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Industria y Comercio

SUPERINTEN

DENCILA

Fecha: "OIU I—"Uu ll 58:32
Tva. 11 PATEHNTEIV!
Acl. 411 PRESEHTACION

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

- PCT

SURERINTENCGENCIA DE IHDUSTRIA W COMERCIO

TR AR AR RRAR AR RN

2537- -000
Dup “040 DIP MUEVASCR
Eve 278 FASEMACIOMALI

Foliog: 122

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ Patente de Invencidn.

Capitulo I.

SOLICITUD DE:

D Patente de Modelo de Utilidad.
O capitula 1.

©

Normbre: BOEHRINGER INGELHEIM
INTERNATIONAL GMBH

SOLICITANTE I:;/‘::hsﬂilidAl‘;:a:ﬂgH a y sdistents bajo las IDENTIFICACION
(71) C.C. ] NIT L]
Direccidn: Bingsr Strasss 173, C.E. I:] Otro D
ES216 Ingelheim am Rhein,
Alemania Cual
Numero
Domicilic: Ingelhsim ani Rhein,
Alerania
Hombra: LIIZ CLEMELNCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccian: Carrera 42, Ho, 72-25 CC NIT ]
Teléfonao: 347 36 11
REPRESENTANTE[ " " 00 CE [l oo [
O APODERADO E-mail: clientes@eavelier.com Cual
Domicilic: Bogota, Colombia. Mamero  35.45G.544 T.P 235.585
1. Roman MESSERSCHMID 2. Thomas FRIEDL
@ Boehringer Ingslhaim GmbH Boshringer Ingelhaim GrikbH,
D Patents, D Patents,
INVENTOR (ES) E:‘i:rlgbr Strazas 177, Binger Strazzs 173,
(72) 58218 Ingethsim, E5216 Ingelheim,
Alemania Alemania
@ PCT (86)
Salicitud Internacional No. PCT/EP2002/0569-14 Fecha: & de junio die 2009
Publicacién Internacional No. WO 2000/147238 A1 Fecha: 10 de diciembre de 2009

Titulo (54)

FORMULACIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDEN BIBW 2992

©

@ Clasificacion Internacional (51) A61K 009/000

Prioridad

(32) Pais de Origen (3

=) Fecha

(31) Namero de Solicitud

silxl no[]

EP

8 de junio de 2008

08157500.7

EP

Comprobante de pago No.: 10- 965,397
Comprobante de pago No.: 10-101,715

14 de mayo de 2009

09160297.9

Fecha: 16 de noviembre de 2010
Fecha: 30 d= noviembre de 2010




CAVELIEF ABOGADOS COLO 02265-341-150- ID-183228
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud por % 553.000.00.

Comprobante d= pago por 21 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $548.000.00.

Documento que acredita la existencia y reprasentaciin legal cuando el solicitante s=a persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion det inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Caopia d= la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traducciin de la salicitud internacional al castellano.  (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efactuads por [a IPEA.

Traduccian del examen preliminar efzctuado por la IPEA.

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

(.7

De ser @l caso, documento que acradite la licencia o autorizacién de uso de conocimizntos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De sar sl caso, cartificado de depdsito del material biolbgico.

Arte final 12x12

De zer el caso, infarmaciin sobre otras sclicitudes de patznte o titulos obtznidos en el

s pa
extranjera por el mismao titular o su causante, relacionadas parcial o (otalmente con la invensién
de esta solicitud.

Oitros: VER HOJA DE DOCUMENTOS AMENDS
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CAVELIER ARBOGADGE

COLD 02255-841-159-8

ID-123229

FIGURA CARACTERISTICA

®

@ Solicito la concesidn de la patents,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

— . — A~ = -
FIRMA : \Sd:ot Ehges '7"5:’4'12@-'3&‘-};?&,2

7
G0, 36.455.544 de Usaquén T.P.

23.555




CAVELIEF ABOGADOS COLO 09255-341-152-5 ID-153229 %

DOCUMENTOS ANEXOS

1. X Publicacion Intarnacional WO 2009/147228 A
Descripcién:
| Paginas 31 en el idioma ariginal
Paginas 35 en espaiiol
Reivindicaciones: Namero (s) 31

Figuras: Namero (s) 14

2. Forma PCT/ISA/210. Informe d= Blsgueda Internacional.

3. Extracto de publicacian.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL



D LON UL/H)O GENERAL DE COLOMBIA
MUNICH

A

‘e El Cinsul General d= Colombia
e CERTIFICA
. /
, fue &l Dr. Harns Panl Tobterderg ——-—- , quidn aubentica la fir-
/ ma 3zl sigmata ].i“_": en el presents doounents, ejercia en la fecha
/e alli indicada las funciones Je  Fresidante Jel Trilunal Pegicnal

. -en Mainz. =

o ue la firma DPOFARINGER TNGELHEIM INTERNATIONAL GmbH,domiciliada

) en 55216 Ingelheim am Rhein, Registiro Mercantil Nr. HR B 1063 del™

Juzgado Municipal d= Bingen

' eztd constitnida y sjercs au ohieto social de cenfolmidad ooh Las
leyzs de la Pepiblica Federal de Aleamania. '

o Que __;gg_ugg;gwg—ﬁtr—IﬂIﬂEELllﬂﬂlﬂlJZ—Dl._GERHAPD HUEER

, o quien (2z) fivmen el fresants documents tiene (n) facultad lzgal
i suficidfabe para representar a la mencionada fivma y oborgar poderes
. en su nofhre.
' i’.\ A .
: Que hs tenids 2 la vista la dooumentacidn que pruebs 1o snbericr.

Muniich, 18de Diciembre
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For _patents, utility medels, industrial deSexns,
trademarks, commercial names, tradse emb! em%:.; .

) - slogans. o
ML ) ' Para patentes, modelos de utlidad, d.lseﬁos
industriales, marcas de fSbrica, nombres’™
comerciales, ensefias, lemas comerciales. .
et o v A 4753
AEPRESENTACION Y FODER - REFRESENTATION AND ~
v POWER OF ATTORNEY 0569
e 1 (we),‘ the undzreigned /Yo (n-:vgo%ros), abajo frmads (3)

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

o =
of/dorndciliado (8) en D

S ~ GERMANY

55216 Ingelheim am Rhein,

or 2l pregente nombramos a GERMAIT CAVELIED, tpa, 822;
SONZALD PERDAZHAC, tpa. 821, EMILID FEPREROC, tpa,
316725, b LT CLENELICIA DE F'AfEZ, ipa. 23555; domdeiliados
en InoZarrera 48 19 72-25, Bogotd, Colomalbla, en abedeclmiento 2
lo dispuesto en el pardgrafo 19 del Articulo 542 del Codige de
A i b primare como principal y los demds come
su orden, como mis (nuWestros) represeatanies n
propiedad indusirial con facultad ‘para
nombrar  apoderados  judiciales o

LTS

i T 2e }’
eetrajudiciales. Bl primer represzntanie suplente resmplazard al
rincipal en caso de suezncia o impedisanto temporal o
Minitiva de aquél. Lz mismsz regla se aplicard cuando el

segundo representante suplente ha?ra de rezmplazar al primers,
o =2l tzrezve al segundo. En tales casos, rzpresentants
principal, o el primzrs, o szgunds suplante, 2n su casc, o ambos,
declarardne su intzncidn de no ejercer la rrpreszntacién
mediante  dzelaracidn  autenticada por Motaric  Pdablico en
Lolomabiz, o mor Hotario u otro Funcionarico Pablico, o Chinsul
d= Colombia, en ] extranjero; y ai se tratare de Iimpediments,
con =l certificado ra tivo. Sialguno de los nombrados faltare
dzfinitivamente, 1 aiguiznte tomars su lugar, Cuando cesare la
musencia o impedimento del rzpresentznte principal, o de su
‘primerc o segundo suplentes, en su caso, podran geresr la
reprezentscién, 2n su orden, wno u oitos segun el caso,
asumifndola por el sols liecho de jercerls, cesando :n ese
moments ¢l gjercizlo de ln represintacidn por el primero,
segundo o tercer suplente en su caso.

© Ademiz, confiers (conferimos) poder a los abogados arriba
-nambrados, para obtensr la protzecién de mi o (nuestra)
pocenlra la compeiencie deslzal, a cuyo
afacts antorizo (am-nsg a los dichoz apoderados pura que me
(nog) rzpresenten ante cualesquizrz entidades o personas,
zjerzan o no jurisdiccién, especialment: ante las dzl arden
administrative, contencioso-adminisivativo y judicial, ael como
ln3 tribunalza de arbitramento, i todo 1o concerniente a loz
juient2a asuntos: &) Obtzreidn de patentes de invencidn,
modelos de utilidad, y disefios industrialzg; <l registro de
marcas de fabrica, colzcHvas, de szrvicy, 1z
comerciales,  nambres enszfiag, varizdas
vegetales y denominaciones de origan; su renovacion, trazpasn,
cambio d2 nombre o i cancelacién woluniaria; y el
registro dz licencias de vae dz 23ne derechos; b) Las acciones de
competencia desleal, protecei 12l consumidor, oposiciones u
obszrvaciones, cancelacidn a ativa v judicial, aulidad,
medidas cautzlares, conecesi licenciaz, lz tulzla, la
proteccidn de zzeretos indus r en generzl los juicios
civiles, penales, adminisirativos o contencioso-zdministrativos
relacionados con derechos; acciones ya proczsos qus
Promovamcs © s nos promusvan. Y para tiod cﬁos
aauntor arriba delerminado:, puedan

propizdad industrial

On de

23tos
LS
qL\fE‘ £3 (IO Dk

{'ransifgir, conciliar, admitir los hechos del process ‘kg&istir,
cancelar, recibir, reaunciar, y ratificar los acios de agehntes
oficiosos.

iven and signed this/Dado y firmado hoy

a

LT )
susiituir esic@ynandato,

ROEHRINGER

~chanz

In due complance with the terms of paragraph 1at. of artlclz 543
the Commerclal Code, do h&;retq appolnt GERMADN
VELIEY, tpa, 322, S2HIALC FELRINDLID, tpa, £21; EMILED
EPC, twa. 31929; and LUZ JLEMENCIA DE FAEZ, tpa.
domiciled at Carrera 48 TI® 72-25, Bagotd, Zolambla, the
first 23 princdpal and the otherr ag altzrnates, In thr order of
thelr appointment, @3 our reprasentativze for all industrial
property mattzre with faculty to rreeive notifieations and to
appoint attoaney: in and out of Court. The first alternatz shall
replace the pincipel In case of s absznee or of tamporal or
definiiive impediment. The same rule will apply wwhen the
second -alternate representative is to replece the first one, or
vrhen the third ia to replace the first or second zlternates in their
turn, or both of them, szoond. In such cas:zs, the principal
representative, or the firet or second alternates in their turn, or
both of them, shall stztz theic latentlen not to act as
reprezentatives through a declaradion given before 2 Totary
Puilic in Colombia, or before & | lotary or anotheer Public Oificial
or 2 Colombian Consul abroad; and In case of impediment, the
appropriatz certificate shall suffice. If any of the aprpoint-:-es
e 10 be definilely sboend, the follewving alternate shall take
his place. When the absence wr impedivient of the principal
sntative, or of the firet or szeond altzrnate in tlEeir turn

the representation can be tak ain in their szquence,

of

W

sn23
Ceasis,

by the prindpal, the firek or szcond alternate depending on ease,

3 T

. : . X . Q
and the moere fact or it zozreise will sufficz. The eercise of the
represeniation by the first, second or third alternates in their
turn shall end at such time.

In addition, we grant z Power of Attorney in faver of ths
alwve-named sitomeys-al-law a0 that they may obtain the
JOtaha b my (our) industrial properiy and against the
unfair cotapetition, for whiszh purpos: 1 (we) authérizz the said
allotnezys t¢ represent me (us) bzfore any authoritizs or persens,
with or srithout jurisdiction, spzcially those adminisirative,

adminisirative contentious and judiclal, as well as bzfore
Arbitraiien Court, in all raattzre concerning the following: &)
Obtairment of patents, utility wodels and industrial v.er-:}gns;
the ragistration of trademarks, collective, dafensive and szrvice
marks, slogans, commercial names, trade embleme, wvegetal
varieties and denominatdona of origin; iis renewal, acsignment,
z of nam: or domicils, voluntary cancellation; and thm%
HonE 0

G

regisiration of licenszs of use of the above rights; b) A
unfair competition, protzetion to the eonsumear, oppositions or
wbservations, admivndstrative or Court cancellation, nullity,
infringeraent, granting of licensza, the action for writ
mandamaug, the proleclion of trade secrets, and in genaral the
civil, penal, and administrative suits relating to those rights;
actions and suitz instituzd by my or against me (us). And
that in all e ales - ™ this Powver of

Atiorney, A 9Ly g1o of the cass,
dzeist, «cat : cts done by
reprasenial

HNGELHE

in/en

IMTERINATIOMAL GMRK

i/ PPe;

1)

F‘ po. ‘-\&1,"«&”1./'

Dr. Gerhard Huber

Dr. Dieter Laudien “‘L’—({‘L'«'C{

Signatus

@ (j/*\‘vrr‘]- . I I ',l", ,‘\Fi (.H‘}/\EH:,S .
WPPODERE-1 (MINMIUTA MN?12.1.1.2.5)

Firma

1
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LEGALIZACION ..

El Seiior Cénsul de Colombia debe expedir un certificado
consular subre (1) la existencia legal de la compafiia que otorga
el puder, (2) que ésta ejerce su objeto social, y (3) que las
personas que otorgan el poder estdn autorizadas para darlo. A
este efecto les solicitamos que muestren al Sefior Cénsul las
pruebas que acreditan esos hechos (1), (2) y (3).

- AN
LEJALIZATION * =" -, 3 .
The Colombia Consul must issue a zorduby,
the legal existence of tne company , w, .
Power-of-Attorney, (2) that it is in actual™,
company purposes, and (3) that the persons wib\"m,\
Power of Attorney is autorized to do so. To this efy

show the Consul the evidence to prove the above fact
and (3). ™,

A
-~
COMO:NOTARIA' SEXTA DEL CIRCULO: OE. BOOOTA::
mmm&ewomc%ﬁfm&
BOGOTAD.C: REPURLICA OF 105 Owig
~ N
ALY LR L

NOTA PARA EL SENOR CONSUL DE COLOMBIA: Segtin los articulos 65 del C. de P.C. y 480 del C. de Co,,
si el poderdante es una sociedad, el Seitor Cénsul debe certificar que tuvo a la vista las pruebas de su
existencia, que ejerce su ohieto social y que quien confiere el poder es su representante.
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Pais oy . . .
s Vorseitige, vor mir gefertigte Namensunterschriften der Herren:
. 1. Dr. Dieter L a u d i e n, Dipl.-Chemiker, wohnhaft in 55127 Mainz,.
v 2. Dr. Gerhard H u b ¢ r, Rechtsanwalt, wohnhaft in 55411 Bingen, -

- mir bekannt -

beglaubige ich hiermit.
Gleichzeitig bescheinige ich aufgrund heutiger Einsichtnahme in das Handelsregi-
ster des Amtsgerichts Bingen, daf die Firma Boehringer Ingalhzim International

GmbH mit Sitz in Ingelheim am Rhein im Handelsregister des Amtsgerichts Eingen

\\t@l MR B 1063 eingetragen ist und daf die Harren Dr. Laudien und Dr. Huber als

\unstun gemeinschaftlich zur Vertretung der Gesellschaft berachtigt sind.

Ingelhet\gam Rhein, den 12. Dezember 1995/hiin

| Notariatsverweser
ansiclle des Motars  _
Prof. Dr. Weirich in Ingelhsim

(COMOHOTARIA: SEXTA DEL: clacu(' g
TAR GUE LAFOTORe
0% . HAGY °°'$m £ L0 m_

-910E1 -

Die Echtheit vorstehender Unterschrift des Motaras sors
Dr. Peter mth - Notariatsverweser anstelle des Notars
Prof. Dr. Nelru,h in Inqelhelm und die Echtheit des bhei-
gedr"iicl;"n Dienst - stempeks - 5 gol" werden hierdurch

bestdtigt. xugluch wird besch igt, daf der Vorgenannte
T T YO e —deir—Antshanddung—gssets Aeicli—b eFuyg e GiE -
W

Mainz, den dreizshiien Damenber naunzehnhundertfinfundneunzig
rostenberachnung: .
Geblhr TGr Lsgausa-
tion’ .
(Wert: DM © (‘W—
JYKostO, v. "o? 1957

(BGBI 1 8. 8517

Der Prasident des Landgerichts

At - j‘—’"j’ 7
; . Z

A o e’ /.,f?—vc(,, -
¢ 9. tams Taul TuLlrJrlPrg ), - :

| 05
e
Amtsinspektor _



TRADUCCTON OFICIAL Mo, S1EE
de un documento secrito en Alemén, @] cual para s ldentificacidn

se sella con el selleo de la  traductora, 1o misne que la

prr e s en be

& ‘:"" u

(A continuacidn del poder conferido s GERMONM CAVELIER, tpa.
GONZALC FERDOMC,  tpea. 831 EMILIO  FERREROQ  tpa, 319295 y LU

o domiciliados en la Carrera 4 MNao.

CLEMENCTS  DE FAEZ, tpa

ITNGELHETM

Bogotd, Colombia, ulnl L& BOEHRINGER

TNTERMATIONGL  GMAEH, domiciliada en  D-8521é6 Ingelbheim  am Rhein,
FFA, & través de sus representantes los Srs. Dr. Dieter L.audien vy

Dr . Gerbard Habers)

Leaallzacidn

Feotacolo notarial Mo, S6ES 9% 4

ar b e [RIRYER tas ante

Certificon la avtenticidad de las FTilrmas ante

mi por los sefores:

1. Dr. Diester Laudien, Dipl. Chim., domiciliado en SUL2Y Madine,

& O, Gerhard Hober, abogado, domiciliado en W

don

w '
ORIGM ‘QUE HE: TENIDO: A.
BOGOTAD.C:: REPURLICA DF CC)LOMB

a o e COneEoo @r DETSOna .

/%



gy W &

Tgualmente certifico, por haber examinada en la fecha el FRegistro

Muricipal de Bingern, MR B 1063%, que la

de Comercio
firma Beehringen Ingelheim International  GmbH, domicilisda en

inecrita bajo el No. HR B OOLO6E en el

Ingelheim  am Fhein, et

Fegistroe de Comercio del Juzgado Municipal de Bingen v gue las

sefores Dr. Laudien y Dr.o Huber, sn sy calidad de

sy bar o untamnen te & la

eastan faculltados para repr

Ingelheim am Rhein, 12 de diciembre de 1995 hn

Foo.: firma ilegible

{(Hilo v oblea roja en relieves) ElL notario suplente

=~ Jrged hedlm del notario de Ingelhedim

Fl notario suplente

Footf. D, Welrich
tirnta del Tribunal Regional de Mainz)

(dos sellos redondos en

w0 E 1

e}

Ge certifica la autenticidad de  la firma antecedents

Feter Wirth, como notario suplente del Fratf. Dr. Weirich, notario
dee  Ingelheim, vy la del sello pficial gque la acompala. Tgualmente

we  certifica gue el mencionado notario @ataba facultado  para

st ofiodal .

real lzar

gde diciembre de

Madins, brece

never ta V™ Ao




Denrechos
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Mainu,
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Consuwlado

diciembr

Cesd o

ol e

a3

archivos

Santafd

: DM
el ]

$ N ! L. n"T )
Bl dernte del Tribunal R
(Y Fdo.s firma ilegible
(D, Hanms Fawl Tattenberg)
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e
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smbee de 1990
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Tas firmas
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anteceden ey
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=
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legal lzacidn

2 15y

Colembia ©n Muanich bajo el Mo

l 2

R, v por el Mindsterio cle HULMLLDnuu

]

hajom @l No. 051606 del 4 de ensiro e

v Fonde Rotatorio USSE 106,

JESEAFVEN BivOU

FIEL Y COMPFLETA, de la cual se deja copla en los

patas oficinas para s confrontacidn.

LU7 ARTr

Bogotd, 6 de enero de L1996, e

JJ/ ( Lo

.
. N\\r.
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COMO NOTARIO SEXTO/ENCARGADO DE SANTAFE

DE BOGOTA HA NSTAR wmu D

C.C.

EN ESTA NOTARIA /
SANTAFE D2 BDGOTA A e

< prBLO MENDEL”
BARAIAS

SOBES

Al

‘SAHIA{E d& ROGOTA DL

" 40SE asuMe

{ESPUNSABILIDAD REL TEX

. MINISTERID 0¢



. - .~ .CAVELIER T (\
ABODGADOS

EDIFICIO SISKI

WEB.SITE: www.cavelier.com . CAPRERA 4110, 72 - 35 TELEFOLO: (57) (1) 347-2611
E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAY: (57)(1)217-9211 (57) (1) 310-4995

Seflores
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

Poderdante : PBOEHRINGEPR INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

=
[I8]
~
=
[
~
=
I¥s)
(o]
4]

Poder conferide 2l

Yo, EMILIO FERFERO, obrandc comd apodesrado srincipal d=1

zl  presente &3orito

poderdants | avriba  mencicnado,  wadiant,

th

sustituyo 2l podsr a  wi eotorgads a la dAoctova LUZ CLEMENCIA DE
icada con cddula ds ciudadania Mo, 235.456.244 v

Tarjeta Frofsgicnal Mo22.BEE, con todaz las facultadss que me

Hago la ankerior sustitucidn conforms al artioulo 66 del

cidigo de Procedimiento Civil.

. % I, ETARQ LAFO
A £ HE-TENIDO:A.

4 BGG0TA 0.C.: REPUBLICA DE COLOMBIA

Aoepto:

A PO -

f = lng Sy 8 -
A RN =R oy Wty T e VRN

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

T.P.A. N° 23.555

C.C, Mo, 235.456.3242 s

— s

N | T. 860.041.367-3
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Assignment of Inventors
the undersigned (the “Assignors™)

173, 55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany
Thomas FRIEDL, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 173,
55216 Ingelheim am Rhein, Germany, a citizen of Germany

inventor/s of an invention related to:

“NEW SOLID PHARMACEUTICAL FORMULATIONS COMPRISING
BIBW 2992”

for which a first application was filsd in Europe
Serial No.: P 08157800.7 and EP 09160297.9
Filing Date: June 06, 2008 and May 14, 2009

do hereby assign, and transfer all my/our rights, tiile and intereet in and (o the same to
BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

residing in
Binger Strasse 173, 55216 Ingelhcim am Rhein, Germany

.| to whom assigmmaent has been madz of all rights and title to the zaid invention for the follawing

territories:

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

aforecaid without any restriction whatever.
Done and signed at

For good and valuable consideration, the receipt and sufficizncy of which is hereby acknowledged,

Roman MESSERSCHMID, Boehringer Ingelheim GmbIH, CD Patents, Binger Strasse
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Roman MESSERSCHMID Date
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Thomas FRIEDL ‘ Date
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\@ Notariat 1 Biberach a.d. Ri*Tel. 07351/180310*Fax 07351/180366

Notarielle Beglaubigung

Vorstehende, vor mir vollzogene Unterschriftenen von

1. Herrn Dr. Roman Messerschmid,
geboren am 14.07.1972,
wohnhaft in 88400 Biberach, Konigsbergallee 9/2,

- ausgewiesen durch Personalausweis -
2. Herrn Dr. Thomas Friedl,
geboren am 09.02.1961,
wohnhaft in 88416 Ochsenhausen, Hans-Liebherr-Strasse 48/4,

- personlich bekannt -

beglaubige ich hiermit 6ffentlich.

Biberach a.d. Rif}, den 02.06.2009

Not :r 3(

£
£t
i

§§ KostO Gegenstand Geschiftswert Betrag
§§ 451, 141, 32 KostO  Unterschriftsbeglaubigung ‘ 50.000,00 € 33,00 €
§§ 581, 141, 32 KostO  Auswartsgebuhr 50.000,00 € 30,00 €

Umsatzsteuer 19,00% aus 63,00 € 11,97 €
Summe: 74,97 €
Rechnungs-Nr.: 103809
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Conformity of the above copy with the original
is hereby certified.

Ingelheim am Rhein, the 04™ day of October 2010 /Ge

Kostenrechnung:

Gebduhr fir die Erteilung
der Legalisation

Wert: 3.000,00 €
JVKostO v. 26.7.1957
i.V.m. § 45 KostO
Gebiihr: 10,00 €

Mainz, den, 06.10.10

Justizbeschatftigte

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Land: Bundesrepublik Deutschland
Diese offentliche Urkunde

2. ist unterschrieben von Horst Heintskill
3. in seiner Eigenschaft als Notar
4. sie ist versehen mit dem Horst Heintskill - Notar in Ingelheim am

Siegel/Stempel Rhein

Bestitigt

5. in Mainz 6. am 06.10.2010

7. durch die Prasidentin des Landgerichts

8. unter Nr. 1825/2010

10. Unterschrift

Arefen 12 Le

Marliese Dicke




TRADUCCION OFICIAL NO §70/2010-.

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, 1372,

COPIA CERTIFICADA

CESION DE LOS INVENTORES
Por buena y valiosa consideracion, cuyo recibo y suficiencia se reconoce por el
presente, los suscritos (LOS CEDENTES):
ROMAN MESSERSCHMID, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger
Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.
THOMAS FRIEDL, Boehringer Ingelheim GmbH, CD Patents, Binger Strasse 172,
55216 ingelheim am Rhein, Alemania, ciudadano Aleman.

