-
tion’ :
ortom V00 )
JVKostO.v. 26 7. 1957
BGBI. | S. 861 ,,7,7

-
Amtsinsp

beglaubige ich hiermit.

Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
_ ster des Amtsgerichts Bingen, daR die Firma Boehringer Ingelheim International

. GmbH mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Bingen
\ter HR B 1063 eingetragen ist und daR die Herren Dr. Laudien und Dr. Huber als

.*uristen gemeinschaftlich zur Vertretung der Gesellschaft berechtigt sind.

| Notariatsverweser
anstelle des Notars ~ _
Prof. Dr. Weirich in Ingelheim

-910E1 -

Die Ecthelt vorstehender Unterschrift des Notarassessors
Dr. Peter,wlrth - Notarlé%;verweser anstelle des Notars
Prof. 6;. Ne1r1ch in.ligelheim und die Echtheit des bei-
gedriickten Dienst - sbempedks - siegels werden hierdurch
bestatlgt Zugleich wird bescheinigt, dab der Vorgenannte

PN S SO PR NV s S, —_— 7
t"n’;‘n‘l‘\."l'l (v o Sl Vi v ad Ve L) AT T — -

{" ‘d:ln":"’uﬁl"‘l

Mainz, den dreizehficen Dezerber neunzehnhunder'tﬁlnfundneunzig

Der Prisident des Landgerichts

%fég s Z/M o

. llans Paul Tiittenberg ) / e
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TRADUICCTON FICTAL Mo. &1

de un documento sscrito en Alemdn, el cual para su dldentificacidn

ae sella can el sello de la traductorsa, lo misms guse 1a
preserte . -

ey

(& continuacidn del poder conferido a GERMAM CAVELTER, tpa. 8325

=M IL IO

GONZALG FE

Gy oy LUZ

e, A

TR

CLEMENCIA  DE FPAREZ; tpa & Gy domiciliados en la  Carvera 4 Mo,

R

FE-E0, Bogotéa, Colombia, paful lTa - BOEHRINMGER INGELHE

w4

INTERNATIONGAL  GMEH, domiciliada en  D-85214 Ingelheim  am R
; (3

spbantes los Srs. Dr. Dister Laudien vy

RFA, a través de sus repres

. Gerhacd Huabers)

Leaalidzacion

Feotooolo notarial Mo, 5\

S

Certificn la autenticidad de las firmas antecedentes puae aryie

P

mi o poyr los e

i D, Dieter Leudien, Dipl. Chim., domiciliado en EELET HMainz g

2 D . GBerbard Hober, abogado, domiciliado en RESLL Bhgen

g

@ Ersra . L ot

2 & NOV. 2010

& guiens
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Igualmente certifico, por haber sxaminado en la fecha el Registro

odel Jurgade  Mundcipal de Bimgen, HR B LO&E, que la

de  Comerc

maticonal  GmbH,  dosmiciliada en

firma Boehringen Ingelhbelm Int

irscrita bajo &l Moo HRE B 106F en el

ingelheim am Rhein,

Fegistroe de Comercio del Juzgado Municipal de Bingern v oue loas

Dr. Laudien v Dr.  Huber, en su calidad de apoderados,

i
o

amente a la secisdad,.

ervhar corjun

estdn Taculitados para repre

o

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de

ibrle

Fdo.: firma ile
{(Hilo v oblea roja en relieves) Fl notario suplents

— Irngelheim del notario de Ingelhsim

Fl notario supler

Fyeof, De. Welrich

Tribunal Regional de Mainz)

{dos sellos redondos en

Zi0 B 1
D

e certifica la aubentloid e la FTirma antecedents

Feter Wirth, como notario suplents del Feaf., Dr. Weirich, noltaric

11lm oficial gue 1 acompala. fgualments

v la del

ol

L&

se  certifica gue el menclonado nobario -

acto oficial.

.ORlGM'*ws;:HEiJ'rEN g §
BOGOTA D ‘REEOB%JCADECOL

Mainz, trece de diciembre al

provarta v CAneo

oy
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{(FY Fdo.: firma ilegible

(. Hanns Faul Tatterbero.
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Derechu
{(Malor: DM 5,000 ,-)

el 246 de julic 1957
ficial I Pag. 861

A de diciembre de 1995
Fdo.s firma ilegible
Imspector

™
S ESFAMOL:  La legalizacidn  de las  firmas ant@qg@gnk@@ jadu]

W

SEXT
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bt IDTEN g

ulado de Celombia  en Munich  bajo sl No.o 1389 m%£
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Fagados derech v Fonde Rotatorio US$ 106,

ES TRADUCCION  FIEL Y

la cual =
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archives de estas oficinss para su confrontacion.
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€OMO NOTARIO SEXTO/ENCARGADO DE smurz

DE BOGOTA HA Nsm%«, AD

C.C

EN ESTA NOTARIA /4
09 ENE 1296 /

SANTAFE D2 BNGOTA AR, 4
F%pani0 I
: BARAJAS

" 40 SE ASUME
SANTAFE OE BOGOTA 0.C..

_ MINISTERI €




. - .~ .CAVELIER <

X

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB.SITE: www.cavelier.com . CARRERA 4 No. 72 -35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57)(1)310-4995

Seflores _
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. - s. D.

Poderdante : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Poder conferido el : 12/12/1995

‘Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante . arriba mencionado, medianté el presente Nescrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cédigo de Procedimiento Civil.

Sefiora Jefe,

////’

/‘-—‘__“_\J
EMILIOﬁgE%BERO
L .7 .-T.P.A.°N° 31.929

4 - : . %

. C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto: *M\' - CONH B SHE TENIDTA
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ )
T.P.A. N° 23.555

C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N 1T..860.041.367-3



NOTE

REQHE n§§EM"C* ' p.&smmuen Pa:mow.

Sogot. 03 Nov 2008

NOTARIO SEXTO (E) DEL CIRCULO DE
BOGOTAD.C.
Comparecid (eron)

/,,I"h,,‘/l:, "u,
"\\_ 7 P G
: " %

Y
2
Wy /}‘/,,,"//,,

L,

//

é:?@ S
Y deciar (a'on) que la(s ﬁ}mé' ) ge aparece(n) \
% an al presente documento es(son) ta(s) suya(s) y :~
que elf contenido da! mismo es cierte. 2
En constancia se firma esta diligencia.
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Certified Copy} v* ' Case: PO1-2377

Assignment of Inventors

For good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged,
the undersigned (the “Assignors”)

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

Peter LACH, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173, 55216
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for which a first application was filed in Europe
Serial No.: EP 08157750.4
Filing Date: June 06, 2008
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Urkundenrolle | UR 232 / 2009 ' UZ 244 /2009
Notariat 1 Biberach a.d. Ri*Tel. 07351/180310*Fax 07351/180366

Notarielle Beglaubigung

Vorstehende, vor mir volizogene Unterschriften von
1. Herrn Dr. Roman Messerschmid,
geboren am 14.07.1972,
wohnhaft in 88400 Biberach, Kénigsbergallee 9/2,

- ausgewiesen durch Personalausweis -

d 2. Herrn Dr. Peter Lach,
geboren am 27.12.1950,
. wohnhaft in 89081 Ulm, Korallenweg 8,

- ausgewiesen durch Personalausweis -

3. Herrn Dr. Torsten Sokoliess,
geboren am 31.05.1974,
wohnhaft in 89231 Neu-Ulm, Donaustrasse 35,

- ausgewiesen durch Personalausweis -

4. Herrn Dr. Peter Stopfer,
geboren am 23.06.1974,
wohnhaft in 88447 Warthausen-Birkenhard, Schitzenweg 6

¥

- ausgewiesen durch Personalausweis -
5. Herrn Dr. Dirk Trommeshauser,
geboren am 18.03.1970,
wohnhaft in 88447 Warthausen, Erlenweg 29,

- ausgewiesen durch Personalausweis -

beglaubige ich hiermit 6ffentlich.

A

Biberach a.d. Rif3, den 21.04.2009

Notar
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§§ KostO Gegenstand Geschiftswert Betrag
§§ 451, 141, 32 KostO  Unterschriftsbeglaubigung 50.000,00 € 33,00 €
§§ 58 1, 141, 32 KostO  Auswartsgebuhr 50.000,00 € 30,00 €
§§ 58 1, 141, 32 KostO  Auswartsgebuhr 50.000,00 € 30,00 €~
§§ 581, 141, 32 KostO  Auswartsgebuhr 50.000,00 € 30,00 €
§137 1 Ziff. 14 KostO Auslagen 33,00€
Umsatzsteuer 19,00% aus 123,00 € 23,37 €
Summe: 179,37 €

Rechnungs-Nr.:

103703
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Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

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

Notary junior judge Mascha Diefenbach

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 Deutschiand

Diese offentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Notarassessorin Mascha
Diefenbach
3. inihrer Eigenschaft als amtlich bestellte 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
Kostenrechnung:
Gebiihr fir die Erteilung - Bestatigt
der Legalisation
Wert: 3.000,00 € 5. in Mainz 6. am 19.10.2010 .
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO 7. durch die Prasidentin des Landgerichts
Gebithr: 10,00 € .
8. unter Nr. 1897/2010
Mainz, 19.10,
Zé‘ G (rw) 9. Siegel/Stempel 10. Unterschrift
Heppes-Schwarz

fahtn. /2.4

Marliese Dicke

Amtsinspektorin




TRADUCCION OFICIAL NO 857/2010-.

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
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, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
PETER LACH, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 |nge|heim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
TORSTEN SOKOLIESS, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
PETER STOPFER, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
DIRK TROMMESHAUSER, Boehringer Ingetheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse‘173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.

Inventores de la invencion relacionada con:

“FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA PARA LIBERACION
INMEDIATA DE UN DERIVADO DE INDOLINONA”

Para la cual una primera solicitud fue radicada en Europa
No. de Serie: EP 08157750.4 :
Fecha de radicacién: Junio 6, 2008
Por medio del presente cedemos y trarsferimos todos nuestros derechos, tituio e
interés en el mismo a favor de

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Sociedad domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania, a quien se le ceden todos los derechos, titulo e interés para los

SEPT 6 1972
MINISTERIO
JUSTICIA



TRADUCCION OFICIAL NO 857/2010-.
Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,

Indonesia, Pakistan, Perud, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezuela,
Vietnam, los Estados Miembros del CCG y los Emiratos Arabes Unidos.

DADO Y FIRMADO POR: ROMAN MESSERSCHMID 4 JULIO, 2009

DADO Y FIRMADO POR: PETER LACH 7 Abril, 2009
DADO Y FIRMADO POR: TORSTEN SOKOLIESS 7 Abril, 2008)
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DADO Y FIRMADO POR: PETER STOPFER 16 Abrl, 2009 3
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DADO Y FIRMADO POR: DIRK TROMMESHAUSER 1° Abrll 2009
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LEGALIZACION
SIGUE AUTENTICACION DE LAS FIRMAS QUE PRECEDEN EFECTUADA EN
BIBERACH a.d. Riss, EL 21 DE ABRIL DE 2009
FIRMADO: ILEGIBLE. NOTARIO PUBLICO EN BIBERACH AND DER RISS

HAY SELLO DEL NOTARIO. L
et o

,-_,l. v

POR MEDIO DEL PRESENTE SE CERTIFICA LA CONFORMIDAD@E LA. C@PIA
QUE PRECEDE CON EL ORIGINAL. INGELHEIM AM RHEIN 18 DE OCTUBRE
DE 2010. nE

i

FIRMADO: ILEGIBLE, NOTARIO. HAY SELLO DEL NOTARIO:- a3
aw

SIGUE APOSTILLA NO.18970/2010 FIRMADA POR HORST HEINTSKILL, EN
MAINZ EL 19 DE OCTUBRE DE 2010.

LA TRADU iA OFICIA?W

HELENA URIBE DE LEMOINE
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La presente traduccion oficial No. 0132/10 fue elaborada por Hernando Torres Barrera, Traductor e

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

A continuacion se traduce una autenticacion notarial de firmas y una apostilla en alemdn en un documento

en inglés (Assignment of Inventors).

Registro Notarial | UR 232 / 2009 I UZ 244 / 2009
Notaria 1 Biberach a.d. RiR* Tel.: 07351/180310*Fax 07351/180366 '

Autenticacion Notarial

Por el presente certifico publicamente la autenticidad de ias firmas gue anteceden, de:
1. el sefior Dr. Roman Messerschmid,
nacido el 14.07.1972 ,
residente en 88400 Biberach, Konigsbergallee 9/2, .
- identificado con documento de identidad personal -
2. el sefior Dr. Peter Lach,
nacido el 27.12.1950,
residente en 89081 Ulm, Korallenweg 8,
- identificado con documento de identidad personal -
3. el sefior Dr. Torsten Sokoliess,
nacido el 31.05.1974,
residente en 89231 Neu-Ulm, Donaustrasse 35,
- identificado con documento de identidad personal —
4. el sefior Dr. Peter Stopfer,
nacido el 23.06.1974,
residente en 88447 Warthausen-Birkenhard, Schitzenweg 6,
- identificado con documento de identidad personal —
5. el sefor Dirk Trommeshauser,
nacido el 18.03.1970,
residente en 88447 Warthausen, Erlenweg 29,

- identificado con documento de identidad personal —

puestasfen mi presencia.

Biberagh a.d. Rif3, 21.04.2009

SELRO: NOTARIA * BIBERACH AN DER RISS *

RES. No, 1305 MINJUSTICIA 1998



§§ KostO' Concepto Valor transaccion Importe
§§ 451, 141, 32 KostO Autenticacion de firmas 50.000,00 € 33,00 €
§§ 58 |, 141, 32 KostO Tasa externa 50.000,00 € 30,00 €
§§58 1, 141, 32 KostO Tasa externa 50.000,00 € 30,00€
§§ 58 |, 141, 32 KostO Tasa externa 50.000,00 € 30,00 €
§137 1, numeral 14 KostO Gastos pagados por anticipado 33,00 €
IVA 19,00% sobre 123,00 € 23,37 €
Total: 179,37 €
Factura No. 103703

' Reglamento de gastos notariales

3

RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998



Factura de gastos:

Tasa por impartir la legalizacion
Valor: 3.000,00 €
JVKostO' del. 26.7.1957

en conexion con § 45 KostO?
Tasa: 10,00 €

Maguncia, 19.10.2010

" Heppes-Schwarz

Inspectora Oficial

© ® N o

APOSTILLA
{Convention de la Haye du 5 octobre 1961).

Pais:

Republica Federal de Alemania
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Este documento publico- '-

esta firmado por

la notaria encargada Mascha

Diefenbach

en su calidad de

O i3

110

-

i

Suplente oficialmente designada ’del Notarlo
Horst Heintskill con oficinas en Ingelhelm am

P3did

Rhein
lleva el sello de Horst Heintskill - Notario en Ingelheim
am Rhein
Certificado L ;
en Maguncia 6. el 19 de octubre’ de 291 0
por la Presidenta del Tri nal Regional - L_ -
bajo el No. 1897/20107 4, o5 ; :
Sello/timbre 10. Firma -
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SELLO: PRESIDENTA DEL TRIBUNAL REGIONAL * MAGUNCIA *

Bogota, D.C., 10 de noviembre de 2010

T JVKosto = Reglamento de gastos de administracion de justicia.
KostO = Reglamento de gastos notariales

No. 1305 MINJUSTICIA 1998
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Pharmaceutical dosage form for immediate release of an indolinone derivative

The present invention relates to a pharmaceutical dosage form delivering an immediate
release profile containing the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-
methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene}-6-methoxycarbonyl-2-

indolinone-monoethanesulphonate.
Background to the invention

The rate and extent to which the active ingredient or active moiety is absorbed from a
pharmaceutical dosage form and becomes available at the site of action is defined as
bioavailability (Chen, M. L. et al. , Bioavailability and bioequivalence: an FDA
regulatory overview, Pharm. Res. 2001, 18, 1645-1648).

However, it is rarely feasible to measure the drug at the site of action. Therefore,
bioavailability is assessed based on drug concentrations in the general circulation. The
systerhic exposure is determined by measuring the blood or plasma concentrations of
the active drug at numerous time points following the drug administration and
calculation of the area under the concentration- time curve (AUC). Blood/plasma drug
concentration time profiles are affected by the dynamics of dissolution, solubility,

absorption, metabolism, distribution, and elimination.

Drug absorption from a solid dosage form after administration depends on the release of
the drug substance from the drug product, the dissolution‘ or solubilization of the drug
under physiological conditions, beside its permeability across the gut wall of the
gastrointestinal tract. A higher dissolution rate of a formulation generally increases
liberation out of the dosage form up to a maximum extent, which is a prerequisite for
adequate bioavailability of an ingredient or active moiety. Because of the critical nature
of this step, in vitro dissolution may be relevant to the prediction of in vivo plasma
“concentrations and therefore bioavailability. (Guidance for Industry, Dissolution

Testing of Immediate Release Solid Oral Dosage Forms, U.S. Department of Health and

A
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Human Services, Food and Drug Administration, Center for Drug EValuation and
Research (CDER), August 1997). An observed in vivo difference in the rate and extent
of absorption of a drug depends on the speed of drug dissolution in vivo. (Amidon, G. L.
et al., A Theoretical Basis For a Biopharmaceutics Drug Classification: The Correlation
of In Vitro Drug Product Dissolution and In Vivo Bioavailability, Pharmacecutical
Research, 12: 413-420 (1995)). -

Based on this general consideration, in vitro dissolution tests for immediate release solid
oral dosage forms, such as tablets and capsules, are used to assess the quality of a drug
product. An immediate release product allows the active to dissolve in the
gastrointestinal tract, without causing any delay or prolongation of the dissolution or
absorption of the drug. Requirements for dissolution testing of immediate release
products are focused in the Guidance for Industry (CDER 1997) Dissolution testing for
immediate release solid oral dbsage forms, (CDER 1997) Immediate release solid oral
dosage forms —Scale up and Postapproval Changes, ICH Guidance Q6A, Specifications:
Test Procedures and Acceptance Criteria For New Drug Substances And New Drug
Products. The most commonly employed dissolution test methods as described in the
European Pharmacopeia 6.2 (6th edition) are the basket method (Apparatus 1) and the
paddle method (Apparatus 2). The described methods are simple, robust, well
standardized, and used worldwide. They are flexible enough to allow dissolution testing
for a variety of drug products. Consistent with established regulatory guidance (e.g.
European Pharmacopeia 6.2, 6 edition), the following parameters influencing the
dissblution behaviour may for example be relevant for selecting the appropriate in vitro
dissolution test conditions for an immediate release solid oral product: Apparatus,

stirring speed, dissolution medium and temperature.

