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ANEXOS

Comprobants de pago de la tasa de presentacién de la sollciud

Documento que acredita existencia y reprasentacion legal cuando el solicitante sea persona Juridica.

Poderes, si fuere of caso.

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

Declaraciones

Copia de la solicitud intemacional. (Resumen, descripcion, reinvidicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud intemacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reinvidicaciones, dibujos)

Copia del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Intemacional de Examen Preliminar (IPEA).
Traduccidn del examen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico

Arte final 12x¢12.

De ser ol caso, Informacidn sobre ofras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el miamo titular
0 Su causante, relacionadas parcial o totaimente con la invencion de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la soficitud interacional.

Otos Reporte de Biisqueda Internacional.
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(12) Solicito la concesion de la patents,

P2

' ’ . »
€]2.878.023 [T.p. 5403




Continuacién nombre, direccién y domicilio de inventores:

Nombre

TILSTAM Ulf

LIPP Ralph

TACK Johannes-Wilhelm

Direccién

De Grunne Iam 40,

Holzungsweg 63,

Thasanderweg 28,

Domicilio

B-1970 Wezmenbeek Oppem,
Bélgica

14169 Berlin, Alemania

13595 Berlin, Alemania



Otros anexos que se acompaiian a la solicitud.

Copia del formulario de presentacién de la solicitud PCT internacional.

Formulario PCT/IPEA/409 correspondiente al informe del Examen Preliminar
[nternacional.

Formulario PCT/IB/304 notificacién relativa al envio o transmisién del documento de
prioridad.

Formulario PCT/IB/306 notificacién del registro de un cambio

Formulario PCT/IB/332 informacién relativa a la notificacién de su eleccién a las oficinas
elegidas.

Nuevas Reivindicaciones modificadas.
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(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZU AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

Weltorganisation fu
(19) Weitorgan r geictiges Elgenten HNNEIONEERENEE

Intemationales Biro
(43) Interuationales VerSffeotlichungsdatum (16) Internationale Verdffentlichungsnemmer
3. Jull 2003 (03.07.2003) PCT WO 03/053418 Al

(51) Internatiomale Patentiinssifikstion™ AG1K 928, (81) Bestinmumgmtnstes (hational): AE, AG, AL, AM, AT,
920, 31770 : AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR.
CU, CZ, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, F1, GB, D, OB, GH,
(21) Taternatiousies Aktewagiches; PCT/EPO2/12252 G, HR, HU, ID, I, IN, IS, IP, KR, KG, KP, KR, K2, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MX, MN, MW,
(27) Tnterastionslss Asmeldedatum: MX, M2, NO, NZ, OM, PH, PL, PT, RO, RU, 5C, SD, SE,
25. November 2002 (25.11.2002) $G, SL SK, SL, TJ, T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ,

VC, VN, YU, ZA, 2M, ZW.

(25) EKlurcichnpguprache: Deutsch

(84) Bestimmungaetasten (mgioma(): ARIFO-Pamt (GH,
(36) Vertfimtichangumprachs: Detech M, KB, LS, MW, M, SD, SL, 82, TZ, UG, 24, ZW),
(30) Angabes zar Priorisht exxusisches Paient (AM, AZ, BY, XG, KZ, MD, XU, TJ,
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SE, SK, TR), OAFI-Putent (BF, B, CF, CG, C1, M, GA,
(71) Anmeldey: SCHERING AKTIENGESKLISCHAFT mm’mmmmm:“'mm

[DE/DE]; Miillerstrasse 178, 133153 Barlin (DE).