Inventores de la invencion relacionada con:

““NUEVAS FORMULAS FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDEN
BIBW 2992”
Para la cual una primera solicitud fue radicada en Europa

No. de Serie: EP 08157800.7 Y EP 09160297.9
Fecha de radicacion: Junio 6, 2008 y Mayo 14, 2009

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

BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Saciedad domiciliada en Binger Strasse 173, 55216 Ingelheim am Rhein,
Alemania, a quien se le ceden todos los derechos, titulo e interés para los
siguientes territorios, sin restriccion de ninguan tipo:

Argentina, Brasil, Canada, Chile, China, Colombia, Ecuador, Egipto, India,
Indonesia, Pakistan, Perd, Sudafrica, Taiwan, Tailandia, Uruguay, Venezu=la,
Vietnam, los Estados Miembros del CCG y los Emiratos Arabes Unidos.
DADO Y FIRMADO POR: ROMAN MESSERSCHMID 29 MAYO, 2009

DADO Y FIRMADQ POR: THOMAS FRIEDL 29 MAYO, 2009




TRADUCCION OFICIAL NO 870/2010-.

LEGALIZACION
SIGUE AUTENTICACION DE LAS FIRMAS QUE PRECEDEN EFECTB’ADA EN
BIBERACH a.d. Riss, EL 2 DE JUNIO DE 2009 ~ - B

Lo

FIRMADO: ILEGIBLE. NOTARIO PUBLICO EN BIEERACH AND DER RISS 'Zus
HAY SELLO DEL NOTARIO.

-

POR MEDIO DEL PRESENTE SE CERTIFICA LA CONFORMIDAD DE LA COPIA
QUE PRECEDE CON EL ORIGINAL. INGELHEIM AM RHEIN, 4 DE OGTUBRE
DE 2010.

FIRMADO: ILEGIBLE, NOTARIO. HAY SELLO DEL NOTARIO.

SIGUE APOSTILLA NO.1825/2010 FIRMADA POR HORST HElNTQKILL EN
MAINZ EL 6 DE OCTUBRE DE 2010.
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La presente tradvccion oficial No. 013410 fue claboradn por Hernando Torres Bavrera, Tiaductor e
Iniérprete Oficial, segiin Pesolucion 01205 de 1998 del Ministerio de Justicia y del Derecho

A continuacién se tradiice una mdenticacion de firma y una apostilla eir alewin zn un documento en inglés
(Assignment of Inventors).

Registro Notarial | UR 307 / 2009 | UZ 324/ 2009
Notaria 1 Biberach a.d. RiB* Tel.: 07351/180310*Fax 07351/180366

Certificacion Notarial
Par &l presents certifice piblicaments la autenticidad de las firmas que antecsdzn, de

1. &l z&fior Dr. Roman Masserschmid
cido el 14.07.1972,
residents an SE400 Biberach, Fonigsbergallee 9/2,

=

la

identifizads con documents ds identidad personal

2. el sefior Dr. Thomas Friedl,
nacido &l 03. DZ 1961,
ragidznie =n 23416 Ochasnhausen, Hans-Liskhsrr-Strazse 4204,
dentificads con dacumerts Js identidad personal
pusstas

=N Mi pressncia.

Biberagh a.d. R, 0Z.06.2009

-

2 HOTAFRIA * BIREFACH AN DER FISE *

Concepto Valor transaccion Importe
Autenticacion de finmaz 50.000,00 = 53,00 %
Tasa <dema 50.000,00 < 30,00 <
IVA 19,00% zobra 63,00 € 1197 €
Total: 74,97 €

Factura No.

! Peglaments de gastos notarialss

TRADUCTO INTFRPR!;'I'E OFICGIAL
RES. No. 1305 MINNISTICA 1998



APOSTILLA
(Convention de la Hays du 5 ootobre 1961)
1. Fais: Fezpuablica Federal de Alemania
Este documento publico
Factura de gastos: 2. estafirmado por Horst Heintskill ~
Tasa par impartir 1a l2galizacisdn -~ .~ “‘
Valor: 3.0 3 DUOR 3. ensu calidad de Notaria L &y
JVEosto' 3zl 2671957 , . '
il ‘f"-j' axidn con G 48 Fosto” 4. lleva al sallo de Horst Hezintskill - Nataria =n Ing--lh»:nn
Tasa: 10,00 € arm Rhein
Maguricia, 08102010
Certificado .
Beyer e
5. en Maguncia 6. =l 6 d= octubre Jde 2010 (-
i’éﬁgijd* ants la Autoridad 7. porla Przsidenta del Tribunal Regional
8. bajoalNo. 1825/2010a 3
9. Sello/timbre 10. Firma
~ ) )
” ’ y -
Marlizse Dicke 5 .
IS 5 ;
SELLQ: PRESIDENTA DEL TRIBUNAL REGIONAL * MAGLINCIA * \\‘)
Bogota, D.C., 10 de noviembirz de 2010
T VFost0 = Reglaments 4z gaztos de administracion de justicia.
2 pazto = Feglamentd de gastoe notarialzs
S‘IARREM A
TRADUCTOR E IN'lBlPRHE OFICIAL

RES. No. 1305 MINJUSTICIA 1998
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SOLIL PHAFMACEUTICEZL FORPMULATIONS QOMPRIZING BIEBW 2252

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates in one aspect to a pharmacentical dosage form containing the active
substance BIBW 2992 as the dimaleate sali, providing an immediaie release dissolution profile of the

drug product.

According io a sesomd aspect the present invention relates (o compacted intermediates compizing the
precipiiaied dimaleaie cali of BIBEW 2992, abbreviated hercinaiier BIBW 2992 MA,, in form of a
powder obtainable by a combined compaction (cither roller compaction, briquatting or slugging) and
subsequent one or multiple sie ving steps from BIBW 2992 MA,, eptionally in mixture with a lubricant
such a3 magnesinm stearate, intermediate blende prepaved from raid compactad intermadiatz, as wall
ac solid oral formulations providing an immediate release dissolution profile, made from said
compacied intermediate or from said intermediate blends ready for use/ingestion, e.3. as oral pawders
or capsule and tablei formmlaiions such as uncoated or film-coated tablets preparsd by divect-
compression. The presait nvention alro providaz methads G produsing the compacted intermediates,

intermediate blends and solid oral formulations mentioned hereinbefore.

BACEGROUND OF THE INVENTION

The rate and exient io which the active ingredient is absorbed from a pharmaceutical docage form and
hecomes available at the site of action is definzd as bioavailakility (Chen, M. L. et al. , Ricavailability
and bicequivalence: an FDA regulatory overview, Pharm. Res, 2001, 18, 1645-1645). However, it is
vavely feasible to measurs the drug at the sitz of aciion, Therefore, bioavailability is assessed based on
drug concentrations in the general circulation. The systemic evposwe is determinad by measuring the
blood or plasma concenirations of the active drug at numeroue time points following the divg
administration and calculation of the area vnder the concentration— time curve (AUC). Blood/plasma
drug soncsniration tme profilas ave affected by the dynamics of dissolution, solubility, absorpticn,

metabolism, distribution, and elimination.

In principal drug abzorption from a solid oral deosage form afier administration can depend on the
digeoltion of the solid aral dosage form, which resulic fom a series of simultancous and sucoessive
processes and the parmeability acrass the gut wall of the gastroiutestinal tract. Depending on the
Biaphsu'maceutical Classification System (BCS) of the Jdrug substance iz vitra dissolution may be

relevani to the prediciion of in vivo plasma concenivations and therefore bioavailability (Guidance for
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Industry, Dissolution Testing of Immediaie Release Solid Oral Dosage Torms, U.S. Department of
Healih and Huiman Services, Food and Drug Adminisivation, Centze for Drug Evaluation and Pezearch
(CDER), August 1997)..

Based on this general consideraiion, in viiro dissolution tesic for immediate release solid oral dosaze
forms, such as iablets and capsules, are used ko assese the quality of a drag product. An immediate
release product allows the ingredient or aciive moiety o dissolve in the gastrointestinal tract, without
causing any delay or prelongation of the dissolution or abcorption of the drug. Requiremsnts for
dizzolution tecting of immediaie releage products are focused in the Guidance for Industry (CDER
1997) “Dissalution testing for immediate release solid oral dosage forms”, (CDER 1997) “Immediate
release solid oral dosage forms — Sezle wp and Postapproval Changes”, ICH Guidance (1A,
Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria For New Drug Substances And Mew Drug

Products. The most commonly employed dissolution test mathods as deseribed in the European

- Pharmacopeia 6.3 (6" edition) are the bashet method (Apparatus 1) and the paddie method (Apparatus

). The desaribed methods are simple, robust, well standardized, and uzed worldwide. They are
flexible encugh in allow dissolution iesiing for a variety of drug products. The fallowing parameters
influencing the dissolution behaviour may for example be relevant for selecting the appropriate in
vitre dissolution test conditions for an immediate release colid oral product: Apparatus, stirring speed,

dissolution medium and temperature.

BIBW 2992 is lnown as the compound 4-[(3-chlora-4-flusrophenyl)araing]-6- ([4-(,N-
dimeihylamino)-1-oxo-2-buten-1-y1Jaming}) -7-((S)-tstrahydrofuran-3-ylovy)-quinazaline,
F

Cl NH

EIEW 2097 s a potent and selective dual inhibitor of erbbl recepior (EGFFE) and 2rbB2 (Her2/neu)
receptor tyroging Linasez. Furthermore, BIBW 2997 was designed o covalently bind io EGFR and
HER? thereby irreversibly inactivaiing the recepior moleculz ii has bound to. This compound, salts

thereof such as the dimaleate BIBW 2992 MA; and iis crystalline modification, thelr prepavation as
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well as phmmaceutical formulations comprising BIBW 2092 ar a salt thereof are disclosed in WO
02/50043 and WO 2005/037824, These documents are incorporaied by reference regarding thesze
aspects. BIBW 2992 BS mentioned hercinafier means the compound as the free base, identical with

BIRW 2907 a5 characierized by the formula above.,

BIEW 2992 is snitable for ithe reatment of iumoral diseases, hyperseorstory diseazes of the lungs and
respiratory tract, diseases of the gashrointestinal traci, the bils duct and gall bladder. Tndications to be
treated with BIEW 2992 and combinaiion ireaiments are disclosed in WO 2007/054550 and WO

2007/054551.
General aspecis of ihe problem underlying the invention

Besides the phamacological activity of an active pharmaceutical ingredient (API) there are a variety
of physical ar physicochemical characteristics of the active subsiancs relevant for the preparation of
solid oral dosage forms, as oral powders, granules, pelleis, tablets, capsules, chewable tablets,
dispersible tables, iroches or lozenges. To achieve adequate formulation characteristics, as correct

ssay, content and mass uniformity, chemical and physical stability of the drug product and a proper
dissolution rate, also the characteristios of the product intermediates have to be adequate for robust,

fast and cost 2fficient processing.

Without being restriciive, examples of these paramesters relevant for processing of the active agent (the

drug substance) are

the stability of the drug substance undar various environmental conditions which strongly may
inflnence the ziability éf ihes final pharmaceniical formulation (ihe drug product), andphysical
characteristics of ihe drug substance such as bull: densities (i.e. poured and tapped density) or deriving
hausner facior (Takle 1), pariicle marphology, shaps, the raiio of length to width for needles, size
distribuiion, elechostaiic charging and surface adhesive properties, which may vary due to
precipitaiion and Jiying conditionz of the drug subsiance. These characteristics may significantly
influence Lay feamres for processing of ihe drug subsiance inio a final formulation, such as flowability

and compressibility.
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Table 1: Hausner Factor and corresponding Flow Propertizs
Hausner Flow
Factor Properties

1.05-1.18 Excellent
1.14-1.19 Goo

1.22-1.27 Acceptable
1.30- 1.54 Bad
1.49-1.61 Very bad
> 1.67 No flow

The Hausner facior is the ratio of bull: volume to compacied volume, caleulated by the formula bulk
density/iapped  density. Bull: Jdensity is measwred according to Ph. Bur. 2.9.15 (Ewropean

Pharmacopacia, 4. Bd.) as poured density. The tapped Jensity is measured according to Ph. Eur. 2.9.15

(sec also Voigt K., Lelubuch der pharmazeuticchen Technologie [Textbook of Pharmaczutical .

Technology], Verlag Chemie, Sth Edition, page 148). The Hausner factor is a measure for the

flowability/compressibility of powders and ideally shauld be cloze to 1.

These characteriztics are important 6 impede segregation of the API inside the powder mixture during
ite movemeni &.3. in pipes, hopper and feader of the tablet press. They ensure a reproducible and
uniform API content within ane dmg prodoct batch, pariiculaly in low doge formulations or direct
compression processes. Furthermore, these characieristics greatly influence parameters such as the
flowability, compressibility, cohesiveness and lubrication of the drug subsiance or of mixtures thereof

with excipients and thus may be critical fo processability in automated producticn.

For producticn of tablets free flow of material into the dic is necessary to ensure adequate and
reproducible tablet mass and tablei hardness. The material must also possess some degres of
cohesiveness to Laep the compact from crurabling and falling apart on handling. Lastly, the material
should have a degres of Inbrication in order io minimize friction between material, punches and dies
during tableting and to allow for the reroval of the tablet. With regard to compastions to be used as
final dosage forms, they must also possess a suilabls degree of hardness, disintegratiom ability and

speed and uniformity. ,

Finally, the properties of the pharmaceutical composition as such decisively contribute to the

bicavailability of the active agent and hence efficacy of the medicament in the intended medical use.

j/l
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In order to improve such properties of the drug substance which are r2levant to manufacture the active
compound inio a solid oral pharmaceutical formulation meeting the criteria/standards definsd by the
regulatory authorities and the specific neads given by the therapeutic target profile (such as a defined

bioavailability and phan’n&col:inetic praiﬁle) ceveral phy cal or physicochemical processes may be

excipients or auxiliary material, comminution in order to reduce the particle size to a suitable level, ar
transformation of the drug substance inio intermediate solid forms which may be further processed,

such as conversion of powders to granules.

Comminution in its broadest cense is the mechanical process of reducing the size of particles or
aggrezates and embraces a wide variety of operations including cutting, chopping, grinding, crshing,
milling, micronizing and trituration. Materials are often comminuted o improve comprzssibility.

Compressibility of materials 13 influenced significantly by particle size or surface area of the particle.

Since degradation and/or amorphization of the pharmacentically active substance as a side =ffect of the
grinding (or micronising) hias io be avoided as far as possible, in spite of the hard eonditions required
during the process, it i3 absoluiely essential that the active substance should be highly stable
throughout the grinding process, Quly if this is fullfilled it is possible to produce a homogeneous

pharmaceniical formulation which always contains the specified amount of active substance in

reproducible manner.

Alzo the process of comminoiicon i infloenced by matervial properties as shape or melting point.
Maierials nadequate in these aspeets might block the grinding chamber during the process

uneconomically interrnpting it which males cleaning operations necessary.

Comnversian of powders o granules (a small cohezive mas? made up of a plurality of powder particles)
may be a finther apmoach covering inadequaie physico-chemical AP characteristics frequently
offering a number of advantages including impraving unitormity of the blend, improving uniformity
of particle zize, reducing dust hazarde, allowing improved prodvct flov, improving uniform bulk
density, conirolling particle hardness and improving dispercability. The most commonly employed

granulation methods are wel-granulaiion, dry-granulation and hot-melt grannlation.

In wet-gramulaiion, a liquid binder solution is combined with a bed of mized powders o mass the

particles together into granvles. The Jamp mass is then soreened, dried and milled to the desired size.

T
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The mass may also be dry scresned, lubricated and c«ﬁmpressed ar extrwded through a perforated
screen and then dried. In drying, ii is ofien desirable io mainiain a residual amount of maisture in the
granulation in ululu to maintain a hydrated state and o reduce static electric charges on the particles.
Moisture content of the granulation should be uniform. Wet granulation suffers from a number of
Jisadvantages. A chief disadvantage is the number of separas steps invalvid, a5 well ac the time and
labor necessary to cany out the procadure. Furiher, the use of aqueous colvents is limited by the
stability of the product o be gramlated. Explosion concerns and envirommental regulationz may limit

)
the use of certain organic solvents.

Dry granulation may be veed if the materials have cufficient inherent binding or cohesive properties to
form granules. Dry granulation refers (o the process of granulating without the use of liquide. In order
for a materizal to be dry granulated at least one of its consiituents, either the active ingredient or a
diluent, mnust have cohesive properiies. Dry granulation may be performed by a process kmown as
"slugging." In "slugging" the material io be granulized is first made into a large compressed mass ar
"slug" typically by way of a tablet press using large flai-facad tooling (an example of a linear press is
illugtrated in U.S. Pat. Ho. 4,380,373). A fairly dense slug may be formad by allowing sufficient time
for the air to escape from the maierial o be compactsd. Compressed sluge are then comminuted
through a desired mesh sereen manually or antomatically as, for example, by way of a comminuting
mill. Formation of granules by "slugging" is alss Inown as precompression, When tablets are made

from the granulated shigzed maierial, ihe process is referred to as the "double compreazion methad."

Dry granulation may also be performed using @ "roller compactor.” In a roller compactor material

particles are consolidated and densified by pazsing the material batween twa high-pressure rollers. The
densified material from a roller compactor is then reduced to a uniform granule size by milling. The

uniform granules may ihen be mized with oiher subsiancss, such as a nbricant, to tablet the material
(as, for example, by way of a rotary tableting machine). In addition to pharmaceutical vse, roller
compacticn is used in other indusivies, such a3 the food industry, animal feed indvstry and fertilizer

industry.

Dry granulation of the APT with excipienis, predominanily bindere like sugars, inorganic matarials, as
calcium hydrogen phosphate, cellulose or itz derivates, may be an efficient and nseful method of
granulation. Ezpecially when the API is suscepiible for moizturs and stability o€ the final product may

be affzcted by wet-granulation techniques.
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compaction step to iablets. As a result by compressing dry granulated powders into tablets, lower
tablet hardness and retarded disinteation is achisved, mainly by reduction of the porasity of the
system. If porosity is too low, no water can be chamnelled into the tablet core suppol“[ing
disintegration. Therefore ofien only parts of the employed acipionis ae added in the dry granulation

step to ensure adequate hardness and disiniegration speed of the tablet.

Roller eompaction as most commen dry granulation process is capable of handling a large amount of
material in a shori periad of fime. As a special sublype briquetting wtilizes special designed
compaction rolls which divides the compacted powder in pieces (buqudm Dry granulation by
"slugging" may be siow, inefficient, and wany iimes requires several atten‘lpts at a suceessful
formulation o ensure maierial flow. For diry granulation the compaciion force in extend and
uniformity of distibution is esseniial in regard to uniformity of granules' porasity to ensure uniform

hardness and disintegration of the final product.

Meli granulation iz a proceas by which powders are agglomerated with the aid of a binder, in either a
malien state or a solid state that melis during the process. The apparatus of choice i3 a high-shear
mixer, where the temperaiwe of a powder can be raised above the meliing point of a meliable binder
by either a heating jacket or frictional forces generated by the impeller blades. Determination of the
gramulation end-point regarding temperature is crucial for the melt granulation. Therefore the process

iz difficult to conirol. Furthermore, ofien the granulation mass adheres (o the walls of the granulator
bowl generating a not unifirm mass regarding distribution of the components, content uniformity of

the API and pariicls size distribution.

EP 0 241 126 Al discloses 2 pharmaceutical compesition comprising granules consisting of an
agarezate of crystalz of ibuprafen, providing beiter flow properiies than bull: crystalline ibuprafen.
The composition is praduced by compaction of crystalling ibuprefen to form a granular aggregate
containing no excipients. The processes used for compaction include compaction between rollers,

extrusion or compaction in a granulation bowl.

EF 0 172 014 Al diccloses a pharmacentical composition in granular form svitable for further
prosecsing comprising 3 o 99% by weight of ibuprofen, 15-1 26 by weight of croscarmellose sodium
and, opiicnally, 0.4 (o 1 26 by weight of colloidal silicon diczide as excipients, prepared by passing the
mixture through a roller compactor or a slugging operation and screening the compacted or slugzed

composition throuzh a vibratory sieve or series of screens.
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Specific aspests of the problem underlying the imvention

BIEW 2992 MA, as described in WO 2005/037824 shows the following challenging physico-

chemical properties relevant for processability in the preparation of a solid oral dosage form:

- susceptibility against moistwe affeciing the chemical siability of the API and lsading to Jecrease
of the active principle and increase of contaminaiion with hiydrolytic degradation products;
— needle shape of the precipitated active ingredient, causing
—  a high variation of iis low poured density due to randon arcangement and length of the
10 needles ,
- paor flow properties due (o increassd resistance of the needles to align in flow dirgetion,
- capping or laminating of tablets Juring a divect compression process due to entrapment of
too much air inside the final blend,
—  low compressibility, also in combination with additional excipients such as binders or fillers
15 leading io mechanically weal: granules in a diy-grammlation process with subsequent
segregation tzndencies of the API during iableiing dve o exrumbeling of these grannles, and
—  adhesive properiies of the API on surfaces due io increased =lzctrostatic charging leading to
- a selective reduciion of BIBW 2992 MA; in a powder mixiure during processing and
tharefore lacl of API in the produced tablets, which would show in a inadequate assay value.
20
Precipitated BIEW 299 MA, exhibitz a random variability of its poured densities. They range from

0.12 10 0.40 z/mL, caused by different needle lengihs (Table 2).

o

Table 2: Ratch-to-hatch variability of bull: dengities of nn-milled BIBW 2062 MA2

Poured density Tapped density Hausner
Baich # (pp) (pry Factor
[g/mL] [g/mL] (Pr Pp)
0 0.23 0.28 1.20
1 0.12 0.16 1.33
2 0.40 0.43 1.08
3 0.31 0.39 1.26

25 The variation of more than 100%6 is unacceptabls for a robust manufacturing process. Ecpecially in
formulations containing amounts of API greater than 109 the effect on a Jirect compression is

predominant by the lack of diluiion which would equilibrate or cover the wnfavourable physico-
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chemical properties of BIBW 2097 MA, ag explained in the following:

EBIBW 2997 MA, powder as obiained has poor flowability when used in a divect tableting process.
This requires a substantial reduction of the standard tableting speed and causes high variation of
compaction force and tablet mass due to incomplete filling of the dizs. Since the powder ic very
volumincue the target tablet mass and acceptable tablet hardnecs can not be achicved. Furthermare,
high compaction forces applied in the tableting process lead: to capping whereas low compaction

forces lead io sticking of the tablets.

The aim of the subjest inventicn thersfore is to provide BIBW 2992 MA, in a solid powdery form
suitable for further pracessing into solid pharmaceutical formulations for eral administration in
commereial scale which meets ths stringent requirements imposed on pharmaceutical compositions.
This has to be achieved regardless io the initial bull: densities as discnssed above.

Sevaral approaches to improve ihe properties of BIBW 2992 MA, drug substance relevant for
processability in produciion scale, that iz to transform the drug eubsiance into a suitable form for the
manufaciure of a solid oral pharmaceuiical composiiion failed, e.g. re-crystallization axperiments did

not yicld BIBW 2992 MA, meeting the requirad properties.

For precipitaied aciives with the displayed physico-chenical properties usnally various granulation
techniques are applied. Wet granulation was not suitable, as the API underwent hydrolytical
decompasiiion and forther degradation reaction during processing.

Experiments with precipitaied API wsing dry grammlation processing yielded a pradduct varying in
poured density with poor physical stability of the granules. As aesuli the API did not form a
persistent union with the other excipientz and separated during the fither processing. Hence the
needles of PIBW 2997 MA, ascended during moveimneni in the mixture leading to a not vniform blend.
Therzfore th: conient of the first tablats produced was to low while the iablets in the end contained an
excese of APL In total the uniformity of the API conient uniformity in the batch was inadeqnate.
Furthermore, disintegraiion and hardness of the iablets obtained from the dry-granulated APT was

dissatisfaciory due i the twofold compaction of the mivture.

Whereas experiments with milled API applying dry granvlation yielded stable granules with exveellent
content unity and a product not containing needle-shaped eryztals in the final blend, Jdisintegration of

the iablets obtained wae unsatizfaciorily nrolonged due to inereased surface area of the soluble APL

2
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Further drawbacks wers a high amouni of fines in the granules leading to variation of the compression

force.

Hei melt gramlation with precipitated API alse yielded stable granules with excellent content
uniformity and a praduct not coniaining needle-shaped crystals in the final blend, nevertheless,
drawbacls of this approach were variation of the compression fores needed to tablet the granules, a
variation of poured density of the produci and a tendancy to form wall-adhesions inside the

granulation bowl of the mixer.

The resulis summarized hersinbefcre chov thai, practically, it is not possible to ensurs a robust

process and consiant drug product quality for the varying physico-chemical characteristics of BIBW

2002 MA,, simply applying standard staiz-of-the-art techniques by routine.

ERIEF SUMMARY OF THE TTVEMNTION

Aceording 1o a first aspect the aim of the present invention is to obiain a pharmaceutical Jdozage form
for the above drug substance which mzeis adequate bioavailability requitements for the desired target
dosage range and which is further characierized by a specific immediate release profile range
providing an appropriatz plasma concentraiion-time profile of the active principle. Such specific

release profile characterisiic is not tmown from the prior art for this diug substance.

A first object of the present inveniion is a phamacentical dosage form of the active substance BIBW
2002 MA, which provides an immediate release dissolution profile aver the entire physiologically
relevant pH range from pH 1 - 6.8 and water (900 mL dissolution medium, 50/75 rpm agitation speed
and a temperature of 37°C). The dissoluiion characieristics comply to recommended acceptance
critevia for immediate release solid oral dosage forms of noi leas than §5%4 (Q = 80°%) dissolved in 60
minutes or less (Guidance for Indusiry, Dissolution Testing of Immadiate Release Solid Oral Dosage
Formsz, U.S. Deparimeni of Healih and Human Services, Food and Drug Administration, Center for
Drug Evaluaiion and Research (CDER), August 1997). Praferably, not leas than 85% (Q = 50%) of the
active substance BIBW 2992 MA, (AT sali), is dissolved in 30 minutzs or lass, more preferred within

15 minutes.

A further ohject of the present invention is the above pharmaceutical dosage form which, under the

above conditions, exhibiis comparable i vifro diesolution profiles independent from a Josage strength
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of 1 15 160 mg of ihe active aubstance, preferably within a dosage strength vange of 5 to 100 mg, or,

more prefziied, within a dosags strength vange of 5 o 50 mg.