3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-
phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate is an
innovative substance having valuable pharmacological prdperties, especially for the
treatment of oncological diseases, immunologic diseases or pathological conditions

involving an immunologic component, or fibrotic diseases.

The chemical structure of this substance is depicted below as Formula (I).

VYL
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Formula (I)

This substance is described as base in WO 01/27081, as monoethanesulfonate salt form
in WO 2004/013099, for its use in the treatment of immunologic diseases or
pathological conditions involving an immunologic component in WO 2004/017948 , for
its use in the treatment of oncological diseases in WO 2004/096224, for its use in the
treatment of fibrotic diseases in WO 2006/067165, and as other salt forms in WO
2007/141283. |

The aim of the present invention is to obtain for the above drug substancea

pharmaceutical dosage form which meets adequate bioavailability requirements for the
desired target dosage range and which is further characterized by a specific immediate
release profile range providing an appropriate plasma concentration-time profile of the
active principle. Such specific release profile characteristic is not known from the prior

art for this drug substance.
Summary of the invention

A first object of the present invention is a pharmaceutical dosage form of the active
substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1 -yl)-methylbarbonyl)-N-methyl—amiho)-
anilino)-1 -phenyl-methylene] -6-methoxycarbonyl—2-indolinone-monoethaneSulphonate
which delivers an immediate release profile in which not less than 70% (Q65%) of the
active substance is dissolved in 60 minutes i vitro under the following in vitro
dissolution conditions according to European Pharmacopeia 6.2: Apparatus 2 (paddle),
dissolution medium with 0.1 M HCI (pH 1) and stirring speed of 50 to 150 rpm, at a
temperature of 37°C.
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A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form
which, under the above conditions, delivers an immediate release profile in which not

less than 75% (Q 70%) of the active substance is dissolved in 60 minutes ir vitro.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form
wilich, under the above conditions, delivers an immediate release profile in which not
leés than 85% (Q 80%) of the active substance is dissolved in 60 minutes in vitro,
preferably not less than 85% (Q 80%) of the active substance is dissolved in 45 miﬁutes

in vitro, most preferably not less than 85% (Q 80%) of the active substance is dissolved

in 30 minutes in vitro.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form
which, under the above conditions, exhibits comparable in vitro dissolution profiles
independent from a dosage strength of 5 to 1000 mg of the active substance, preferably

between 25 to 300 mg of the active substance.

A further object of the present invention is a pharmaceutical dosage form of the active

“substance 3-Z-[1 -(4-(N -((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-

anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate
which delivers an immediate release profile in which the maximum concentration of the

analyte/active substance in plasma at steady state (Cmax,ss) increases in a dose-

~ proportional manner, preferably when the dose range of the active substance is between

50 and 300 mg.

A further object of the present invention is a pharmaceutical dosage form of the active
substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl—amino)-
anilino)-1-phenyl-methylene}-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monocthanesulphonate
which delivers an immediate release profile in which the dose-normalized maximum
concentration of the analyte/active substance in plasma at steady state (Crax,ss,norm) 18
similar for different doses, preferably when the dose range of the active substance is

between 50 and 300 mg.

A further object of the present invention is a pharmaceutical dosage form of the active

substance 3-Z-[1-(4-(N -((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
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anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate
which delivers an immediate release profile in which the area under the plasma
concentration-time curve of the analyte/active substance in plasma at steady state over a
dosing interval T (AUC, ) increases in a dose-proportional manner, prefera‘bly when the

dose range of the active substance is between 50 and 300 mg.

A further object of the present invention is a pharmaceutical dosage form of the active
substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate
which delivers an immediate release profile in which the dose-normalized area under
the plasma concentration-time curve of the analyte/active substance in plasma at steady
state over a dosing interval T (AUC s norm) 1S similar for different doses, preferably

when the dose range of the active substance is between 50 and 300 mg.

A further object of the present invention is a pharmaceutical dosage form of the active
substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl) -methyicarbonyl)-N-methyl— amino)-
anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate
which delivers an immediate release profile, characterized in that it reaches a maximum
plasma concentration in the blood of a humaﬁ subject within less than between 0.75 and

6 hours, preferably with a median value of 2 hours.

A further object of the present invention is a pharmaceutical dosage form of the active
substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate

which delivers an immediate release profile, wherein the maximum plasma

" concentration in the plasma of human subjects is at least within a range of 4 ng/ml and

32 ng/ml, with a geometric mean value of 14 ng/ml, if a dosage form comprising 150
mg (3 times 50 mg) of 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-
methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indo linone-

monoethanesulphonate has been administered.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form,

wherein it is an orally deliverable dosage form.

—

L
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A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form which
is in the form of a tablet, capsule, oral solution, elixir, emulsion, pellets, powder or

granules.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form which

comprises a suspension of the active substance.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form 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)-anilino)-1-phenyl-
methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate comprising a

carrier and a thickener.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form in

which the carrier is a lipid (lipophilic) carrier.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form
wherein under the following iz vitro dissolution conditions according to European |
Pharmacopeia 6.2 the lipid suspension is dispersed in small droplets: Apparatus 2
(paddle), dissolution medium with 0.1 M HCI (pH 1) and stirring speed of 50 to 150
rpm, at a temperature of 37° C.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form in the
form of a capsule comprising a capsule shell and a capsule formulation, characterized in

that the capsule formulation is the above suspension of the active substance.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form in the
form of a capsule, characterised in that the capsule shell is fast disintegrating in vitro,

which is a prerequisite for fast liberation of the active in vivo as well.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form for

use as medicament.
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A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form for

use as pharmaceutical composition with an antiproliferative activity.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form for
the treatment of a disease or condition selected from oncological diseases, immunologic

diseases or pathological conditions involving an immunologic component, and fibrotic

“diseases.

A further object of the present invention is the use of the above pharmaceutical dosage
form for the preparation of a medicament for the treatment of a disease or condition
selected from oncological diseases, immunologic diseases or pathological conditions

involving an immunologic component, and fibrotic diseases.

A further object of the present invention is a process for the treatment and/or prevention
of a disease or condition selected from oncological diseases, immuno o gic diseases or
pathological conditions involving an immunologic component, and fibrotic diseases,
characterised in that an effective amount of the above defined pharmaceutical dosage

form is administered orally to a patient once or several times daily.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form
comprising the active substance in an amount of 0.01 to 90 wt.-%, preferably 0.1 to 50

wt.-% of the composition.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form which
comprises dose-range values of between 5 to 1000 mg of the active substance,

preferably between 25 to 300 mg of the active substance.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form which

is used in a body-weight-independent (BWTI) dosing.

A further object of the present invention is the above pharmaceutical dosage form for
use in a dosage range of from 0.1 mg to 20 mg of active substance/kg body weight,

preferably 0.5 mg to 5 mg active substance /kg body weight.
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- Legend to the Figures

Figure 1 - Mass gain by moisture sorption (Dm in %) under different relative humidity
conditions (r.H. in %) for a soft gelatin capsule (A) and for a lipid suspension

formulation (B).

Figure 2 - Effect of the employed lecithin amount in a 150 mg soft gelatin capsule on
the in vitro dissolution behaviour. Dissolution tests with Apparatus 2 (paddle), 100 rpm,
900 mL pH 1.0 (0.1 M HCI) dissolution medium, 37°C: (A) 30% lecithin of preferred
amount, (B) 75% lecithin of preferred amount, (C) 90% lecithin of preferred amount,
(D) preferred 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) over time (in minutes) of soft gelatin capsules.
Dissolution tests with Apparatus 2 (paddle), 100 rpm, 900 mL pH 1.2 dissolution
medium, 37°C: (A) melting range of 33°C - 40°C, (B) melting range of 40°C - 44 °C.

Figure 4 - Comparison of the absolute bioavailability (BA in %) tested in the rat over
24 hours for the aqueous solution (S) versus different carrier systems (P1, P2 and P3) of

the active substance - Error bars indicate standard deviations.

Figure 5 - Influence of the dosage strength in the range 50 mg -150 mg of active
substance (compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-
methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl—methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indo linone-
monoethanesulphonate) on the in vitro dissolution behaviour of soft gelatin capsules.
Dissolution tests with Apparatus 2 (paddle), 100 rpm, 900 mL pH 1.0 (0.1 M HCI)
dissolution medium, 37°C: (A) 50 mg active substance, (B) 75 mg active substance, (C)

100 mg active substance, (D) 125 mg active substance, (E) 150 mg active substance.

Figure 6 - Influence of the dissolution media pH and the presence of surfactants on the

in vitro dissolution behaviour of 150 mg soft gelatin capsules. Dissolution profile
comparison of 150 mg soft gelatin capsules in the dissolution media pH 1.0 and pH 3.0,
with and without surfactants. Dissolution tests with Apparatus 2 (paddle), 100 rpm, 900
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mL dissolution media in the pH range 1.0 to 6.8, 37°C: (A) pH 1.0, (B) pH 2.0, (C) pH
3.0, (D) pH 4.0, (E) pH 6.8., (F) pH 1.0 and 0.5% Cremophor, (G) pH 1.0 and 0.5%
Tween 80, (H) pH 3.0 and 0.5% Tween 80.

Figure 7 - Dissolution curve of different 50 mg soft gelatin capsule batches used in the
study of Figure 8, showing a fast and a slow in vitro dissolution prdﬁle. Dissolution
tests with Apparatus 2 (paddle), 100 rpm, 900 mL pH 1.0 (0.1 M HCI) dissolution
medium, 37°C: (A) fast, (B) slow. |

Figure 8 - Geometric mean plasma concentration — time profiles of formulations of the
compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin- 1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-
anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolino ne-monoethanesulphonate
with slower (A, 3 x 50 mg soft gelatin capsules) and with faster in vitro release (B,

3 x 50 mg soft gelatin capsules) in a human bioavailability study. The plasma

concentration refers to the compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-

* methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -phényl-methylene]-6-methoxycarbonyl—2-

indolinone.

Figure 9 - Individual and geometric mean dose-normalized maximum plasma
concentrations at steady state of the compound 3-Z-[1-(4-(N -((4-methyl-piperazin-1-yl)-
methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]- 6-methoxycarbonyl-
2-indolinone-monoethanesulphonate from three different Phase I trials in cancer
patienfs, after administration of the active substance in a soft gelatin capsule doéage

form.

Figure 10 - Individual and geometric mean dose-normalized area under the curve
(AUC) values at steady state of the compound 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-
methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]- 6-methoxycarbonyl-
2-indolinone-monoethanesulphonate from three different Phase I trials in cancer
patients, after administration of the active substance in a soft gélatin capsule dosage

form.

Detailed description of the invention
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The methods for measuring the dissolution rate in accordance with the present invention

are according to European Pharmacopeia 6.2 and described in the following.

The dissolution tests use Apparatus 2 (paddle) according to European Pharmacopeia
6.2, with a spindle rotation speed of 100 rpm and a dissolution medium without
additives of 0.1 M HCI, pH 1.0, at 37° C. The method is adjustable to a change in the
medium volume. Further methods include a stirring speed of between 50 and 150 rpm,
using Apparatus 1 or 2 according to European Pharmacopeia 6.2, a dissolution medium
with a pH of between 1 and 6.8, a volume of between 500 and 2000 ml, optionally using

sinkers, optionally in the presence of surfactants and/or enzymes, and optionally in the

presence of organic solvents or using common simulated intestinal or gastric fluids. In

other conditions, such as when changing the pH of the dissolution medium, as shown in
Figure 6, the dissolution rate may be different. Hence, in accordance with the results of
Figure 6, the dissolution rate may decrease with an increase of the pH. This may be due
to a change in the pH dependent solul;ility of the active substance. In addition, in the
presence of surfactants the dissolution rate may increase. Further variations of the
dissolution test conditions, such as temperature, rotation speed, volume or Apparatus

may influence the dissolution rate as well.

In accordance with the present invention, dissolution tests with Apparatus 2 (paddle),

100 rpm, 900 mL pH 1.0 (0.1 M HCI) dissolution medium and 37°C, indicate that the

lecithin amounts in the formulation are able to increase the dissolution rate, in contrast

to the formulation without lecithin (Fig. 2).

Further, in accordance with the present invention, it can be shown that the dissolution
behaviour of the drug product is independent of the dosage strength. Fig. 5 shows this

for soft gelatin capsule dosage forms.

Furthermore, the dissolution profile comparison of soft gelatin capsules in the
dissolution media pH 1.0 and pH 3.0 with and without surfactants indicates that the
dissolution of formulations with this active substance may be improved in the presence

of surfactants (Fig. 6).
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In some instances, the measured dissolution rates with Apparatus 2 (paddle), 100 rpm,
900 mL pH 1.0 (0.1 M HCI) dissblution medium and 37°C, may show a significant
difference in the dissolution behaviour of different batches of soft gelatin capsule
pharmaceutical dosage forms. This is shown in Figure 7, for two different batches used
in a Phase 1 human bioavailability study (Figure 8). As can be seen, for the measured
values up to 60 minutes release time, batch A shows a faster release than batch B.
However, this difference between the dissolution profile of different batches up to 60
minutes drug release observed with 100 rpm have no relevance oh the in vivo
pharmacokinetic behaviour of the active substance based on a immediate release

formulation, as can be seen in Figure 8.

In the Phase I study (see Figure 9), the plasma concentrations of the active substance
were measurable in a few subjects already 0.5 hours after drug administration and in
most subjects one hour after drug administration. The plasma concentrations of the
active substance increased up to about 2-4 hours after administration of the capsules to
about 9 ng/mL (gMean value = geometric mean value) at a given dose of 150 mg to
healthy subjects. Some subjects showed a second inérease or a plateau in plasma
concentrations of the active substance at about 4-6 hours. Afterwards the plasma
concentration decreased in an at least bi-exponential manner. The plasma concentrations
of the active substance were about 15% of the maximum plasma concentration 24 hours
after administfation and about 7-8% 48 hours after administration. About 2/3 of the
subjects had measurable plasma concentrations of the active suthanc;e 48 h after drug
administration. The variability of the plasma concentrations of the active substance at
the different time points was high up to 2 hours (gCV: 100-250%) but moderate at later
time points (gCV: 30-45%).

So far, the plasma concentrations of the active substance displayed high inter-patient
variability in PK parameters in all trials, which prevented a formal statistical testing of
dose-proportionality. However, in three Phase I trials in cancer patients with various
advanced solid tumors there was no sign for a deviation from a dose proportional
increase in AUC and Cx of the active substance observed through visual inspectioh
neither after single dose nor at steady state for once and twice daily dosing (Figures 9
and 10). As a consequence, in cancer patierits gMean Cpaxss and AUC, i of the active

substance increased in a dose-proportional manner after single dose and at steady state,
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for qd and bid dosing. There was no deviation from dose-propértionality observed for
drug plasma concentrations measured before drug administration at steady state (Cpre,ss)

in cancer patients in various clinical trials, found through visual inspection.

In additidn, in two Phase 2 trials of monotherapy with the active substance 3-Z-[1-(4-
(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-
methylene}-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate administered as
soft gelatin capsule dosage form in patients with non small-cell lung cancer (NSCLC) or
hormone refractory prostate cancer (HRPC), there was no obvious deviation from a
dose proportional increase in pre-dose plasma concentrations of the active substance of
both dose groups tested (150 and 250 mg twice daily of the active substance) at steady

state.

Suitable preparations for the pharmaceutical dosage form in accordance with the present
invention include for example tablets, capsules, or oral solutions, elixirs, emulsions,
pellets, powders or granules. The proportion of the pharmaceutically active

compound/active substance, i.e. 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-

- methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-

indolinone-monoethanesulphonate, should be in the range from 0.01 to 90 wt.-%,
preferably 0.1 to 50 wt.-% of the composition as a whole, i.e. in amounts which are
sufficient to achieve the dosage necessary to achieve a therapeutic effect. If necessary

the doses specified may be given several times a day.

Suitable tablets may be obtained, for example, by mixing the active substance with
known excipients, for example inert diluents such as calcium carbonate, calcium
phdsphate or lactose, disintegrants such as maize starch or alginic acid, binders such as
starch or gelatin, lubricants such as magnesium stearate or talc and/or agents for
delaying release, such as carboxymethyl cellulose, cellulose acetate phthalate, or

polyvinyl acetate. The tablets may also comprise several layers.

Coated tablets may be prepared accordingly by coating cores produced analogously to
the tablets with substances normally used for tablet coatings, for example collidone or
shellac, gum arabic, talc, titanium dioxide or sugar. To achieve delayed release or

prevent incompatibilities the core may also consist of a number of layers. Similarly the
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tablet coating may consist of a number or layers to achieve delayed release, possibly

using the excipients mentioned above for the tablets.

Syrups or elixirs containing the active substance according to the invention, i.e. 3-Z-[1-
(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 1 -phenyl-
methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-rnonoethanesulphonate, may additionally
contain a sweetener such as saccharine, cyclamate, glycerol or sugar and é flavour
enhancer, e.g. a flavouring such as vanillin or orange extract. They may also contain
suspension adjuvants or thickeners such as sodium carboxymethyl cellulose, wetting
agents such as, for example, condensation products of fatty alcohols with ethylene

oxide, or preservatives such as p-hydroxybenzoates.