VerOifeatlicht:
1) Asmelder und
torm 24, 21435 Stells (DH). TILSTAM, UM [SE/BE]; De .
Grume Iann 40, B-1970 Wezmmbeek Oppem (BE). LIPF, Zir Erkidrung der Zwelluchstoben-Codss und dir andersn
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TACK, Johannes-Wilheln [DE/DB); Thassoderweg 28, Codes and Ablveviations”) am Anfang jeder reguldren Awgabe
13595 Bedin (DE). der PCT-Gazetls verwissen.
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(54) Title: ULTRAPURE ORAL FLUDARA FORMULATION WITH A FAST RELEASING ACTIVE SUBSTANCH
(54) Bexzichuwny: ORALE FLUDARA REINST FORMULIERUNG MIT SCHNHLLER FREISETZUNG DES WIRKSTOFFES

o (51)Alnu-ul=Thhmﬂmmunlhmmmhﬁwmmm.ID‘EofplmFlndm(uthm
a2 an active substnce in a defined compoaition of remzining impurities.

03/053418 Al

(57) Zasmmmeafassung: Dic vorlicgende Brfindmg betrifft cina schnellfreisotzende Tabletten-Formalierung mit 599,19 % reinem
Flodara (reinst Flodara) als Wirkstoff in defimlerter Zossmmensetzung der Restverunreinigungen.
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Orale Fludara reinst Formullerung mit schneller Frelsetzung des Wirkstoffes

Die vorliegende Erfindung betrifft eine schnellfreisetzende Tablettan-Formulerung mit
>89,19 % reinem Fludara (reinst Fludara)

HOLO

als Wirkstoff in definierter Zusammensetzung der Restverunreinigungen.

Tabletten-Formulierungen mit Fludara in einer Rainhelt von < 88 % sind bereits bekantt
In den nachfoigenden Arbelten werden u. a. verschiedene Formullerungen und
Doslierungen aufgeflhrt (7 Modem Pharmaceutics, Chapters 8 and 10, Banker &
Rhodes, Editors, 1979; Liebennan et al., Pharmaceitical Dosage Forms: Tablets, 1961;
Anse), Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms 2nd Edition, 1976).

In der US 3,903,297 wird exemplarisch eine Tabletten-Formullerungen aus Wirkstoff mit
Lactose, mikrokristalliner Celluloss, kolloidalem Siliciumdioxid und Magnesiumstearat
beschrieben (Beispiel 2). DaB eine Formulierung auch Croscaramellose-Na enthalten
kann, ist ebenfalls exemplarisch beschrieben (Beispiel 5). in der WO 00/71134 werden
aligemein Tabletten-Formulierungen aus Lactose, mikrokristafiiner Celluiose,
kolloidalem Siliclumdioxid, Croscarameliose-Na und Magnesiumstearat beschrieben.
Ferner kann eine solche Zusammensetzung eine chemotherapeutische Substanz
enlhal_ten.
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Aus der WO 97/40846 sind TabiettenGberzlige bekannt, die Hydroxypropyimethyl-
cellulose, Titandloxid und Pigments, wie z. B. Eisenoxidpigmente enthalten.

Aus der WO 00/50423 sind Tabletten-Formullerungen aus Lactoss, mikrokristalliner
Cellulose, Croscaramellose-Na, etc, bekannt, die sich schnell I0sen.

In der 8,197,785, EP 1085206, EP 819430, EP 1085204 und EP 985668 werden
verwendbare Tabietten- Formuiierungen far die orale Appllkation beschrieben, die aus
Lactose, mikrokristatliner Cellulose, kolloidalem SHliciumdloxid, Magnesiumetearat, .
Croscaramellose-Na, Talcum, efc. bestshen. Als Wirkstoff kann u. . Fludara enthatten
saln.

Fludara-Formulierungen, die den Wirkstoff in einer Reinheit von >89,5 % auweisen und
eine Definierte Zusammensetzung der Verunreinigungen des Wirkstofes in der
Formulierung offenbaren, sind bisher nicht bekannt.

Aus der WO 99/29710 ist der Wirkstoff Fludara mit einer Reinheit von >898,19 %
bekannt. Aber auch in diesam Stand der Technik wird keine definierte
Zusammensetzung des reinen, in einer Formulierung enthaltenen Fludara gegeben.

Es ware deshalb auch winschenswert, eine stabile Tabletten-Formullerung zu haben,
die Fludara in hoher Reinheit mit definierter Konzentration an Rest-Verunreinigungen
aufweist, die achnellaufidsend ist und damit den Wirkstoff schnell abgibt.