A further objeci of the present inveniion is a pharmaceutical dosage form of the active substance
BIEW 2092 MA, which provides an immediate release profile in which the madimum concentre ation
of the analyte/active zubstince in plasma ai steady staie (Cpae) ncreases in a doe-proportional
manner, prefarably when the doce range of the active substance is between 10 and 160 mg, preferably

between 10 and 100 mg.

Any ranges providad in eonnection with ihe present invention are meant to include the limiting valuzs,
e.3. 2 range definad as "hetween 10 and 160 mg" includes the lawer and upper limiting value of 10 and

160 mg.

A further object of the present invention is a pharmaceutical dosage form of the active substance
BEIEW 2992 MA, which provides an immediate release profile in which the dose-normalized
mavimum concentration of the enalyte/aciive substance in plasma at steady state (O, o) 15 sSimilar
for different dases, preferably when the dose range of the aciive substance is between 10 and 160 mg,

preferably between 10 and 100 mg.

A further object of the present inveniion is a pharmaceutical dosage form of the aciive substance
BIEW 2992 MA, which providez an immediate relzase profile in which the area under the plasma
concenbration-time curve of the analyte/aciive substance in plasma at steady state over a dosing
interval © (AU, ) incresses in a dose-propariional manner, preferably when the dose range of the

active cubstance is between 10 and 160 mg, preferably between 10 and 100 mg3.

A fwther object of the present inveniion is a pharmaceutical dosage form of the active substance
BIEW 2992 MA,; which provides an immediate release profile in which the dose-normalized area
under the plasma concentration-iime curve of the analyte/active substance in plasma at steady state
¢ of

over a dosing interval T (AUC, ;o) 13 similar for different doses, preferably when the dose rang

the active cubstance is beiween 10 and 160 mg, preferably batween 10 and 100 mg.

A furiher object of ihe present inveniion is a pharinaceutical dosage form of the active substance
EIEW 299 MA, which provides an immediatz release profile, charactaized in that it veaches a

maimum plasma concentration in the plasma of cancer patients batween 0.75 and 7 hours, preferably
) s

/.
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with 2 madian value between 1 to & howrs after eingle dose as well as at steady state.

A further object of the present invention is a pharmaceutical dosags form of the active subistance
BIEW 2802 MA, which provides an immediaic release profile, wherein the maximum plasma
concentration at D[‘-'IJ)’ state in the plasma of cancer patients with various advanced solid tumors is at
least within a rangs of 5 ng/rol and 100 ng/ml, with a geomeslric mean value between 15 65 35 ng/mil, if
a dosage form compricing 20 mg of BIBEW 2962 MA, (API zali) hac been adminisiered ance daily
for a period of at minimum 14 days.

A furiher objeci of the present invention is a pharmaceutical docage form of the active subatance
BIEW 2992 MA, which provides an immediate release profile, wherein the mavimum plazma
concentration at steady state in the plasma of cancer paiiznis with varions advanced solid tumors is at
least within a rangs of 5 ng/ml and 30 ng/ml, with a geomelric mean value between 25 to 120 ng/ml, if
a dosage form comprising 30 mz of BIEW 2902 MA, (API salt) has been administered once daily

for a period of at minimum 14 days.

A further object of the preseni invention is a pharmacentical dosage form of the active substance
BIBW 2092 MA,; which provides an immediaie release profile, wherein the mavimum plasma
concentration at eizady siatz in the plasma of cancer patients with various advanced solid tamors is at
leagt within a range of 5 ng/ml and 230 ryz/ml, with a geomsiric mean value beiwaen 25 to 120 ng/ml,

fa dasage form comprising 40 mgz of BIBW 2993 MA, (API salf) has bzen administered once daily

—e

for a period of at minimum 14 days.

A further objeci of the present inveniicn i3 a pharmaceutical dosage form of the active substanse
BIEW 2992 MA, which provides an immediate release profile, wherein the maximum plasma
concentration ai staady statz in the plasma of cancer patienis with varicus advanced solid tumors is at
least within a vange of & nginl and 230 ng/nl, with a geometric mean value be shween 3 35 to 120 ng/ml,
if a dosage form comprising 50 myz of BIBW 2992 MA; (AP sali) has bezn adrainistered once daily

for a perind of at minimum 14 days.

A further object of the present invention i3 the above pharmaceutical dosage form, wherein it iz an

orally deliverable dosage form.

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



10

15

20

25

L8]
>

(S
A

WO 2009/147238 - PCT/EP2009/056944
-13-

of a tablet, capsule, pellets, povader or granules.

A further object of the present invention is ihe abaove pharmaccutical dosage form for wse as

medicament.

A furilier object of the pressnt inveniion ir the above pharmaceutical dosage form for use as

pharmaceutical compasitien with an antiproliferative activity.

A further object of the prezent invention ic the above pharmaceutical dosage form for the treatment of

a diseace or condition selected from oncalogical Jiseases.

A further object of the present invention is the use of the above pharmaceutical dosage form for the
preparation of a medicament for the ireaiment of a disease or condition gelected from oncological

diseases.

A furiher object of the present invzntion is a process for the treatment and/or prevention of a disease or
condition selected from oncological diseases, characterised in that an effective amount of the above

defined pharmacentical dozage form is administered orally o a patient onee or several times daily.

According to a szcond aspect the preseni inveniion iz directed to a compacted intermediate comprising
BIBW 2002 M4, in form of a powder obiainable by a combined compaction (either raller compaction,
briquetting or slugging) and subsequent sieving 5 the compacted active, optionally in mixture with a
lubricant, to adjust and equilibrate its bull: properties and therefore ensure its suitability for further

processing into a finished dosage form.

A furiher abject of ths present invention is direcied to intermediate and final blande prepared from said

compacted intermediaie, suitablz for furthar proceesing in the preparation of solid oral dosage forms.

A furiher objeci of the present invention it dirested to 20lid oral formmlations made from said
compasied intermediate or from said intermediate blende or from said final blends, ready for
use/ingesticn, ¢.z. capsule and iablet formulaiions such as incoated or film-coated tablets prepared by

direct-compression

A further obiect of the present inveniion is Jirscted ito methods for producing the compacteld
m I 3 !

intermediates, intermediate blends and zolid oral formulations mentioned hereinbafore.
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DETAILED DESCRIPTION OF THE INVEMTION

Dissolution characteristics and pharmacokinetic propertics

The dissclution teste for performing the iz virrs comparison of four dosage strengths (20, 20, 40, 50
mg) of BIEW 2902 MA, film-woated tablets described in ths Examples (Table 4) use Apparatus 2

(paddle) according to European Pharmocopeia 6.2, and are describzd in the following:

Instrument: Apparatus 2 (paddle)

Paddle speed: 50/75 rpm

Dissoluiion medium:  0.05 M phosphats buffer pH 6.8
Mc Ilvaine buffer pH 4.0
0.1 MHCIpH 1
water (50 rpm)

Volume: 900 ml

Sampling tims points: 5, 10, 15, 20, 30 min

Number of tablets (n): 12 per dose strength

Concentration measurament in the Jissolution vaszels was performed with HPLC-UV,

The dissolution profiles obtained with the 20, 30, 40, and 50 mg dosage strengths of BIBW 2502 MA,
film-coated tablzis according o the invention ai pH 1.0, 4.0, 6.5, and water 1'esp'z-.ctwely, are shown in

Figures 6 - 9. The mean values obtained for a sample of 12 film-coaied tablets par batch and the y-

error bars reprecent the calenlaied 95°6 confidence intervals. As can be seen from Figurzs 6 - § all four
dosage strengihz dissolved mare than §5% after 15 minutes. Therefors, all four dosage strengths of the

frrraulation are dzemed equivalent. Bazed on the similar vapid i vitro dizsolution behavicur of the

four dosage strengths (20, 30, 40, 50 mng) of BIEW 2992 MA, film-coaied tableis equivalent in viva

performance is expected.

In four Phaze I studies in cancer patients with varioue advanced solid tumors the pharmacokinetil:
(PI) characterisiics of BIEW 2992 wers analyzed. Repraceniative for all of the studies and all the
tested doge groups (10 Lo 100 nig) the 40 mg dose group from one trial is being described in more
detail. The individual and gzomefric mean (gMean) plasma concentraiion iime profiles of BIEW 2092
after administration of 40 mg on day 27 (once daily adminisraiion) of Treatment Peried 1 (first 28
days of treaiment) are digplayed in Figure 10. BIEW 2092 placima concentrations incrcassd after oral
administration with peal: plasma concenivations mostly around 2-5 hours afier dosing. Plasma

concentrations Jeclined within the nest hones (up 0 9 h after dosing), displaying a first disposition

3
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phase. A second disposition phase was abzerved in the time interval from © h to 24 h post dose. Based

on thess data, BIBW 2657 exhibiied at lzast biexpanential disposition Linetics.

Figure 10 chows a high inter-individual variability of the plasma conceniratioms of the individual
(n=17) patienis of the 40 mg Josz group. The variability (gCV = geomatric eoefiicient of variation) of
the plasma conceniraiions of the active substance at the different time points was 109 - 159 %G up to 9
howrz after drug administration but 66.9 o 72.9 %5 ai later time points (24 hows after drug

administration).

In four Phace 1 irials in cancer patients with various advanced solid tumors with BIBW 2042

monotherapy as well ag in one rial of BIBW 2992 therapy iogether with docetazel there was no sign
for a deviation from a dose pl'-)l:»cj;'tiollﬂl inerease in AUC and Cyp,, of the active subztance obzerved
through visual inzpection neither afier single dose nor at steady state for onee daily dosing. Az a
consequence, in cancer patients gMean Cg, o and AUC, 4 of the active substance inereased in a doze-
proportional manner after single dose and al steady state, for qd (ence daily) dosing, Representative
for all Cug 2s well as AUC valnes from the four phase I monatherapy irials the regpeciive PIC
parameters ai sieady state are displayed in Figures 11 and 12, Representative for all C,,,. as well as

AUC values from the phase I combinaticn ivial of BIBW 2992 (o gether with Joecatel the respective

PE parameters of BIBW 2902 are displayed in Figures 13 and 14, There was no daviation from doce-

proportionality observed for drug plasma concentrations meazured before dmg administration at
steady siate (Cpress) in cancer patients in various clinical trials, found throngh vizual inspection (Jata

not shown).

Solid formulations comprising BIEV 2992 M A; and and methods for their preparation

It was found ihat the problem underlying the subject inveniion is solved by applying a compaction step
(either roller compaciion, briquetting or slugging) of the active ingredient BIBW 2002 MA: for
densification of the material and one or multiple subsequent sieving sieps for brealing-up of the
ribbon as well as further particle size reduction and Jispersion of the API prior to blending with all

excipients and further direct compression.

Compacted intermediate comprising BIBW 2992 M A,

Ona object of the present invention is directed to a compacied intermediate comprising BIBW 2992

MA; in form of a powder obiainable by a compaction step selected from roller compaction,
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briquetting or slgzing, combined with ai least one sieving step from BIBW 2092 MA,; after

compaction, optionally in mixture with a lubricant.

The compacted intermediate according 6o the invention in ite broadest embodiment ic BIBW 2992
MA,; in form of a powder, comprising a lubricant in an amount of 0 t5 2.0 25 caloulated on the amount

of API salt.

It is characterized by the following parameters:

Particle size diztriturtion can be gpecified in the ranges according to Ph.Bur. 2.935 (European
Pharmacopeia, 6.02 Ed.).

" 10" means a particle size corresponding o 10 per cent of the cumulative undersize dictribution.

" SO means a median particls zize, i.e. 50 per ceni of the particles are smaller and 50 per sent of the
particles are larger than x50.

":00" means a particle gize corrasponding to 90 per cent of the cumulaiive undersize distribution.

~  In the broadest embodiment the particle cize dictribution is characterized by the ranges 210 <200
pm, Tpm < x50 <300 pm, 75 pm < x90 < 600 pm;

—~  preferably by the ranges 10 < 100 pm, Tpm < =50 <200 pm, 75 pm <390 <400 pmy

— and, most preferred and as exemplarily shown in Figure 4 and Figure 5, by the ranges:

- x10<5 py Tpm < =50 < 100 pm, 75 pm < =90 <200 pm and x100 < 1000 pn.

- Poured Dencity () can be speeified in the ranges: 0.2 g/mL < pp, < 1.0 g/mL

Hausner Factor (HF) can be specified in the ranges: 1.00 <HF < l 30,
Intermediate blends prepared from the compacted intermediate of BIBW 2992 MA,

A further object of the prezent invention is dirscied to intermediate and final blends prepared from the
compacted  intzrmediate compricing BIBW 2002 MA,, suiiable for further processing in the
preparation of solid oral desage forms, as Jdefined hercinbefore with regard to the compacied
intermediate.

Intermediate and f{inal blends according to the invention in their broadest embodiments are

characterized by contents selected from components (a) to (g):

(2) compacted intermediaiz of BIBW 2092 according to the first object of the invention in an
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amount of about 1 1o 99 % by weight,
(b) optionally one or more carriers in an amount of about 10 to 99 5 by weight,

¢) one of more bindare in an amow of about 0 to 99 %4 by weishi, preferably 1 io 99 % by
() y weight, | 3 3

weight,

(d) one or mare glidants in an amauni of about 0 to 10 25 by weight, prefzrably 0.1 t5 10 % by

weight,

(&) one or more disintegrants in an amouni of about 0 to 10 26 by weight, preferably 0.1 to 10 %%

by weight,

() one or more lubricanis in an amcuni of about 0 6 10 2% by weighi, preferably 0.1 to 10 %5 by

weight, and
@ 01510 % by weight of further execipients and/or adjuvants,

wherein presznce of at least onz of components (b) o () iz mandatory but zleo two up to at most all
six of the optional componenis (b) io (2) are allowed 1o b2 present in addidon io component (a) in the

intermediate and final blends, the sum of all components adding to 10004,

For the avoidance of doubt, the primary pmpose of glidants is to improve flowability of a powder
whereas lubricants prevent ingredients from clumping together, ¢.2. from sticling to the tablet punches
ar capsule filling machine. Lubricantz also enswre that tablet formation can oceur with low fiiction

between the solid and die wall.

As a matier of course any of the avxiliary componenis (a) to (2) mentioned generically or spzcifically

must be edible and pharmacological acceptable.

The carrier component (b) may be
solid organic, as
- sugars,'
(&.z. monosaccharides like glucose; oligosaccharides lilie sucrose, or disaccharides, as lactose

in various crysialline modifications, as precipitaied, spray-dried, drum-dried, or co-processed
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with further excipients as microcrystalling cellulose, or sorbitol, mannitol, xylitol, lactitol,
erythritol, dulcitol, ribitol, erythritol),
- cellulose and its derivaies (e.z. powdered cellulose or inicrocristalling cellulose)
~—  starch or modificd starches (e.3. pre-zelatinizad, or partially hydrolyced),
or solid inorganic, as
—  calcium phosphatz, dibazic caleium phocphate, hydrovyl apatite, calzivm sulphate, calcium
carbonate,
or semisolid as

—  lipids or paraffin.

The binders (¢) may be selected from
—  cellulose and/ or its derivatec a3 microcrystalline cellulose, sthylcellulose,
carborrymethylzelluloss, hydrexypropylmethyleslluloss, hydrovyethyleellulose,
—  glarch or modified starches (e.2. pre-gelatinizzd, or partially hydrolycad),
- polyethyleneglycols
—  polyvinylpyrrolidones (e.g. Icllidon® 1230), polyvinylacetates, polyvinylaleahals or co-

IZ
polymerisates thereof (¢.g. Copavidine).

The glidanis () may be selecied from colleidal silica, light anhydrous silicic azid, crystalling

cellulose, tale, or magnesium stzarate.

The dicintegrants (¢) may be selected from sodinim starch glycolate, crospovidene, croccarmellose,

sodium carboxymethyleellulose and dried corn starch.

The lubricanis (f) may be selecied from siearic acid, magnesivm stzarate, sodivm stearylfumarats,

glycerol tribehenate or polyethylens glycol.

The further excipients and/or adjovants may be selected from any other components not falling under
the definitions of componenis (b) i (f) ar noi specifically mentioned for components (b) o (). Only
evemplary, coloring agents including Jyes and pigments such as iron oxide red or yellov, and titanium

dioxide would fall under this category.

Preferred embodimenis (1) and (2) of ithe intzrmediate blends according to the invention are

characterized as follows (amounie are providzd in % by weight of total intarmediate blend):
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(hH (1.1)  Compacied iniermediats of BIEW 2992 MA,: 5%6-50%
(1.2) Carrier/binder or combination thereof: 55%%6 - 95%
(1.3) Disiniegrant: 0.59% - 3.0%%
(1.4) Glidant: 0.1% - 2.0%
(1.5) Lubricant: 0% - 2.0%
(1 .6)' Further excipients and/or adjuvants 0to 5 %%.

Any binary, ternary, quatzrnary or quinary combination comprizging (1.1) and 1,2, 3 or 4 of (1.2), (1.3)
(L), (1.3) and (1.6), wherein ths amounts of the components pravided have been corvected due to

absent componznis, are underziood to be furthar preferred ambodiments of mtermadiste blends.

Q) Q.1 Compacted intermediate of BIBW 2992 MA: 5%6-30%
(2.2) Carrier/binder or combination therecf: 75%6 - §5%0
(2.3) Disintegrani: 1.5%- 2.5%
(2.4) Glidant: 0.1%- 1.0%
(2.5) Lubricant: 0% - 1.0%
(2.6)  Further excipientz and/or adjuvants 0103 %.

Any binary, tzrmaty, quaisrnary or quinary combination comprising (2.1) and 1, 2, 3 or 4 of (2.2), (2.3)
2.4, (2.5 and (2.6), wherein the amounis of ihe components provided have bzen corrected due o

absent components, are underztood to be further preferred embodiments of intermediate blends.

Preferred embadiments (3), (4) and (5) of the final blends according io the invention are characterized

as follows (amounis are provided in %% by weizght of total final blend):

«)) (3.1) Compacied infermediate of BIBW 2902 MA,: 506-50%
(3.2) Carrier/binder or combination thereof: 5585 -95%
(3.3) Disintegrant: 0.5%- 3.0%
(3.4) Glidant: ' 0.1%- 2.0%
(3.5) Lubricant: 0.5%- 3.0%
(3.6)  Further excipients and/or adjuvants 0tol %.

Any binary, temary, quaternary or quinary combination comprizing (3.1) and 1, 2,3 or 4 of (3.2), (3.3)

(3.4), (3.5) and (3.9), wherein the amounts of ihe componenis provided have been correcied due to
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absent corupanents, are understond 9 be further prefarred embodiments of intermediate blends.

) (#.1)  Compacted intermediate of BIBW 2967 MA,: 25°5-35%
(4.2)  Carrier or Combination thereof: 7595 - 85%%
(4.3) Dasintegrant: 0.5%- 3.0%
(4.4) Glidant: 0.1%- 2.0%
(4.5) Lubricant: ‘ 5%~ 3.0%
(4.6)  Furihsr excipisnts and/or adjuvants 0t 1%.

Any binary, terary, quateraary or quinary combination comprising (4.1) and 1, 2, 5 or 4 of (4.2), (4.3)
4.4y, (4.5) and (4.8}, wherein ihz amounte of the components provided have been corrected due to
s ( > 1

absent componentis, are undersiood io be further preferred embodiments of intermediate blends.

&) (6.1)  Compacied intermediate of BIBW 2992 MA,: 10%5-25%
(5.2) Carrier or Combination thereof: 7595 - §5%%
(5.3) Disintegrant: 0.5%- 3.0%
(5.4) Glidant: 0.1%- 2.0%
(5.5) Lubiicant: 0.5%- 3.0%
(5.6) Further excipienis and/or adjuvants 0to1%.

Any binary, ternary, quatemary or quinary combination comprising (5.1) and 1, 2, 3 or 4 of (5.2), (5.3)
(5.4, (5.3) and (5.6), wherein the amounts of the components provided have been corrected due to

absent componenis, are understood io be further preferred embodiments of intermediate hlends.
Solid oral formulation ready for use/ingestion

Solid oral formulations ready for use/ingestion made from the compactsd intermediate of BIBW 2902
L
MA, or from intenmediate blends comprice powders, sranules, pellats, tablets, capsules, chewabla

tableis, disparcible tables, troches and lozenges.

Capsule formulaiions according (o the inveniion comprise the powdery compacted intermediate of
EIEW 2992 MA,, an intsrmediate blend comprising the powdery compacied intermediate, psllets or
granules obtained by conventional wet-, diy o hot-melt granulation of a suitablz intermediate blend,

filled in conventional capsules, e.g. hard gelatin or HPMC capeules.
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Tablet formulations accarding to the inveniion comprize such tablets obtained by direct compression
of a suitable final blend or by tableting of pellets or granules cbtained by conventional wet-, dry or

hot-melt granulation of a sviiable intermediate blend.

The tablei formulations according 6o the nvention may be wnecated or coated, e.3. film-coated, ucing
suitable coatings lmown nol (o negaiively affect the dissolution properties of the final formulation. For
inctance the tableis can be provided with a szal coat for protection of the patients environment and
clinical staff as well ag for moisture protection purposes by dissolving a high maolecular weight
polymer as polyvinylpyrrolidone or  hydroxypropyl-methyleelluloce  together with  plasticizers,
lubricants and opticnally pigments and tensides in water or organic solvent as acetone and spraying
this mixture on the tablat coreg inside a coaiing equipment as & pan coater or a fluidized bed coater

with wurster insert.

Additionally, agents such as beeswazx, shellac, cellulose acetate phihalate, polyvinyl acetate phthalate,
zein, film foaming polymers such as hydroxypropyl celluloze, ethylcellulose and  polymeric
methacrylates can be applied 1o the tablets, provided that the coating has no substantial effect on the
disiniegration/dicenlution of the dosage form and thai the coated Josage form is not affected in its

stability.

Afier the dogage form is filmeoated, a sugar coating may be applied onto the szaled pharmaceutical
dosage form. The sngar coating may comprise sucrose, dextrose, sarbitol and the lille or mivtures

thereof. If desired, colorants or opacifiers may be added to the sugar solution.

The solid oral formulations according to the present invention preferably contain 1 to 150 mg, more
preferably 5 0 100 my, of the AP, bagzed on BIBEW 2092 (the amounis given in this paragraph and for
the total composition of tablet formulations hereinafier are recalculated from the amounis of BIBW
2992 MA, to refer to the conteni of the fiee base BIBW 2992), Presently preferrsd forms comprise 5,
10, 20, 30, 40, 50, 70 or 100 mg of BIEW 2992, respactively.

For instance, the iotal compesiiion of tablei formulations according to the mvention may vary within

ihe following ranges, with the proviso that the proporticnal compasition given above with respect (o

the intermediate blends is met:

1 to 150 mg of BIBW 2992,

50t 500 mg of carrier, binder or combination thereo
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0.1 to 5 mg of a glidant,
1 to 15 mg of a disintegrant,

1 to 15 mg of a lubricant,
preferably -

20 to 70 mg of BIBW 2992,

120 to 500 mg of carrier, bindar or combination thereof
0.5 to 5 mg of a glidant,

2.5 1o 15 mg of a disintegrant,

2.5 to 15 mg of a Inbricant,

Solid fomulations of the present invention tend @ bz low hygroccopic. They may be paclaged using
PVC-blisters, PVDC-blistars or & moisture-proof paclaging maiciial such as alumininm foil blister
packs, alu/aly blister, ransparent or opaque polymer blister with pouch, polypropylene tubes, zlass
bottles and HDPE hottles optionally coniaining a child-resistant featurs or may be tamper evident. The
primary paclaging material raay comprise a desiccani such as molecular sizve ar silica gel to improve
chemical stability of the AP Opaque packaging such as colored blisier materials, tubes, brown glass

botiles or the like can be nsed o proleng shelflife of the API by reduciion of phatadegradation.

Process for preparing compacied intermediates, intermediate blends and solid oral

formulations

Another object of the present invention is directed to methods for producing the compacted

intermediate of BIEW 2992 MA,, the intermediate blends and the solid oral formulations mentioned

Lereinbefore.

Process for prepon ing compacted intzrmediates

The compacted intermediaiz comprising BIEW 2093 MA, in form of 2 powder is obiainable by a
compaction siep selected from roller compaction, briquetiing o slhugging, combined with at least one
sieving ctop additicnal to the breal-up of ihe vibbon or briquettes, (Figure 1), optionally in mivture

with a lubricant.
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The reller compaction siep was introduced for denzification of the material (see Table 3), which may

have
— avariability of the poured density between 0.10 and 0.4 mg/mL (see Table 1) and
—  a Hausner Factor between 1.05 and 1.61 (see Table 1).
5 Table 3: Powder and Tablei Characterisiics of BIBW 2992 MA, befme and after introduciion
of Roller Compaction and Sieving
Dimg Substance Batch 1 1 1 1 2 3
Poured density [2/mL] 0.12 0.12 0.12 0.12 0.31 0.40
Roller Compaction No Yes
Sieving 1 No Sieve A
Sieving 2 Mo No Sieve B Sieve C
Poured density [g/mL] |
of Compacted Intermediate of - 0.33 0.29 0.24 0.41 .36
BIBW 2992 MA,
Pouffdli:fge[imL] 040 | 056 | 053 | 053 | 060 | 060
RSD- Tablet Content [%] . ) » ,
(Low Dose) - 7.7 3.0 1.4 -- | -
RSD- Tablet Content [%6]
(High Dose) --* 34 1.4 1.0 0.8 1.7
RSD: Relative Standard Deviation
* Tableting not possible due to improper filling of the Jies, sticking, laminating of tablets
** Not produced
10
The roller compaction may be carried out with
— APIBIBW 2992 MA,; alone or, optionally, with
—  apre-blend of the API with 0 &0 1.0%6 of a lubricant in a freefall or tumble blender to pravent
major sticking on the compaction rolls.
15 —  Addiiion of a lubricant can be avoided if an agitated pre-blend is uged and kept under

agitatiom when loading onto the roller compactor.