Capsules containing the active substance in accordance with the present invention, 1.e.

'3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 1-

phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate, may for
example be prepared by mixing the active substance with inert carriers such as lactose

or sorbitol and packing them into gelatin capsules.

Excipients which may be used include, for example, water, pharmaceutically acceptable
organic solvents such as paraffins (e.g. petroleum fractions), vegetable oils (e.g.
groundnut or sesame oil), mono-.or polyfunctional alcohols (e.g. ethanol or glycerol),
carriers such as e.g. natural mineral powders (e.g. kaolins, clays, talc, chalk), synthetic
mineral powders (e.g. highly dispersed silicic acid and silicates), sugars (e.g. cane sugar,
lactose and glucose) emulsifiers (e.g. lignin, spent sulphite liquors, methylcellulose, :

starch and polyvinylpyrrolidone) and lubricants (e.g. magnesium stearate, talc, stearic

~ acid and sodium lauryl sulphate).

For oral administration the tablets may' of course contain, apart from the
abovementioned carriers, additives such as sodium citrate, calcium carbonate and
dicalcium phosphate together with various additives such as starch, preferably potato
starch, gelatin and the like. Moreover, lubricants such as magnesium stearate, sodium
lauryl sulphate and talc may be used at the same time for the tabletting process. In the
case of aqueous suspensions the active substances may be combined with various

flavour enhancers or colourings in addition to the excipients mentioned above.

00
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The dosage for oral administration for humans is from 5 - 1000 mg per administration,
preferably between 25 and 300 mg per administration, with one or more administrations

per day.

However, it may sometimes be necessary to depart from the amounts specified,
depending on the body weight, the route of administration, the individual response to
the active substance, the nature of its formulation and the time or interval over which
the active substance is administered. Thus, in some cases it may be sufficient to use less
than the minimum dose given above, whereas in other cases the upper limit may have to
be exceeded. When administering large amounts it may be advisable to divide them up

into a number of smaller doses spread over the day.

The following further examples of pharmaceutical dosage forms illustrate the present

invention without restricting its scope.

Active ingredients/substances or active moieties may be conveniently administered in
liquid form either in a lipophilic or hydrophilic carrier system, either as a solution or a
suspension, mixed with a single carrier excipient or mixed with a complex carrier
medium made up of several components. Encapsulation of such liquid formulations in
capsules, either soft(gelatin) or hard(gelatin-)capsules potentially offers a very

convenient way of administering such pharmacologically active substances.

Solutions

To formulate a solution based system the carrier has to dissolve the active substance.
Improved gastrointestinal (GI) absorption of poorly absorbable drugs can be achieved
by increasing the dissolution rate of the drug in the presence of bile acids. Within the
gastrointestinal tract, bile salts behave as biological detergents that, when mixed with
phospholipids, form thermodynamically stable mixed micelles. In many instances the

choice of formulation will be limited by solvent capacity, and in others the drug will not

- be sufficiently soluble in any lipid formulations.

The carrier medium may be designed to spontaneously form an emulsion or

microemulsion in the stomach thereby facilitating absorption of the pharmacologically
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active substance. These systems are commonly known as self (micro-)emulsifying drug -

delivery systems (SEDDS or SMEDDS). They have to be accurately prepared and even
slight variations in the composition cannot be tolerated without irreversibly upsetting
the system, and destroying its beneficial properties. For example, the active substance
may precipitate out as a consequence of a change in the .solubilizing propertics of the
capsule formulation. This precipitation process may be irreversible and lead td an
under-dosing of the patient. The emulsifying properties of the capsule formulation may
also be changed, and, upon administration, an emulsion may not be formed in the
stomach. As a consequence, the pharmacologically active substance may not be

correctly or reproducibly absorbed.

Suspensions

As suspensions do represent thermodynamic instable multiphase systems, various
characteristics have to be taken into account during development of these systems. The
physical stability of the suspension formulation has to be ensured from the perspective
of particle growth as well as from the perspective of re-crystallization in a potential
polymorphic form which may have a different solubility or from the perspective of
sedimentation associated by caking 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 exposure during the shelf-life of the product. Hence no solubility of the active
substance in a single carrier excipient or in the carrier system would be the prerequisite

for a physically stable system.

Lipophilic Carrier Systems

Lipophilic excipients are commonly employed as moisture barrier systems to protect V
chemically instable substances. For this purpose, different types of fats or waxes may be
applied on solid dosage forms or on their manufacturing intermediates to prevent |
migration of ambient water vapour or oxygen and to improve the chemical stability of
the active substance. Hot-melt inclusions of the drug into lipophilic binders may as well
prevent contact with moisture. Since solid hydrophobic systems poorly disintegrate,
drug release in these systems is delayed, in contrast to drug release in low viscous liquid
lipid formulations. This delayed drug release is reflected by the specific plasma profiles

of the active substance of a modified drug delivery system (Ritschel W. et al., Die
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Tablette, 2002, 2nd ed., ECV, Aulendorf, p. 267f). Hence, viscosity of liquid systems is

a crucial parameter and has to be carefully adjusted to ensure adequate drug release.

In practice lipophilic or ‘lipid’ formulations are a diverse group of formulations which
have a wide range of properties. These result from the blending of up to five classes of
excipients, ranging from pure triglyceride oils, through mixed glycerides, lipophilic

surfactants, hydrophilic surfactants and water-soluble cosolvents.

Assessment of quality

The performance of a formulation may be assessed by measuring its relative
bioavailability, i.e. comparing its bioavailability with the bioavailability of an aqueous
solution of the active substance. Thus, (lipid) suspensions may also show satisfactory
exposure of the patient due to the }adequate solubility of the active substance within

physiological conditions.

In other respects, if an increase of the drug release of the drug product in the presence of
surfactants is observed, it can be expected that the drug release of the drug product s
improved as well under in vivo conditions when tensides out of the gastrointestinal tract

are present.

A soft gelatin capsule including a liquid formulation comprising a viscous suspension of
3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-
phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate in medium
chain triglycerides, hard fat and lecithin, meets the adequate bioavailability
requirements for the desired dosage range tailored to treatment with the drug substance
3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-
phenyl-methylene]-6-methoxycarbohyl—2-indolinone-monoethanesulphonate. This
liquid formulation consists of a lipid suspension of the active substance. This
formulation further meets the specific immediate release profile range providing an
appropriate plasma concentration-time profile of the active principle which is the aim.of

the present invention.

An advantage of such soft gelatin capsule containing a lipid suspension is that the water

uptake into the formulation is very unlikely. The dosage form is divided into three
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different compartments, namely (a) a hydrophilic capsule shell and (b) the hydrophobic
carrier system in which (c) the slightly hygroscopic powder of active substance is
suspended. Due to ambient moisture the content of water rﬁay vary within these
different compartments. It will migrate by diffusion until an equilibrium state is
reached. The water content may affect different properties of the drug product, such as
the chemical stability of the active substance (predominantly via hydrolysis), the
dissolution of the active substance, or the elasticity of the capsule shell. The water
uptake in the present system is prim‘arily in the capsule shell. This can be shown by
water vapour sorption experiments as well as by the correlation of the mass gain with
the softening of the capsule (shown in Figure 1). The water uptake does further not
affect th/e chemical stability of the drug substance. This is confirmed by the stress
stability studies of, for example, 1 month at 70°C, and by long-term (3 years) and
accelerated (6. months) stability study results fdr the systems in accordance with the

present invention.

Furthermore, studies have shown that there is no relevant mass increase or sticking

problem for the capsules in accordance with the present invention when stored in tight

‘packaging materials below 30°C. Thus, recommended packaging for such capsules are,

for example, glass containers or flexible/hard plastic containers (e.g. HDPE bottles),
aluminium blisters (e.g. alu/alu blisters), plastic blisters (e.g. PVC, PVDC or Aclar®)

optionally with an over-packaging of an aluminium pouch, or an aluminium pouch or

- double poly bag. .

Generally, soft gelatin éapsules have a capsule shell made of gelatin, one or more
plasticizing agents, in particular glycerol, optionally further auxiliary materials, such as
dyes, colorant pigments, flavouring agents, sugar, oligosaccharides or polysaccharides,
and a capsule formulation (or capsule filling) containing a solvent, adjuvants and one or
more pharmacologically active substances. The term gelatin as used herein includes not
only unmodified gelatin as in the European Pharmacopeia but also modified gelatin,

such as for example succinated gelatin.

The above-mentioned lipid suspension formulation of the active substance 3-Z-[1-(4- -
(N-((4-methyl-pip erazin-1 -yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-

methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate comprises a
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viscous suspension of 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-
methyl-amino)-anilino)- 1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-

monoethanesulphonate in a lipid carrier, a thickener and a glidant/solubilizing agent.

The amount of 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-
amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-
monoethanesulphonate is preferably comprised within the range of 1 to 90 weight% of

the lipid suspension formulation, most preferably within 10 and 50 %.

To avoid the above-mentioned physical stability issues, such as re-crystallization or
particle-growth, the active substance must be either completely insoluble or dissolved in
the carrier. A solubility screening of lipophilic hydrophilic and amphiphilic excipients
and mixtures revealed various potential carriers for formulating the above-mentioned

lipid suspension.

Thus, suitable carriers or carrier components for the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-
méthyl—pip erazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-
methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate are acetylated
monoglycerides, corn oil glycerides, ethyl oleate, glycerol mono/dioleate, glycerol
monolinolate, macrogolglycerol caprylocaprate, macrogolglycerol linoleate, medium
chain partial glycerides, medium chain triglycerides, caprylic-capric triglycerides,
caprylic/capric/linoleic triglycerides, caprylic/capric/succinic triglycerides, propylene-
glycol dicaprylate/dicaprate, oleic acid polyoxyl castor oil, polyoxyl hydrogenated
castor oil, propylene glycol monocaprylate, propylene glycol monolaurate, refined
animal derived oil, refined soybean oil, refined vegetable oil, sorbitan monostearate,

triacetin, triethyl citrate, or mixtures thereof.

Stability issues such as hydrolytic degradation of the active substance may also be
caused by hydrophilic carrier components. Therefore, carrier systems based on
hydrophilic polyethylene glycols will generally show inferior stability than more

hydrophobic carriers such as lipid carriers.

In the above-mentioned lipid suspension formulation, the most preferred lipid carrier is

medium chain triglycerides. It is comprised within the range of 1 to 90 weight% of the
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lipid suspension formulation, preferably within 10 and 70 %. Suitable medium chain
triglycerides may be the commercial product Miglyol 8 12%, Miglyol 810%, Miglyol
818°, Miglyol 829" or Miglyol 840%.

A thickener adjusts the viscosity of the suspension. It stabilizes the suspenéion system,
ensures optimal processing and guarantees an adequate capsule quality, especially as far
as content uniformity or dissolution behaviour are concerned. Suitable thickeners to be
used for the above-mentioned suspension formulation are oleogel forming excipients,
such as Colloidal Silica or Bentonit, or lipophilic or amphiphilic excipients of high }
viscosity, such as bees wax, glycerol monostearate, hydrogenated vegetable oil, partially

hydrogenated vegetable oil or hard fats.

In the above-mentioned suspension formulation, the most preferred thickener is hard fat.
It is preferably comprised within the range of 1 to 30 weight% of the suspension
formulation, most preferably within 10 and 30 weight%. The most suitable hard fats
have a melting range of 30 °C to 44°C, most preferably a melting range of 33 °C to
40°C. Suitable commercially available products are Gelucire® 33/01, Witepéol® W35 or
Softisan® 378. The determination of the most suitable melting range for hard fats. can be
performed as shown in Figure 3, by measurement of the effect of the melting range of

the hard fat on the in-vitro dissolution behaviour over time.

Lecithin is a common excipient for carrier-systems in soft gelatin capsules. It is used as
a glidant of the highly concentrated suspension during encapsulation, prevents blocking
of ducts and pumps and ensures high mass uniformity of the encapsulated formulation.
Furthermore Lecithin acts as a surfactant, which may improve distribution of the
formulation-droplets during in-vitro dissolution testing (compare Fig. 2) as well as in-
vivo for drug resorption. Furthermore it may also improve wetting of the active

substance crystals. Suitable lecithin may be the commercial product Topcithin®.

Lecithin, up to a certain content, is useful to improve the dissolution behaviour of the
finished capsules. Exceeding amounts do not show an additional benefit during in-vitro

dissolution testing, as shown in Figure 2.
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In the above-mentioned lipid suspension formulation,, the amount of lecithin is
comprised within the range 0f 0.1 to 10 Wéight% of the lipid suspension formulation,

most preferably within 0.25 and 2.5 %.

Alternatively, the lipid suspension formulation of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-
methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-
methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate comprises a
viscous suspension of 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-
methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-
monoethanesulphonate in medium chain triglycerides, hard fat, lecithin and one or more
macrogolglycerols, such as for example macrogolglycérol—hydroxystearate (traded for
example under the name Eumulgin® HRE 40 PH) or rﬁacrogolglycerol—ricinoleate (also
known as polyoxyl castor oil and traded for example under the name Cremophor® EL,

Cremophor® RH40 or Eumulgin® RO 35 PH).

In the above-mentioned lipid suspension formulation, the amount of
macrogolglycerol(s) is comprised within the range of 0.1 to 50 weight% of the lipid

suspension formulation, most preferably within 0.3 and 10 %.

Three carrier systems (the hydrophilic P3, lipophilic P1 and lipophilic with surfactants
P2 semi-solid suspension formulations described in the foregoing) were tested for
bioavailability in non-clinical studies and all of them were identified to be suitable
options for an oral dosage form of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-
piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-

methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate.

However, for reasons of bioavailability, as is evident from the results shown in Figure 4,
lipid (lipophilic) suspension formulations comprising a viscous suspension of 3-Z-[1-(4-
(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-
methylene]—é—methoxycarbon}?l-Z—indolinone-monoethanesulphonate in medium chain

triglycerides, hard fat and lecithin are preferred.

NP
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Hence, Figure 4 shows the results of a comparison of the absolute bioavailébility (BA in
%) tested in the rat over 24 hours for the aqueous solution (S) versus different carrier
systems (P1, P2 and P3) of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-
yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 1-phenyl-methylene]-6-
methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate. The experiment is described in

the following.

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

suspension formulations).

Formulation P1 P2 P3
Ingredients [Yo]*

Active Substance 43.48 42.19 31.75
Triglycerides,

Meii}lllm-\Chain 3783 a7 -
Hard fat 18.26 12.66 : --
Cremophor RH40 T 2.95 _
Lecithin » 0.43 0.42 -
Glycerol 85% -- -- 3.17
Purified Water | - -- 476
Macrogol 600 -- -- 58.10
Macrogol 4000 | -- -- 2.22

* slight deviations of the quantities towards 100 percent may be caused by rounding errors

The semi-solid suspensions are filled in hard gelatin capsules (Capsugel, no.
Y0303490). Each capsule contains approximately 15 to 20 mg of the formulation.
The capsules are applied to the rats with a special device simﬂar to gavage. Fof
comparison an aqueous solution containing 0.5 % Natrosol 250 HX is applied via
ga\;age. For calculation of the absolute bioavailability an additional group of rats is
dosed intravenously with the com;pound dissolved in 5% glucose solution (aqueous
solution (S)). 5 male Han Wistar rats (strain: CrlGIxBrlHan:WI) are used per group.
Blood sampling timés were 0.5 h, 1 h, 2 h, 4'h, 8 h, 24 h post dose and plasma was
analysed by a validated HPLC/MS/MS method. From the plasma level time curves
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areas under the curve (AUC) were calculated by linear trapezoidal rule. Dose

- normalised AUCs of the oral formulation are divided by dose normalised AUCs of the

intravenous formulation for the calculation of the absolute bioavailability. As can be

seen from the results of the experiment shown in Figure 4, the bioavailability is similar

for the aqueous solution (S: 11%) and the different carrier systems of active substance
(P1: 14%, P2: 10% and P3: 10%), however the inter-individual variation (standard
deviation of bioavailability) is smaller for the aquéous solution (S) and the carrier
system (P1) when compared to the carrier systems (P2) and (P3) (2.8 and 4.1 versus 7.4
and 7.1), indicating a practically complete relative bioavailability for the tested
formulations (P1, P2 and P3) versus the solution (S) but a higher variation in the carrier

systems (P2) and (P3).

The lipid suspension formulation as hereinbefore described may be part of a capsule

_pharmaceutical dosage form consisting of a capsule shell and a capsule formulation (or

capsule filling), in which the capsule formulation (or capsule filling) comprises the lipid
suspension formulation as hereinbefore described. The capsule pharmaceutical dosage
form may be a soft gelatin capsule, a hard gelatin capsule, or an
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) capsule, a polyvinyl alcohol polymer capsule or

a pullulan capsule.

In the case of a hard gelatin capsule or an hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)

* capsule, a polyvinyl alcohol polymer capsule or a pullulan capsule, the filled in capsule

may further be sealed or banded.

Preferably, the capsule is a soft gelatin capsule consisting of a capsule shell comprising
gelatin, one or more plasticizing agents and optionally further auxiliary materials, and a
capsule formulation (or capsule filling), characterized in that the capsule formulation (or

capsule filling) comprises the lipid suspension formulation as hereinbefore described.

The capsule pharmaceutical dosage form, and especially the soft gelatin capsules, may
be stored in suitable glass containers or in flexible/hard plastic containers, preferably
non-PVC materials based, or in plastic (e.g. PVC, PVDC or Aclér®) blisters optionally
with an over-packaging of aluminium (aluminium pouch), or in aluminium blisters

consisting of e.g a bottom foil of PA/AI/PVC and an aluminium lidding foil, the later

L
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providing the highest water protection. Hence, the containers may be designed so as to
provide particular protection for the capsule pharmaceutical dosage form, and especially
the soft gelatin capsules, e.g. to protect them from light, oxygen or water. Flexible
plastic containers may contain additional protection, ¢.g. in the form of an additional

aluminium packaging.