Es wurde nun gefunden, da mit einer Tabletten-Formullerung, In der der Wirkstoff
Fludara in einer Reinheit von >88,19 % in nicht-milaonisierter, aber gesiebter Form, mit
definierter Konzentration an Rest-Verunrelnigung vorfiegt, die Nachteile der bekannten
Tabletten iberwindet.

Die Tablettenformulierung umfa@t den Wirkstoff in einer Menge von 5 bis 100 mg,
vorzugsweise von 8 bis 75 mg, besonders bevorzugt in einer Menge von 10 bis 50 mg,
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ausgewdhlt in einer Menge von 10 bis 20 mg.

Dio_bevomnlnn Formulierungsstoffe sind Lactose, kollokdales Siliciumdioxid
mikrokristalline Cellulose (Avicel), Crosscarameliose-Natrium (Natriumcarboxymethyl-
celiulose) und Magnesium-Stearat.

Es sind aber auch andere, dem Fachmann alfigemein bekannts Fonmulierungsstoffe
denkbar.

Die Formulierungsstofie in der Tableite umfassen eine Gesamt-Menge von 100 bis 250

mg, vorzugsweise eine Gesamt-Menge von 120 bis 200 mg, besonders bevorzugt eine
Gesamt-Menge von 130 bis 180 mg. ‘

Gegenstand der vorfiegenden Erfindung ist somit eine schnellfreisetzande Tabletten-
Formulierung, umfaasend 1 bis 100 mg des Wirkstoffes Fludara in einer Rainheit von
>88,10 %, zusammen mit

Lactose Monohydrat,

kolloidalem Siliciumndioxdd,

mikrokristalliner Cellulose (Avicel),

Croscarameflose-Na (Natriumcarboxymethyicellulose),

und Magnesiumstearat,

dadurch gekennzeichnet, da die Verunreinigungen im Fludara einen Prozentsatz wie
folgt nicht dberschreiten:

0,02 % 2-Fluor-9-(p-D-arabino-furanosyl)-9H-purin-8-amin,

0,12 % 8-Amino-9(5-O-phosphono-8-D- arabino-furancsyf)-8H-purin-2-ol,

0,02 % 2-Fluor-8H-purin-8-amin,

0,02 % 8-Amino-8H-purin-2-0),

0,05 % 2-Fluor-9-{5-O-phasphono- B -D- ribofuranoeyl)-8H-purin-8-amin,

0,1% 9-(3,5-O-diphosphono- B -D- arabi-nofuranosyl)-2-fluoro-9H-purin-8-amin,
0,1% 8-(2,5-O-diphosphono-  -D- ara-binofuranosyl)-2-fluoro-9H-purin-8-amin,
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0,02 % 2-Fluor-9-(5-O-phasphano- B -O- arabinofuranosyl)-8H-purin-8-amin,

0,06 % 2-Ethoxy-8+(5-O-phosphono- § -D- arabinofuranosyl)-8H-purin-8-amin,

0,02 % 2-{8-Amino-8H-purin-2-yf)-8-{5-O- phosphono- B -D-ara-binofuranosyl)-
8H-purin-8-amin und 0,0"-Bisf2-(6-amino-2-fluor-8H- purin-9-yl)-5-deoxy-
o-D-arabinofuranos-5-yf}-phosphat,

01% 8<(2-Chior-2-decxy-5-phosphono- p -D- ara-binofuranceyl)-2-fluor-8H-
purin-8-amin und

0,1% 8-(2,5-Anhydro- B -D-arabino-furanosyf)-2- fluor-9H-purin-6-amin.

Bevorzugt ist eine schnelifreisetzande Tabletisn-Formullarung, die

1 bis 70,00 mg des Wirkstoffes Fludara In einer Reinheit von >08,18 %, zusammen mit
50 bis 100 mg Lactose Monohydrat, '
0,1 bis 5 mg kolloidales Siliciumndioxid,

40 bis 100 mg mikrokristalline Cellulose (Avicel),

1 bis 10 mg Croscarameliose-Na (Natriumcarboxymethyiceliuioge) und
0,5 bis 10 mg Magnesiumstearat umfafit. .