The API ar pre-blend of the API is compactzd on a conventional roller compactor

—  opticnally with horizenially, vertically or 45° angle aligniment of the compaction rolls,
P Y y Y 2 z I
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—  which may be smooth or shaped an their surfaca.

The compaction force may vary
—  between 1 IN/em and 20 EM/cm,
- preferably between 2 EN/em and 10 1M/cm,
at a compaction spead of the compaction rolls
—  between 1 rpm and 30 rpm,
—  preferably between 1 rpm and 10 rpm,
and a gap width between the compastion rolls
—  between 1 mm and 10 mm
—  preferably between 1 and 5 mm.
The dizintegration speed (Figors 2) as well as Jissolution speed (Figure 3) of tablets preparsd from the
compacted intermediate can be increased by augmentation of the compaction force of the roller-

compactor within the described limits.

The compacied iniermadiate is received from the compaction rolls in form of ribbons which are
direstly brolien up inio granules by a granulation-uait with a mesh cize between 0.5 mm and 1.6 mm.
Thus the compaction step according o the invention results the compacted intermadiate tn form of
granules.

In the second step subzequently ths granules are cieved by 2 sisving maching, as e.g. an oscillating or
conical sieving machine or haramer mill, with a megh size of 0.5 to 2.0 mm, preferably about 1.0 mm,
resuliing the compacied iniermediaie in the form of a powder. Optionally a second sieving stap is
performed, wherzas this ene should bz conducied with a mech size of 0.3 to 0.5 num, preferably atut

0.5 mm.

Pracess for preparing ihe intermediate blznds and final blends

Intermediate blends:

Any intermediate blends comprising the API BIEW 2992 M4, in fmn of a powder are prepared by

mixing the API with carrier, binder or combination thereof, glidants, colorant: and solid flavours in a

freefall or tumble blender.

Final blends:

Oral powders:
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The intermediaie blend comprising BIBW 2092 MA, in form of a powder is mixed with

carriers, binders,, glidants, colorants and sclid flavours in a fresfall or tumbile blendsr.

Oral granules:
The intermediate blend comprising BIBW 2962 MA, in form of a powder is mixed with fillers
catriers, binders, colid bindzrs, coloranis and solid flavours in a fresfall ar turable blender. The
blend iz compacizd on a roller compacior and broken up by a granulation-unit with a mesh

size of about 2 mm.

Pellets in capsules:
The intermediat: blend comprising BIEW 2992 MA; in form of a powder is mixed with solid
polyethylene glycal and microcrystalling cellulose and extruded through a heated extruder.
The pellets are ephercnized. After spheronization the resulting pellets are filled in hard gelatin

capsules.

Tablets and Filmcoated Tablats:
The hutermediate blend comprizing BIEW 2992 MA,; in form of a powder is mixed with fillers
carriers, binders, glidants and digintezrants in a freefall or tumble blendzr. Finally the lubricant

iz added to the main-blend and further mixing is performed.

Pracess far preparing the solid oral farmulations

Oral powders:

The final powder blend is filled in sachets.

Oral granules:

The granules are filled in sachets.

Pellets in capsules:

After spheronization the resulting pellets ave fitled in hard gelatin capsules.

Tablets and Filmcoated Tablets:
Thz final blend is compressed on a suitable ablet press (o produce tablets by an adequate
compression force to obiain the quality paraeters with regard to recistance to crushing, tablet
height and disintegration as shown in Table 5.
Optionally the iablet cores are coated in a drum-coater by a coating suspension £.2. wsing a

Glatt GC 550/750 coater.

D
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Short description of the Figures:

BIBW 2992 MA, tableis meniioned in connection wiih ihe figures are pharimacentical dosage forms

according 1o the invention.

Figure 1 schematically shows the process for preparing the BIBW 2692 MA,; compacted inlermediale,
comprising

(1) 2 compaziion ztep using roller compaction aivd a gramlaticon-unit brealing vp the ribbons receive
from the compaction rolls into granules, and

(2) a sieving step.

Figure 2 shows acceleration of disintegration iime of 20 mg BIBW 2992 MA, tablels by increasing

roller compaction force.

Figure 3 shows acczleration of dizssolution raie of 20 mg BIBW 2002 MA, tableis by increasing raller

compaction force.

Figure 4: shows increase of pariicls size for Compacted Intermedizies after dry granulation stzp o
precipiiaied BIBW 2997 MA, by variation of Compaction Fovee measured by Optical Particle Size

Analysis.

Figure 5: chows increage of pariicls size for Compacted Intenmediaies after dry granulation step of
precipitated BIBW 2992 MA, by variation of Compaction Force measursd by Laser Diffiaction

Analysis.

Figure 6: shows ihe Jdissolution comparison of BIEW 2892 MA, film-coated tableiz in the dosage
strenghts of 70 mg, 20 mg, 40 mg, 50 mg (ac deseribed in Table 4) in 0.1 M hydrochloric acid, pH 1.0;

paddle 75 rpm / n=12.

Figure 7: chows the dissolution comparizon of EIBW 2992 MA; film-coated tabletz in the dosage
stranghis of 20 mg, 30 mg, 40 mgz, 50 mg (as deseribed in Tablz 4) in Mclllvaine buffer, pH 4.0;

paddle 75 rpm / n=12.

Figure 8: shows the dissolution comparisen of BIBW 2992 MA, film-coated tablets in the dogage

sivenzhtz of 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mz in 0.05 M phosphate bulfer, pH 0.8; paddiz 75 rpm / n=12.

f=t]
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Figure 9: shows the diszoloiion comparizon of BIBEW 2992 MA, film-coated tableis 20 mg, 30 mg, 10

mg, 50 myg in water; paddle 50 rpm / n=12.

Figure 10: chows the individual and grometric mean drug placma conceabratien-time profiles of

BIBW2992 afier multiple oral adminiciraiion of 40 mg q.d. BIBW 7992 MA,; tablats for 27 Jdays in TP

(treatment period) 1 @1=17). The plasma concentraiion refers o the free base of BIEW2992.

Figure 11: chows the individual and geomstric mesn dose narmalized madmum  plasma
concentrations of BIBW 2992 BS after multiple oral adminiciraiion of BIBW 2992 MA, tableis at

steady state from four Phase I trials.

Figure 12: shows the individual and geomeiric mean dose nonmalized AUCT,ss values at steady state
of BIEW 2992 ES afier multiple oral adminisiration of BIRBW 2997 MA, tablets at steady state from

four Phase I trials .

Figure 13: shows the individual and geometric mean dose normalized maximum  placma
concentrations BIBW 2002 BS afier muliiple oral administraiion of BIBW 2992 MA,, tablets at day 1

of Treatment Period 1 from one Phase I trial.

Figure 14: shows the individual and geomeiric mean dose nommalized AUCy.q, values of BIEW 2992
ES aftzr multiple oval administration of BIEW 2992 MA, (abletz ai day 1 of Treatment Periad 1 from

one Phase I trial.

The following non-limiting examples serve to illustrate the invention:

Table 4 shows solid pharmacentical compositions according to the invention.

Table 4: Exemplary compasition of solid BIBW 2992 MA; Tablets
Formulation A B C D E

mg per mg per mg per mg per mg per
Ingredient

tablet tablei tablet tablet tablet
BIBW 2992 MA,, unimilled 29,5600 44,3400 56,1200 72.9000 1034600
(= BEIBW 2092 base) (20.0000)|  (30.0000)| (40.0000)| (50.0000)|  (70.0000)
Lactose monohydraie 173.5600 155.7900 247.7200 309.6500 433.5100
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Microcryatalling cellulose 18.4600 27.7200 36.9600 46.2000 64,6800

Croepovidone 3.6000 5.4000 7.2000 9.0000 12.6000

Colloidél anliydrous silica 0.9000 1.3500 .5000 2.2500 3.1500

Magnesium stearate 3.6000 5.4000 7.2000 9.0000) 12.6000

Total ‘ 180.0000 270.0000 360.0000 450.0000 630.0000

Formulations A, B, C, D and E are tablets which can be coated with a film-coat according to Table 6.

Table & shows exemplary properties of solid EIBW 2692 MA,; Tablets.
Table 5: Exemplary properiiez of solid BIBW 2902 MA,; Tablets to be obiained by adsquats

compaction hardness of the tablet press

| Resistance Disinte-
Formulation Tablet Property to. Height ' gration
crushing

Target 75N 3.5 mm < 15 min

A Limits of mean 20N n.a. 1.a.
Limits of single > 451 3.2 -3.8 mm < 20 min
Target 90N 4.1 mm <15 min

B Limits of mean 20N n.a. n.a.
Limits of singls > 65 M 3.8-44 mm <20 min
Target 100 N 4.5 mm <15 min

C Limits of mean +20N n.a. 1.4.
Limits of single > 80N 4.2 - 4.8 mm <20 min
Targst 110N 5.1 mm < 15 min

D Limits of mean +20N n.a. . ona.
Limits of single > 00 M 4.8 - 5.4 mm <20 min
Target 125N 5.9 nun < 15 min

E Limits of mean 20N Ii.a. n.a.
Limits of siugle >95 N 5.6 -6.2 mm <20 min
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Table 6: Exemplay compasition of Filmeoatings for Formulation A-E
Coating for Formulation A B C D E
Ingredient mg per tablet
Hypromellose 2.5000 3.5000 4.0000 5.0000 0.0000
Polyethylene glycol 400 0.5000 0.7000 0.8000 10000 1.2000
Titanium dioxid 1.1300 0.6825 1.8080 0.9750 1.1700.
digo Carmine aluminui s . ey e .
dige Canmine shuminun 0.0700| 02450  0.1120| 03500 04200
acquer
Talcum 0.6500 1.6625 1.0400 2.3750 2.8500
Polysorbate 80 0.1500 0.2100 0.2400 0.3000 0.3000
Purified water _ _ B _ B
(volatile component)
Total 5.0000 7.0000 8.0000 10.0000 12.0000
Table 7 shows alternative solid pharmaceutical compositione according to the invention,
Table 7: Exemplary composition of solid BIBW 2992 MA; Tablets
Formulation F H 1 J K
. mg per | mg per mgper | mgper | mgper | mgper |
Ingredient
tablei tablet tablet tablet tablet tablet
BIEW 2997 MA,, unmilled 7.360 29.560 147.800  7.390 205601 147.500
(= BIBW 2992 bhase) (5.00)] (20.0000)] (100.0000)|  ¢5.00)| (20.00001| ¢100.00)
Lactose monohydrate 55.0481 232,190 550200 ei435) 2600740 616.200
Microcrystalline celluloge 7.500 30.000 20.000 -= -- --
Crospovidone 0.750 3.000 S.000 0.750 3.000 16,000
Colloidal anhyydrous silica 0.375 1.500 4.000]  0.300 1.200 8.000
Magnesium stearate 0.937 3.750 10.000 1.125 4.500 12.000
Total 75.00 300.00 800.00

360.00 800.00(  75.00

Formulaiione F, G and H are iablets which can be coated with a film-coat according to Table 8.

f%/
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Table S: Exemplary compoeition of Filmcoatings for Formulation F-H
Coating for Formulation F G H
Ingredient mg per tablet
Hypromellose 1.500 5.000 10.000
Polyethylene glycol 400 0.150 0.500 1.000
Titaniuvm dioxid 0.750 2.500 5.000
Talcum 0.600 2.000 4.000
Purified water _ B .
(volatile component)

Total 3.000 10.000 20.000

Table 9 shows alternative pharmaceutical compositions according to the invention. L, M and M are

N

tabletz, O can be compressed to form tableis after hot meli-granulation o it can be uzed as oral

granulee. Alicrnaiively it can be extruded (o peilets and filled into a hard capsule.

Table 9: Exemplary composition of Solid BIBW 2962 MA; Formulations

Formulation|L M N 0 | Q
BIEW 2992 MA, 60.0mg | 20.0mg | 30.0mg | 200mg | 30.0mg | 30.0mg
Compacted Intarmediate
Lactose monohydrate 42.5mg | 125.0 mg - - - 125.0 mg
Microcrystalline cellulose ) 200mg | 125.0mg | 70.0 mg - 20.0 mg
Calcivm phopsphate 40.5 mg - 20.0 mg y - -
Soybean Qil - - - - 145.0 mg -
Macrogol 6000 - - - 80.0 mg -
Copovidone 2.0mg - - - - -
Sodium starch glycolate >-0mg ) - - - -
Crospovidone - 5.0 mg 5.0mg - - 5.0mg
Colloidal silica 1.0mg | 10mg | 10mg - 10.0 1.0 mg
Solid flavour B - - 5.0 mg - 4.0 mg
Magnesium stearate 40mg | 40mg | 4.0mg - - -
Total 185.0mg |185.0mgz [185.0mg (1850 mg |185.0mg [185.0 mg

10
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Formulation P i3 prepared as a liquid fillmix of sugpended compacted intermsdiate of BIEW 2962
MA,. After homogenization it is filled either in hard or coft gelatin capsules. Formulation Q is an oral

powder.
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CLAIMS
L. Phainaceuiical Josage form of the active substance BIBW 2002 MA, (API salt), which

provides an immediate releass Jissolution profile aver the plysiclogically relevant pH range from pH
1 - 6.8 and water in which not less than 8599 (O = 80%) i3 Jissolved in 60 minutes or less in vifio
undar the following in virre dissoluiion conditions according to Ewmopzan Pharmacopeia 6.2:
Apparaius 2 (paddle), 900 mL dissolution medium of pH 1 - 6.8 ar water, and stirring speed of 50 to

150 rpm, prefevably 50 or 75 rpm, at a temperature of 37°C.

2. Pharmaceutical dosage forra according to claim 1, which provides an immediats rezlzase
profile in which nat less than $3°6 (12 80°¢) of the active subsiance is dissolved in 30 minutes i virro.
3. Pharmaceutical Josage form according to claim 1, which provides an immediatz release

srofile in which not lese than 8596 (0 80%4) of the active cubsiance iz dizsalved in 15 minutzs in vitro.
W

4, Pharmaceutical dosage form according to any of claims 1 o 3, which provides an immediate
release profile in which the mazimum concaniration of the aciive substance in plasma at steady ctate

(Ciax.ss) INCreasss in a dose-proporticnal manner.

i Pharmaceutical dosage form according to any of claims 1 tv 4, which provides an immediate
releass profile in which the area under ihe plasma concentration-time curve of the analyte/active
substance in plasma at steady stafe over a dosing interval T (AUC. ;) incrzases in a dose-proportional
marnner.

. Pharmacentical dosage form according to any of claims 1 to 5, which provides an iminediate
releasz profile, characierized in that it reaches a maximwm plasma concentration in the plasma of
cancer patients between 0.75 and 7 hours, preferably wiih & median value bztween 1t 6 hours after

single dose ac well as at steady otata,

7. Pharmaseutical dosage form acoording (o any of claims 1 o 6, which provider an immediate
release profile, wherein the maimwmn plagma concentration ai sicady state in the plasma of cancer
patients is within 2 rangs of § ag/ml and 100 ng/ml, with a geometric mean value betveen 15 to 35
ng/m), if a dozage form comprising 20 mg of BIRW 2092 MA; (API sali) has bzen adminigtered once

daily for a period of at minimum 14 days.
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8. Pharmaceutical dosaze form according to any of claims 1 o 6, which provides an immediate
release profile, wherein the maximum plasma conceniration af sieady state in the plasma of cancer
patiznte is within a range of 5 ng/ml and 30 ng/ml, with a gesmetric mean value between 25 t0 120

ng/ml, if a dosage form comprising 30 mg of EIEW 2992 MA, (AFI zalt) has been administared

once daily for a period of at minimum 14 days. : .
. Pharmaseutical dosage form according io any of claime 1 to 6, which provides an immediate

release profile, wherein the maximmm plasma concentraiion at sicady state in the plasma of cancer
patiente is within a range of 5 ng/ml and 230 ng/ml, with 3 geometric mean value betwszen 25 to 120
ng/ml, if a Josage form comprising 40 mz of BIEW 2992 MA; (AP salt) haz been adminisierad

cnee daily for a period of at minimum 14 days.

10. Phaimacentical r_lo~ 213 1" wom aceording to any of claims 1 1o 6, which provides an immediate
release profile, wherein [he maximum plasma concentraiion ai steady state in the plasma of cancer

paiienis is within a range of & ng/al and 230 ng/ml, with a geomabvic mean value between 35 (0 120

ng/ml, if a dozage form comprising 50 mg of BIEW 2992 MA, (API sali) has been administered

once daily for a period of at minimum 14 days.

1. Pharmaceutical dosage form according o any of claims 1 62 10, as an orally Jeliverable

dosage form.

12. Phanmaceutical Jogage form aceording to claim 11, in the form of a tablet, capenle, pellets,

powder or granules.

13. Pharmaceutical dosage form according to claim 11 or 12, for use as pharmaceutizal
compocition with an antiproliferative activity, preferably for the treatment of a disease or condition
selected from oncological diseas

14. Method of ireaiment of a disease or condition selected from oncological diseases,
characterisad in that an effective amount of a pharmaceutical dosage form according (o any of claims 1
to 13 is administerzd orally 2 a patiznt in need of such treatment once ar several times daily.

15. Pharmaceuiical dosage form ace zording to any of slaims 1 &5 12, comprising dose-range values

of between 1 0 160 mg of the active substance.
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16. Proczss for the treatment and/or prevention of a dissase or condition celectzd from oneclogical

diseases, characterised in that an effertive amovni of a pharmaceutical dosage form according to any

of clains 1 1o 15 is administered orally to a patient once or several times daily.

17. A compacted intermediate comprising BIEW 2992 MA, (API calt) in form of a powder obtainable
by a compaction step selected from roller compaciion, briguetiing or slugging, combined with at leact
onz sieving step afier compaciion, optionally in mixivre with a lubricant in an amount of 0 to 2.0 %%

caleulated on ths amcunt of API zalt by weight.

18. The compacted intermediate of claim 17 characizrized by a particle size distribution of

%10 <200 pra, Tpm < x50 <300 pm, 75 pm <x90 <600 pm.

19, The compacied intermezdiate of claim 17 characterized by a poured density (f ) in the range of 0.2

g/mL < p, < 1.0 g/mL and/or aHansner Factor (HF) in the range of 1.00 <HF <1.30.

20. An intermediaie or final blend prepared from the compacied inisrmediate of any of claims 17 to

19.

21. The intermediate or final blend according to claim 20, foriher characterized by contents selected

from components (a) to (g):
(a) compacied intermediaie of BIBW 2062 MA; in an amount of about 1 ta 99 25 by weight,
(b) optionally ene or more carvier: in an amount of about 10 10 99 %6 by weizht,

(¢) one or more binders in an amount of about 0 to 99 9% by weight,

(d) one or more glidantz in an amount of about 0 to 10 26 by weight,

(¢) one or more disiniegiants i an amount of about 0 to 10 26 by weight,

(D one or more nbricants in an amount of about 0 to 10 °% by wzight, and

(g) 0to 10 %6 by weight of furiher excipients and/or adjuvants,

Sl
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wherzin presence of at leasi one of components (b) to (g) is mandatory but also iwo up o at most all
six of the opticnal componentz (b) to (g) are allowed io be present in addition o component (a) in the

intermediate and finzl blead, the sum of all components adding to 10026,

22, Solid oral formulaiions ready for wse/ingestion prepared from the compacted intermediate of
EBIBW 2902 MA, according o any of claime 17 o 19 or from an iniermediate blend aceording to

claim 20 or 21.

2%, Solid oral formulations aceording to claim 22 selected from powders, granules, pelleis, tablets,

capsulzg, chewable tablets, dizpersible tables, troches and lozenges. .

24, Salid oral tablet according to claim 22, cbtained by direci compression of a final blend according
to claim 20 or 21 or by tableting of pelleis or granules ablained by conventicnal wet-, dry or hoi-melt

granulation of an intermediate blend according to claim 20 or 21,
25. The iablet of claim 24, said iablet being uncoated or coated, ¢.z. film-coated.

26. The tablet of claim 24 or 23, comprising 1 to 150 mg of the APL, based on BIEW 2992 (the free

base).

27. The tablzt of claim 24, 25 or 26, -::cn’npn"ising
1 to 150 mg of RIBW 2992,
50 to 500 mg of carrier, binder or a combination thereof,
0.1 to S mg of a glidant,
1 to 15 mg of a disintegrant, and

1 to 15 mg of a lubricant.

23. Solid fomulaiion of any of claims 22 to 27, packaged in PVC -blisters, PVDC-blisters or a
moistwre-proof packaging maierial sush as aluminiom foil bligter pacls, alu/alu blister, transparent or
opaque polymer blister with pouch, polypropylene tubes, colored blister materials, tubes, brown zlass
betiles glazs botiles and HDPE bottles optionally containing a child-resistant fzature, optionally

comprising a desiccant such as moleenlar sieve or silica gel.
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79, A method for producing the compacied intermediate of BIBW 2992 MA; in form of a powder

compricing a compaction step selected from roller compaction, briquetting or slugging, combined with

at least one sieving step.

20, The method of claim 29, wherzin the roller compaciion step is carried out with
- BIBW 2092 MA, alone or, optionally, with
— apre-blend of BIBW 2002 MA, with 0 to 1.0% of a lubricant in a frzefall ar tnmble blender

to praveni major sticking on the compacticon rolls.

31, The method of claim 20, wherein the roller compaction step is carried Hut on a roller compactor
—  optionally with horizontally, veriically or 45° angle alignment of the compaction rolls,
—  which may be smooth or chapad on their curface; ‘
using a compaction-force varing
—  Dbetween 1 EN/em and 20 I MN/cm,
al a compaction speed of the compaction rolls
—  between 1 rpm and 30 rpm,
and a gap width between the compaction rolls

—  between 1 mm and 10 nun.

<
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FIGURES
Figure 1: Compaction Process (o the “BIEW 2967 MA;, compacted intermediale”

Process

Ref 2

Ref 3

Ref 4

Ref 5
Ref 6

Ref 7

Ref 1: Precipitated BIBW 2992 salt
Ref 2: Compaction rolls

Ref 3: Ribbon

Ref 4: Granulator unit

Ref 5: Broken-up ribbon

Ref 6: Sieving machine

Ref 7: BEW 2992 compacted intermediate
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Figure 2: Accelaration of Digintegration Time (20mg Tablets)

by increased Roller Compaction Forcs
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Figure 3: Acceleration of Dissolution Rate (20mg Tablets)

by incrzased Reller Compaction Force
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Figure 4: Optical Particle Size Analysis of Precipitated EIBW 2992 MA, and
Compactad Intenmediates produced thareof by variation of Compaction Force

(Inshrument: Occhin 500 Phayma, Particle Metrix GmbH)
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Figure S: Laser Diffraction Pariicle Size Analysis of Precipitated BIEW 2992 MA, aud
Compacted Intermediates produced thereal by variation of Compaction Force

(Instrument: Helos KF with RODOS dispersion, Sympatec GmbIH)
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Dizzolution congparizon BIBW 2992 MA,; film-coated tablets 20 mg, 30 mg,

40 mg, 50 mg in 0.1 M hydrochloric acid, pH 1.0; paddle 75 rpm / n=12
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% —

—R— 20mg FF Batch 308920
—&— 30my FF Batch 809167
—A— 40mg FF Batch 806922
—w— 50rag FF Batch 209169

100 -
80
< 604
5
g i
[+
2 40
©
20
0%
0
Figure 7:
100
80 -
e 60+
=
g -
2
2 40
20 4
0%
0

T 7 T ' T T T
15 20 25 30

tirie [ minutes ]

é@



©

WO 2009/147238 PCT/EP2009/056944
7/10

Figure §: Dissolution comparison BIBW 2992 MA; film-coated tablets 20 mg, 30 mg3,

40 mg, 50 mg in 0.05 M phosphate buffer, pH 6.8; paddle 75 rpm / n=12
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Figure 9: Dizzolution comparison BIBW 2992 MA; film-coated tablets 20 mg, 30 mg,
40 mg, 50 mg in water; paddle 50 rpm / n=12
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Figure 10: Individual and geometic mean dmg plasma concentration-time profiles of BIBW

2092 BS after muliiple oral adminisivation of 40 mz q.d. BIEW 2992 MA, tablets for

27 days in TP 1 (N=17)
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Figure 11: Individual and geomeiric mean dose normalized maxiroum plasma concentrations of

BIBW 2992 ai steady state from four Phase T trials
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Figure 12: Individual and zzomeiric mean dose normalized AUCT,se values of BIBW 2992 at

steady state from four Phase I trials
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Figure 13: Individual and geometric mean dose normalized maximum plasma concentrations at
Day 1 of Treatment Period 1 from one Phase 1 trial
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Figure 14: Individual and geomeiric mean doss normalized AUCy,y values of BIBW 2992 at

Day 1 of Treatment Pericd 1 from one Phase I trial

BIBW 2592 Trial 1200.20 AUC

-'-24,norm

35
*
a0 -
=)
?E; 25 4 .
-~ L]
3, 207 . . .
[

g L]

g 15 4 ¢ .

3 . : _
% 10 4 -~ — —_— °
< T il - iniateleieb i i =

L]
.
5 - - - ' . : .
H .
0 . ; ; . . y .
10 20 40 60 90 120 160

BIBW 2992 Dose [mg]

e Indvidual data — gilean per doge group -+~ overall gMoan



10

25

(RS ]
(%, }

1 P01-2385-PCT

FORMULACIONES FAFMACEUTICAS SALIDAS GUE COMPRENDEN BIBW 2962

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refizr:, en un aspecto, 3 una forma de dezificacidn
farmacéutica que contiena la sustancia activa EIBW 2992 en forma ds la sal dimalsato,
proporcicnando un perfil de disolucion de libsracion inmadiata del producto farmacéutioo.