The capsule pharmaceutical dosage form may be prepared by conventional methods of

producing capsules known from the literature. The soft gelatin capsule may be prepared

by conventional methods of producing soft gelatin capsules known from the literature, - 4

such as for example the “rotary die procedure”, described for example in Swarbrick,
Boylann, Encyclopedia of pharmaceutical technology, Marcel Dekker, 1990, Vol. 2, pp
269 ff or in Lachmann et al., "The Theory and Practice of Industrial Pharmacy", 2nd
Edition, péges 404-419, 1976, or other procedures, such as those described for example
in Jimerson R. F. et al., “Soft gelatin capsule update”, Drug Dev. Ind. Pharm., Vol. 12,
No. 8-9, pp. 1133-44, 1986.

The lipid suspension formulation may be prepared by conventional methods of
producing formulations known from the literature, i.e. by mixing the ingredients at a
pre-determined temperature in a pre-determined order in order to obtain a homogenized

suspension.

Alternatively, the lipid suspension formulation may be prepared in accordance with the

procedure described in Example 10.

Lipid suspension formulation of the active substance, finished soft gelatin capsules
containing same and packaging materials for the packaging of finished soft gelatin
capsules are illustrated by the Examples and Figures that follow. The Examples serve

purely as an illustration and are not to be construed in a limiting capacity.

Examples of carrier systems (formulations), soft gelatin capsules, packaging
materials, and of a manufacturing proces's for the preparation of a lipid suspension

formulation of the active substance

45
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The active substance in all the Examples is 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-piperazin-1-yl)-
methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)- 1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2- |

indolinone-monoethanesulphonate.

5 Example 1

Lipid based carrier system

Formulation A B C
Ingredients [Yo]*
Active Substance 4348 43 .48 43.48
Triglycerides,

28.70 37.83 38.045
Medium-Chain
Hard fat 27.39 18.26 18.26
Lecithin 0.43 0.43 0.215

* glight deviations of the quantities towards 100 percent may be caused by rounding errors

10  Example 2

Lipid based carrier system with additional surfactant

Ingredients [Yo]*

Active Substance 42.19
Triglycerides,

Meii}lllm-Chain 77
Hard fat 12.66
Cremophor RH40 2.95
Lecithin 0.42

* slight deviations of the quantities towards 100 percent may be caused by rounding errors

15 Example 3

Hydrophilic carrier system

Ingredients v [%]*
Active Substance 7 31.75
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* glight deviations of the quantities towards 100 percent may be caused by rounding errors

25
Glycerol 85% 3.17
Purified Water 4.76
Macrogol 600 58.10
Macrogol 4000 2.22

. Example 4

Soft gelatin capsulé containing 50 mg of active substance

PCT/EP2009/056895

Formulation | Formulation | Formulation
A B C
mg per mg per mg per
Ingredients | Function 5P &P &P
capsule capsule capsule
Active Active .
60.20 60.20 60.20
Substance* Ingredient
Triglycerides, )
) Carrier 40.95 53.70 54.00
Medium-chain
Hard fat Thickener 38.25 25.50 25.50
Wetting
Lecithin agent / 0.60 0.60 0.30
Glidant
Film- ‘
Gelatin 72.25 72.25 72.25
former
Glycerol 85% | Plasticizer 32.24 32.24 32.24
Titanium
o Colorant 0.20 0.20 0.20
dioxide .
Iron oxide A Colorant 0.32 0.32 0.32
Iron oxide B Colorant 0.32 0.32 0.32
Total Capsule
245.33 245.33 245.33
Weight

*

The figures refer to the amount of ethanesulfonate salt (dry basis) equivalent to the labeled

amount of the free base

DD
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Example 4a
Soft gelatin capsule containing 75 mg of active substance
, Formulation | Formulation | Formulation
A B C
mg per mg per mg per
Ingredients | Function &P sp &P
_ : capsule capsule capsule
Active Active
90.3 90.3 90.3
Substance* Ingredient
Triglycerides, o '
_ Carrier 61.425 80.55 80.1
Medium-chain :
Hard fat Thickener 57.375 38.25 38.25
Wetting
Lecithin agent / 0.9 0.9 1.35
Glidant
Film-
Gelatin 107.11 107.11 107.11
former
Glycerol 85% | Plasticizer 46.84 46.84 46.84
Titanium
o Colorant 0.35 0.35 0.35
dioxide
Iron oxide A .| Colorant 0.058 0.058 0.058
Iron oxide B Colorant 0.16 0.16 0.16
Total Capsule _
Weight 364.518 364.518 364.518

*

The figures refer to the amount of ethanesulfonate salt (dry basis) equivalent to the labeled

amount of the free base

Yo
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Example 5
Soft gelatin capsule containing 100 mg of active substance
Formulation | Formulation | Formulation
A B C
mg per mg per mg per
Ingredients | Function sP P ep
capsule capsule capsule
Active Active
120.40 120.40 120.40
Substance* Ingredient
Triglycerides, ‘
Carrier 81.90 107.40 106.8
Medium-chain ,
Hard fat Thickener 76.50 51.00 51.00
Wetting
Lecithin agent / 1.20 1.20 1.80
Glidant
Film-
Gelatin 111.58 111.58 111.58
former
Glycerol 85% | Plasticizer 48.79 48.79 48.79
Titanium
o Colorant 0.36 0.36 0.36
dioxide
Iron oxide A Colorant 0.06 0.06 0.06
Iron oxide B Colorant 0.17 0.17 0.17
Total Capsule
440.96 440.96 440.96
Weight :

5

27

N

*  The figures refer to the amount of ethanesulfonate salt (dry basis) equivalent to the labeled
amount of the free base
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Example 6
Soft gelatin capsule containing 125 mg of active substance
Formulation | Formulation | Formulation
A B C
mg per mg per mg per
Ingredients Function &P sp sp
capsule capsule capsule
Active
Active Substance™ Ingredient 150.50 150.50 150.50
Triglycerides, )
) ) Carrier 102.375 134.25 133.5
Medium-chain
Hard fat Thickener 95.625 63.75 63.75
‘ Wetting
Lecithin agent / 1.50 1.50 2.25
| Glidant
Film-
Gelatin 142.82 142.82 142.82
» 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 0.08
Iron oxide B Colorant 0.22 0.22 0.22
Total Capsule -
556.04 556.04 556.04
Weight

*  The figures refer to the amount of ethanesulfonate salt (dry basis) equivalent to the labeled

amount of the free base

x\ji
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Example 7
Soft gelatin capsule containing 150 mg of active substance
Formulation Formulatioﬁ Formulation
A B C
mg per mg per mg per
Ingredients Function sP ep sP
capsule capsule capsule
Active
Active Substance* Ingredicnt 180.60 180.60 180.60
Triglycerides, _
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
. Film-
Gelatin 142.82 142.82 142.82
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 0.08
Iron oxide B Colorant - 0.22 0.22 0.22
Total Capsule
626.04 626.04 626.04
Weight

5

*  The figures refer to the amount of ethanesulfonate salt (dry basis) equivalent to the labeled

amount of the free base

]
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Example 8
Soft gelatin capsule cohtaining 200 mg of active substance
Formulation | Formulation | Formulation
A B C
mg per mg per mg per
Ingredients | Function &P ep SP
capsule capsule capsule
Active Active
_ 240.80 240.80 240.80
Substance* | Ingredient
Triglycerides, )
) _ Carrier 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
) Film-
Gelatin 203.19 203.19 203.19
former
Glycerol 85% | Plasticizer 102.61 102.61 102.61
Titanium
o Colorant - 0.57 0.57 0.57
dioxide
Iron oxide A Colorant 0.90 0.90 0.90
Iron oxide B Colorant 0.90 0.90 0.90
Total Capsule
868.17 868.17 868.17
Weight

<O

*  The figures refer to the amount of ethanesulfonate salt (dry basis) equivalent to the labeled
amount of the free base

Example 9
Packaging materials for the packaging of the soft gelatin capsules of above examples 4
to 8 may be glass containers, flexible/hard plastic containers or PVC/PVDC blisters,

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

Example 10



10

15

20

25

30

<A

WO 2009/147220 31 PCT/EP2009/056895

In the following, a manufacturing process for the preparation of a lipid suspension

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

a: Hard fat and parts of Medium-chain triglycerides are pre-mixed in the
processing unit. Subsequently lecithin, the rest of medium-chain triglycerides
and the active substance are added. The suspension is mixed, homogenized, de-
aerated and finally sieved to produce the formulation (Fillmix).

b. The gelatin basic mass components (glycerol, water and gelaﬁn) are mixed and
dissolved at elevated temperature. Then, the corresponding colours are added
and mixed, producing the Coloured Gelatin Mass.

C. After adjustment of the encapsulation machine, Fillmix and Coloured Gelatin

" Mass are processed into soft gelatin capsules using the rotary-die process. This
process is e.g. described in Swarbrick, Boylann, Encyclopedia of pharmaceutical
.technology, Marcel Dekker, 1990, Vol. 2, pp 269 ff. |

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

e. After 100% visual inspection of the capsules for separation of deformed or
leaking capsules, the capsules are size sorted. |

f Finally, the capsules are imprinted, using an Offset printing technology or an
Ink-jet printing technology. Alternatively, the capsule imprint can be made using
the Ribbon printing technology, a technolo gy in which the gelatin bands are

imprinted prior to the encapsulation step c.
Example 11

The table below shows alternative pharmaceutical compositions according to the
invention. D, E and F are tablets, G can be compressed to form tablets after hot melt-
granulation of the active substance in a heated/ cooled high-shear mixer together with
Microcrystalline cellulose an Macrogol 6000. After further mixing steps of the obtained
granules with the other excipients, tablets are produced on a conventional tablet press.

Alternatively it can be directly dispensed as oral granules into sachets.
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Tablet D and F may be produced by direct blending of the components and subsequent

compression on a conventional tablet press. Alternatively it can be extruded to pellets

and filled into a hard capsule.

Tablet E may be produced by wet granulation of the drug substance together with
5  Lactose monohydrate and Microcrystalline cellulose by an aqueous solution of |

Copovidone. After further blending steps with Crospovidone, Colloidal silica and -

Magnesium stearate, the tablets are compressed on a conventional tablet press.

Exemplary composition of further solid oral formulations

10 -
Formulation D E F - G H |
Active Substance 180.6 mg|150.5 mg|120.4 mg|150.5 mg| 60.2 mg | 60.2 mg
Sorbitol - - - - - |125.0mg
Lactose monohydrate | 50.0 mg (125.0 mg - - - -
Microcrystalline
cellulose - 20.0 mg (150.0 mg| 80.0 mg - 20.0 mg
Calcium phopsphate 30.0 mg - 150.0 mg - - -
Soybean Qil - - - - 145.0 mg -
Macrogol 6000 - - - 80.0 mg - -
Copovidone 2.0mg [10.0 mg - - - -
Sodium starch glycolate | 5.0 mg - - - - -
Crospovidone - 50mg | 5.0mg - - 5.0 mg
Cremophor RH 40 - - - - 20.0 mg -
Colloidal silica 1.0mg | 1.0mg | 1.0 mg - 10.0mg | 1.0 mg
Solid flavour - - - 5.0 mg - 4.0 mg
Magnesium stearate | 4.0mg | 4.0 mg | 4.0 mg - - -
Total 272.6 mg|315.5 mg|430.4 mg|315.5 mg|235.2 mg|215.2 mg

Formulation H is prepared as a liquid fillmix of suspended active. After homogenization

it is filled either in hard or soft gelatin capsules. Formulation I is an oral powder.
15
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Claims
1. Pharmaceutical dosage form of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-

piperazin-1 -yl)émethylcarbonyl) -N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-
methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate, which delivers an immediate
release profile in which not less than 70% (Q65%) of the active substance is dissolved
in 60 minutes in vitro under the following in vitro dissolution conditions according to
European Pharmacopeia 6.2: Apparatus 2 (paddle), dissolution medium with 0.1 M HCI
(pH 1) and stirring speed of 50 to 150 rpm, at a temperature of 37°C.

2. Pharmaceutical dosage form according to claim 1, which delivers an immediate
release profile in which not less than 75% (Q 70%) of the active substance is dissolved

in 60 minutes in vitro

3. Pharmaceutical dosage form according to claim 1, which delivers an immediate
release profile in which not less than 85% (Q 80%) of the active substance is dissolved

in 60 minutes in vitro.

4. Pharmaceutical dosage form acéording to claim 1, which delivers an immediate
release profile in which not less than 85% (Q 80%) of the active substance is dissolved

in 45 minutes in vitro.

5. Pharmaceutical dosage form according to claim 1, which delivers an immediate

release profile in which not less than 85% (Q 80%) of the active substance is dissolved

in 30 minutes in vitro.

6. Pharmaceutical dosage form according to any one of claims 1,to 5, which
exhibits comparable in vitro dissolution profiles independent from a dosage strength of

5 to 1000 mg of the active substance.

7. Pharmaceutical dosage form of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-
piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-

methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate, which delivers an immediate
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release profile in which the maximum concentration of the analyte/active substance in

plasma at steady state (Cmax,ss) increases in a dose-proportional manner.

8. Pharmaceutical dosage form of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl-
piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-
methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate, which delivers an immediate
release profile in which the area under the plasma concentration-time curve of the
analyte/active substance in plasma at steady state over a dosing interval T (AUCyss)

increases in a dose-proportional manner.

9. Pharmaceutical dosage form of the active substance 3-Z-[1-(4-(N-((4-methyl- .
piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1 -phenyl-methylene]-6-
methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate, which delivers an immediate
release profile characterized in that it reaches a maximum plasma concentration in the

blood of a human subject within less than between 0.75 and 6 hours.

10.  Pharmaceutical dosage form of the active substance 3-Z-[1-(4-(N -((4-methyl-
piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-
methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate, which delivers an immediaté
release profile wherein the maximum plasma concentration in the plasma of human

subjects is at least within a range of 4 ng/ml and 32 ng/ml, with a geometric mean value

‘of 14 ng/ml, if a dosage form comprising 150 mg (3 times 50 mg) of 3-Z-[1-(4-(N-((4-

methyl-piperazin-1-yl)-methylcarbonyl)-N-methyl-amino)-anilino)-1-phenyl-
methylene]-6-methoxycarbonyl-2-indolinone-monoethanesulphonate has been

administered.

11.  Pharmaceutical dosage form according to any one of claims 1 to 10, wherein it is

an orally deliverable dosage form.

12.  Pharmaceutical dosage form according to any one of claims 1 to 10, wherein it is
in the form of a tablet, capsule, oral solution, elixir, emulsion, pellets, powder or

granules.
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13. Pharmaceutical dosage form according to any one of claims 1 to 10, which

comprises a suspension of the active substance.

14.  Pharmaceutical dosage form according to claim 13, 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)-anilino)-1-phenyl-methylene]-6-methoxycarbonyl-2-

indolinone-monoethanesulphonate comprising a carrier and a thickener.

15.  Pharmaceutical dosage form according to any one of claims 1 to 14 for use as
medicament.
16.  Pharmaceutical dosage form according to any of claims 1 to 14, comprising the

active substance in an amount of 0.01 to 90 wt.-% of the composition.

17.  Pharmaceutical dosage form according to any of claims 1 to 14, comprising

dose-range values of between 5 to 1000 mg of the active substance.

18.  Pharmaceutical dosage form according to any of claims 1 to 14 which is used in

a body-weight-independent (BWI) dosing.

19.  Process for the treatment and/or prevention of a disease or condition selected
from oncological diseases, immunologic diseases or pathological conditions involving
an immunologic component, and fibrotic diseases, characterised in that an effective
amount of a pharmaceutical dosage form according to any of claims 1 to 17 is

administered orally to a patient once or several times daily.

<L
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Forma de dosificacion farmacéutica para la liberacion inmediata de un derivado
de indolinona

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica que
suministra un perfil de liberacion inmediata que contiene la sustancia activa 3-Z-[1-(4-
(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)- 1 -fenil-metileno]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato.
Antecedentes de la invencion

La velocidad y extensién a la que el ingrediente activo o resto activo es
absorbido desde una forma de dosificacion farmacéutica y queda disponible en el sitio
de accién se define como biodisponibilidad (Chen, M. L. et al. , Bioavailability and
bioequivalence: an FDA regulatory overview, Pharm. Res. 2001, 18, 1645-1648).

No obstante, raras veces es posible medir el firmaco en el sitio de accion. Por

tanto, la biodisponibilidad se valora en base a las concentraciones de farmaco en la
circulacion general. La exposicion sistémica se determina midiendo las concentraciones
en sangre o plasma del firmaco activo a numerosos puntos de tiempo después de la
administracion del farmaco y calculando el area bajo la curva de concentracion - tiempo
(AUC). Los perfiles de concentracion - tiempo de farmaco en sangre/plasma se ven
afectados por la dindmica de la disolucién, solubilidad, absorcién, metabolismo,
distribucién y eliminacion.

La absorcion de farmaco desde una forma de dosificacion soélida después de la
administracion depende de la liberacion del principio activo desde el medicamento, la
disolucion o solubilizacion del firmaco en condiciones fisiologicas, ademas de su
permeabilidad a través de la pared del intestino del tracto gastrointestinal. Una
velocidad de disolucion mayor de una formulacién incrementa por lo general la
liberacién de la forma de dosificacion hasta un grado maximo, que es un requisito
previo para una adecuada biodisponibilidad de un ingrediente o resto activo. Debido a la
naturaleza critica de esta etapa, la disolucién in vitro puede ser relevante para la

prediccion de concentraciones plasmaticas in vivo y por tanto de la biodisponibilidad.