Besonders bevorzugt sind soiche schnellfreisstzanden Tabletten-Formullerungen, die 1
bis 50,00 mg des Wirkstoffes Fiudara in einer Reinheit von >989,19 %, zusammen mit 80
bis 90 mg Lactose Monohydrat, -

0,5 bis 1 mg kolloidales Siliciumdioxid,

50 bis 90 mg mikrokristalline Celllose (Avicel),

1,5 bis 5 mg Croscarameliose-Na (Natriumcarboxymethyicellulose) und

1 bia 3 mg Magnesiumstearat umfassen.

Ausgewihtt ist eine soiche schnellfreisetzenden Tablstten-Formulierungen, die 10 mg
des Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von >98,19 %, zusammen mit

74,75 mg Lactose Monohydrat,

0,75 mg kofioidales Sliciumdioxid,

60,00 mg mikrolaistaliine Celfulose (Avicel),

3,00 mg Croscarameliose-Na (Natriumcarboxymethylceiiulose) und
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1,5-2,00 mg Magnesiumstearat umfassen.

Bevorzugt sind auch solche Formullerungen, die den Wirkstoff Fludara in elner Reinheit
von >88,37 % umfassen.

Noch bevorzugter sind soiche Formufierungen, die den Wirkstoff Fludara in einer
Reinheit von >00,57 % umfassen.

Besonders bevorzugt sind solche Formullerungen, die den Wirkstoff Fiudara in einer
Reinheit von >09,80 % umfassen.

Insbesondere bevorzugt sind soiche Formulierungen, die den Wirkstoff Fludara in einer
Reinheit von >99,85 % umfassen.

Die erfindungsgemafen Formullerungen werden gemif aligemein bekannter Methoden
zu PreBmassen verarbeitst, die anschileBend zu Tablettenkemen verprefit werden.
Diese Tablettenkerne knnen mit aligemein bekannten Methoden mit Oberziigen
versehen werden. Es kdnnen im Prinzip alle dem Fachmann bekannten Oberziige
verwendet werden. Ein bevorzugter Oberzug umfalit z. B. die folgenden Bestandtelle

1 bis 5 mg, vorzugsweise 1 bis 3 mg, besonders bevorzugt 2,250 mg Hydraxypropyl-

methyicellulose, .
0,1 bis 1 mg, vorzugsweise 0,1 bis 0,8 mg, besonders bevorzugt 0,450 mg Talkum,

0.1 bis 5 mg, vorzugsweise 0,1 bis 2 mg, besonders bevorzugt 1,187 mg Titandioxid, ,
0,01 bis 0,1 mg, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 mg, besonders bevorzugt 0,038 mg gelbes
Elsenoxidpigment und

0,01 bis 0,1 mg, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 mg, besonders bevorzugt 0,038 mg rotes
Eisenoxidpigment.

Diese Oberzlige sind ebenfalls Gegenstand der vorilegenden Erfindung.
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Die erfindungsgemafenTableiten-Formullerung kinnen zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandhmng von Krebs verwendet werden,

Die vorfiegende Erfindung umfaft somit auch die Verwendung der erfindungsgemafen
Formullerungen zur Herstellung eines Medikaments zur Behandiung von Krebe.
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Die nachfoigenden Beisplels beschrelben die Herstellung der erfindungsgerndfien
Fludara reinst Tabletten-Formullerungen sowie einen Vergisich der herk3mmiichen
Zusammensetzung des <88 %-igen reinen Fludara mit dem >89,19 % reinem Fludam.

Beisplel 1
Herstellung einer Tabletten-Formullerung

Far die Herstellung einer erfindungsgeméiBen Tabletten-Formulierung wird der Wirkstoff
Fludara (Fludarabinphosphat) zaméchst geslebt und anschlieBend mit Lactose
Monohydrat, mikrokristailiner Cellulose (Avicel) und kolloidalem Sificiumdioxid zu einer
etwa 30 %-igen Trockenmiechung verarbeltet. Das Gemisch wird anschileflend
ebenfalls gesiebt. Die Qualitit bzw. Partikeigrofe wird mittels Siebanalyse geprift.
AnschiieBend werden Crosscaramellose Natrium (Natriumcarboxymathyicellulose) und
Magnesiumstearat in welteren Mischsequenzen sulkzessive zur Trockenmischung
Zzugegeben.