D acuerda con un gequndo aspeclo, la presents invencidn se refiers a productios
intermedios compactado: que comprenden la sal dimaleato precipitada de EIBW 2997,
abreviada aqui en o que zigue BIBW 2992 MA;, en forma de un polva obtenible por
compactacian combinada (ya sea compactacian por rodillas, aglomaraciin o aglutinacion) vy,
subsiguiertemenls, una o moltiples etapas de lamizado a partir de BIBW 2992 MA,,
opcionalments en mezala con un bricants tal como sstearate de magnesio, mezclas
intzrmadias, préparadas a partiv de dicho products irtermedio compactado, asi como
formulaciones orales zdlidas que proporcionan un perfil de disoluciin de  likeracian
inmadiata, preparadas a partir de dicha producto intermeadio compactado o a parir de dicho
compuesto intermadio compactada, listas para usafings:1a, p. & en forma de polvas orales
o formulacionas en capsula y comprimido, tales como comprimidos no revestidas o
revastidas con pelicula, preparados por compresion dirgcta. La présents  invencisn
proporciona tambidn métodos para producir s compuestos intermedio: compactados,
mazclas de compuestos intermadios y formulacionss arales sdlidas mencionadss antes en

esta memoria.

AMTECEDENTES DE LA INVEHCION

La valocidad y la medida & las que 2l ingrediznle aclivo es absorbido & partir de la

forma de desificacion farmacéutica y s encuentra disponible en &l sitio dz accidn s define
oma biodizponibilidad (Chen, M. L. st al., Binavailability and bisequivalzncs: an FDA
regulatory overview, Pham. Res, 2001, 13, 1645-1648). 3in embargo, &3 raramants factibla
m&dir &l farmaca an &l sitio de accidn, Por ko tants, 1a biodisponibilidad se confirma en base
a las concentracionss de farmace en la circulacion gensral. La sxposiciin siziémica se

daetermina midiends las concentraciones del frmaco activo en la sangre o &l plasma en

numarosas instant=s, ras la administracidn del farmaco y el calouls del anza bajo la curva de
concentracidn— tismpo (AUC — ziglaz en inglés). Lo parfiles del tiempo de la concentraciin

&n 2angra/plasma se ven afectados por la dindmica ds disoluciin, solubilidad, abgorcidn,

metabolismo, distribucidn y eliminacién,
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En principia, 12 abzorciaon del FArmaco & partic ds una foma de dosificacion oral $5lida
tras la administracién pusde dependsr de la dizoluciin de la forma de dosificaciin oral
sélida, 1o que resulta de una sene de procezos simultansos y sucesivos y de la
perneabilidad a través de 1a parsd d2l intasting del tracto gastraintestingl. Bastndose &n &l
Sistema de Clagificacion Biofarmacéutica (BC2) da la sustancia farmacéutics, la disalucidn
in vitro puede ser relevants para la prediccion de concentracionas en plagma in vivay, por 1o
tanto, la biodisponibilidad (Guidance for Indusiry, Dizaolution Testing of Immediate Release
Sulid Oral Dozage Forms, U.S. Department of Haalth and Human Serviczs, Food and Drug
Administration, Center for Drug Evaluation and Fezearch (CDER), Agosta 1997).

En base a asta conzideracion general, s2 ulilizan ensayos de disalucion in viti para
formas de dosificacion oralzs sdlidaz de liberacidn inmediata, tales coma comprimidos y
capsulas, para fjar 1a calidad de un producte farmacéutioo. Un products de liberaciin
inmediata permite que el ingrsdientz o resto activo se disuelva en 2l racts gaztrointzstinal,
gin provocar demora o prolongacidn alguna ds la disclucién o absorsidn del famaco,
Requizitos para <l testado de disolucidn de productoz de liberacion inmsdiata e2tén

centracdos &n la Guia de Induziria (CDEF 1997) “Dissolution teeling fur immediats release

golid oral dosage forms”, (CODER 1997) “lmmediate release zalid oral dosage forms: — Scala
up and Postapproval Changes”, WKH Guidance Q6A, Specificationz: Test Proceduras and

Acceplance Criteria For Hew Drug Substances And Hew Drug Products. Los método: de
enzays de disolucidn mas cominments smipleados, que 3¢ dssaiben en la Famacopea
Eurcpea 6.3 (62 =diciin), son 2l método de la oszta (Aparato 1) y &l métoda de las palstas
(Aparato 2). Los mélodos dascritos son simples, rabustos, bien estandarizadoz y z& utilizan
gn todo 2l mundo, Son 1o suficientements flecibles coma para permitic @ enzays de
disolucidn para una diversidad de productos farmacéuticos. Los siquientes paramatroz que
afectan al comportamisnts en disolucion pusdsn ser ralevantss, por sjemplo, para
galzccionar las condiciones de enzayo de dizolucidn in vitro apropiadas para un producto
oral gdlido ds liberacién inmediata; aparato, velocidad de agitacidn, medio de dizolucidn y
temperatura.

BIBW 2992 z& conocs como el compussto 4-[(3-clor-4-fluorafenil)amino]-6-{[4-(H,M-

dirmetilaming)-1-cox0-2-tiuten-1-ilfaminag}-7-((3)-tetrahidrofuran-3-ile-d)-quinazalina,

-



10

20

PO1-2385-PCT

I

BIEW 2932 a5 un inhibidor dual potents y seleclive de laz tirdzina quinasas del receptor
erbb1 (EGFR) y dal receplor arbB2 (HerZineu)., Ademas, el BIEW 2992 se Jdizehid para qua
s unisra de forma covalente & EGFR y HER2 y, con &llo, inactivar de forma iravearzibla 1a
moldcula dal receplor a la cual 36 ha unido. Este compuesto, sales dal mismo takzs comao &l
dimalzato BIEW 2292 M2, y su maodificacidn cristalina, su preparacién, asi como
formulacionss farmacéuticas que comprendzn BIBW 2992 o una del mizmo 22 desariban an
163 documentns WO 02/50045 y WO 2005/027324, Esios documsnitos s iNGOMparan Coma
rafarancia con respac fo a3 estoz aspectos. RIBW 2002 BE mencionads aqui en lo qus sigue
significa &l c«:»mpue:stu cn forma de la baze libre, idéntics a BIBW 2992, zegin 3 caracteriza
por la férmula anterior.

BIBW 2097 ez adecuado para el tratamients de enfermedades  tumoralzs,
enfermedadas hipersecretoraz de 1oz pulmonss y del tracto respiratorio, enfermedades dal
tracty gastrointestinal, el conducta biliar y la vesicula bilizr. Indicacionss a {ratar con BIEW
2092 y fratamizntcs de combinacion s dascriben én 163 documentos WO Z007/054550 y
WO 2007/054551

Acpectas generabzs del problams en el que oo fundamenta la invencién

Ademas de la actividad farmacoligica dz un ingrediente farmacéutice activa (AP -
siglaz en inglés), exisle una diversidad de caracterizlicas fisicas o fizsico-quimicas de la
sustancia activa, relevartes para 1a preparacion d= formas de dosificacidn orale: sdalidas, en
forma de polvos  orales, granulos, nddules,  comprimides,  capsulas, comprimidos
masticables, comprimidos disperzables, trocizcoz o pastillas. Para conseguir caracterizticas
de formulacion adecuadas, tales como andlisiz corrzcto, unifrmidad de contenido y maga
extabilidad quimica y fisica del producto farmacéutico y una adecuada velocidad de
disolucidn, tambisn las caracterizticas de los compussztos infermedios del producto han de
zer adecuadas para un tralamisnto robusts, rapids y de cozles eicaces.

Sin zar restrictivaz, gjemplos de estos paramealros rslevantes para &l tratamiento del

agents activo (la zustancia farmaceutica) son

LY
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la estabilidadd db lz zugiancia farmacéutica bajo diversas condiciones medicambientales que
pusdzn influir, seriaments, sobre 12 estabilidad de 13 formulacién farmacéutica final (2l
products farmacéutico), y caracteristicas fisizas de la suztancia famacéutica tales como
denzidades aparentes (2 dedr, densidad de verlido y de colada) o factor de Hausnar
derivants (Tabla 1), morfologia de lag particulas, forma, 13 relaciin de longitud 5 anchura
para agujas, distribucian del tamafio, propisdades de carga electrastatica y adhesivas de 12
superficis, que pusdsn variar dehida a las condiciones ds precipitacion y de zecado de la
sustanzia farmacéutica. Estas caraclerislicas puaden influir significativaments sobre 103
rasgos clavas para & tratamiznto de la sustancia farmacéulica para Jdar una formulacidn

final, tal come capacidad de fluencia y compresibilidad.

Tabla 1: Factor de Hausner y correspondisntss Propizdades de Flujo

Factor de | Propisdades

Hausner de Flujo
1,05- 1,18 Excelentss
1,14- 119 Buenas

1,22-1,27 Aceptables
1,30- 1,54 Malas
1,49- 1,61 Muy malas

> 1,67 Sin flujo
El factor ds Hausner @3 la ralacion de volumen aparents a voluman compactad,

caloulade por 1a firmula densidad aparentefdensidad de colada, La densidad aparente se
mide de acusrdo con Ph. Eur. 2.9.15 (Farmacopea Europes, 4° Ed.) somo d»LI'ICId‘Eld de

vertido, La densidad e colada 26 mide de acuerdo con Fhi. Bur. 2.9.15 (véass también Voigt

P., Lehrbuch der pharmazeutischen Technolagis [Texdbook of Phamaceutical Technolsgy],
Editorial Chemiz, 52 Edicién, pagina 148). El factor de Hausner @5 una medida de la

capacidad de flusncialcomprasibilidad de polvos y, de forma idzal, seria cercano a 1.
Estazs caracterizticaz son importantas para impedir 12 zegregaciin dal APl en la
mazela de polvos durante su mavirniento, po ). en ubarias, lolva y alimentador de la prenza
de comprimidoz. Extaz aseguran un contenida &n AP, reproducible y unifarme, en un late de
products farmacéutico, particuarments en formulacione: de haja dosiz o procedimisntos da
compresion directa. Ademas, sstag caracteristicas influyan grandemente sobre paramstros
talzs como la capacidad de flusncia, compresibilidad, coherancia y lubricacidn dz 13
sustancia farmacéutica o da mezclas Jde los mismios con excipientss y, asi, pusden zer

criticos para la capacidad de tratamiento @n la produscion sutomatizada.
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Para la produccién de comprimidos, &5 necesanriao &l flujo libre de matsrial en @l

troquel para azegurar una maza del comprimido y dursza del comprimide, adscuadas y
reproducibles. €l materdal también debe poseer un cierlo grado de cohersncia para

mantanar a la maza compacta para qus no g desmenucs y s separe &n la manipulacian.
Paor dttimo, & material deberia tener un grade de lubricacion con el fin dz minimizar el
rozamiznto entre material, punzones y troquelss durants 13 formacidon de comprimidos y
parmiitic la separacién dal comprimida. Con respects @ compactacionss a utilizar como
farmas de dosificacidn finales, ambién deben posesr un grado adscuado de dursza,
capacidad da dezintegraciin y velocidad y uniformidad.

Finalmants, lag propisdadas de la composicidn farmacéutica comio tales confribuyen
decizivaments en la biodisponibilidad dsl agents activa y, por 1o tanto, en la eficacia dal
madicamanto en @l usa médico pratandido,

Con &l fin Jd2 mejorar estas propisdade: de 12 sustancia farmacéutica que 3on
ralevantzs para la fabricacién del compussto active para dar una formulacidn farmacéutica
oral 2dlida qus cumpls los criterioz/patronies definidos por las autoridades reguladoras vy las
nacesidades especificas dadas por & parfil diana terapéutico (tal como una biodisponibilidad
definicla y un perfil farmacocingtion) 2o puadsn aplicar varios procadinicntos figicos o figico-
quimicos, p. &, recistalizacian, transformacion en diferentzs formas polimérficas, mezcla

Con varios cocipientss o material avsiliar, desmenuzamizioto con &l fin de reducir &l tamafia
de [a3 particulzz hasta un nivel adecuada, o tranzformacidn de 12 sustancia farmacautica &n
formaz sdlidas intermedias que se pueden tratar ultsriorments, tal como conversidn da
polvas en granulos.

Bl desmenuzamisnto, en zu sentido mas amplio, s &l procedimiento mecanico da
reducir &l tamafo de laz partizulas o agregados y abarca una amplia diversidad de
aperacionss, que incluyen corts, picado, molisnda, comprasion, molisnda, micronizacion y
trituracian. Los matariales so desmenuzan a menudo para mejorar [a compresibilidad. La
compresibilidad de matariales se ve fuzrlements influsnciada por &l tamaio de 1as particulas

0 la superficie especifica de la particula.

Coma tizne que avitarse la degradacidn ylo &l cardcler amiorfo de 13 suztancia
farmacauticaments activa como un efscto secundario de 12 moliznda (o micronizacion) &n la

medida de o pozible, a pesar de las duras condicioneas requenidas durants @l procesa, @3
ahzohtamenta ssencial que fa sustancia activa z2a muy eatable a lo largo del proceszo de

trituracidn. Salo =i ezxto g2 cumple @5 posible producis una formulacian farmacéutica

X}

homogénea que sizmpre contsnga la cantidad ezpecificada de 12 zustancia acliva da una
manera reproducible,

También, &l procesa de desmenuzamicnts 3¢ v influsncizda por las propiedadss del
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matarial tales como forma o punto de fusidn, Materiales inadecuados en &stos aspactos
podrian bloquear la camara de malisnda durantz el prossas de mansra no rentable,
interrumpizndo al mizmo, 1o que hace nacezarnas operaciones Js limpieza.

La conversion de polvos en grénulc»s (una peguefia masa cohesiva constituida por
una pluralidad de pariculas de polva) l»uecle e oun enfoque adicional que cubre
caractzrizticas fizico-quimica: inadecuadas del AP que, con frecusncia, ofrecen un cierto
wamers de ventajaz qua incluysn mejorar 13 uniformidad e la mezcla, mejorar 13
uniformidad diel tamafio dz las paricuwlas, reducir o tiesgos del polvo fing, permitir un flujo
mejorado del products, mejorar la densidad aparente uniforme, controlar [ dureza de las

palﬁaulas y majorar Iz dispersabilidad. Los métodos de granulzcidn, maz comdnmenta

empleados, 3on granulasidn en homsdao, granulacidn en seco y granulacidn en maza fundida
caliente.

Enla granula«:ién en htmedao, una galucian de aglutinants liquida s Sombina con un
lecho de polvoe mid-tos para forma una masa de 1a: particulaz para formar granulos. La

masa himada s tamiza a continuacidn,

(X

@ 8503 Y se musle al tamafio deseado. La masa

también se pusde tamizar en saco, lubricar y comprimiv o etrudir a través dz un tamiz

perforado y después secar, En el secado a2 a menuds deseable mantener una canticdad
residusl de humesdad en la granulaciin con &l fin de mantensr un estads hidratadao y reduci

X3

as cargas eleciricas estatizas en las pariiculas. Bl contenido en humedad de la granulacion
deberia zer unif-:-rme. La granulacidn en himedo adolece de un cisrtc ndmero da
desventajas. Una dezventaja importants @2 &l ndmeno de stapas separadas implicadas,
corio &l tiempo y el trabajo necesarios para lavar @ cabo el procedimients, Adem4s, @l uso
de disclventes acuosos astd limitado por la estabilidad del products a2 granalar, Las
precoupacionss de una eplosion y las regulacionss medivambientales pueden limitar &l uso
de determinados disclventes organicos.

La granulacién en 3800 3¢ pusde utilizar si oz materiales tienen suficientss
propiedadss de unidn inherente o cohesivas para formar granulos. La granulacion en seco
g& refiere al proceso de granular sin el uzo de liquides. Con sl fin de que un material sea
granulado en aeco, al menos uno de sus constituyantes, ya sea el ingradisnts active o un
diluyants, debe tensr propiedades cohesivas. La granulacidn en seco $e pusds realizar
mediante un procedimiento conocido coma aglutinacidn”. En la "aglutinacién” el miatzrial a
granular ee convierts primers en una gran masa comprimida o "slug”, tipicamsents por medio
de una pransa para oo umpmuldc»;. utifizando grandas herramientas de cara plana (un
gjemplo de una prenza lineal 32 ilustra en la pad. de EEU. 1® 4.550.373). Se pueds formiar
un& miasa comprimida bastante d-—'sa parmiticncdo que durante liempao suficients escaps

airg del matsrial a compactar. Despuss, 1as magas comprimidas se desmenuzan & través de
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uni tarmiz de malla dezeada manual o autormdlicaments tal coma, por sjemplo, por medic de

un moling desmenuzadar. La formacidn dz granulos mediants "aglutinacién” 36 condoce
tarmbién como precomprasidn, Cuands s producen comprimidoz a partic del material

- - L

aglutinade granutada, al procedimiznto s& 1 denomina como "métoda de dobls comprazidn.”

La granulacién en geco también se pusde realizar utilizando un "compactador da
rodillaz”. En un compactador de rodillos, las particulas de material 22 conzolidan y dengifican
haciendo pasar & matenal entre dos rodillos a alta presién. Bl material densificada
procedents de un compactador de rodillos 36 reducs Wego 3 un tamafo dz granulos
uniforme mediante molienda. Los granulos uniformes ze pusden lusgo mezclar con ofras
sustancias, tal como ur ubricante, para formar comprirmidos a partie del matsrial (tal como,
por sjemplo, por medio ds una maguina formadora de comprimidos rotatodia)., Ademaz dal

g Tarmzcéutico, a compactacion por rodillos se uiiliza en olraz industizz, tales coma |

Y]

industria alimentaria, 1a induztia cebadora de animalzs y 12 industiia de (03 ferlilizantas.

La granulacidn eén 2&co del APL con excipientes, predominantsmente aglutinantas
tales como azicares, matsriales inorganicos, talzs coma hidrégeno-fosfato de calcio,
calilosa o 3us derivados, pusds zer un matods de granulacion eficaz y Otil. En espacial,
cuando ¢ APl sz zuzcaplibls a la humedsd y la estabilidad del products final puads verse
afectada por técnicas de granulacion en himedo.

Sin embargo, también alberga dezafioz, dado que la comprasibilidad de o3 granuios
obtenidos disminuye para una segunda stapa de compactacion para formar cormprimidos.
Coma resultads de la compreziin de polvos granulados secos en comprimidos, s¢ alcanza
una msnor durszz del comprimida y una desintegracion retardada, principalmants mediante
reduccion de la porozidad del siztema. Sila porosidad &5 demasiado baja, no ze puede

canalizar agua en &l ndcles del comprimido que sustents la desinteqracidn, Por o tanto, a

menuds sdlo partes de 1oz srcipientss amplsados &5 afaden en bz elapa de granulascién en
e para asegurar una durezz y ouna velocidad de desintegracidn adecuadaz  del

comprimido,

La compactacion por mdillos, en calidad de procedimients de granulaciin en 3eco
mag comin, &2 capaz de manipular una gran cantidad de matarial en un coto periodo da
tiernpa, En calidad ds un zublips sspecial, la aglomeracion uiliza rodillos dz compactaciin

ezpecialments dizefadas, log cuales dividen el palve compadtady en trozos (briquetas). La
granulaciin en 2o mediante "aghtinaciin® pusde 32 lanta, ineficaz y muchias veces

requiers de varios intentos en una fomivlacion con &-ita para assgurar ¢l flujo de material.

Para la granulacion en seco, 1a fusrza de compactacidn én distibucidn amplia y uniforme 23
esencial en relacién con la uniformidad de la porosidad de los granules para azagurar una

dureza y desintegracian uniformees Jdel producta final,
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La granulacian en masa fundida &3 un procezo mediants &l cual se aglomaran polvos
con ayuda de un agiutinants, ya sea en un estado fundids o en un estado sdlido que ze
funde durants el procesa. El aparato de sleccion as un mezclador Je alta cizalladura, en 2|
qus la temperatura de un polvo se poeds elevar por sncima del punto de fusidn de un
aglutinama fundible ya sea mediante una envolvents calefactora o mediante fuzrzas da
rozZanmiient genc—.rédas por las cuchillas propulsoras, La determinacion del punts final dz la
granulacién en relacion con la temperatura es crucial para 13 granutacidn &n maza fundida.
Por s tants, & process es dificll de contralar. Ademas, a menuda la masa de granulacion se
adhisrz a laz paredss dal cuenco del granuladar, generanda una maza no uniforne an
relacidn con la diztribucién de los componentes, uniformidad de contenide dzl APl y

distribucién del tamafio de particulas.

comprende  granulos que conzisten an o oun agregrado de crstales  de ibuprofeno,

proporcionandoe mejores propiedades de flujo que &l ibuprofeno cristaling & granel. La

COMposicidn @& produce mediante compactacidn ds ibuprofens cristaling para formar un
agregado  granular qus no contiens  eecipientzs. Los procesos utilizadoz para la

compactacian incluysn compactacidn antre radillos, extrusion o compactacién 2n un cuenco
de granulacién.

El documento EP 0 172 014 AT describe una composicidn farmacéutica en forma
granutar, adecuada para un tratamients ulterion, que camprands 35 & 29% en peso de
ibuprafend, 15-1 % an peso de onoscamelosa sddica y, opcionalments, 0,4 & 1 % en peso
de did-ido de gilicio aoloidal en calidad de s-cipientss, praparada al hacer pasar la mezcla a
través de un compactador ds rodilloz o una operaciin de aghutinacidn y tamizar la
cornpozicion compactada o aglitinada a través de un tamiz vibratorio o una sernie de tamices

vibratorios.
Azpactos especificas del prollema en el gus s fundameanta 13 invenciin

EIEW 2292 MA;, segin ze describe en el documeanto WO 2005/037524, muestra las
siguientes propisdadss fisico-quimicaz  desafiaritzs, relevantes para la capacidad da

procezamients en la preparacion de una forma de dosificacion oral zdlida:

- susceplibilidad frante a 12 humedad, que afecta a la estabilidad quimica del APl y que
conduse a una Jdisminusion del principio active y 5 unincremento de 13 contaminacian

con productos de degradacién hidroliticos;

- forma dz aguja del ingredients active precipitada, que detamina
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- una alta variacidn de su baja densidad de verlido debicdo a la dispogicidn alzatoria y
la longitud de las agujas,
- deficientes propisdades de flujps, debidaz a una resistencia incrementada de las
agujas @ alinearze en la direccién de flujo,
S - rematado o estratificacion de los comprimidos durante un procesa die comprasién
directa, dsbido al atrapamicnto de demasiado sire en alinterior de fa mezcla final,

- baja comprazibilidad, también en comibinaciin con excipisntss adicionalss, tales

como aglutinantss o cargas que conducen a granulas mecénicamsnte dékilez snun
proceso de granulacion en seco con subsiguiente tendsncia de segregacidn del ARI

10 durante la formacidn de comprimidos dzhbido a un desmenuzamients de estos
granulos, y

- propiedades adhesivas del ARI sobre superficies, debido a una carga slectrostatica
inzramentada que conducen a una reduccion selectiva de BIEW 2292 MA; en una
mezcla de polvos durante & procesarmienta y, por la tants, @ una falta de AR an log

15 comprimidos producidos, que se manifestaria en un valor ds enzayo inadecuada.
BIE:.W 2992 MA, pracipitads evhibe una variabilidad alzatoria de sus densidades da
verlicdo, Estas oscilsn entrz 0,12 y 0,40 g/ml, provacadas por difsrentss longitudes de las

agujas (Tabla 2).

20  Tabla 2; Variabilidad de otz a lote de Ias dencidades aparentes de BIBW 2092 MAZ 1o

molido
Lote n® Dengidad d= Densidad de Factor de
vertido colada Hausner
(e (im) (prlpey
[g/mL] [g/mL]
0 (0,23 (1,28 1,20
1 0,12 0,16 1,33
2 0,40 0,43 1,08
3 0,31 0,39 1,26

Una variacion ds mas dsl 100% &3 inaceptable para un prosedimisnto de fabricacién

robusto. Especialmantz an formulacionss que contisnen cantidadss de AR) mayoras qua

25 0%, predomina @l efects sobre una compresion dirscta por la falia des dilucidn que
equilibraria o cubriria laz propisdadss fizico-quimicas desfavorablzs de BIBW 2922 MA,,

sag0n s explica en 1o que sigue:

Polvo de BIBW 2097 MA;, segin se obtiens, tisne una deficients capacidad de
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flusncia suands se uliliza anoun procedimiznta dz formacian dirscla ds comprimidos. Esto
requisra una reduccién sustancial de la valocidad de o raciin de comprimidos estandar y
provioca una alta variacion de la fusrma de compactacian y de la masa del comprimido
dabido a un llenads incomplato de s roqueles. Dado que &l polva &2 muy voluminogsa, na
ga puaden alcanzar la masa diana del comprimido y una dureza aceptabls dal camprirido,
Ademis de ello, 123 allas fuerzsse de compactacién aplicadas: en el proceso de formacién da
comprimidos conducs a un rematada, misntras qu.— laz bajaz finerzas de compactacion
conducen a la pegajosidad de 123 cornprimidos.

Por 1o tanto, &l objetiva de 1z prezents invencidon ag proparcionar BIEW 2352 MA, en
urz forma en polve salida, adecuada para &l fratamisnta ultzrior en famulaciones
farmacéuticaz sélidas para la administracién oral & escala comercial, que cumpla los
etrictos requisitos impusstos & la: composiciones fanmacéuticas. Esto 2 ha ds consaguir,
independicrtements de las densidades aparantes iniciales, s&J0n z& camentado arriba.

Fracasaron varios enfoquss para mej laz propiedades o2 la suztancia

'farrnac:éu‘nti-:a BIEW 2002 MA,, relevantes para la capacidad de tratamients a sscala de
produccion, s decir, para transformar la suzlancia farmacsutica en una forma adecuada
para la fabricacion de una composician farmacéulica aral 268lida, p. &), eperimentos de re-
cristalizacion no proparcionaron BIBW 2992 MA,; que cumpliera las propiedades requeridas.