" (Guia para la Industria, Pruebas de Disolucion de Formas de Dosificacion Oral Sélidas

de Liberacion Inmediata, Departamento de Salud y Servicios Humanos de Estados
Unidos, Agencia Americana de Alimentacién y Medicamentos, Centro de Evaluacion e
Investigacion de Farmacos (CDER), Agosto 1997). Una diferencia in vivo observada en
la velocidad y grado de absorcién de un farmaco depende de la velocidad de disolucion
del farmaco in vivo. (Amidon, G. L. et al., A Theoretical Basis For a Biopharmaceutics

bo
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Drug Classification: The Correlation of In Vitro Drug Product Dissolution and In Vivo
Bioavailability, Pharmaceutical Research, 12: 413-420 (1995)).

En base a esta consideracion general, para valorar la calidad de un medicamento
se usan ensayos de disolucion in vitro para formas de dosificacién oral solidas de
liberacion inmediata, tales como comprimidos y cdpsulas. Un producto de liberacion
inmediata permite que el ingrediente activo se disuelva en el tracto gatrointestinal, sin
provocar ningln retraso o prolongacién indeseada de la disolucion o absorcion del
farmaco. Los requisitos para el ensayo de disoluciéon de productos de liberacion
inmediata se centran en la Guia para la Industria (CDER 1997) Pruebas de disolucién de
formas de dosificacion oral solidas de liberacion inmediata (CDER 1997); Formas de
dosificacion oral sélidas de liberacion inmediata - Aumento de escala y cambios
posteriores a la aprobacion, Guia ICH Q6A, Especificaciones: Procedimientos de
ensayo y criterios de aceptacion para nuevos principios activos y nuevos medicamentos.
Los procedimientos de ensayo de disolucién empleados de forma més comun que se
describen en la Farmacopea Europea 6.2 (6" edicién) son el procedimiento de cesta
(Aparato 1) y el procedimiento de paletas (Aparato 2). Los procedimientos descritos son
sencillos, robustos, bien normalizados y se usan en todo el mundo. Estos son
suficientemente flexibles para permitir el ensayo de disolucion para una diversidad de
medicamentos. Consistente con las normas reguladoras establecidas (por ejemplo,
Farmacopea Europea 6.2, 6" edicion), los siguientes pardmetros que influyen en el
comportamiento de disolucién pueden ser, por ejemplo, relevantes para seleccionar las
condiciones de ensayo de disolucion in vitro apropiadas para un producto oral sélido de
liberacion inmediata: Aparato, velocidad de 'agitaci()n, medio de disolucion y
temperatura.

3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-
fenil—metileno]-6;metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato es una sustancia
innovadora que tiene propiedades farmacologicas valiosas, en especial para el
tratamiento de enfermedades oncoldgicas, enfermedades inmunoldgicas o estados
patoldgicos asociados con un componente inmunolégico o enfermedades fibroticas.

La estructura quimica de esta sustancia se representa a continuacion como la
Férmula (I).

&y
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H,C, //{/ //\N/CH
i i
[ 7 e Son
CH, O 0
| 0
© N
0

Esta sustancia se describe como base en el documento WO 01/27081, como la
forma de sal monoetanosulfonato en el documento WO 2004/013099, para su uso en €l

tratamiento de enfermedades inmunolégicas o estados patoldgicos asociados con un

- componente inmunolégico en el documento WO 2004/017948, para su uso en el

tratamiento de enfermedades oncoldgicas en el documento WO 2004/096224, para su
uso en el tratamiento de enfermedades fibréticas en el documento WO 2006/067165 y
como otras formas salinas en el documento WO 2007/141283. |

El objetivo de la presente invencion es obtener para el principio activo anterior
una forma de dosificacién farmacéutica que cumpla los requerimientos de
biodisponibilidad adecuados para el intervalo de dosificacion objetivo deseado y que
ademas esté caracterizada por un intervalo de perfil de liberacién inmediata especifico
que proporcione un perfil de concentracion-tiempo en plasma apropiado del principio
activo. Tales caracteristicas del perfil de liberacion especifico no se conocen de la

técnica anterior para este principio activo.
Sumario de la invencion

Un primer objeto de la presente invencién es una forma de dosificacién
farmacéutica de la  sustancia activa  3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-
metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolino-

na-monoetanosulfonato que suministra un perfil de liberacion inmediata en el que no

‘menos del 70% (Q65%) de la sustancia activa se disuelve en 60 minutos in vitro en las

siguientes condiciones de disolucion in vitro de acuerdo con la Farmacopea Europea
6.2: Aparato 2 (paletas), medio de disolucion con HCI 0,1 M (pH 1) y velocidad de
agitacion de 50 a 150 rpm, a una temperatura de 37°C.

Otro objeto de la presente invencién es la anterior forma de dosificacion
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inmediata en el que no menos del 75% (Q 70%) de la sustancia activa se disuelve en 60
minutos in vitro. |

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica que, en las condiciones anteriores, suministra un perfil de liberacion

inmediata en el que no menos del 85% (Q 80%) de la sustancia activa se disuelve en 60

" minutos in vitro, preferentemente no menos de 85% (Q 80%) de la sustancia activa se

disuelve en 45 minutos in vitro, 1o mas preferentemente no menos de 85% (Q 80%) de
la sustancia activa se disuelve en 30 minutos in vitro.

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma farmacéutica que en las
condiciones anteriores, presenta perfiles de disolucién in vitro comparables
independientes de la potencia farmacoldgica a partir de una dosificacion de 5 a 1000 mg
de la sustancia activa, preferentemente de 25 a 300 mg de la sustancia activa. |

Otro objéto de la presente invencion es una forma de dosificacion farmacéutica
de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N -((4-metil-piperazin¥1-il)—metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato
que suministra un perfil de liberacion inmediata en el que la concentraciéon maxima del
analito/principio activo en plasma en estado estacionario (Cpaxce) aumenta de una forma |
proporcional a la dosis, preferentemente cuando el intervalo de dosis del principio
activo varia de 50 a 300 mg.

Otro objeto de la presente invencion es una forma de dosificacion farmacéutica
de la sustancia activa 3-Z-[l-(4-(N-((4—meti1—piperazin—1-il)—metilcarbonil)-N—metil-
amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato
que suministra un perfil de liberacion inmediata en el que la concentracion maxima
normalizada para la dosis del analito/principio activo en plasma en estado estacionario

(Crax.ee, norm) €8 similar para diferentes dosis, preferentemente cuando el intervalo de

" dosis del principio activo varia de 50 a 300 mg.

Otro objeto de la presente invencion es una forma de dosificacién farmacéutica
de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato -
que suministra un perfil de liberacion inmediata en el que el area bajo la curva de
concentracion en plasma - tiempo del analito/principio activo en plasma en estado
estacionario a lo largo de un intervalo de dosificacion T (AUCr.) aumenta de una forma
proporcional a la dosis, preferentemente cuando el intervalo de dosis del principio
activo varia de 50 a 300 mg.

Otro objeto de la presente invencién es una forma de dosificacion farmacéutica
de la sustancia activa 3—Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin—1-il)—metilcarbonil)-N-metil-
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amino)-anilino)-1-fenil-metileno}-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato
que suministra un perfil de liberacién inmediata en el que el drea normalizada para la
dosis bajo la curva de concentracion en plasma - tiempo del analito/principio activo en
plasma en estado estacionario sobre un intervalo de dosificacion T (AUCqgee, nomr) €5
similar para diferentes dosis, preferentemente cuando el intervalo de dosis del principio
activo varia de 50 a 300 mg. |

Otro objeto de la presénte invencion es una forma de dosificacién farmacéutica
de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato
que suministra un perfil de liberacién inmediata, caracterizado porque la sustancia
activa alcanza una concentracion plasmatica maxima en la sangre de un sujeto humano
en menos de entre 0,75 y 6 horas, preferentemente con un valor de la mediana de 2
horas.

Otro objeto de la presente invencion es una forma de dosificacion farmacéutica
de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-1-fenil-inetileno]-6-metoxicarboni1-2-ind01inon_a-monoetanosulfonato
que suministra un perfil de liberacion inmediata, en el que la concentracion plasmatica
maxima en el plasma de sujetos humanos estd al menos dentro de un intervalo de 4
ng/ml a 32 ng/ml, con un valor medio geométrico de 14 ng/ml, si se ha administrado
una forma de dosificacion que comprende 150 mg (3 veces 50 mg) de 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno}-6-
metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato. '

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica, en la que €sta es una forma de dosificacion administrable por via oral.

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica que estd en forma de un comprimido, cdpsula, solucién oral, elixir,
emulsién, microgranulos, polvo o granulos.

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica que comprende una suspension de la sustancia activa.

Otro objeto de la presente invencién es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica en la que la suspension de la sustancia activa es una suspension viscosa de
3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil )-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato  que comprende un
vehiculo y un espesante. |

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica en la que el vehiculo es un vehiculo lipidico (lipéfilo). |

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
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farmacéutica en la que en las siguientes condiciones de disolucion in vitro de acuerdo
con la Farmacopea Europea 6.2, la suspension lipidica estd dispersada en pequefias
gotitas: Aparato 2 (paletas), medio de disolucion con HC1 0,1 M (pH 1) y velocidad de
agitacion de 50 a 150 rpm, a una temperatura de 37°C. ‘

Otro objeto de la presente invencién es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica en la forma de una cdpsula que comprende una cubierta de capsula y una
formulacion de cdpsula, caracterizada porque la formulacion de capsula es la suspension
anterior de la sustancia activa. '

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica en la forma de una céapsula, caracterizada porque la cubierta de cdpsula se
disgrega rapidamente in vitro, que es ademds un requisito previo .para la liberacion
rapida del ingrediente activo in vivo.

' Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica para uso como medicamento.

Otro objeto de la presente invencién es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica para uso como composicion farmacéutica con una actividad
antiproliferativa.

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad o estado patologico seleccionado de
enfermedades oncologicas, enfermedades inmunologicas o estados patoldgicos
asociados con un componente inmunoldgico y enfermedades fibroticas.

Otro objeto de la presente invencién es el uso de la anterior forma de
dosificacion farmacéutica para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de
una enfermedad o estado patologico seleccionado de enfermedades oncologicas,
enfermedades inmunoldgicas o estados patolégicos asociados con un componente
inmunolodgico y enfermedades fibréticas. |

Otro objeto de la presente invencion es un procedimiento para el tratamientfo
y/o prevencién de una enfermedad o estado patoldgico seleccionado de enfermedades
oncologicas, enfermedades inmunoldgicas o trastornos patologicos asociados con un
componente inmunologico, y enfermedades fibroticas, caracterizado porque se
administra una cantidad eficaz de la forma de dosificacion farmacéutica definida antes
por via oral a un paciente una vez al dia o varias veces al dia.

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica que comprende la sustancia activa en una cantidad de 0,01 a 90% en peso,
preferentemente 0,1 a 50% en peso de la composicion.

Otro objeto de la presente invencion es la anterior forma farmacéutica que

comprende valores de intervalos de dosis de 5 a 1000 mg de la sustancia activa,
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preferentemente de 25 a 300 mg de la sustancia activa.

Otro objeto de la presente invencién es la anterior forma farmacéutica que se usa
en una dosificacion independiente del peso corporal (IPC).

Otro objeto de la presente invencién es la anterior forma de dosificacion
farmacéutica para uso en un intervalo de dosificacion que varia de 0,1 mg a 20 mg de
sustancia activa’kg de peso corporal, preferentemente de 0,5 mg a 5 mg de sustancia
activa /kg de peso corporal.

Leyenda de las figuras

Figura 1 - Aumento de masa por absorcién de humedad (Dm en %) en diferentes
condiciones de humedad relativa (H. r. en %) pafa una capsula de gelatina blanda (A) y
para una formulacion de suspension lipidica (B). ’

Figura 2 - Efecto de la cantidad de lecitina empleada en una cépsula de gelatina blanda
de 150 mg sobre el comportamiento de disolucion in vitro. Ensayos de disolucion con
Aparato 2 (paletas), 100 rpm, medio de disolucién 900 ml pH 1,0 (HCI 0,1 M), 37°C:
(A) 30% de lecitina de cantidad preferida, (B) 75% de lecitina de cantidad preferida, (C)
90% de lecitina de cantidad preferida, (D) cantidad preferida de lecitina (igual a 100%),
(E) 200% de lecitina de cantidad preferida, (F) 0% de lecitina.

- Figura 3 - Efecto del intervalo de fusion de la grasa dura sobre el comportamiento de

disolucién in vitro (en % de disolucion) en el tiempo (en minutos) de capsulas de
gelatina blanda. Ensayos de disolucion con Aparato 2 (paletas), 100 rpm, 900 ml pH 1,2
medio de disolucién, 37°C: (A) intervalo de fusién de 33°C - 40°C, (B) intervalo de
fusion de 40°C - 44 °C. ’

Figura 4 - Comparacion de la biodisponibilidad absoluta (BA en %) ensayada en la rata

* durante 24 horas para la solucion acuosa (S) frente a diferentes sistemas vehiculo (P1,

P2 y P3) de la sustancia activa - Las barras de error indican desviaciones tipicas.

Figura 5 - Influencia de la potencia de dosificacion en el intervalo de 50 mg -150 mg de
sustancia activa (compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona- '

monoetanosulfonato) sobre el comportamiento de disolucidn in vitro de cépsulas de
gelatina blanda. Ensayos de disolucion con Aparato 2 (paletas), 100 rpm, medio de
disolucion 900 ml pH 1,0 (HC1 0,1 M), 37°C: (A) 50 mg de sustancia activa, (B) 75 mg
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de sustancia activa, (C) 100 mg de sustancia activa,' (D) 125 mg de sustancia activa,
(E) 150 mg de sustancia activa.

Figura 6 - Influencia del pH del medio de disolucion y la presencia de tensioactivos
sobre el comportamiento de disolucion in vitro de cépsulas de gelatina de 150 mg.
Comparacién del perfil de disolucion de cépsulas de gelatina de 150 mg en los medios
de disolucion a pH 1,0 y pH 3,0, con y sin tensioactivos. Ensayos de disolucion con
Aparato (2) (paletas), 100 rpm, 900 ml de medio de disolucién en el intervalo de pH de
1,02 6,8, 37°C: (A) pH 1,0, (B) pH 2,0, (C) pH 3,0, (D) pH 4,0, (E) pH 6,8., (F) pH 1,0
y 0,5% de Cremophor, (G) pH 1,0 y 0,5% de Tween 80, (H) pH 3,0 y 0,5% de Tween
80.

Figura 7 - Curva de disolucién de diferentes lotes de cdpsulas de gelatina blanda de 50
mg usadas en el estudio de la Figura 8 que muestra un perfil de disolucion rdpido y
lento in vitro. Ensayos de disolucion con Aparato 2 (paletas), 100 rpm, medio de
disolucién 900 ml pH 1,0 (HC1 0,1 M), 37°C: (A) rapido, (B) lento.

Figura 8 - Perfiles de concentracién en plasma media geométrica - tiempo de
formulaciones del compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-

monoetanosulfonato con liberacion in vitro més lenta (A, cpsulas de gelatina blanda
3 x 50 mg) y con liberacion més rapida (B, capsulas de gelatina blanda 3 x 50 mg) en un

estudio de biodisponibilidad en seres humanos. La concentracion en plasma se refiere al

. compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-

anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona.

Figura 9 - Concentraciones en plasma maximas normalizadas para dosis individuales y
media gebmétrica en estado estacionario del compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metileno]- 6-
metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato de tres ensayos en Fase I diferentés
en pacientes con cancer, después de la administracion de la sustancia activa en una
forma de dosificacion de capsula de gelatina blanda.

Figura 10 - Valores del area bajo la curva (AUC) normalizadas para dosis individuales

y media geométrica en estado estacionario del compuesto 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-

piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]- 6-

metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato de tres ensayos en Fase 1 diferentes

13
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en pacientes con cancer, después de la administracién de la sustancia activa en una
forma de dosificacion de cépsula de gelatina blanda.

Descripcion detallada de la invencion

Los métodos de medida de la velocidad de disolucién de acuerdo con la presente
invencion son conformes a la Farmacopea Europea 6.2 y se describen a continuacion.

Los ensayos de disolucion usan el Aparato 2 (paletas) de acuerdo con la

-Farmacopea Europea 6.2, con una velocidad de rotacion del eje de 100 rpm y un medio

de disolucién si aditivos de HCI 0,1 M, pH 1,0, a 37° C. El procedimiento puede

ajustarse a un cambio en el volumen del medio. Otros procedimientos incluyen una

velocidad de agitacion de 50 a 150 rpm, usando el Aparato 1 6 2 de acuerdo con la

‘Farmacopea Europea 6.2, un medio de disolucién con un pH que varia de 1 a 6,8, un

volumen de 500 a 2000 ml, usando opcionalmente pesas, opcionalmente en p'resencia de
tensioactivos y/o enzimas y, opcionalmente en presencia de disolventes organicos o
usando fluidos intestinales o gastricos simulados habituales. En otras condiciones, tales
como cuando se cambia el pH del medio de disolucién, como se muestra en la Figura 6,
la velocidad de disolucion puede ser diferente. Por ello, de acuerdo con los resultados de
la Figura 6, la velocidad de disolucion puede disminuir al aumentar el valor del pH.
Esto puede ser debido a un cambio dependiente del pH en la solubilidad de la sustancia
activa. Ademas, en presencia de tensioactivos puede incrementarse la velocidad de
disolucion. También pueden influir en la velocidad de disolucién otras variaciones de
las condiciones del ensayo de disolucion tales como temperatura, velocidad de rotacion,
volumen o el Aparato.