Para los ingradisrtes activos precipitados con las propiedades fizico-quimicas
g-hibidas ze aplican, habitualmente, diversas téonicas de granulacidn, La granulacién &n
himedas no era adecuada, dado que @l API sufrié una descomposiciin hidrolitica y una
reacckan de degradacidn adicional durants &l starmiznto.

Experimentos con AP precipitads utilizando un tratamients de granulaciin en seco,
proporciond un products que variaba en 1z densidad Jde vertido con una sstabilidad fisica
deficients de los granuloz. Como resultade de ello, & AP rio fanmd una unidn parzistante
con oz olros excipientes y @ zepard durantz &l tratamisnto adicional. Por 1o tanto, fas
agujas de BIEW 2992 MA, ascendian durante &l movimisnta en la mezcla, conduciendo a
una ma2cla no uniforme, Por lo tants, @l contanide de los primeros comprimides producidos
&ra demasziado bajo, mientras que oz comprimidos contenian, al finsl, un exceso de APLL En

rezuman, la uniformidad del contenido de AP @n &l 1ole ers inadscuada, Adsmas, |a

degintegracion y la dureza Jde los comprimidos oblenidos 2 partir del AP granuladao en seco
era insatizfactonia, debido 2 la compactacion por dos vesas de la mezcla,

Mientraz que experimentos con APL miolido, aplicands la granulacidn en seco,
proporsionaban granules eslables conuna excelentz unidad de cortenido y un producto quas
no contenia oristales en forma de aguja en la mezcla final, la desintegracidn de los

comprimidos oblenidos ze prolongaba de manera insatizfacloria debido a la superficia
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espcifica incremaentada del AP soluble. Inconvenientes adicionzlas eran una elzvada
cantidad ds componantzs fines @nlos granulas que conducian a una variacion de 1a fuerza
de cormpresidn.

La granulacian &n maza fundids calients con API precipitado proparcionaba también
granulos establss con una exselents uniformidad del contenido y un products que no
contznia cristalez en forma de aguja en la mezcla fingl, no obstants, los inconvenizntes de
gele anfoque eran la varacion de Iz fusrza de compresion necezaria para formar
comprimidos de loz granulog, una variacién de la densidad de vertids del producta y una
tendencia a formar adherencizs en la pared an el intsrior dal cuenco de granulacidn dal
mezclador.

Loz rezultados resumidns aqui en 1o que anteceds demuestran qus, practicamsante,
no & pozibhs asegurar un procsso robugta y una calidad constante dal producto fammaco
para laz diversas caracteristicas fizico-quimicas de BIEW 2922 MA,, emplzanda

simplements, de forma ndinaria, téonicas estandares del estada conacide de la tacnica.

BREVE COMFENDID DE LA INVEMHGION

De acuerda con un primer azpscto, o objetivo de la presents invencidn & abtenar
una forma da dosificacion farmacéutica para a sustancia farmacdulica antsrior que curmpla
loz requizitos de bicdiz ponibilidad adecuados para el intervale de dozificacidn diana deseado
Y que g8 caracleriza, ademas, por un intsrvalo dz perfil d& liberacion inmedialo especifico
Aue proparciona un perfil de concentracidn-tiempo en &l plasma apropiado del principio
activo. na caracteriztics Jde perfil de [baracidn szpecifico de esle tipo no &s conacido de la
teonica anterior para esta sustancia farmacautica,

Lin primier abjets de ta prezenta invencidn es una forma de dosificaciin farmaciutica
d

inmadiata a s largs de todo el intervalo de pH fisidldgicaments relevante de pHl 1 - 6,8y

la sustancia activa BIBW 2992 MA; que proporciona un perfil ds dizolucian de liberaciin

10

agua (P00 mbL de medio de dizolucidn, S0/75% pm de velocidad de agitacidn y una
teraparatura de 37°C). Laz caracteristicaz de disolucidn cumplsn con oz oriterios de
aceptacion recomendados para formag de dogificacidn oralzs sdlidas de liberacion inmediata
da no menas ds $5% (0 = 80%) disusitas en 2l espacio da 80 minutos o menas (Guidanca
for Induztry, Dizeoluiion Tasting of Inmediaie Felsaze Zolid Oral Dozage Forms, U3,
Departmant of Health and Human Servicesz, Food and Drug Adminiztration, Centsr for Drug
Evaluation and Pazearch (CDER), Agosto 1827). Prafariblerments, no menos de 35% (Q =
50%) de |2 sustanciz activa BIBW 2092 MA, (sal del 4F1), se disuslve an &l espacio de 20

rminutas o menoz, mas preferiblaments en & espacio de 15 minutos.
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Uri objeto adicional de 12 presents invencion &2 1a forma de dosificacion farmacéutica

anterior que, bajo las condiciones  anteriores, echibs perfiles de disolucidn in vitro
independients: de una concentracidn de dosificacion de 1 a 160 myg de la sustancia activa,

praferiblameants dentro de un intervals de una concentracian de desifisacion de 5 a 100 ma,
o, de forma méas preferida, dentro 3z un inlervalo de una concentracién de dosificacion de 5
a b0 mg. .

Ln objele adicional de la presents invencidn 3 una forma de dosificacian
farmacéutica Jds la sustancia activa BIBW 2992 MA; la cual proporciona un perfil de
libheracion inmediata en &l que 13 concentracidn ma-ima del analite/sustancia activa en el
plasma en estads sstacionarnio (Cupass) Aumsnta de una manera proporcional a la dosis,
preferiblements cuands el intervalo de doziz de |5 zustancia activa estd antre 10 y 160 myg,
de preferencia entre 10 y 100 mg.

Cuzlezquiera intarvalos proporcionados en relacién con la prazents  invenchan

prefendesn incluir os valores limites, p. 2. unintervala definido como "enire 10 y 160 mg"
incluys los valores limites inferior y superior de 10 y 160 mg.
Un chjsto adicional ds 13 presents invencién &3 una forma de dosifisacién

farmacéutica de la sustancia activa BIBW 2932 MA; la cual proporciona un perfil de
libaracién inmediata an el qus la concentracién masima, normalizada 2n la dosis, desl analito/
sustancia activa en el plasma a easlado astacionanio (Craxssom) =2 similar para diferentss
dosiz, prefariblemants cuando el intervalo de dasiz de la sustancia acliva exta entre 10y 160
mg, de prefersncia entre 10y 100 myg.

Lir objete adicional de 1a prezents invencidn es una forma Jde dosificacion
farmaciutica de la zustancia activa BIEW 2992 MA: la coal proporciona un perfil de
liberacidn inmadiata en el que &l drea 2n la carva de concentracidn de plasma-tiempo del
analita/sustancia activa en &l plazma en cetado estacionario a 1o largo de un intervals de
dosificacian v (AUC. 5) aumenta de una manera proporcional a la dosis, preferiblernsnta
cuands &l intarvalo de dosiz de la sustancia activa ezt4 entre 10y 160 my, dz preferencia
entre 10 y 100 mg.

Uri objeto adicional de la presente invencidn &5 una forma de dosificacian
farmacéulica de la sustancia activa BIBW 2292 MA; la cual proporciona un perfil da
liberaciaon inmediata en el que &l area nannalizada 2n la dosiz en la curva de concentracidn
de plasma-tiempo del analito/sustancia activa an ¢l plasma en estado estacionario 2 1o largo
de un irtervalo de dosificaciin © (AUC, ) &3 similar para diferentes dosis, preferiblemsnts
cuanda el intervalo de dosis de 12 sustancia scliva szl entre 10 y 160 my, preferiblemaenta
entre 10y 100 mg.

Un objeto adicional de la prezente invencidn ez una forma de dosificaciin
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farmaccutica de la sustancia activa BIBW 2992 MA; la cual proporciona un perfil de
liberacian inmediata, caracterizado porque alcanza una concentracién mavima en el plasma
de pacientes de cancer entre 0,75 y 7 horas, preferiblemeants con un valor medianc entra 1y
6 horas después de dosis sencilla, asi coma en estadn estacionario.

Un objeto adicional de @ presente invencidn s una forma de dosificacion
farmaceéutica de la sustancia activa BIBW 2992 MA. la cual proporciona un parfil de
liberacién inmediata, en <l que la concentracidin en plasma maxima &n astado estacionario
en &l plasma de pacientes de cancer con diveraos tumores sdlidos avanzados esta al menos
dantro des unintzrvalo de 5 ng/mly 100 ng/ml, con un valor medio geométricn entra 15y 35
ng/ml, si se ha administrado una forma de dosificacién que comprends 20 mg de BIBW
2092 MA; (sal del API) una vez al dia durante un periodo de cdmo minimo 14 dias.

Un objeto adicional de la presente invencidn es una forma de dosificacion
farmacéutica de la sustancia activa BIBW 2992 MA; la cual proporciona un perfil de
libzracién inmediata en &l qus la concentracidn en plasma maxima 2n estado estacionario
an =l plasma d= pacientes de cancer con diversos tumores sélidos avanzados esta al menos
dentro de un intervalo de 5 ng/mlby 30 ng/ml, con un valor medio geométrico entre 25y 120
ng/ml, si s ha administrade una forma o dosificacién que comprends 30 mg de BIEW
2092 MA; (3al d=l API) una vez al dia durantz un periodo de cdmao minimo 14 dias.

Un ohjeto adicional de la presente invencién es una forma de dosificacién
farmacéutica de la sustancia activa BIBW 2992 MA; la cual proporciona un perfil de
fiberacién inmediata en &l que la concentracidn en plasma mavima en estado estacionario
en &l plasma de pacientss de cancear con diversos tumaores sdlidos avanzados =sta al menos
dentro de un intervalo de 5 ng/mly 220 ng/ml, con un valor medio geométrico entre 25y 120
ng/ml, si s ha administrado una farma de dasificacion qus comprends 40 mg de BIBW
2992 MA,; (sal d=l API) una vez al dia durante un periodo de cdmo minimo 14 dias.

Un objeto adicional de la presente invencion es una forma de dosificacion
farmacéutica de la sustancia activa EIBW 2992 MA; la cual proporcicna un perfil de
liberacidn inmediata en < qus la concentracidn en plasma maxima en estado estacionario
gn &l plasma de pacientes de cancer con diversos tumores sdlidos avanzados esta al menos
dentro de un intervalo de 5 ng/mly 220 ng/mil, con un valor medio geométrico entre 55y 120
ng/ml, si s& ha administradoe una forma de dosificacién ques comprends 50 mg de BIBW
2992 MA: (sal del API) una vez al dia durante un pericdo de cdmo minimao 14 dias.

Un objeto adicional de la presents invencidn s la forma de dosificasion farmacéutica
anterior, en la qu= es una forma de dosificacion administrable por via oral.

Un objeto adicional ds la prasente invencidn =s la forma de dosificacién farmacéutica

anterior, que estd en forma de un comprimido, capsula, nddulos, polve o granulos.
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Un abjets adicional de 13 prazents invencian &5 la forma de dogificacian farmacéutica
anterior, para uso como un medicamsnta,

Un abjeto adizional dz ta presente invencién &3 la forma de dosificacian farmacéutica
antarior, para usa como composicion famacdutica con una actividad antipraliferativa,

Un objeto adicional d= la pregsente invencian e la forma de dasificacién farmacéutica
anterior, para &l tratamiento de una enfammedad o estado seleccionady de enfermedadas
oncolég'icas.

U objsto adicional de la presents invencion ez al uza de 13 forma de dosificacién
farmacéutica antarior, para la preparacion Jda un medicaments para &l tratamisnts de una
enfermedad o estado seleccionads de enfermadades oncaldgicas.

Un objeto adicional de la prazents invancidn ez un procsdimients para & tratamiznto
ylo prevencicn de una snfarmadad o estado selaccionads de anfarmadades oncalégicas,

caracterizads porque una canlidad eficaz de la forma de dosificaciin farmacéutica antes

definida 2 administra par via oral a un pacients una o varias veces al dia.
Dz acuardo con un segundo aspecto, la presents invencidn =sta dirigida a un

producie intsrmedio compaclado que comprands BIBW 2992 MA; en farma de un polva
obdenible por una compactacion combinada (ya séa compactacion por rodillos, aglomeracian
o aglutinacion) y subsiguients tamizado del ingredients active compadctade, opcionalmianta
£n mezZcla con un lubricants, para ajustar y equilibrar zus propisdadsz a granel y, por o
tanto, asegqurar su adeaidzd para su tratamienta ulterior pars dar una forma de dosificacion
acabada. ‘

Un objeto adicional de |13 presents invencidn asta dirgido a mezclas intermediaz y
finales, preparadas a parlie de dicha producto intermedio compactade, adecuado para &l
tratamisnto ulterior en la preparacian ds formas de dosificacion orales sélidas.

Un objeto adicional de la prezents invencidn estd dirgido a formulaciones orales

)

sdlidas, hechas a partir de dicho producto inlermedio compactado o a partir d2 dichas
mezclas intermedias o a partic de dichas mezclas finalas, listaz para su uzofingests, p. 3.

forrmulaciones Jde capsulas y comprimidos, tales como comprimidos no revestidos o

- camprimidos revestidos con pelicula, preparadoss par comprasidn dirgcta

LIn objeto adicional de 13 presents invencion esta dirigide a métodos para producir 1os
productas intermedios compactadosz, mezclas inlermedias y formulaciones oralzs sélidas

mencionadas antes &n esta memarnia.

DESCRIFCION DETALLADA DE LA INVEHCIEON

Caracteristicas de disolucion y propiedades farmacocinéticas
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En lo que sigue e dascriben anzayos de disolucidn para realizar una comparacidn in
vitra de cuatroe conceftraciones de dosificacion (20, 30, 40, 50 mg) de comprimidos
revastidos con pelicula de EIBW 2992 MA,, descritos @n los Ejerplos (Tabla ) utilizando @l

aparato 2 (paletas) de acusrdo con la Farmacopea Buropea 6.2:

Instrumento: Aparato 2 (paletas)

Velocidad d= las paletas 50075 rpm

Medio de disolucidn: tarmpén fosfato 0,05 M pH 6,3
tampdn M livaine pH 4,0
HCI 0,1 MpH 1
agua (50 rpm)

Volurnen: ' 900 ml
Instantas de musstrec: 5, 10,15, 20, 30 min

Humera de comprimides (n): 12 por concentracidn de dosis
La madicién de 1z concentracién en los recipientes de dizolucidn ss realizd con
HPLC-UV.

Los parfiles de disclucién obtenidoes son lag concentraciones de dosificacion de 20,
30, 40 y 50 mg ds comprimidoz revestidos con pelicula de BIEW 2902 M3, de acuerdo con
lacinvancion = pH 1,0, 4,0, 6,8 y agua, respeclivamente, 2 musstran sn las Figuraz 6 - 9.
Loz valarez medios obtsnidos para una musstra de 12 comprimidos revestidos con pelizula

por lote v las oolumnas de arror y representan los intervale: de confidencia al 95%

oot
ki

calouladoz. Como se pueds ver por laz Figuras 6 - £ laz cualro concentracionss

dosificacion dizalvian mas del 85% al cabo de 15 minutos. Por o tanto,

£

& Considera que 123

cuatre concentraciona: de desificacidn de [a formulacion son equivalentss. Basado <n un

comportamisnta de disolucidn in vire rapide zimilar de laz cuatro concentracions: de
doszificacidn (20, 30, 40, 50 mg) de comprimicdos revestidoz con pelicula de EIEW 2992 MA,

[
rr.

s di @sparar un coniportanisnta in vive equivalenta,

En cuatro estudios da Fase | en pacientes de céncer con diversos tumoras sélido

m

avanzadozs e analizaron las caractarizticar farmacocinéticas (PY - siglas en inglés) da
FIBW 2992, Reprasentativo para todos los estudioz y todos 18 grupoz de dosiz testados (10
a 100 my), 3 desaribe con mayor datalle 2l grupo de dosiz de 40 mg de un snsayo. En la
Figura 10 3& exhiben loz parfilas de concentracidn an plasma-tiempao individuales y de madia
gecmétrica  (QMedia) de BIEW 2992 fras la adminiztraciin de 40 mg &l dia 27
(administracién una vez diaria) dsl Periodo de Tratamiento 1 {primeros 28 dias de
tratamiento). Las concentracionas en plasma Jde BIBW 2002 aumentaban traz la
administracidn por via wral con concentracionss pico en el plasma <n su mayor parte en

torng 2 2-5 haras despuds ds |3 dosificacion. Las concentracionas en plasma disminuian en
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el sapacio de 1as siquientz: horas (hasta 9 h dezpuds de la Jozificacion), ehibiendo una
primara fage de digposicion, Se observd una segunda fage de dizposicidn en el intarvals de
fiempo de @ ha 29 h post dosis. Basado en estas dalos, BIBW 2992 e-hibia al menos
cindicas Je digposicidn bigvponenciales.

La Figura 10 rauestra una alta variabilidad inter-individual dz laz concentraciones en
plasma de oz pacientzs individuales (n = 17) del grupo de dozis de 40 mg. La variakilidad
(9CV = coeficientz geoméiicn de varaciin) de las concenlracionss en plasma de |a
sustancia acliva a difzrents: inztantee ara 109 - 159 % haszta 9 horas tras 12 adminiztracidn
del fanmaco, per de 66,9 8 72,2 % eninstartas posteriores (24 horas tras la administracian
del farmaco).

En cuatro ensayos de Fase | en pacientzs de cancer con diverzas tumorss 2dlidos
avanzados con monoterapia con BIBW 2992, asi como an un enzayo de terapia con BIBW
2992 junto con docstavel no se observd, mediants inspeocion visual, gigno alguno da

desviacian a partir de un incremento proporcional de 1a dosis en AUC y Crgx e 12 sustancia

acliva ni dezpuds ds una dosis simpls ki en el estado estacionario para una dogificacion Jde
una vaz al dia. Como consacuencia de llo, en pacientss da Zanoar Cpaes gMadiay AL &

de la sustancia activa aumentaban 32 una manara proporcional a la dosis traz una dosis
sencilla y en estado eztacionario, para una dosificacian od (una vez al dia). En las Figuras
11 y 12 g2 avhiben valores representativos de todos las valores G asi como de AUT 2
partir de loz cuatrs ensayes de monoterapia en fase |, los respectivos pardmetros PE en
eztado sxtacionario. En las Figuras 13 y 14 36 erhiben valorz represantatives de todos los
valores Cupg azi como ds AUG 4 partir del ensayo de cambinacidn en fase | de BIBW 2592
junto con docetaxel, los respeclivos pardmsiroes PHode BIBW 2932, Mo huba ninguna
desviacion de 1a proporcionalidad de dosiz observada para concanitraciones en plazma dal
farmaco medidas antss de 1a administracion del farmmaco an satads estacionario (Cypess) &0
pacientzs ds cancer en diversos ensayos olinicoz, obzervada 3 fravés de inspecaion visual

(datos no mostrados).

Formulaciones sélidas que comprenden BIBW 2992 MA. y métodos para su

preparacién
Sa encontrd que &l problema en 2l que se fundamenta la presente invencion a2

aglomaraciin o aglutinacion) del ingredisnte activo BIBW 2992 MA; para la densificacion del

material y una o maltiples stapas ds tamizado subaiguienies para disgregar la cinta, asi
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mezcla con odos los excipientss y ka comprezion directa adicional.

Producto intermedio compactado que comprende BIBW 2992 MA,

Un objeto de la presente invenciin &sta dirigids a un preducto intsrmedio
campactado que comprends BIBW 2932 MA; en forma de un polvo obteniblz mediants una
elapa Jde compactaciin, seleccionada de compactacidn por rodilles, aglomeracidn o
aglutinacian, combinada con al menos una sapa de tamizado a partir ds BIBW 2992 MA,
después de la compactacién, opcionalmente an mezcla con un lubricanta.

El producta intermadio compactads ds acuerda con la invencidén en su forma de
realizacién mas amplia 2 BIBW 2592 MA; 2n foma de un palve, que comprands un
lubricarits en una cantidadd de 0 2 2,0 %, caloulado an bazse a la cantidad de zal dal AP

e caracteriza por log siguisnte: parametras;

La diztribuciéin del tamafio de particulaz se puade szpecificar ¢n 1oz intarvalos de acuerda

son la Famacaopea Europea 2.9.25 (Farmacopea Europea, 6.02 E4.).
"0 gignifica un tamiaho de particulas correspondients al 10 por ciento de la distribucian

acurmulativa subdimensionada.

"AB0" zignifica un tamais mediano de las particulas, s decir, €l 50 por ciento de las
particulaz son menores y &l 50 por ciento de las particulas z2an mayores que <50,

"ea0" gignifica un tamaio de particulas correspondiente al 90 por cients de 1a distribucion .

acumiulativa subdimensionada.

- Enla forma de raalizacian més amplia, 1a distribucién del tamano de las particulas se
caracteriza par 10s inlervalos <10 < 200 pro, 1 pm < =50 < 300 pm, 75 < =90 ~< 500
pm;

= preferiblamanta por 1og intzrvalos <10 < 100 pan, 1 pm < =50 < 200 pm, 75 pm < =80 <
400 pm;

-y, de la forma mas prefarida y como ge muestra @ modo de 2jempha @a la Figura 4y la
Figura &, por los intervalos;

— o< Spm, T pm < <50 < 100 o, 75 pm = =90 = 200 pmy <100 <1000 p.
- La denzidad de vertido (pp) 32 pueds espadcificar en log intsrvalos: 0,2 ghml < pg < 1,0
g/mL '

- Elfactor da Havzner (HF) se pusde sspadificar en 1o intervalos: 1,00 < HF < 1,30,

Mezclas intermedias preparadas a partir del producto intermedio compactado de
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BIBW 2992 MA,

Un cbjeto adicional de 12 presentz invencidn eata dirgido a mezclas intemiedias y
finales, preparadas a partic del praducty intsrmadio compactads qua comprands EIEW 2992
MA;, adecuadaz pars &l tratamiento ulterior en la preparacion de formas de dosificacion

orales zélidaz, segun 2 defing anqui antss con respacto al products inkzrmedio compactado.

Mezclas infermadias y finzls: de acuerdo oon la invencidn en sus formas de realizacién m4s

amplias se caractarizan por contsnidos selaccionados de los componentss (a) a (g):
(&) products intermedio compactadds de BIBW 2992 de acuerds con &l primer objsto da2

la invancidn en una cantidad de aprovimadaments 1.2 99 % en peaa,

() opcionalments, uno o mas soportss en una cantidad de apraximadaments 10 a 99

% &n peso,

(€) uno o maz aglutinantes an una cantidad de aprosimadaments 0 299 % an pesa, de

preferencia 1 a 99 % en peso,

(d) uno o mas deslizantes en una cantidad de aproximadamente 0 a 10 % an peso, da

preferencia 0,1 & 10 % en peso,

(&) uno o mas desintzgrantes en una cantidad de aprocimadamsntz 0 a 10 % en paso,

de preferencia 0,1 a 10 % en peso,

(f) uno o mas bricantes en una cantidad de aprozimadaments 0 a 10 % en peso, de

preferencia 0,1 a 10 % an pesa, y
(9) 0a10% &npeso ds ewipientzs y/o adyuvantse adicionalss,

&n donds &5 obligatoria la presencia de al meanag uno dz 1os componentzs (b) 2 (7), pern
tambien se permite que eiten presentes dos hasta a lo sumo los 22is componendes
opcionalzz (b)) a (3), ademas del components (a) en las mezclas intennedias y finales,
ascendiendo 12 suma de todos los componentes a 100%.

Para avitar cualquier Juda, &l fin primario de loe deslizantes &3 mejorar la capacidad
de flusncia de un polve, misntras que los lubricantes praviensn que s ingredientes se
apslmacan, p. . que ¢& peguen a 1os troquelzs ds loe comprimidos o a mAquina de rellzno

de capsulas. Loz lubricantes también aseguran que la formacidn de comprimidos pueda
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producirse con un bajo rozamisnto entre & sdlido y 1a pared del troquel.
Coro 28 de cajdn, cualquiera de los somponentss auliares (@) a (), mencionados
genérica o especificaments, deben sar comestiblzz y farmacolégicaments acsptables.
El components soporte (b) pueds ser
un componsnts arganico s5lida, tal como
- . azlcares,
(p. &. monozacaridos tal come Jlucosa; oligozacaridos tales comao sacarasa, o
disacéridos takes come lactosa en diverzas modificaciones criztalinas, talez soma
precipitadas, secadas por pulverizacidn, secadas en tambor o co-procesadas con
excipientas adicionales talee como czlulosa microcristaling, o zarbitol, manitol, ilitol,
lactitol, eritritol, dulsitol, ribitol, eritrital),
- celulosa y sus derivadioz (p.ej. celulosa en polva o celulo:a micracristalina)
—~ almidén o almidones modificados (. &, pre-gelatinizados, o parcizlmante
hidrolizados),
o un components inorganico salido, tal coma
- fozfaln dz calsia, fosfato de calcio dibazico, hidrovil-apatita, sulfato de calcio,
carbonato de calcio,
o un componenite semisdlido, tal como
- lipidas o parafina.
Loz aglutinantes (C) 32 pusdsn szleccionar a partir de
geluloza yho sus derivadoz, tales como cslulosa microacriztaling, silsaluloza,
carbasimetiloslulosa, hidrosipropilmeatilcelulosa, hidrosistilcelulosa,
- almidén o almidonss madificados (p. &, pre-gelatinizados, o parcialmente
hidrolizados),
- palitilenglicoles
- polivinilpirralidenas (p. . Fallidon® F20), poli@acatatos ds vinila), poli(alcohalzs
vinilicos) o co-polimerizados de los mizmos (p. &), Copovidona).
Los deslizantes (d) s& pusdsn zelsccionar ds silics caloidal, Acida zilicico anhidro
ligero, celulosa aristaling, talco o estzarato de magnesio.
Los desintegrantss (2) se pusdsn zeleccionar de glicolato de almidén zédico,
crozpovidona, crascarmelosa, carboximelilicelulosa sddica y almidan de maiz secada.
Loz ubricantes () 36 pueden seleccionar a partir de acido eztedrnioo, estearato da
ragnezio, sstearifumarato de sodio, tibshenato de glicsral o palistilenglical.
Los excipientss yho adyuvantss adicionalss se puaden selaccionar de cualgssquisra
otros companentss gue na caigan bajo las definicionss ds las componentes (B) a () o que

No 3

> mencionen sspacificamants para los componentzz (b) a (7). 24k a modo de gjempla,

¥h
[x )
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agentes colorantas, que incluysn colorantes y pigmantos talss cama duido de hierma rojo o
amatillo, y dide-ido de titania caerian bajo esta categaria,

Formas de realizacion praferidas (1) y (2) de 125 mazalas intermediag de acuerdo con
la invenciin & caracterizan coma sigus (Ias cantidades se proporcianan én % en peso dala

mezola intermedia total):

) Producta intermiadio compactado de BIEW 2992 MA: 5% - 50%
2)  Soportsfaghutinante o combinasidn de 103 mismios: 55 % - 95%

) 0,5%-3,0%
4) Deslizante; 0,1% -2,0%
b)) Lubricante; 0% - 2,0%

)

0

Desintegrante:

E-cipientzs y/o adyuvantzs adicionalss Nat%.

Cualjuier combinacidn binaria, termariz, cuatemaria o quinariza que comprenda (1.1) y
1,5, 38 4 ds (1.2), (1.3) (1.4), (1.5) y (1.6), en donds 2@ cantidades de o3 companentas
proporcionadas han sido comesgidas dsbido a los componentes ausentes, 2o entiendz que
son farmas de realizacion prefaridas adicionalzs de mezolas intlarmsdias.
(2) ) Producto intermadio compactada de EIBW 2992 MA,: 15 % - 30%
) Saporte/aglutinants o cambinacian des Loz mizmos: 75 % -25%
2.2) Desintagrants: 1,5%-2,5%
2.4) Deglizante: 0,1% - 1,0%
2.5)  Lubricante: 0% - 1,0%
2.6)

E-cipizntes ylo adyuvantes adicionalss 023 %.

Cualquier combinacidn binaria, temaria, cuatzrnariz o quinaria qua corprenda (2.1) y
1,2, 364 d2(220), (2.3) (24), (2.5) y (2.6), en donda laz cantidads: de los camponentss
proparcionadas han sido corregidas debido a loz componentss augentzs, se antiznds que
son formas de reslizacion preferidss adicionales de mszclas intermedias.

Formag de realizacion prefaridas (2), (4) y (5) de las mezilas finales de acuerds con
la invancidn s& caractarizan como sigue (las cantidadas se proporcionan an % en peso de la

mezcld final total):

(%) (3.1 Products intermedio compactado de BIBW 2397 MA,: 5% -50%
(3.2)  Soporefagivtinantz o combinaciin de los mismos: B8 % -95%

(3.3) Deasintegrante; 0,5% - 3,0%
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(3.4) Deslizants: 0,1% - 2,0%
(3.5) Lubricants 0,5% - 3,0%
e

(3.8) Ercipientez y/o adyuvantes adicionalas Na1%.
Cualyuier combinacidn binaria, ternaria, cuaternaria o quinaria que compranda (3.1) y
1,2, 34 4 de (3.2), (3.3) (5.4), (3.5) y (3.6), en donds las cantidades de los companentss

proporcionadas han sido comagidas debido & los componentes ausentss, se antiends que

eon farmasz de realizacion preferidas adicionalss de mezclas intermadias.

(1) Producio intzrmedio sompacado de BIBW 2922 MAy: 26 % - Z5%
(4.2) Soportz: o combinacian del mismia; 75 % - E5%
(4.3) Desintegrante: 0,5% - 3,0%
(4.4) Deglizants: 0,1% - 2,0%
(4.5) Lubricante: 0,5% - 3,0%
(4.6) E-cipientez ylo adyuvantss adicionalss 0a1%.

Cuslquier combinaciin binaria, tarnaria, cuaternaria o quinaria qus compranda (4.1) y
1,2, 364 dde (4.2), (4.3) 4), (4.5) y (4.8), en dondz la: cantidades de lo: componentss
proparcionadaz han sido corregidas debido a los componentzs ausentzs, s& enfiends que

son formas de realizacion praferidas adicionalzs de mezalas intarmeadias,

&) G Producto intermedio compactado de EIRW 2992 MA: 10 % - 256%
(5.2)  Soporte o combinacidn del mismo: 75 % - 85%
(5.3) Desintegrants: 0,5% - 3,0%
(5.4) Deslizante: 0,1% - 2,0%
(5.5)  Lubricante: 0,5% - 3,0%
(5.6) Ercipientes y/o adyuvantzs adicionales 0z1%.
Cualquier combinacién kinaria, ternaria, cuatsrmariz o quinaria qus comprenda (5.1) y

1,2, 364 d= ('.:'), (E ‘) (r 4) (_: u) (& ), &n dande laz cantidadss de los componarites
proporcionadas han sido corragidaz dehida a los componentes ausentss, £ enfiends qua

gon formas de realizacion preferidas adicionzles de mezolas intermediaz.

Formulacién oral sélida lista para su uso/ingesta
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Formulacionss arales zalidas listas para su usofingesla, hechas a partir del producto

intermadio compactado de BIEW 2992 MA: o a partir de mezclaz infermedias camprande

polvios, granules, néddulos, comprimidos, cdpsulaz, comprimidos masticablzz, comprimidos

dizpersables, trociscos y pastillas.
Formulaciones de cépsula de acusrdo con la invencidn comprandsn &l producto

intermedio compactado &n forma de polvio da BIEW 2032 MA;, una mezcla intemedia qua
comprands &l producto intsrmedio compactade en forma de polve, nddulos o granulos
abtenidos por granulacion en htmedo, &n seco o en masa fundida, convencional, de una

de

)

mezcha intsrmedia adecuada, rellenadas =n cipsulas convencionalss, p.o &) capsula
gelatina dura o de HPMC. '

Formulaciones  de comprimido:  de acuerds con 13 invencidn  comprendzn
comprimidos obtenidos por compresion dirscta de una mezcla final adecuada o mediante
formacion de cormprimidos de nddulas o granulos obtenidos por granulacion sn hmada, en
sEco o e masa fundida convencional de una mezcla intermadia adecuada.

Laz formulacionss ds comprimidos de acuerds oon la invencidn g2 puadzn no
ravestir o revastie, po @, revestir con pelicula, utilizando revestimientos adecuados qua 32
gake no afectan negativaments a 1as propiedades de disalucion ds la formulacién final. Por
sjempls, 103 comprimidos se pusden provesr de un revestimients de sellada para la
proteccion dzl entarno da 03 pacientsz vy del equipo clinico, asi como para fings da
protecoidn frents a la humedad, disolviends un polimara de alts peso malzcular tal como
polivinilpirrolidona o hidroddpropil-metilcelilosa, junto aon plastiicantes,  lubricantez vy,
opcionalments, pigmentas y tensicactives en agua o un disalverits organico, tal como
acetona y pulverizandn asts meazcla zobre o3 ndclzos de los comprimidos dentro de un
equipo da revastimisnto tal coma un bomba de reveztimisnto o un revastidar en lacho fluido
con inserto Wurster.

Adicionzalmenls, agentes talez como cera de abejas, goma laca, acstato-ftalats de
celulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), zzina, polimeros formadores de pelicula, tales como
bidrosipropil-selulosa, etilcelulosa y metacrilatos palimeras, e pueden aplicar a oz
comprimidios, con la condicidn de qus &l revestimiznto no lenga un efects sustancial sabre 1a
dezintegracidn/dizolucidn de 1a forma de dozificacion y de qus la forma de dosificasion
revastida no se vea afectada en zu estabilidad.

Después de haber revestido con pelicula la forma de dozificacion, un revestimienta
de aztcar se pued: aplicar sobre la foma de dosificacién farmacéutica sellada. El
revestimienty de azicar pusde comprender sacarezs, destroza, zorbitol y similares o
miezclaz de los mismos. S 535 desea, a la zolucidn de azdcar se puedan afadic colorantzs o

apacificantes.

/
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Laz formulacionss orales zdlidas de acusrdo con 1a prezents invencidén contisnzn,
preferiblemente, 1 a 150 my, méaz de preferancia 5 a 100 myg, dal AP, basado en BIBW
2997 (las cantidades dadas en asie parrafo y para la compaosicion total de las famlacionss
de comprimidos que za dan aqui &n 1o que sigus 2& recalculan a parlir de las cantidades de
BIEW 2992 MA; para referirze al contenido de la baze libre BIBW Z922). Formas
actualments preferidas comprendan &, 10, 20, 20, 40, 50, 70 & 100 mg dz EIBW 2922,
respectivaments,

Por sjempla, 1a composicidn total de la formulacionss de comprimidos de acuerdo
con la invencién puedsn variar dentro de oz giguientes intsrvalos, can la condicidn de que

3 cumpla la compazicidn praporcional arriba dada con respacta a las mezclas intermedias:

1 a 150 mg de BIBW 2082,
20 a 500 mg de zoports, aglutinants o combinaciones de 1oz mismas
0.1 a 5 mg de un deslizante,
1 a 15 my de un desintegranta,
1a 15 mg de un lubricante,
preferiblemente
20 a 70 mg de BIBW 2952,
120 5 500 myg de soporte, aghatinants o una combinacidn de log mismos
0,5 a & myg de un deslizants,
2,5 a 15 myg ds un desintzgranta,
2,5 a 15 mg d& un lubricants,
Formulaciones zdlidas de la presente invencidn tienden a ger poco higroscdpicas.

Estaz se pusden envasar utilizande blizters de PVC, blizter: de PVDC o un material de

envasado a prusba de 12 humadad, tales como envazes blister de lamina d aluminio, blister
de alu/alu, blistar dz polimere transparants o opaco con balsa, tubos de poliprapileno,
frazcos de vidrio y frazcos de HDPE, quz contizne opcionalments un rasgo resistente a los
nifins o puaden ser avidentez a la violacién., Bl material de envazade primaric pueds
comprendar un zecante tal como un tamiz o molscular o gel de silice para mejorar 2

estabilidad quimica del APL Se |th.dr-'l'l utilizar un snvazada opaco, tal como materialzs

duracidn del APl mediante rr;-dl.ucusl-:-n dela fot-:»degradac:h:.n.

Procedimiento para preparar productos intermedios compactados, mezclas

intermedias y formulaciones orales sélidas
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Otroy objsto de la prezents invencidn se dirige & métodos para producir &l producto
intermadio compactado de BIEW 2892 MA;, las mezclas intenmedias y las formulaciones

orales sdlidas mencionadas aqui antes.
Frocedimienta para preparar productos infemeadios compactados
Bl producto intermedio compactado qus comprsnds BIEW 2832 MA; @n forma dz un

polva 32 pueds oblensr mediante una elapa de compactacidng, selectionada  de

compactacian por rodilloz, aglomeracion o aglutinaciin, combinada con al menos una stapa

dz tamizado, adicional a la disgregacién de la cinta o de lag briquetas, (Figura 1),
apcionalments en mezcla con un lubricante,

La slapa de compactacion por rodillos ze intradujo para la dengificacion del material
(véase la Tabla 3), qus puede tener
= unavariabilidad de la densidad de verido endre 0,10y 0,4 mgfml (vease 1a Tabla 1)
y
- un factor de Hausner entre 1,05 y 1,61 (véazs la Tabla 1).



Tabla 3: Caracterizticas del polvo y de los comprimidos de BIBW 2292 MA, antas y

despuéz de la introduccion de Compactacion por Fodillos y Tamizado

[R®]
(5]

Lote d= sustancia 1 1 1 1

farmacéutica

Dengidad de vertida [giml] | 0,12 0,12 o1z 0,12 0.31 .40

Compactacion por rodillos | N° Si
Tamizado 1 N° Tamiz A o
Tamizado 2 Mo M° | Tamiz B Tamiz C -
Densidad de vertido [g/ml] - 0.33 0.29 0,24 0,41 0,26

de products intarmedio
compactado de BIBW 2092

MA, 15
Densidad de vartido [g/iml] 040 | 056 0.53 (.53 0,60 ”;5

De la mezsla final

*
~
\J
X
e
i
s
3

Coritenida de comprimida
RSD [%)]
(Daosis baja) ___ 2p ]

Contenida de comprimido * 34 14 1,0 0,5 1.7
RSD [%]
(Dosis alta)

[¥8)
]

P3ED: Desviacidn Estandar Pelativa
* Mo posiblz la formacidn de comprimidos debide a un-lenada impropio dz 1oz trmqueles,

pegajosidad, sstrafificacidn ds comprimidos
** N prosducica

La compactacian par rodillos se pusds llevar a cabo con

— ARIBIBW 2992 MA; solo u, apcianalmsnts, con

- una pre-mazcla del AP con 0 a 1,0% de un lubricanle e un mezclador de caida
lilbre o de vuelteo para prevenir una pegajosidad principal en los rodillas de
compactacion,

- Laadicidn dez un lubricants se pueds avilar gi a2 uliliza ona pre-mazala agitada y se

mantisne en agitacion cuando & carga e &l compactador dz rodillos.

El APl o la pre-mezcla del APl se sompacta en un compactador de rodillos

convencional
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- opcionalments con una alinsacién horizontal, verlical o en dngulo de 45° de log
rodillos de compactacian,

- que puzden ser de superficie iza o perfilada.

La fuarza de compactacion puade variar

antre 1 EN/my 20 ENfcm,

praferiblzments sntre 2 EMcm y 10 EM/om,

& una valocidad de compaclaciin de los rodillos de compactacidn

- entre1rpmy 30 rpm,

—  preferiblemente entre 1 rpniy 10 rpm,
y una anchura dz separacién entre 1oz rodilloz de compactacién

—~ entre 1 mmy 10 mm

~  preferiblemente sntre 1 mm y 5 mm

La velocidad de desintegracidn (Figura 2), asi coma la velocidad de disalucion
(Figura 2) de comprimidos, preparados a partic 2l producto intzrmedio scompactado se
puedzn incrermentar mediante &l aumento d: la fusrza de compactacian del compactador de
raodillos dentro de los limites descritos.
El products intsrmedio compactads ez recibido dszde log radillos de compactacian

&n forma de cintas que ss rompen dirsctamsnts en granulos mediants wna unicdad de
granulacidr con un tamaiio dz malla entre 0,5 mim y 1,6 rmim. Asi, la slapa de compactacian
de acverdo con la invencidn resulta en el producto intermedio compactads en forma de
granulos.
Subsiguisntements, 2n la segunda etapa, 155 granulos se tamizan mediants una maquina
tamizadora tal como, o &), una maquina tamizadora oscilante o coniva o un moling d2
marilla, con un tamafio de malla de 0,5 a 2,0 mm, de preferancia aproximadaments 1,0 mim,
dando como resultado e products intermedio compactada en forma de oun palva,
Opciariaiments 3 lleva a cabo una zegunda stapa ds tamizado, misntras que &sta deberia
realizarse con un tamafio de malla de 0,3 2 0,5 mm, deé preferencia apraosdmadameante 0,5

mm.

Procedimienta para preparar las mezclas intermediac y 1as mezclas finales

Mezclas intermedias:

Cualssquisra mezclas intermedias que comprendan el AP EIBW 2992 MA; &n forma

mizmos, deslizantes, colorantes y aromas edlidas en un mezclador de caida libre o de

tambor.
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Mezclas finales:

Polvos orales:
La mexala intermadia que comprands BIEW 2992 MA; en forma de un polvo se
comibina con zoportas, aglivlinantss, deslizantzs, calorantes y aromas sdlidoss anoun

rmezclador ds caida libre o de vuslieno,

Granulos orales:
La mezala intermedia gque comprends BIEW 2292 MA; en forma ds un polvo e
combing oon cargas, soportes, aglutinantas sdlidos, calorantas y aromas sdlidos en
un mazclzdor de caida libre o ds vuelteo. La mezcla s& compacta en un Sompactador
de radillos y 32 dizgrega mediante una unidad de granulacién con un tamaio de
malla d= aproximadaments 2 mm.

Nédulos en capsulas
La mezela intermsdia qus comprends BIBW 2892 MA; an forma de un polvo se
combing con polistilanglical s8lido y celulosa microcristaling y se extrude a través de
una e-truzora caldeada. Los nddulos 3¢ esfaronizan. Después de la asferanizacian,

los nddulos resultantzs se envazan en capsulas de galsting dura.

Comprimidos y Comprimidos ravestidos can palicula:
La mazcla imtermeadia que comprends BIEW 2992 MA; en forma ds un polvo se
combina con cargas, saportes, agliutinantes, deslizantss y desintegrantes en un
mezclador de caida libre o de vuslteo. Finalmeants, &l lubricants se afade a la mezcla

principal y 3& realiza una mezoladura adicional.

Glidas

Ci_u
C
(=N

Procedlimienta para preparar las formulacionss

Palvos orales:

La mezcla de polves final 22 envasa en saquitos.

Granulos orales:

Loz granuloz se envazan en saguitos.

Nédulos en capsulas
Después de la esferonizacidn, loe néddulos resuliantss se snvasan en capsulaz de

gelatina dura.

Comprimidos y Comprimidos revestidos con pelicula;

La mazcla final se camprime @i una prensa para comprimidos adecuada para
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produair comprimidos mediante una fuarza de comprszion adecuada para obtenar o3
parametros de calidad con respects 3 resistancia al aplastamiznts, altura del
comprimida y desintzgracion, segin se musatra @n la Tabla 5.

Cpcionalments, os ndclecs de los comprimidos 22 revizten anoun revestidor de

Glatt GG 550/750.

Breve descripcién de las Figuras:

Comprimidozs de BIBW 2992 MA; mencionados an relaciin con las figuras son

formas de dozificacion farmacéuticas de acuerdo condla invencidn.

La Figura 1 muestra, esquemalicaments, el procedimientc para preparar &l peoducto
intermedio BIBW 2992 MA, compactado, que comprende

(1) una stapa de compactaciin utilizands un rodilly de compactacidn y una unidad de
granulacién que romipe &n grariulos as cintas recibidas de los rodillos de compactacion, y

(2) una etapa de tamizado.

La Figura 2 muestra la acelsracion dal tiemps de dzsintegracion de comprimidos Jde BIBW
2092 M4, de 20 mg, incramentando 1 fusrza de compactacidn de loz mdillas,
La Figura 3 russtra la aceleracion dela taga de disolucidn de comprimidas de RIBW 2992

MA; de 20 mg, incremantando la fuerza de compactacion de 1oz rodillos.

Figura 4: muestra el incramanta del tamano de 1as pariiculas para Productas Intermedios
Compactados dezpuss de 13 stapa de granulacidn de BIBW 2992 MA; precipitado mediante
variacion de 1a Fuerza des Compactacion madida por &l Andlisis Optice dsl Taraafio de
Particulas.

Figura 5: musatra 2l incramanto del tamaiio ds 1as particulas para Productos Intermedios

Compactados despuds de 13 stapa de ganulacion dz BEIBW 2992 MA,; pracipitade medianta

variacion de la Fuerza de Compactacion medida por el Andlisis de Difraccidn por Lasar.

Figura 6: mussira la comparacion de digolucion de comprimidos de BIEW 2932 MA,
revastidog con pelicula én las concentracione: de dozificacion de 20 my, 50 mg, 40 mg, 50
myJ (3eg0n 2¢ describe en 13 Tabla 4) en Acido clodhidrico 0,1 M, pH 1,0; paletas 75 mpm /
n=12.
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Figura 7: mueslra la comparacién de disolucidn de comprimidos de BIEW 2092 MA,
ravastidos con pelicula en las concentracions: de dosificacion de 20 myg, 30 myg, 40 mg, 50

mg (2egin & dezcribe &n la Takla 4) en tampan Mallvaing, pH 4,0; palsaz 75 rpm /n=12.

Figura 8: musstra la comparacidn de dizolucién de comprimidas de BIEW 2992 MA,
ravastidos con pelicula en las concentracione: de dosificacion dz 20 mg, 20 mg, 40 mg, 50

gy &n tampdn fosfaio 0,05 M, pH 6,4; paletas 75 rpm /n=12.

Figura 9: musz:ztra la comparacién de disclucion de comprimidos de BIEW 2092 MA,
reveztidos con pelicula en las concentracionsz de dosificacian de 20 mg, 30 myg, 40 mg, 50

mg &n agua; palstas 50 rpm / n=12.

Figura 10: ruezlra loz parfiles dz conceniracion en plazma-izrmpo del Frmaco individual y
ds media geométrica de BIBWZ992 después adminigtracian oral moltiple de comprimidas de
BIEW 2092 MA; d= 40 mg q.d. durante 27 dias en TR (periodo de tratamiznto) 1 (H=17). La

coricentraciion en plazma se refiere a la baze librs de BIBW2992,

Figura 11: muestra las concentraciones en plasma masima: nomalizadas en dosis
individual y dz media geométrica de BEIBW 2992 B2 después admdnistraciin aral moltipk: de
comprirmidos de BIBW 2992 MA; eh eslado axtacionario a parlir de cuatro sncayong en Fase

Figura 12: muzatra loz valores ds AUCTss normmalizadoz en dosis individual y de media
Qeométrica en egtado esiacionario de BIBW 2992 BS dsspués administracian oral madltiple
de comprimidos de BIEW 2992 MA; =n estado eztacionario a partir de cuatro enzayos en

Fase I.

Figura 13: musstra |3z concentracionss en plazma midvimas nomalizadas en dosis
indivicual y de madia geométrica de BIBW 2992 BS después administraciin oral miltipls d2
comprimidos ds BIEW 2992 MA; <l dia 1 del Pariodo de Tratamiento 1 2 partir dz un ansayo

en Fase |

Figura 14: mucztra 103 valores de AL 2y nomializados en dosis individual y de media
geométrica de BIBW 2992 BS despuidz administracidn oral miltiple de comprimidos de

BIEW 2092 MA; &l dia 1 del Pariodo d: Tratamisnte 1 2 partir Jz un ensayo en Fase |,
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Los siguientes ejemplos no limitativos sirven para ilustrar la invencion: La

Tabla 4 muestra composicionss farmacéuticas sélidas de acusrdo con la invencidn.

Tabla 4: Cormposicion a mads de ejerplo de comprimidos ¢dlidos de BIBW 2092 MA,
5
Formulacién A B Cc D E
Ingrediente mg mg mg mg mg
por por por por por

comprimido | comprimido | comprimido | comprimido { comprimido

BIEW 2992 MA,, 29,5600 44,2400 5, 1200 73,9000 102, 4500
no molido

(= base d= BIBW (20,0000) (30,0000) (40,0000 (50,0000) (70,0000)
2992)

Lactosa 125,5600 185,7900 247,7200 209,6500 4335110

monohidratada

Celulosa 18,4500 27,7200 36,9600 46,2000 4,6500
microcristalina

Crospovidona 36000 5,4000 7,2000 99,0000 12,6000
Silice  coloidal 0,9000 1,2500 1,5000 2,2500 35,1800
anhidra

Estaarato dis 3,6000 5,000 7,2000 | 90,0000 12,6000
Magnesio

Total 180,0000|  270,0000 360,0000| 450,0000{ 630,0000

Las formulacionss A, B, C, Dy E son comprimidos que g6 pusdsn ravsstic con un
revestimiento de pelicula ds acusrdo con la Tabla 6.
La Tabla & musstra propiedades a modo de ejemply de comprimidos sélidos de
10 BIBW 2892 MA,.

15
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Tabla 5: Propiedades a modo d: sjzmplo de comprimidos edlidos de BIBW 2992 MA,

a obtener mediants unia durzza de compactacion adecuada dz 1a prensga de comprimidos

Formulacion | Propiedad | Resistancia al Altura Desintegracion
del aplastamiento
comprimido
A Diana 75N 3,5 mm <15 min
Limites de la 20 M n.a. n.a.
media
Limiles del =45 M 323,85 mm < 20 min
individual
B Diana 9N 4,1 mm < 15 min
Limites de la 20N n.a. rn.a.
media
Limites del G5 N 3.5-44 mm < 20 min
individual
c Diaria 100 N 4,5 ram < 18 rnin
Limites de la 20 M n.a. n.a.
media
Limites del >50N 4,2 -4.5mm < 20 rin
individual
D Diana 110N 5,1 mmi <15 min
Limites de la +20N n.a. n.a.
media
Limitzs del =00 N 4.5-54mm < 20 min
individual
E Diana 125 N 5,9 mm < 15 min
| Limites ds la +20N n.a. n.a.
media
Limitas del =95 EG-G,2mm < 20 min
individual
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Formulaciones A-E

FO1-2385-FCT

Composician a mods de ejemplo de revestimientos Je pelicula para las

Revestimiento para la A B C D E

| Formulacién
 Ingrediente mg por comprimido
Hipromehasa 250001 35000 4,0000 50000 5,0000
Paliailendglical 400 0,5000 | 0,7000 {0,5000 1,0000 1,2000
Diiside de litanio 1,1300| 0,6825 1,5080 09750 1,1700
Barniz Indigo Camin 0.0700( 02450 01120 0,500 04200
aluminio
Talco 065001 1,6625 1,0400 25750 =,5500
Polizorbats 50 0,1500] 0,2100] 0,240 ,2000 0,300
Agua purificada - - - - -
(componente volatil)
Total 5,0000| 7,0000] 8,0000{ 10,0000] 12,0000

La Tabla 7 muzstra composicionsz farmacéuticas sélidas altermativas de acusrdo con

la invencidn.
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Tabla 7: Composician a made de &jemplo de comprimidos sdlidos de BIBW 2092 MA,
Formulacién F G H | J K
Ingrediente mg mg mg mg mg mg
por por por por por por

comprimido | comprimido | comprimido | comprimido | comprimido ] comprimido
BIBW 2092 7,300 29,560 147,800 7,290 20,580 147,800
MA,, no
molido (5,00){ (20,0000 [ (190,0000) (50,00)|  (20,0000) (100,00)
(= hase de
BIBW 2992)
Lactosa 58,043 232,190 550,220 R5,435 2e1,740 516,200
monohidratada
Celulosa 7,500 30,000 60,000 -- - -
misrocristalina
Crospovidona 0,750 2,000 A,000) (1,750 3,000 16,000
Silice  coloidal 0,375 1,500 4,000 03,300 1,200 8,000
anhidra
Estearato  de 0,957 3,750 10,000 1,125 4,500 12,000

Lmagnesio

Total 75,00 300,00 800,00 75,00 300,00 800,00

Las Formulaciones

s F, G y H son comprimidos que s

de palicula de acuerdo con la Tabla 8.