De acuerdo con la presente invencion, los ensayos de disolucién con el Aparato
2 (paletas), 100 rpm, medio de disolucién 900 ml pH 1,0 (HCI1 0,1 M (HC1 0,1 M) y
37°C, indican que las cantidades de lecitina en la formulacion pueden aumentar la
velocidad de disolucion, al contrario de lo que ocurre en la formulacion sin lecitina (Fig.
).

Ademas, de acuerdo con la presente invencidn, se puede demostrar que el
comport'amiento de disolucion del medicamento es independiente de la potencia
farmacolégica de la dosis. La Fig. 5 muestra esto para formas de dosificacion de capsula
de gelatina blanda. | |

Ademés, la comparacién del perfil de disolucion de capsulas de gelatina blanda
en los medios de disolucién a pH 1,0 y pH 3,0 con y sin tensioactivos indica que la
disolucion de formulaciones con esta sustancia activa se puede mejorar en presencia de
tensioactivos (Fig. 6).

Eal
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En algunos casos, las velocidades de disolucion medidas con el Aparato 2
(paletas), 100 rpm, medio de disolucion, 900 ml pH 1,0 (HCL 0,1 M) y 37°C, puede
mostrar una diferencia significativa en el comportamiento de disolucion de diferentes
lotes de formas de dosificacién farmacéuticas de capsulas de gelatina blandas. Esto se
muestra en la Figura 7, para dos lotes diferentes usados en un estudio en Fase I de
biodisponibilidad en seres humanos (Figura 8). Como puede apreciarse, para los valores
medidos hasta 60 minutos de tiempo de liberacion, el lote A muestra una liberacién mas
rapida que el lote B. No obstante, esta diferencia entre el perfil de disolucién de
diferentes lotes hasta los 60 minutos de liberacion del farmaco observado con 100 rprri
no tiene relevancia sobre el comportamiento farmacocinético in vivo de la sustancia
activa basada en la formulacion de liberacion inmediata, como se puede apreciar en la
Figura 8. '

- Encelestudio en Fase I (véase la Figura 9), las concentraciones plasmaticas de la
sustancia activa ya se pudieron medir en unos poéos sujetos 0,5 horas después de la
administracién del farmaco y en la mayoria de sujetos una hora después de la
administracién del formaco. Las concentraciones plasmaticas de la sustancia activa
aumentaron hasta aproximadamente 2-4 horas después de la administracion de las
cdpsulas hasta aproximadamente 9 ng/ml (valor de la media geometrica = Valor medio
g) a una dosis administrada de 150 mg a sujetos sanos. Algunos sujetos mostraron un
segundo incremento 0 una meseta en las concentraciones plasmaticas de la sustancia
activa a aproximadamente 4-6 horas. A continuacion, la concentracion plasmatica
disminuyd de una forma al menos biexponencial. Las concentraciones plasméticas de la
sustancia activa fueron aproximadamente 15% de la concentracioén plasmatica méxima
24 horas después de la administracién y aproximadamente 7-8% 48 horas después de la

administracién. Aproximadamente 2/3 de los sujetos tuvieron concentraciones

- plasmaticas medibles de la sustancia activa 48 horas después de la administracion del

farmaco. La variabilidad de las concentraciones plasmaticas de la sustancia activa en los

diferentes puntos de tiempo fue alta hasta las 2 horas (VCg: 100-250%) pero fue

moderada a puntos de tiempo posteriores (VCg: 30-45%).

Hasta ahora, las concentraciones plasmaticas de la sustancia activa mostraban.

una elevada variabilidad entre pacientes en pardmetros farmacocinéticos en todos los
ensayos, lo cual evitaba un anélisis estadistico formal en la proporcionalidad de la dosis.

5

Sin embargo, en tres ensayos en Fase I en pacientes con cancer con diversos tumores -

solidos avanzados no se produjeron signos de una desviacion a partir de un aumento
proporcional de la dosis en el AUC y Cpax de la sustancia activa observados por
inspeccion visual ni después de una unica dosis ni en estado estacionario para una
dosificacion de una y dos veces al dia (Figuras 9 y 10). Como consecuencia, en
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pacientes con cancer Cpax e Media g y AUC, ¢, de la sustancia activa aumentaron de una
forma proporcional a la dosis después de una unica dosis y en estado estacionario para
dosificacion de una y dos veces al dia. No se produjo desviacion de la proporcionalidad
a la dosis observada para concentraciones plasmaticas de farmaco medidas antes de la
administracién de firmaco en estado estacionario (Cpree) €n pacientes con cancer en
diversos ensayos clinicos, encontrado por inspeccion visual.

Ademads, en dos ensayos en Fase 2 de monoterapia con la sustancia activa 3-Z-
[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1 -il)-.metilcarbonil)-N—metil-amino)-anilino)- 1-fenil-
metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato administrado como una
forma de dosificacion de cépsula de gelatina blanda en pacientes con carcinoma de
pulmén amicrocitico (NSCLC) o céncer de prostata resistente a tratamiento hormonal
(HRPC), no se produjo una desviacion obvia de un aumento proporcional a la dosis en
las concentraciones plasmaticas previas a la dosis de la sustancia activa de ambos
grupos de dosis ensayados (150 y 250 mg dos veces al dia de la sustancia activa) en
estado estacionario. ,

Preparaciones adecuadas para la forma de dosificacién farmacéutica de
acuerdo con la presente invencion incluyen, por ejemplo, comprimidos, cdpsulas o
soluciones orales, elixires, emulsiones, microgranulos, polvos o granulos. La proporcion
de compuesto farmacéuticamente activo/sustancia activa, es decir, 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-
metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato, variara en el intervalo de 0,01 a 90%
en peso, de preferencia 0,1 a 50% en peso de la composicidn en conjunto, es decir, en
cantidades que son suficientes para conseguir la dosificacién necesaria para alcanzar un
efecto terapéutico. Si es necesario, las dosis especificadas pueden administrarse varias
veces al dia.

Se pueden obtener comprimidos adecuados, por ejemplo, mezclando la
sustancia activa con excipientes conocidos, por ejemplo con diluyentes inertes tales
como el carbonato célcico, el fosfato célcico o la lactosa, con disgregantes tales como el
almidén de maiz o el 4cido alginico, con aglutinantes tales como el almidon o la
gelatina, con lubricantes tales como el estearato magnésico o el talco y/o con agentes
para retardar la liberacion, tales como la carboximetilcelulosa, el ftalato-acetato de
celulosa o el poliacetato de vinilo. Los comprimidos también pueden comprender varias
capas.

Por consiguiente, se pueden preparar comprimidos revestidos, revistiendo los
nicleos producidos de manera andloga a los comprimidos, con sustancias normalmente
usadas para revestimientos de comprimidos, por ejemplo, colidona o goma laca, goma

arabiga, talco, didxido de titanio o aztcar. Para conseguir la liberacion retrasada o para
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evitar incompatibilidades, el nucleo puede consistir también en un cierto nimero de

capas. De forma similar, el recubrimiento de los comprimidos puede consistir en un
cierto numero de capas para lograr una liberacion retardada, usando posiblemente los
excipientes mencionados anteriormente para los comprimidos.

Jarabes o elixires que contienen la sustancia activa de acuerdo con la
invencién, es decir, 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato,
pueden contener ademds un edulcorante como sacarina, ciclamato, glicerol o azicar y
un potenciador del sabor, por ejemplo, un aromatizante tal como vainillina o extracto de
naranja. También pueden contener adyuvantes de suspension o espesantes, tales como
carboximetilcelulosa sodica, agentes humectantes tales como, por ejemplo, productos de
condensacion de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o conservantes, tales como p-
hidroxibenzoatos. |

Se pueden preparar capsulas que contienen la sustancia activa de acuerdo con
la presente invencion, es decir, 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetano-
sulfonato, por ejemplo, mezclando la sustancia activa con vehiculos inertes o sorbitol y
envasandolo en capsulas de gelatina.

Excipientes que se pueden utilizar incluyen, por ejemplo, agua, disolventes
organicos farmacéuticamente aceptables, tales como parafinas (p. ¢j. ,fracciones del
petrdleo), aceites vegetales (p. €j. aceite de cacahuete o de sésamo), alcoholes mono- o
poli-funcionales (p. €j. etanol o glicerol), soportes, tales como, p. €j. polvos minerales
naturales (p. ¢j. caolines, arcillas, talco, greda), polvos minerales sinteticos (p. ej. 4cido
silicico muy disperso y silicatos), aziicares (p. ej. azicar de cafia, lactosa y glucosa),
emulsionantes (p. €j. lignina, liquidos al sulfito agotados, metilcelulosa, almidén y
polivinilpirrolidona) y lubricantes (p. ej. estearato de magnesio, talco, 4cido estedrico y
lauril-sulfato de sodio).

¥y

Para administracién oral los comprimidos pueden contener, por supuesto,

aparte de los vehiculos antes mencionados, aditivos tales como citrato sodico, carbonato
calcico y fosfato dicdlcico junto con diferentes aditivos tales como almidon,
preferiblemente almidén de patata, gelatina y similares. Ademds, se pueden usar
lubricantes tales como estearato magnésico, lauril-sulfato sodico y talco al mismo
tiempo para el procedimiento de formacion de comprimidos. En el caso de suspensiones
acuosas, las sustancias activas se pueden combinar con diferentes potenciadores del
sabor o colorantes ademas de los excipientes mencionados antes.

La dosificacién para administracion oral a seres humanos varia de 5 - 1000 mg

por administracion, de preferencia de 25 a 300 mg por administracion, con una o0 mas
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administraciones por dia.

No obstante, algunas veces puede ser necesario desviarse de las cantidades
especificadas, dependiendo del peso corporal, la ruta de administracion, la respuesta
individual a Ia sustancia activa, la naturaleza de su formulacion y el tiempo o intervalo
durante el cual se administra la sustancia activa. Por lo tanto, en algunos casos, puede
ser suficiente usar menos de la dosis minima expuesta anteriormente, mientras que en
otros casos puede ser necesario exceder el limite superior. Cuando se administren
grandes cantidades, puede ser aconsejable dividirlas en una serie de dosis més pequefias
esparcidas a lo largo del dia.

Los siguientes ejemplos adicionales de formas de dosificacion farmacéutica
ilustran la presente invencion sin limitar su alcance:

Los ingredientes/sustancias activas o restos activos pueden administrarse de
forma conveniente en forma liquida bien en un sistema vehiculo lipofilo o hidréfilo, ya
sea como una solucion o una suspension, mezclados con un unico excipiente vehiculo o
mezclado con un medio vehiculo complejo constituido por varios componentes. La
encapsulacion de tales formulaciones liquidas en cdpsulas, ya sean cdpsulas blandas
(gelatina) o duras (gelatina) ofrece la posibilidad de una forma muy conveniente de
administrar dichas sustancias farmacolégicamente activas.

Soluciones

Para formular un sistema basado en solucién el vehiculo debe disolver la
sustancia activa. Se puede conseguir una absorcion gastrointestinal (GI) mejorada de
farmacos poco absorbibles aumentando la velocidad de disolucién del firmaco en
presencia de acidos biliares. En el tracto gastrointestinal, las sales biliares se comportan
como detergentes bioldgicos que, cuando se mezclan con fosfolipidos, forman micelas
mixtas termodinamicamente estables. En muchos casos, la eleccion de la formulacion
estara limitada por la capacidad del disolvente y en otras el fiarmaco no serd

suficientemente soluble en algunas formulaciones lipidicas.

El medio vehiculo se puede diseflar para que forme espontineamente una

emulsion o microemulsion en el estomago facilitando de este modo la absorcién de la
sustancia farmacoldgicamente activa. Estos sistemas se conocen habitualmente como
sistemas de liberacion de farmaco auto(microemulsionantes) (SEDDS o SMEDDS).
Estos se tienen que preparar con exactitud e incluso no pueden tolerarse pequefias
variaciones en la composicion sin afectar de forma irreversible el sistema y destruyendo
sus propiedades beneficiosas. Por ejemplo, la sustancia activa puede précipitar como
consecuencia de un cambio en las propiedades solubilizantes de la formulacion de

capsula. Este proceso de precipitacion puede ser irreversible y conducir a una

]
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subdosificacién del paciente. Las propiedades emulsionantes de la formulacion de
capsula también pueden verse afectadas y, tras la administracion, puede no formarse una
emulsion en el estdmago. Como consecuencia, la sustancia farmacoldgicamente activa
no puede se absorbida de forma correcta o reproducible.

Suspensiones
Puesto que las suspensiones representan sistemas multifase termodindmicamente

inestables, tienen que tenerse en cuenta diversas caracteristicas durante-el desarrollo de

" estos sistemas. La estabilidad fisica de la formulacion en suspension tiene que

garantizarse desde la perspectiva del crecimiento de particulas asi como desde la
perspectiva de recristalizacion en una posible forma polimérfica que puede tener una
solubilidad diferente o desde la perspectiva de la sedimentacion asociada por la
incrustacion del sedimento. Estos factores pueden influir en la liberacion de la sustancia
activa desde la forma de dosificacion y por ello alterar el grado de exposicion al
paciente durante la semivida del producto. Por ello, la ausencia de solubilidad de la
sustancia activa en un excipiente vehiculo tnico o en el sistema vehiculo complejo sera

un requisito previo para un sistema fisicamente estable.

Sistemas vehiculo lipofilos

Los excipientes lipofilos se emplean corrientemente como sistemas batrrera a la
humedad para proteger sustancias quimicamente inestables. A estos efectos, se pueden
aplicar diferentes tipos de grasas o ceras sobre formas de dosificacion s6lidas o sobre
intermedios de fabricacién con el fin de prevenir la migracién del vapor de agua
ambiental o de oxigeno y mejorar la estabilidad quimica de la sustancia activa.
Inclusiones que funden en caliente del firmaco en aglutinantes lipéfilos pueden prevenir
también el contacto con la humedad. Puesto que los sistemas hidréfobos sélidos se
disgregan muy poco, la liberacion del firmaco en estos sistemas es retrasada, al
contrario que la liberacién de farmaco en formulaciones liquidas de lipidos poco
viscosos. Esta liberacién de farmaco retrasada se ve reflejada por los perfiles
plasmaticos especificos de la sustancia activa de un sistema de liberacion de farmaco
modificada (RitschelAW. et al., Die Tablette, 2002, 2nd ed., ECV, Aulendorf, paginas
2671). Por ello, la viscosidad de sistemas liquidos es un pardmetro clave y se tiene que
ajustar cuidadosamente para garantizar una adecuada liberacion del farmaco.

En la practica las formulaciones lipéfilas o "lipidicas" son un grupo variado de
formulaciones que tienen una amplia gama de propiedades. Esto se origina de la mezcla
de hasta cinco clases de excipientes, que varian de aceites triglicéridos puros, pasando

por glicéridos mixtos, tensioactivos lipofilos, tensioactivos hidrofilos y disolventes
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comunes solubles en agua.

Determinacion de la calidad

El comportamiento- de una formulacion se puede determinar midiendo su
biodisponibilidad relativa, s decir, comparando ' su biodisponibilidad con la
biodisponibilidad de una solucién acuosa de la sustancia activa. Asi, suspensiones
(lipidicas) también pueden mostrar una exposicion satisfactoria del paciente debido a la
adecuada solubilidad de la sustancia activa en las condiciones fisioldgicas.

En otras palabras, si se observa un aumento de la liberacion de farmaco del
medicamento en presencia de tensioactivos, puede esperarse que la liberacion del
firmaco se vea mejorada también en condiciones in vivo cuando estén presentes
tensioactivos fuera del tracto gastrointestinal.

Una capsula de gelatina blanda que incluye una formulacion liquida que
comprende una suspension viscosa de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-
metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolino-
na-monoetanosulfonato en triglicéridos de cadena media, grasa dura y lecitina, cumple
los requerimientos de biodisponibilidad adecuada para el intervalo de dos-iﬁ\cacién
deseado adaptado al tratamiento con el principio activo 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno}-6-metoxicar-
bonil-2-indolinona-monoetanosulfonato. Esta formulaciéon liquida consiste en una
suspension lipidica de la sustancia activa. Esta formulacion cumple ademas el intervalo
de perfil de liberacién inmediata especifico que proporciona un apropiado perfil de
concentracion plasmética - tiempo del principio activo que es el objeto de la presente
invencion. ‘ |

Una ventaja de dicha capsula de gelatina blanda que contiene una suspension
lipidica es que la absorcion de agua en la formulacion es muy improbable. La forma de
dosificaciéon se divide en tres compaftimentos‘ diferentes, a saber (a) la cubierta de
capsula hidréfila y (b) el sistema vehiculo hidréfilo en el que (c) estd suspendido el
polvo ligeramente higroscopico de sustancia activa. Debido a la humedad ambiental el
contenido de agua puede variar dentro estos tres compartimentos diferentes. Esta
migrara por difusion hasta que se alcance un estado de equilibrio. El contenido de agua
puede afectar a las diferentes propiedades del medicamento, tales como la estabilidad
quimica de la sustancia activa (fundamentalmente por hidrélisis), la disolucion de la
sustancia activa o la elasticidad de la cubierta de la capsula. La absorcion de agua en el
presente sistema se da fundamentalmente en la cubierta de la cdpsula. Esto puede
mostrarse por experimentos de absorcion de vapor de agua asi como por la correlacion

del aumento de masa con el reblandecimiento de la capsula (mostrado en la Figura 1).
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La absorcion de agua afecta también a la estabilidad quimica del principio activo. Esto
se confirma por estudios de estabilidad a estresores de, por ejemplo, 1 mes a 70°C, y por
los resultados de un estudio de estabilidad a largo plazo (3 afios) y acelerado (6 meses)

para los sistemas de acuerdo con la presente invencion.