& puedan

revestir oon un revestimiento
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Tabla 8: Compasicién a modo de gjemplo de revestimientas con pelicula para las

Formulaciones F-H

Revestimiento para la F G H
Formulacién

Ingrediente mg por comprimido
Hiprormelosa 1,500 5,000 10,000
Palietilenglicaol 400 0,150 0,500 1,000
Didxido de titanio 0,750 2,500 5,000
Taleo 0,600 2,000 4,000
Agua purificada - - -
(componente valatil)

Total 3,000 10,000 20,000

La Tabla 9 muestra composicionss farmacéuticas alternativas de acuerdo con la

invencion. L, My N son comprimides, O se pusde comprimir para formar comprimides

después de granulacidn en masa fundida an caliente o se puede ulilizar en forma de

granulos orales. Alternativaments, se pueds extrudir para formar nédulos y se puede

incorparar en una capsula dura.
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Tabla 9: Compazician a modo de gjempla ds Formulacionzs sdlidas de BIEW 2992
MA;
Formulacién|L M N 0] P Q
. 50,0 50,0 m 300magl 30,0m 30,0mg| 30,0m
Producta Intarmedio 60,0mg] 30,0mg| 30,0mg| 30,0mg] 3 | Q

Compadctada de BIBW
2992 MA,

Lactosa monchidratada

42,5mg

125,0 mig

-

125,0 myg

Celulosa microcristalina

20,0 mqg

70,0 g

20,0 mg

Fosfato de salcic 405mg - 200mg) - - -
Aceite de Soja ) ) ) ) 1450mg i
Macragaol 6000 ) ) ) 80,0 mg -
Copovidona 20mg - . - - -
Glicolato de almidon 50mg - - - - -
sddico
Craspovidona - 30mgl 50mg - - 5,0 mg
Asilice coloidal 1,0mgy  1,0mg| 1,0mg - 100mg]  1,0mg
Aroma sdlido ) - - 50mg - 4,0 g
Estearato de magnesio 40mg)  40mg ~ 40mg - - -
Total 135,0 mg| 1850 mg| 1850 mg| 1850 mg] 185,0 mg| 155,0 mg

La Farmulacidn P 32 prepara en forma de una fillmis lguida ) products intsrmedio

compactada suzpendida de BIBW 2992 MA,. Después de la homogensizacién, 22 incarpora

en capaulaz de gelatina dura o blanda. La Formulacion Q s un palvo oral.
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REIVINDICACIONES

1. Forma de dosilicacion farmacéulica de la sustancia activa EIBW 2992 MA,
(zal del AP, qus proporciona un perfil de dizalusion de libaracién inmediata a 1o largo dal
intervalo de pH fiziohbgicaments relevantz de pH 1 - 6,3 y agua, en Jdonds no menos de 55%
(Q = 30%) 3% dizuslve en &l espacio de G0 minutos o menoz in vitro bajo 1as siguisntss
condiciones de disolugion in vir de acusrds con la Famacopea Eurapea 6.2: aparata 2
(palztas), 900 mbL de medio de disolucién ds pH 1 - 6,3 o agua, y una velocidad de agitacion

dz 50 & 150 rpm, preferiblemente 50 & 75 rpm, a una tamperatura de 37°0,

2. Forma dz dosificaciéin farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciin 1, que

proporciong un perfil de liberacion inmediata, =n &l que no menos de 85% (0 30%) J& 1a

sustancia activa 2& dizuslve en el espacio de 30 minuwos in vitro,
K] Forma de desificacidn farmacéutica de acusrde con la reivindicacidn 1, que
proporciona un perfil de liberacion inmediata, sn 2l ques no menos de 85% (R &0%) de la

suztancia activa se dizuzlve en el espacio de 15 minutos in vitro,

4, Forma des dosificacidn farmaciulica de acuerdo con cualquisra de las
reivindicacionss 1 a 2, que proparcionza un perfil de liberacidn inmadiata, &n sl que la

concentracidn ma-ima de la sustancia activa en plasma en estado estacionany (Chragss)

aumenta de una manera proporcional a la dosis.,

5. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo con cualquisra da las
refvindicacionss 1 a 4, que proporcions un perfil de libaracion inmediata, &n &l que sl arza
bajo 1a curva de concentracion en plasma-tiesmpo del analito/sustancia activa an plasma @n
estado eztacionario a bo largo de un inlervalo de dosificacian © (AUC. ) aumsnia de una

manera proporcional en la dosis.

6. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdn con cualguiera de las
reivindicacionss 1 @ 5, que proparciona un perfil de liberacién inmediata, caracterizada
poraue alcanza una concentracidn an plasma ma=ima en 2l plasms de pacientss de cancer
entrz 0,75y 7 horas, preferiblements con un valor madio entre 1y 6 haras despudés de dosis

sancilla, asi cormo sn sstado estacionario.

7. Forma de dezificacién farmacéutica de acuverdo con cualguisrs de las
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reivindicaciones 1 a 6, que proporciona un perfil de liberacion inmediata, =n donde la
concentracion &n plasma méxima an estadn estacionario }z-.n sl plasma da pacientzs de
cancer esta dentro de un intzrvalo de 5 ng/mly 100 ng/ml, con un valor medio geométricn
entre 15 y 35 ng/ml, si se ha administrado una farma de dosificacidén que comprends 20 mg

de BIBW 2492 MA; (sal del API) una vez al dia durante un periodo de como minimea 14 dias.

e Forma de dosificaciin farmacéutica de acuerdo con cualquiera de  las
reivindicaciones 1 a 6, qus proporciona un pefil ds libsracién inmediata, en donde [a
concentrazian en plasma maxima en estado estacionaric en &l plasma de pacientss de
cancer estd dentro de un intervalo de 5 ng/ml y 30 ng/ml, con un valor medio gaométrico
entre 25 y 120 ng/ml, si s ha administrado una forma de dosificacién que comprands 30 mg

de BIEW 2992 MA: (sal del API) una vez al dia durant= un periodo de comao minimao 14 dias.

9. Forma de dosificacién farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
refvindicaciones 1 a 6, que proparciona un perfit de liberacion inmadiata, en donde 1a
concentracién en plasma maxima en estado estacionario en &l plasma de pacientzs de
cancer esta dentro de unintzrvalo de 5 ng/ml y 230 ng/ml, con un valor medio geométrico

entre 25 y 120 ng/ml, si s& ha administrado una forma de dosificacian que c:«:unprende 40 myg

10.  Forma de dosificacién farmaceutica de acusrdo con cualijuisra de las
reivindicacionzs 1 a 6, qus proporciona un perfil de liberacién inmediata, =n donde la
concentracidén en plasma maxima en estado estacionario en el plasma de pacientes de
cancer asta dentro de un intervalo de & ng/ml y 230 ng/ml, con un valor medio geométrico
entre 35 y 120 ng/ml, si s& ha administrado una forma de dosificacién que comprende 50 mg

de BIEW 2992 MA; (sal dsl API) una vez al dia durante un periodo de como minima 14 dias.

11. Forma de dosificacidon farmacéutica de acuerda con cualguiera de [as

reivindicacionss 1 a 10, coma una forma de dosificacion administrable por via oral.

12, Forma de dosificacidén farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 11, en

forma de un comprimido, capsula, nddulas, polvo o granulos.

13. Forma de dosificacidn farmacéutica de acusrdo con la rzivindicacion 11 & 12,
para uso como una composicién farmaceutica con una  actividad - antiproliferativa,

preferiblement=s para el tratamiznto ds una enfermedad o estado seleccionado de
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enfermedades oncoldgicas.
14, Método para &l tratamiento de una enfermedad o extado selaccionada de

snfermedades onooldgicas, caracterizado porque una cantidad eficaz de una forma da

fa]

desificacion farmacéutica de acuerdo con cualguiera de lag reivindicaciones 1 3 13 ¢
administra por via oral 3 un pacientz que necesita un tratamiento de ste tipo una o varias

veces al dia.

15, Formma de dosificacidn farmacéutica de acozrdo con cualquiera de las
reivindicacionss 1.3 12, que comprends valores del inlervalo de dosiz enlre 1y 1680 myg de 1a

sustancia activa.

16.  Procedimiento para &l tratamienlo yio la prévanciin de una enfermedad
estado zslsccionade de enfarmedades ancoligicas, caracterizado porque una cantidad

sficaz de wna forma de dosificacidn farmacéutica de acuerdo con cualjquiera de la

73}

reivindivacionss 12 15 s& administra por via oral @ un pacients una o varias veces al dia.

17.  Un producto intermedio compadado que comprands BIBW MA; (sal de ARI)
en formia de un polve oblenible madiants una stapa de compactacidn, seleccionada de
cormipactzcion por radilloz, aglomeracidn o aglutinacian, combinada con al menoz una etapa
de tamizado después de la compactacion, apcionaliments @n mezcla con un lubricants &n

una cantidad ds 0 a _,D%, caloulada en baze ala canlidad de 33l de APl an paso.

18, El producto intsrmedio compactado de 1z reivindicacion 17, caracterizado por
una distribucién del tamafio de pcarth ulaz de

10 < 200 pra, 1 < =50 < 200 pm, 75 Jdm < =90 < G00 g,

19.  E produ«:t-:v intermedio compactads de 1A rsivindicacion 17, caracterizado por
una densidad de vartido () en el intervalo de 0,2 g/mb << gy < 1,0 gl y/o un Factar de
Hausner (HF) sn el intsrvala de 1,00 < HF < 1,30,

20, Una mazcla intermadia o final, preparada a partie del products intermedio

compactado de cualquisra Js 153 reivindicaciones 17 a 19,

M, La mezcla intermedia o final de acuerdo con la reivindicacién 20,

aracterizada, ademas, por cantanidas seleccionados de componentss (a) a (g):
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(8) products infermadio compaciado de BIEW 2992 MA: en una cantidad e

aproximadaments 1 .a 99 % &n pazo,

(b) opcionalmants, uno o MAS 2oporte: n una caniidad ds aprovinadaments 10 2 98

% efi pesa,
(€} uno o mss aglulinantes en una cantidad de aproximadamentz 0 2 99 % en pazn,
(d) uno & mas deslizantes en una cantidad de aprosimadaments 0.3 10 % an paso,
(&) uno o mas: desintzgrantes en una cantidad de aprozimadamsenta 0 2 10 % en peso,
() uro o més lubricantes en una cantidad de aproximadaments 0 & 10 % an psso, v

(9) 0a109% =n paso de excipientes y/o adyuvantes adicionalss,

también ze permite qus estén prezentes doz hasta = 1o sumo lod zeis componentss
opcionalzs (b) & (), ademasz del componente (a) an las mezclas intsrmedias y finalas,

ascendizndo la suma de todos los componentz: & 100%.

220 Formulacionss orales solidaz listas para su usofingssta, preparadas a partir
del producto intermedio compactade de BIBW 2992 MA; de acuerdo can cualguizra ds las
reivindicacionss 17 2 19 o a pardir de una mezcla intermedia de acuerdo con la
reivindicacién 20 & 21,

2% Formulacionez  oralzs  sdlidas  de acusrds  con la reivindicacién . 22,

z

gelzocionadas  de polvos, grénulos, nddulog,  comprimidos, capsulas,  comprimides

masticables, comprimidos dispersablas, rocizens y pastillas.
24, Comprimido oral gdlido de acuerdo con la reivindicacion 22, abienido

mediants comprezién directa de una mezala final de acuerda con la rsivindicacion 20 6 21 o
mediants formacion de comprimidos de nddulos o granub: ohisnido: mediantz granulacian
&n fmeds, en seco o en masa fundida calients, convencionsl, ds una mazcla intermedia de

acusrdio con la reivindicacidn 20 4 21.
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25, El comprimide de la reivindicacian 24, estando dicha comprimido no revestido

o revestide, p. &, revestido con pelicula.

26, Bl comprimido de la reivindicacion 24 6 25, que comprends T a 150 my del

AP, bazada en BIEW 2092 (Ia bass libre).

27. El comprimido dz la reivindicaciin 24, 25 & 26, qus comprenda
1 a 150 mg de BIEW 2992,

50 a 500 myg de zopartz, aglutinante o una combinacidn de los mismos,
0.1 a 5 mg de un deslizante,

1a 15 mg de un desintegrante, y

1 & 15 mg de un lubricante.

28, Formulacidn aélida de cuslquisra de 13z rsivindicacions: 22 a 27, envasada
en blisters de PVC, blistzrs de PYDC o un material de envasado a prusha de la bumadad,

tal como envazes blister de Emina de aluminio, blister de alu/alu, blister polimero
transparenta u opaco con bolsa, tubos de polipropilano, matsriales blister de color, ubns,
frascosz de vidrio de color parda y frascoz de HORE, qus opcionalmsnts contienen un rasgo
resistznts a o3 nifios, que opcionalments cormprendan un dezscante tal come tamiz

molecular o gel de silice.

29, Un matoda para producir ¢l products intermedio compactads ds RIBW 2992
MA; en forma de un polvo, que comprends una sapa de compactacion selzccionada de
compactacion por radillos, aglomeracidn o aglutinacién, combinada con al menos una etapa

de tamizade,

a0, El métodn de la reivindicaciin 29, en el que la elapa de compactacién por
rodillos se lleva a cabo con
- BIBW 2232 MA,; zolo u, opcionalments, con
- unapre-mazcla ds BIBW 2992 MA; con 0 a 1,0% de un Jubricante &n un mezcladar
de caida libre o de vueltes para pravanir una pegajosidad principal @nlos rodillo: de

compactacion.

31, El métads de la reivindicacién 20, en el que la etapa de compactacian por
rodillozs g& Heva a cabo en un compactadar de rodillos

- opcionalmants con una alinsacidn horizontal, vertical o en Angulo ds 45° de los
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rodillos de compactacian,
- que pueden ser ds supsrficiz liza o perfilada,
utilizando una fusrza de comprazion que varia
- entre 1 kEN/om y 20 kN/am,
3 una velocidad de compactacion de loz radillss de compactacian
- entra 1 rpmy 30 rpm,
y uniz anchura de separacidn entrs 1oz rodillos dz compactacidn

~ entre 1 mmy 10 mm
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RESUMEN

FORMULACIOHES FARMACEUTICAS SAOLIDAS QUE COMPREHDEN BIEW 2932

La presents invencidn s reficrs a una fma de dosificacidin farmacéutica que
contiens |3 sustancia activa BIBW 2992 n fonna de la zal dimaleato, que proporciona un
parfil de liberacion inmedista de la sustancia activa, ademas, la invencidn se refierz a
productos intermedios compactados que compranden zal dimalzato de BIEW 29392 (EIBW
2097 MA,) en forma de un polve preparade al utilizar una etapa de compaciacion por rodillos
y de tamizads combinada a partir de BIBW 2992 MA,, & mezolaz intarmadias preparadas a
partir d& dicho products inlermedio compactads, asi como an forma de formulacionss oralas
sdlidas que proporcionan un perfil de liberacian inmeadiata de la suxtancia activa, hechas a
partir Jds dicho producto inbermedio compactado o a partir de dichas mazclas intermedias

listaz

(‘in

para suousofingesta, [poog. formulaciones de capsula y comprimido, talss comao
comprimidos no revestidos o revestidos con pelicula preparado: mediante compresian

diracta, y a métodos para su produccion,
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FIGURAS

Figura 1: Prooese de compactacion para formar &l “produda intermadio compactado

dz BIEW 2902 MA;"

Process ‘

b - Rm‘- I

Ref2

fef 3

Pef 1 &al de EIBW 2922 pracipitada
Pef 2 Rodillos de compactacién

Ref 3 Cinta

Peaf 4 Unidad de granutador

Ref & Cinta rota

Pef 6 Maguina de tamizado

Paf 7 Products intemedio compactads de BEW 2697
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FiguraZs  Aceleracin el Tiempo s Desinteyraciin (comprimidos e 20 mig)

mediants una fuarra de compaciaciin incrementada
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~ M- Thaiges di dezirt
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O0:00:00 T ’ T

0 A B c

Fasos do 1a Fuerza do Compactacitn por rodillos

01:12:00 -

Tiempo de desintegracion medio [min}

sgrachin roedin / dursza dal corionirddo redi

Fasze de Compactacion de los Podilles: 0 = Minghna pre-ceipactacion 4=l AP
‘ At = Aumento de 1a fuerza de compactasion
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Figura3:  Acsleracion da la faza de dizclucién comprimids de 20 mg)
mediante una fuetza de compactacion incrementada dz oz rodillos
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40 -

Velocidad de fiberacion [%]

- Velocldad ds fiberaciin 2 los 10 win dureza ol somprimide media
20 1 ~- Veloridad o lberaiote alos 15 min durzza dd comprimide medis
—r Velocidad de libsracidn 3 los 10 wiln dureza del comprimide alta

A Veloeidzd i likeraciin o loz 18 rain durcma dof comprimido cita

0 T T T 1
0 A B C

Fases do la Fuerza de Compact widn | or Rodilios

Fases de Dompacacion de los Pudillss: 0= Hirguna pra-rompactacién del API
A—>C = Aumenio de la fusrza de compactacion
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Figurad:  Andlisic éptico del tamadio de 13z particulas de somptiestss intermadios da
BIEW 2062 MA, pracipitado y cempactads producides mediants
variycidn de ka fusize de compactacion
(Instrurnento: Occhio SO0 Pharraa, Particls Metrix GnibH)

Andlisis del Tamaiio de las Particulas (Optico)
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80_ ...............................................................................
60w .................. F e S A o A L R

40 e [P X L '--—- A p

Distribucion Acumulativa {%]

" = BIBW 2607 MA2 precipitadn
e A & SV S i Producto itermedio A compastada por radilos |
oo Prociucto infennedio B compactads por rodillos
ameptyem Piiclicts inferiinedls C corpactado por rodites
O T T T F 10 T T £ N | T i) A MR M I T R DL L]

0.10 1.00 10.00 1010.00 1000.00
Tamaiio de las Particulas [um]

Fazes de Compactacion de los Rodilos:  A—- C= Aumsnto dz fa fuerza de aompactacion
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Figura 5: Andlisie por difraccién sar detiamafio de s particilas do compuestos
intermedics oz BIEW 7092 MA; precipiado v compactads pradueidos
meadiants variacion de 1a fuscza de cormpactacion
(Instrumento: Hedos IF con dispersidn PCDOS, Sympatss Gniht)

Andlisis del Tamafio di las Particulas (Difraccién por lazar)
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B Praducto inderiedio A sorapactedu por rodillos
e’e-s Producto intemiedin B compatada por rodillos
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Comparaciin de disalucion de conprimidog ravzztides con peliouks d=
EIEVY 09> MA -~ 0 mg, 30 g, 40 mg, 50 my, en acido clorhidrico 0,1 M
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Figura7: Coumparacion dz dizolucisn de comprimicdeos ravestidos oo pelicula o [
BIBW 2992 MA: 20 my, 30 g, 40 mg, 50 myg, @6 lanpdn Mclllvaine pH 4,0
paletas 75 rpm /=12
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Figura 8:  Comparaciin de disohcivn de somprmidos revastidos son pelicula de
BIEW 1907 Ma - 0 mg, 20 my, 40 109, £0 mg, &n acido clorhidrico 0,1M
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Figura &:  Carparzcion de disolucidn de comprimides revesfidos con pelicula ds PIEW 2002 MA,
20 g, 30 nag, 40 g, 58 mig, en agua; paletas f0rpm/n=12

Disuelto [%]

100 - 7%

80

80 ~

40 4

—m— iy FF Lite 308920
—o— 50mg F¥ Lotz L06137
—A~ 40my FFLOTE 808422
~—w—E0mg FFLoie 5np1ee

- Tiempo [rminutos)

T v 1 T T
20 25 30



810 P01-2305-PCT

Figura 10:  Perilss de roncentracidn e pl:
geométrica de BIEW 2002 B3

sems-iempn idividuzles y ds media
s o s adiminisi oral mditinle
o BIEW 2802 MA; durznda 27 dias an

de 40 my g.4. 3z coraprimidos
el TP1(N=17)
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Figura 11:  Concentracionss nevimas en plasma nomalizedas en dosiz individnzlss
dz media gaomédrica de EIEW 2992 en eslado cetacionaric & partir d= cualra
ensayos de Fase |
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Figura 12:  Vadores de A s i dosis individuales v de meiia geomiétrica da
EIEW ~002 en sctado estacionario a partir de cuatro ensayos en Fase |
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Figura 13:  Concentraciones mavimas en plastua normalizadas en dosis individuales
y de media geméirica en 2l diz 1 del Perizde de Tralamiento 1 a pardir d
un ensayo de Fase | '
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Figura14:  Valores da AUCs2 nomializados en dugis individualas y de media
geométrica da BIBW 2002 en 5l dia 1 del Perinds de Tratariento 1
a partir de un 2nsayo da Fase |
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(54) Titulo:  FORMULACIONES FARMACEUTICAS SOLIDAS QUE COMPRENDEN BIBW 2992

Reivindicacion{es):

1. Forma de  dosificacion  fammacéuiica de  la
sustancia activa BIBW 2992 MA: (sal del APRl), que
proporciona un perfil de disolucion ds liberacién inmediata & lo
largo del intervalo de pH fisioldgicamente relevante de pH 1 -
6,3y agua, an donde no menes de 85% (Q = 80%) se disuelve
en el espacio de 60 minutos o menos in vilro bajo laz
siguientes condiciones de disalucidn in vitro ds acuerdo con la
Farmacopea Europea 6.2: aparato 2 (paletas), 900 rl de
medio de dizclucion de pH 1 - 6,8 0 agua, y una velocidad de
agitacion de 50 2 150 rpm, preferiblemente 50 & 75 rp, auna
ternperatura de 37°C.

2. Forma de dosificacién famecéutica de acuerdo
con 1z reivindicaciédn 1, que proparciona un parfil de liberacion
inmediata, en el que no menos de 85% (Q 80%) de la
sustancia activa se disuelve en &l espacio de 20 minuios in
vitro.

3. Forma de dosificacion farnacéutica de acuerdo

con la reivindicacion 1, qua proporciona un perfil de libaracion
inmediata, en el que no menos de B5% (Q 80%) de la
sustancia activa se disuelve en &l espacio de 15 minutos in
vitro.

4, Forma de dosificacion farmacéutica da acuerdo
con cualguiera de las reivindicaciones 1 a 3, que proporciona
un petfil de liberacién inmediata, en el que la concentracisn
mavima de la zustancia activa en plasma en astado
estacionario (Caaxs) aumenta de una manera proporcicnal a
la doziz.

5. Forma de dosificaciin farmacéutica de acuerdo
con cualyuisra da las reivindicaciones 1 a 4, que propotciona
un perfil de liberacién inmediata, en &l que el drea bajo la
curva de concentracion en plasma-tisrmpo del analito/suztancia
activa en plasma en esiado ezlacionario a lo largo de un
intervalo ds dosilicacion © (ALIC ss) aumenta de una manera
proparcional en la dosis,

€. Forma de dosificacidn {armacéuiica de acuerdo
con cualquisra de lag reivindicaciones 1 a 5, que proporciona
un perfil de liberacion inmadiata, caractsrizada porque alcanza
una concentracion @n plasma méxima en el plasma de

pacientes de cancer entre 0,75 y 7 horas, preferiblements con
un valor madio entre 1y 6 horas daspuda des dosis sencilla, asi
colio &h estado estacionario.

7. Farma de dosificacidn farmacéutica de acuerds
can cualquiera da las reivindicaciones 1 a 6, que proporciona
un perfil d2 liberacidn inmediala, en donde la concentracion en
pasma mévima en eslado estacionario an el plasma de
pacientes de cancer esté dantro de un intervalo de 5 ng/ml y
100 ng/ml, con un valor madio geomélico entre 15 y 38 ng/ml,
dose ha administrade una forma de  dosificacidn que
comprands 20 my de BIBW 2992 MA= (sal del API) una vez al
dia duranie un periodo de como ririmo 14 dias.

8. Forma de doailicacion farmacéutica de acuardo
con cualijuiera de las reivindicaciones 1 a 6, que proporciona
un periil de liberacidn inmediata, en donds la concentracién en
pacientss de cancer estd dentro de uniniervalo de 5 ng/ml y
30 ng/ml, con un valor media geométrica sntre 25 y 120 ng/ml,
s se ha administrado una forma de  dosificacion  que
cormprende 30 mg de BIBW 2922 MAz (zal del API) una vaz al
dia durante un periodo de como minimo 14 dias,

9. Forma de dosificacidn famacéutica de acuerdo
con cualquisra de las reivindicaciones 1 a 6, que proporciona
un perfil de liberacion inmadiata, en donds la concentracidn an
plasma méaxima en estado estacionario en el plazma de
pacienies de cancer etd dentro de un intervalo de 5 ng/ml y
230 ng/ml, con un valor medio geométrico entre 25 y 120
ng/ml, & ge ha administrade una forma de dozificacidn que
comiprends 40 my de BIEW 2892 MA- (zal del API) una vez al
dia durante un periodo de corno minimo 14 dias.

10. Forma de dosificacion farmacéutica de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 & 6, que proporciona
un periil de liberacién inmediata, an donds la concentracin en
plasma mavima en estado estacionanio en el plasma de
pacientes de céncer exld dentro de un intervalo de & ng/ml y
230 ng/ml, con un valor medic geomérics entre 35 y 120
ng/ml, sl se ha administrado una forma de dosificacion que
comprende 50 mg de BIBW 2997 MA- (zal del API) una vez al
dia durante un periodo de camo minimo 14 dias.
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