Ademés, los estudios han demostrado que no se produce un aumento de masa
relevante o un problema de pegajosidad para las cépsulas de acuerdo con la presente
invencion cuando se almacenan en materiales de envasado ajustados por debajo de
30°C. Asi, el envasado recomendado para tales cdpsulas es, por ejemplo, envases de

vidrio o envases de plastico flexible/duro (por ejemplo frascos de HDPE), envases

g\

blister de aluminio (por ejemplo, envases blister alu/alu), envases blister de plastico

(por ejemplo PVC, PVDC o Aclar®) opcionalmente con un envase secundario de una
bolsa de aluminio, o una bolsa de aluminio o bolsa de polimero doble. .

En general, las cdpsulas de gelatina blanda tienen una cubierta de capsula

realizada en gelatina, uno o mas agentes plastificantes, en particular glicerol,

opcionalmente otros materiales auxiliares, tales como colorantes, pigmentos colorantes,
agentes aromatizantes, azucar, oligosacaridos o polisacaridos y una formulacién de
capsula (o relleno de capsula) que contiene un disolvente, coadyuvantes y una o mas
sustancias farmacoldgicamente activas. El término gelatina, tal como se usa en la
presente memoria, incluye no solo gelatina sin modificar como en la Farmacopea
Europea, sino también gelatina modificada, tal como por ejemplo gelatina succinato.

La formulacion en suspension lipidica anteriormente citada de la sustancia activa
3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato comprende una
suspension  viscosa de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-l-fenil—metilen_o]-6-metoxicarboni1-2-indolinona—monoetanosulfonato
en un vehiculo lipidico, un espesante y un agente deslizante/solubilizante.

La cantidad de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-l-fenil—metileho]-6-metoxicarb_oni1-2-indolinona-monoetanosulfonato
estd comprendida preferentemente en el intervalo de 1 a 90% en peso de la formulacion
en suspension lipidica, lo més preferentemente de 10 a 50 %.

Para evitar los problemas de estabilidad fisica anteriormente citados, tales como
la recristalizacion o el crecimiento de particulas, la sustancia activa deberd ser
totalmente insoluble o estar disuelta en el vehiculo. Una seleccién por solubilidad de
excipientes lipofilos, hidréfilos y anfifilos y mezclas reveld diversos vehiculos posibles
para la formulacién de la suspension lipidica anteriormente citada.

Asi, vehiculos o componentes de vehiculo adecuados para la sustancia activa 3-
Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
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metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato  son  monoglicéridos
acetilados, glicéridos de aceite de maiz, oleato de etilo, mono/dioleato de glicerol,
monolinolato de glicerol, caprilocaprato de macrogolglicerol, linoleato de
macrogolglicerol, glicéridos parciales de cadena media, triglicéridos de cadena media,
triglicéridos de acido caprilico-caprico, triglicéridos de 4cido caprilico/caprico/linoleico,
triglicéridos de  4cido  caprilico/cdprico/succinico,  dicaprilato/dicaprato  de
propilenglicol, aceite de ricino polioxilado 4cido oleico, aceite de ricino hidrogenado
polioxilado, monocaprilato de propilenglicol, monolaurato de propilenglicol, aceite
derivados de animales refinados, aceite’ de soja reﬁnado,. aceite vegetal refinado,
monoestearato de sorbitan, triacetina, citrato de trietilo o mezclas de los mismos.

- Problemas de estabilidad tales como degradacion hidrolitica de la sustancia
activa también pueden estar causados por componentes del vehiculo hidréfilo. Por tanto,
sistemas vehiculo basados en polietilenglicoles hidrofilos presentaran por lo general una
estabilidad inferior que vehiculos mas hidréfobos tales como vehiculos lipidicos.

En la formulacion en suspension lipidica anteriormente citada, el vehiculo
lipidico més preferido es triglicéridos de cadena media. Estos estin comprendidos en el
intervalo de 1 a 90% en peso de la formulacién en suspension lipidica, con preferencia
de 10 a 70%. Los triglicéridos de cadena media adecuados pueden ser los productos
comerciales Miglyol 812%, Miglyol 810%, Miglyol 818%, Miglyol 829° o Miglyol 840°.

Un espesante ajusta la viscosidad de la suspension. Este estabiliza el sistema de
suspension, asegura un procesamiento Optimo y garantiza una adecuada calidad de la
cipsula, en especial en lo que se refiere a la uniformidad del contenido o
comportamiento de disolucion. Espesantes adecuados que se puéden usar para la
formulacién en suspension anteriormente citada son excipientes formadores de
oleogeles, tales como Silice Coloidal o Beﬁtonita, o excipientes lipofilos o anfifilos de
alta viscosidad, tales como cera de abejas, monoestearato de glicerol, aceite vegetal
hidrogenado, aceite vegetal parcialmente hidrogenado o grasas duras.

En la formulacién en suspensién anteriormente citada, el espesante mas
preferido es grasa dura. Este esta comprendido preferentemente en el intervalo de 1 a
30% en peso de la formulacion en suspension, lo mas preferentemente de 10 a 30% en
peso. Las grasas endurecidas mas adecuadas tienen un intervalo de fusion de 30°C a
44°C, lo més preferiblemente un intervalo de fusion de 33°C a 40°C. Productos
disponibles de forma comercial son Gelucire® 33/01, Witepsol® W35 o Softisan® 378.
La determinacion del intervalo de fusion mas adecuado se puede llevar a cabo como se
muestra en la Figura 3, midiendo el efecto del intervalo de fusion de la grasa dura sobre
¢l comportamiento de disolucion in-vitro en el tiempo.

La lecitina es un excipiente comtn para sistemas vehiculo en capsulas de
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gelatina blanda. Esta se usa como deslizante de la suspension altamente concentrada
durante la encapsulacion, previene el bloqueo de los conductos y bombas y asegura una
alta uniformidad de masa de la formulacion encapsulada. Ademés, la lecitina actua
como tensioactivo, lo cual puede mejorar la distribucion de las gotitas de formulacién
durante el ensayo de disolucién in-vitro (cémpérese la Fig. 2) ademds de in-vivo para la
reabsorcion del farmaco. Ademads, puede mejorar la humectacion de los cristales de
sustancia activa. Lecitina adecuada puede ser el producto comercial Topcithin®.

Lecitina, hasta un cierto contenido, es 1til para mejorar el comportamiento de las
capsulas terminadas. Mayores cantidades no muestran un beneficio adicional durante el
ensayo de disolucion in-vitro, como se muestra en la Figura 2.

En la formulacién en suspension lipidica anteriormente citada, la cantidad de
lecitina estd comprendida en el intervalo de 0,1 a 10% en peso de la formulacion en
suspension lipidica, lo més preferentemente de 0,25 a 2,5%.

De forma alternativa, la formulacion en suspension lipidica de la sustancia activa
3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato comprende una suspen-
si6n viscosa de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-

“anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato en trigli-

céridos de cadena media, grasa dura, lecitina y uno o mas macrogolgliceroles, tales
como por ejemplo macrogolglicerol-hidroxiestearato (comercializado por ejemplo con
el nombre Eumulgin® HRE 40 PH) o macrogolglicerol-ricinoleato (también conocido
como aceite de ricino polioxilado y comercializado por ejemplo con el nombre
Cremophor® EL, Cremophor® RH40 o Eumulgin® RO 35 PH).

En la formulacion en suspension lipidica anteriormente citada, la cantidad de
macrogolglicerol(es) estd comprendida en el intervalo de 0,1 a 50% en peso de -1a
formulacion en suspension lipidica, lo mas preferentemente de 0,3 a 10%. |

Se ensayaron tres sistemas vehiculo (las formulaciones en suspension
semisdlidas con vehiculo hidréfilo P3, lipdfilo P1 y lipéfilo con tensioactivos P2
descritas antes) para determinar la biodisponibilidad en estudios no clinicos y todas
ellas se identificaron por ser opciones adecuadas para una forma de dosificacion oral
para la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-
amino)-anilino)-l-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona&nonoetanosulfonato.

No obstante, por razones de biodisponibilidad, como es evidente a partir de los
resultados mostrados en la Figura 4, se prefieren las formulaciones en suspension
lipidica (lipéfila) que comprenden una suspension de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-
1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-

indolinona-monoetanosuifonato en triglicéridos de cadena media, grasa dura y lecitina.

=
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Por ello, la Figura 4 muestra los resultados de una comparacién de la
biodisponibilidad absoluta (BA en %) ensayada en la rata durante 24 horas para la
solucion acuosa (S) frente a diferentes sistemas vehiculo (P1, P2 y P3) de la sustancia
activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-
fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato. El experimento se
describe a continuacion.
La tabla siguiente muestra la composicion de los sistemas vehiculo ensayados

(formulaciones en suspension semisélidas).

Formulacion P1 P2 ' P3
Ingredientes [%]*
Sustancia activa 43,48 42,19 31,75
Triglicéridos, .
cadena media 3185 sl -
Grasa dura 18,26 12,66 --
Cremophor RH40 - 2,95 -
Lecitina 0,43 0,42 -
Glicerol 85% - _ - 3,17
Agua purificada -- ‘ -- 4,76
Macrogol 600 - -- 58,10
Macrogol 4000 -- - 2,22

* los errores de redondeo pueden provocar ligeras desviaciones de las cantidades hacia 100%

Las suspensiones semisolidas se llenan en capsulas de gelatina dura (Capsugel,
n° Y0303490). Cada cépsula contiene aproximadamente 15 a 20 mg de la formulacion.
Las cdpsulas se administran a ratas con un dispositivo especial similar a una sonda
gastrica. Para comparar se administra una solucion acuosa que contiene Natrosol 250
HX al 0,5% mediante sonda gdstrica. Para el calculo de la biodisponibilidad absoluta se |
dosifica un grupo adicional por via intravenosa con el compuesto disuelto en solucion
glucosada al 5% (solucién acuosa (S)). 5 ratas macho Han Wistar (cepa:
CrlGIxBrlHan:WTI) se usan por grupo. Las muestras de sangre se tomarona 0,5 h, 1 h, 2
h, 4 h, 8 h, 24 h después de la dosificacion y se analizo el plasma por un procedimiento
de HPLC/MS/MS validado. A partir del nivel de plasma - tiempo se calcularon las dreas
bajo la curva (AUC) por la regla trapezoidal lineal. Las AUC normalizadas para la dosis
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de la formulacién oral se dividen por las AUC normalizadas para la dosis de la
formulacion intravenosa para calcular la biodisponibilidad absoluta. Como puede
apreciarse de los resultados del experimento mostrado en la Figura 4, la
biodisponibilidad es similar para la solucién acuosa (S: 11%) y los diferentes sistemas
vehiculo de la sustancia activa (P1: 14%, P2: 10% y P3: 10%), sin embargo, la
variacion interindividual (desviacion tipica de la biodisponibilidad) es menor para la
solucion acuosa (S) y el sistema vehiculo (P1) al compararla con los éistemas vehiculo
(P2) y (P3) (2,8 y 4,1 frente a 7,4 y 7,1), indicando una biodisponibilidad relativa
practicamente completa para las formulaciones ensayadas (P1, P2 y P3) frente a la
solucidn (S) pero una mayor variacion en los sistemas vehiculo (P2) y (P3).

La formulacién en suspension lipidica que se ha descrito antes en la presente
memoria puedé ser parte de una forma de dosificacion farmacéutica en capsula
consistente en una cubierta de cdpsula y una formulacién de capsula (o relleno de
capsula), comprendiendo la formulacion de cépsula (o relleno de céapsula) la
formulacion en suspension lipidica que se ha descrito antes en la presente memoria. La
forma de dosificacion farmacéutica en capsula puede ser una capsula de gelatina blanda,
una capsula de gelatina dura o una cépsula de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), una
capsula de polimero de poli(alcohol vinilico) o una cépsula de pululano.

En el caso de una cépsula de gelatina dura o una cépsula de
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), una capsula de polimero de poli(alcohol vinilico) o
una capsula de pululano, el relleno en la capsula puede estar sellado o precintado.

De preferencia, la cdpsula es una capsula de gelatina blanda consistente en una
cubierta de cépsula que comprende gelatina, uno o mas agentes plastificantes y
opcionalmente materiales auxiliares y una formulacion de capsula (o relleno de capsula)
caracterizado porque la formulacién de cdpsula (o relleno de cépsula) comprende la
formulacion en suspension lipidica que se ha descrito anteriormente en la presente.

La forma de dosificacion farmacéutica en capsula y, en especial las capsulas de
gelatina blanda, pueden almacenarse en recipientes de vidrio adecuados o en recipientes
de plastico duro/flexible adecuados, de preferencia a base de materiales que no son PVC
o en blister de plastico (por ejemplo, PVC, PVDC o Aclar®) opcionalmente con un
envase secundario de aluminio (bolsa de aluminio) o en blister de aluminio consistentes
en, por ejemplo, una ldmina inferior de PV/AI/PVC y una lamina de cobertura de
aluminio, proporcionando la ltima la mayor proteccion al agua. Por ello, los recipientes
se pueden disefiar de modo que proporcionen una proteccion particular para la forma de
dosificacion farmacéutica en cépsulas y, en especial las cdpsulas de gelatina blanda, por
ejemplo, para protegerlas de la luz, oxigeno o agua. Los recipientes de plastico ﬂex&ble

pueden contener una proteccion adicional, por ejemplo en la forma de un envase de

LS
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aluminio adicional.
La forma de dosificacion farmacéutica en cépsula se puede preparar por
procedimientos convencionales para la produccion de cépsulas conocidos de la

bibliografia. La capsula de gelatina blanda se puede preparar por procedimientos

L

convencionales de produccion de cdpsulas de gelatina blanda conocidos de la

bibliografia, tales como por ejemplo el "procedimiento de matrices rotatorias" descrito
por ¢jemplo en Swarbrick, Boylann, Encyclopedia of pharmaceutical technology,
Marcel Dekker, 1990, Vol. 2, pagina 269 y siguientes o en Lachmann et al., "The
Theory and Practice of hdustrial Pharmacy", 2% Edicion, paginas 404-419, 1976, u otros
procedimientos, tales como los descritos por ejemplo en Jimerson R. F. et al., “Soft
gelatin capsule update”, Drug Dev. Ind. Pharm., Vol. 12, N° 8-9, péginas 1133-44,
1986. |

La formulacion en suspension lipidica se puede preparar por procedimientos
convencionales para producir formulaciones conocidos de la bibliografia, es decir,
mezclado de los ingredientes a una temperatura predeterminada, en un orden
predeterminado con el fin de obtener una suspension homogénea.

De forma alternativa, la formulacion en suspension lipidica se puede preparar de
acuerdo con el procedimiento descrito en el Ejemplo 10. |

La formulacion en suspensién lipidica de la sustancia activa, cdpsulas de
gelatina blanda terminadas que la contienen y materiales de envasado para el envasado
de las capsulas de gelatina blandas terminadas se ilustran por los Ejemplos y Figuras
siguientes. Los Ejemplos sirven meramente a titulo ilustrativo y no se interpretard que
tienen sentido limitante.

Ejemplos de sistemas vehiculo (formulaciones), capsulas de gelatina blanda,
materiales de envasado y de un procedimiento de fabricacion para la preparacion

de una formulacion en suspensién lipidica de la sustancia activa

La sustancia activa en todos los Ejemplos es 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-
il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-monoetanosulfonato.
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Ejemplo 1
Sistema vehiculo a base de lipidos
Formulacion A B C
Ingredientes [%]*
Sustancia activa 43,48 43,48 43,48
Triglicéridos,
, 28,70 37,83 38,045
cadena media
Grasa dura 27,39 18,26 | 18,26
Lecitina 0,43 043 . 0,215

* los errores de redondeo pueden provocar ligeras desviaciones de las cantidades hacia 100%

Ejemplo 2
Sistema vehiculo a base de lipidos con tensioactivo adicional

Ingredientes [%]*
Sustancia activa 42,19
Triglicéridos, cadena media 41,77
Grasa dura 12,66
Cremophor RH40 2,95
Lecitina 0,42

* Jos errores de redondeo pueden provocar ligeras desviaciones de las cantidades hacia 100%

Ejemplo 3 _
Sistema vehiculo hidrofilo



* los errores de redondeo pueden provocar ligeras desviaciones de las cantidades hacia 100%

-23-
Ingredientes [Yo]*
Sustancia activa 31,75
Glicerol 85% 3,17
Agua purificada 4,76
Macrogol 600 58,10
Macrogol 4000 2,22

P01-2377-PCT

Ejemplo 4
Cépsula de gelatina blanda que contiene 50 mg de sustancia activa
Formulacion A | Formulacién B | Formulacién C
Ingredientes Funcion | mg por capsula | mg por capsula | mg por capsula
i ) Ingrediente
Sustancia activa* . 60,20 60,20 60,20
activo '
Triglicéridos, .
o Vehiculo 40,95 53,70 54,00
cadena media
Grasa dura Espesante 38,25 25,50 25,50
. Humectante
Lecitina ] 0,60 0,60 0,30
/ Deslizante
Gelatina Peliculante 72,25 72,25 72,25
Glicerol 85% | Plastificante 32,24 32,24 32,24
Didxido de
o Colorante 0,20 0,20 0,20
titanio
Oxido de hierro
A Colorante 0,32 0,32 0,32
Oxido de hierro
B Colorante 0,32 0,32 0,32
Peso total de la
o 245,33 245,33 245,33
capsula '
* Los valores se refieren a la cantidad de sal etanosulfonato (base seca) equivalente a la

cantidad marcada de la base libre.

LB
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Formulaciéon A | Formulacién B | Formulacién C
Ingredientes Funcion | mg por capsula | mg por capsula | mg por capsula
L Ingrediente
Sustancia activa* . 90,3 90,3 90,3
activo
Triglicéridos, )
} Vehiculo 61,425 80,55 80,1
cadena media
Grasa dura Espesante 57,375 38,25 38,25
. Humectante
Lecitina ) 0,9 0,9 1,35
/ Deslizante
Gelatina | Peliculante 107,11 107,11 107,11
Glicerol 85% Plastiﬁcante 46,84 46,84 46,84
Didxido de
o Colorante 0,35 0,35 0,35
titanio
Oxido de hierro :
A Colorante 0,058 0,058 0,058
Oxido de hierro
B Colorante 0,16 0,16 0,16
Peso total de la
. 364,518 364,518 364,518
capsula :

cantidad marcada de la base libre.

Tl

Los valores se refieren a la cantidad de sal etanosulfonato (base seca) equivalente a la
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cantidad marcada de la base libre.

Formulacion A | Formulaciéon B | Formulacion C
Ingredientes Funcion | mg por capsula | mg por capsula | mg por capsula
) ] Ingrediente
Sustancia activa*® . 120,40 120,40 120,40
, activo
Triglicéridos,
. Vehiculo 81,90 107,40 106,8
cadena media ‘
Grasa dura Espesante 76,50 51,00 51,00
. Humectante
Lecitina ) 1,20 1,20 1,80
/ Deslizante
Gelatina Peliculante 111,58 111,58 111,58
Glicerol 85% | Plastificante 48,79 48,79 48,79
Didxido de
L Colorante 0,36 0,36 0,36
titanio
Oxido de hierro
A Colorante 0,06 0,06 0,06
Oxido de hierro
B Colorante 0,17 0,17 0,17
Peso total de la
] 440,96 440,96 440,96
capsula
* Los valores se refieren a la cantidad de sal etanosulfonato (base seca) equivalente a la
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Formulacion A |{ Formulacion B | Formulacion C
Ingredientes- Funcion mg por capsula | mg por capsula | mg por capsula
) ) Ingrediente
Sustancia activa* ] 150,50 150,50 150,50
activo _
Triglicéridos,
) Vehiculo 102,375 134,25 133,5
cadena media
Grasa dura Espesante 95,625 63,75 63,75
. Humectante
Lecitina i 1,50 1,50 2,25
/ Deslizante
Gelatina Peliculante 142,82 142,82 142,82
Glicerol 85% Plastificante 62,45 62,45 62,45
Diodxido de titanio | Colorante 0,47 0,47 0,47
Oxido de hierro A | Colorante 0,08 0,08 0,08
Oxido de hierro B | Colorante 0,22 0,22 0,22
Peso total de Ia
. 556,04 556,04 556,04
capsula .

cantidad marcada de la base libre.

Los valores se refieren a la cantidad de sal etanosulfonato (base seca) equivalente a la
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Formulacion A | Formulacion B | Formulacion C
Ingredientes Funcién | mg por capsula | mg por capsula | mg por capsula
. ) Ingrediente '
Sustancia activa* ) 180,60 180,60 180,60
activo
Triglicéridos, ]
] Vehiculo 122,85 161,10 160,20
cadena media
Grasa dura Espesante 114,75 76,50 76,50
. Humectante
Lecitina ] 1,80 1,80 2,70
/ Deslizante '
Gelatina Peliculante 142,82 142,82 142,82
Glicerol 85% Plastificante 62,45 62,45 62,45
Didxido de titanio | Colorante 0,47 047 0,47
Oxido de hierro A | Colorante 0,08 0,08 0,08
Oxido de hierro B | Colorante 0,22 0,22 0,22
Peso total de la
. 626,04 626,04 626,04
capsula

Los valores se refieren a la cantidad de sal etanosulfonato (base seca) equivalente a la

cantidad marcada de la base libre.

</8
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Ejemplo 8
Cépsula de gelatina blanda que contiene 200 mg de sustancia activa

Formulacion A | Formulacion B | Formulacion C

Ingredientes Funcion mg por capsula | mg por cipsula | mg por capsula
] ] Ingrediente )
Sustancia activa*® ) 240,80 240,80 240,80
_ activo
Triglicéridos, .
] Vehiculo 163,30 214,80 216,00
cadena media :
Grasa dura Espesante 153,50 102,00 102,00
. Humectante
Lecitina ] 2,40 2,40 1,20
/ Deslizante
Gelatina Peliculante 203,19 203,19 203,19
Glicerol 85% | Plastificante 102,61 102,61 102,61
Diéxido de :
o Colorante 0,57 0,57 0,57
titanio

Oxido de hierro

A Colorante 0,90 0,90 0,90
Oxido de hierro ,
B Colorante 0,90 0,90 0,90
Peso total de la
enoTotan g 868,17 868,17 868,17
capsula
5 % Los valores se refieren a la cantidad de sal etanosulfonato (base seca) equivalente a la

cantidad marcada de la base libre.

Ejemplo 9
Materiales de envase para el envasado de cdpsulas de gelatina blanda de los
10  ejemplos 4 a 8 anteriores pueden ser recipientes de vidrio, recipientes de pléstico
flexible/duro o blister de PVC/PVDC, opcionalmente con una bolsa -de aluminio o
blister de alu/alu.

Ejemplo 10 v
15 A continuacion se describe un procedimiento de fabricacidn para la preparacion

de una formulacién en suspensién de la sustancia activa y un procedimiento para la’
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encapsulacion.

a: Se mezclan con antelacién grasa dura y parte de los triglicéridos de cadena
media en la unidad de procesado. A continuacidn, se afiaden lecitina, el resto de
los triglicéridos de cadena media y la sustancia activa. La suspension se mezcla,
homogeneiza, desairea y finalmente se tamiza para producir la formulacion
(Mezcla de relleno).

b Los componentes de la masa bésica de gelatina (glicerol, agua y gelatina) se

mezclan y disuelven a temperatura elevada. A continuacion, se afiaden y

mezclan los colores correspondientes, produciendo la Masa de gelatina

coloreada.
C: Después de ajustar la maquina de encapsulacidn, se procesan la Mezcla de

relleno y la Masa de gelatina coloreada en cdpsulas de gelatina blanda usando el

proceso de matrices rotatorias. Este proceso se describe, por ejemplo, en

Swarbrick, Boylann, Encyclopedia of pharmaceutical technology, Marcel
Dekker, 1990, Vol. 2, pagina 629 y siguientes. '

d: El secado inicial se lleva a cabo usando un secador rotatorio. Para la etapa final
de secado, se colocan las cépsulas en bandejas. El secado se lleva a cabo a 15 -
26°C y baja humedad relativa.

e: Después de una inspeccion visual del 100% de las cpsulas para separar cdpsulas -

con pérdidas de material o deformadas, se clasifican por tamafio las cdpsulas.

f: Finalmente, se imprimen las cdpsulas usando una tecnologia de impresion Offset
o una tecnologia de impresién de chorro de tinta. De forma alternativa, la
impresion de la capsula se puede realizar usando tecnologia de impresion de
cinta, una tecnologia en la que se imprimen precintos de gelatina antes de la
etapa ¢ de encapsulacion. |

Ejemplo 11

La tabla siguiente muestra composiciones farmacéuticas alternativas de
acuerdo con la invencién. D, E y F son comprimidos, G se puede comprimir para
formar comprimidos después de granulacion en estado fundido de la sustancia activa en
un mezclador de alto cizallamiento calentado / enfriado junto con celulosa
microcristalina y Macrogol 6000. Después de otras etapas de mezcla de los granulos
obtenidos con el resto de excipientes, se producen los comprimidos en una prensa de
comprimidos .convencional. De forma alternativa, se puede dispensar directamente

como granulos orales en sobrecitos.
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Los comprimidos D y F se pueden producir por mezcla directa de los componentes y
posterior compresion en una prensa de comprimidos convencional. De forma

alternativa, se puede extrudir en microgranulos y llenarse en una cépsula dura.

'El comprimido E se puede producir por granulacion por via himeda del principio activo

junto con lactosa monohidrato y celulosa microcristalina por una solucion acuosa de

Crospovidona. Después de posteriores etapas de mezcla con Crospovidona, silice

coloidal y estearato de magnesio, se comprimen los comprimidos en una prensa de

comprimidos convencional.

Composicion ejemplo de otras formulaciones orales solidas

Formulacién D E F |G H I

Sustancia activa 180,6 mg{150,5 mg|120,4 mg{150,5 mg|60,2 mg (60,2 mg
|Sorbitol - - - - - 125,0 mg

Lactosa monohidratada [50,0 mg |125,0 mg|- - - -

Celulosa microcristalina |- 20,0 mg |150,0 mg{80,0 mg |- 20,0 mg

Fosfato de calcio 30,0 mg |- 150,0 mg|- - -

Aceite de soja - - - - 145,0 mg|-

Macrogol 6000 - - - 80,0 mg |- -

Copovidona 20mg [10,0 mg |- - - -

Almidon-glicolato  de

sodio S0mg - ) ) ) )

Crospovidona - 50mg |50mg |- - 5,0 mg

Cremophor RH 40 - - - - 20,0 mg |-

Silice coloidal 1,0mg |(1,0mg ([1,0mg |- 10,0 mg |1,0 mg

Aroma solido - - - 50mg |- 4,0 mg

Estearato de magnesio |4,0mg |40mg 4,0mg |- - -

Total 272,6 mg|315,5 mg|430,4 mg|315,5 mg|235,2 mg|215,2 mg

La Formulacion H se prepara en forma de una mezcla de relleno liquida de
sustancia activa suspendida. Después de homogeneizar, ésta se llena bien en cdpsulas de
gelatina dura o de gelatina blanda. La Formulacion I es un polvo oral.
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REIVINDICACIONES

L. Forma de dosificacidn farmacéutica de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacién inmediata en el que no menos del 70% (Q65%) de la sustancia activa se
disuelve en 60 minutos ir vitro en las siguientes condiciones de disolucion in vitro de
acuerdo con la Farmacopea Europea 6.2: Aparato 2 (paletas), medio de disolucién con
HC10,1 M (pH 1) y velocidad de agitacion de 50 a 150 rpm, a una temperatura de 37°C.

2. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, que
suministra un perfil de liberacién inmediata en el que no menos del 75% (Q 70%) de la

sustancia activa se disuelve en 60 minutos in vitro

3. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que
suministra un perfil de liberacién inmediata en el que no menos del 85% (Q 80%) de la

sustancia activa se disuelve en 60 minutos in vitro.

4, Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que
suministra un perfil de liberacién inmediata en el que no menos del 85% (Q 80%) de la

sustancia activa se disuelve en 45 minutos in vitro.

5. Forma.de dosificacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, que
suministra un perfil de liberacién inmediata en el que no menos del 85% (Q 80%) de la

sustancia activa se disuelve en 30 minutos iz vitro.

6. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, que presenta perfiles de disolucién in vitro comparables
independientes a partir de una potencia de dosificacion de 5 a 1000 mg de la sustancia

activa.

7. Forma de dosificacién farmacéutica de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacién inmediata en el que la concentracion maxima de analito/sustancia activa en

plasma en estado estacionario (Cpaxee) aumenta de una forma proporcional a la dosis.
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8. Forma de dosificacion farmacéutica de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-
metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacién inmediata en el que el area bajo la curva de concentracion en plasma-tiempo
del analito/sustancia activa en estado estacionario en un intervalo de dosificacion 1
(AUC, ) aumenta de una forma proporcional a la dosis.

9. Forma de dosificacion farmaceutica de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacion inmediata caracterizado porque la sustancia activa alcanza una concentracion

maxima en plasma en la sangre de un ser humano en menos de entre 0,75 y 6 horas.

10.  Forma de dosificacién farmacéutica de la sustancia activa 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metileno]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacion inmediata en el que la concentracion méaxima en el plasma de seres humanos
est4 al menos en el intervalo de 4 ng/ml a 32 ng/ml, con un valor medio geométrico de
14 ng/ml, si se ha administrado una forma de dosificacién que comprende 150 mg (3
veces 50 mg) de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-

anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato.

11.  Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en la que ésta es una forma de dosificacién que se puede
administrar por via oral.

12. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en la que ésta se presenta en forma de un comprimido, cdpsula,

solucidn oral, elixir, emulsion, microgranulos, polvo o granulos.

13. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, que comprende una suspension de la sustancia activa.

14.  Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13, en la
que la suspension de la sustancia activa es una suspension viscosa de 3-Z-[1-(4-(N-((4-
metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metileno]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato que comprende un vehiculo y un

I
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espesante.

15.  Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 14 para uso como medicamento.

16.. Forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las

retvindicaciones 1 a 14, que comprende la sustancia activa en una cantidad de 0,01 a

90% en peso de la composicion.

17. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, que comprende valores de intervalo de dosis de 5 a 1000 mg de
la sustancia activa.

18.  Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14, que se usa en una dosificacién independiente del peso corporal |
(IPC).

19.  Procedimiento para el tratamiento y/o prevencién de una enfermedad o estado
patolégico seleccionado de enfermedades oncoldgicas, enfermedades inmunologicas o
estados patologicos asociados con un componente inmunoldgico y enfermedades
fibréticas, caracterizado porque se administra por via oral a un paciente una o varias
veces al dia una cantidad eficaz de una forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo

con cualquiera de las retvindicaciones 1 a 17.
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RESUMEN

FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA PARA LA LIBERACION
INMEDIATA DE UN DERIVADO DE INDOLINONA

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion farmacéutica que
suministra un perfil de liberaciéon inmediata que contiene la sustancia activa 3-Z-[1-(4- -
(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-

metoxicarbonil-2-indolinona-monoetanosulfonato.

WPCL9255/ID.183131
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(54) Titulo: ~ FORMA DE DOSIFICACION FARMACEUTICA PARA LA LIBERACION INMEDIATA DE UN DERIVADO DE INDOLINONA

Reivindicacion(es):

1. Forma de dosificacién farmacéutica de la sustancia
activa  3-Z-[1-(4-(N-{{4-metil-piperazin-1-il}-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anifino)-1-fenil-metileno}-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacion inmediata en el que no menos del 70% (Q65%) de
la sustancia activa se disuelve en 60 minutos in vitro en las
siguientes condiciones de disolucién in vitro de acuerdo con la
Farmacopea Europea 6.2: Aparato 2 (paletas), medio de
disolucién con HCI 0,1 M (pH 1) y velocidad de agitacion de 50
a 150 rpm, a una temperatura de 37°C.

2. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacién 1, que suministra un perfil de liberacion
inmediata en el que no menos del 75% (Q 70%) de la
sustancia activa se disuelve en 60 minutos in vitro

3. Forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacion 1, que suministra un perfil de liberacién
inmediata en el que no menos del 85% (Q 80%) de la
sustancia activa se disuelve en 60 minutos in vitro.

4. Forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicacion 1, que suministra un perfil de liberacién
inmediata en el que no menos del 85% (Q 80%) de la
sustancia activa se disuelve en 45 minutos in vitro.

5. Forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
la reivindicaciéon 1, que suministra un perfil de liberacion
inmediata en el que no menos del 85% (Q 80%) de la
sustancia activa se disuelve en 30 minutos in vitro.

6. Forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, que presenta
perfiles de disolucién in vitro comparables independientes a
partir de una potencia de dosificacién de 5 a 1000 mg de la
sustancia activa.

7. Forma de dosificacién farmacéutica de la sustancia
activa  3-Z-[1-(4-(N-{{4-metil-piperazin-1-il}-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno}-6-metoxicarbonil-2-

indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacién inmediata en el que la concentracién méxima de
analito/sustancia activa en plasma en estado estacionario

{Cmaxes) aumenta de una forma proporcional a la dosis.

8. Forma de dosificacion farmacéutica de la sustancia
activa  3-Z{1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)-1-fenil-metileno]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacién inmediata en el que el drea bajo la curva de
concentracién en plasma-tiempo del analito/sustancia activa
en estado estacionario en un intervalo de dosificacidn t
(AUCte¢) aumenta de una forma proporcional a la dosis.

9. Forma de dosificacién farmacéutica de la sustancia
activa  3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)-1-fenil-metilenc]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacion inmediata caracterizado porque la sustancia activa
alcanza una concentracion maxima en plasma en la sangre de
un ser humano en menos de entre 0,75 y 6 horas.

10. Forma de dosificacién farmacéutica de la sustancia
activa  3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-
metil-amino)-anilino)- 1-fenil-metilenc]-6-metoxicarbonil-2-
indolinona-monoetanosulfonato, que suministra un perfil de
liberacion inmediata en el que la concentracion maxima en el
plasma de seres humanos esta al menos en el intervalo'de 4
ng/mt a 32 ng/ml, con un valor medio geométrico de 14 ng/mi,
si se ha administrado una forma de dosificacion que
comprende 150 mg (3 veces 50 mg) de 3-Z-[1-(4-(N-((4-metil-
piperazin-1-il)-metilcarbonil)-N-metil-amino)-anilino)-1-fenil-
metileno]-6-metoxicarbonil-2-indolinona-monocetanosutfonato.

1. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que ésta
es una forma de dosificacion que se puede administrar por via
oral.

12. Forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en la que ésta
se presenta en forma de un comprimido, capsula, solucién
oral, elixir, emulsién, microgranulos, polvo o granulos.
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- ~—- -t 39 Uecision 486/00

ENNNE

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Completa

Comprobante de pago?as tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Incompleta D B

PATENTE DWENCION PCT)

MODELO DE UTILIDAD PCT [:I Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

i

4

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
‘ reivindicatorio, resumen) o
/ Dibujos de ser estos perfinentes

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

Completa : Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ |~ (Art. 119 Decision 486/00)

L
L]

-
D.

Indicacidn que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representa_cién grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el

disefio
Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

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

0ooo

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante - de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PIN?-FNA 17009-11-1R)
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Bogota D.C.,

Doctor(a)

SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado(a) y/o Representante de
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

REFERENCIA Radicacidén No. 10 152530
Solicitud intermacional PCT/EP2009/056895
Fecha inicio fase nacional 06/01/2011
Trémite 11
Evento 378
Actuacidn 416
Oficio No. 12478
Folios 1

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de 1Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacidén en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Climplase
Dado en Bogoté& DC,

= e
75 MR
JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)
4
adpall
Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacién consignado en el rdtulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. Colombia