Die PreBmasse wird zu Tableitenkemen verprefit.

Eine so hergestellts Tabletten-Formulierung umfalt zum Beispiel die folgenden

Einzelbestandteile

Fludara >99,19 % reinst 10,00 mg
Lactose Monchydrat 74,75 mg
kolloidales Sificiumdioxid 0,75mg
mikrokristalline Cellulose (Avicel) 80,00 mg
Croscaramellose-Na 3,00 mg
{Natriumcarboxymethyicellulose)

Magnesiumstearat 1.5-2,00mg

Anschlieend werden die Tablettenkemne mit einer wissrigen Filmsuspension lackiert.
Ein solcher Fiimlberzug umfaft zum Beispiel dle folgenden Bestandteile:

1%



13

WO 30318 -PCT/EP02/13252

Hydroxypropyimethylcellulose 2250 mg

Talkum 0,450 mg
Titandioxid 1,187 mg
Elsenoxidpigment, gelb 0,036 mg
Elsenoxidpigment, rot 0,036 mg

Das Gesamigewicht der Tablette betragt 154 mg.

Die 80 hergestsiiten Fiimtabletien kdnmnen anschiieBend welter verarbeltst werden. So
konnen die Fiimtabletien z. B. in Alu-Blister varpackt werden, wodurch die Stabilitat der
Formulierung gewahrieistet wird.

Beispiel 2
Vergleich einer herkdmmiichen Zusammensetzung des <88 %-igen (87,67%) reinen
Fludara mit dem >989,19 %, bzw. >89,57 % reinen Fludara und dem Gber elnen

lonenaustauscher gereinigtem 99,19 %-igen Fludara,

Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle aufgeflhrt
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9
Verbin- “Strukturformel Chemischer Verunreinigungsanteli [%]
Name nach
UPAC )
<98% |lononau| Batch | Batch | Batch |
reines |o- 1+ 2 3
Fludars |tausche
r - siiule
| 2-Fluor-8-(p- 0,14 0.01 0,02 0,01 0.01
NH, D-erabino-
furanocsyl)-9H-
— 2 purin-8-emin
\N
i H
2 6-Amino-8(5- 138 033 0,11 0,09 | 0,12
O-phosphono-
f-D- arabino-
%E}
/T\ N |purin2-al
N
HO N
(HO),@-—@[
) H

*minst Fludara
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Verbin~ Strukturformal Chemischer Verunreinigungsanteil [%]
dunge Name nach
Nr. UPAC .
<88% |lonen- Batch | Baich | Batch
relnes |austou- 2* 3¢
Fludara | scher -
- |slule
3 NH, 2-Fluor-84- | 0,03 0,05 0,02 | 0,02 | 002
purin-8-amin
H
4 H, 6-Amino-8H-| 0,25 002 |<002] 002 |<002
p. purin-2-ol
N
™
HO H
s H, 2-Fluor-8-5-| 0,02 0,02 004 | 003 | 005
O-phospho-
7 no- p -D-ri-
} bofuranosyl)
X -8H-purin-8-
amin
(H0),0
OH

* reinst Fiudara
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Verbin- Strukturformel Chemischer Verunreinigungsantell
dungs Name nach . 0]
Nr. IUPAC _
<98% |lonan- | Batch | Batch | Batch
reines f[austan-| 1* 2* 3
Fludara | scher -
slule
[ 9-(3.50- 0.08 0,08 01 | 008 | 008
diphosphonc
3 - B -D- arabl-
F/L nofuranasyl)
N -2-fucro-oH-
. purin-8-amin
(HOLOPO
HO H
7 NH, 8-(2,5-0- 0,03 0,02 0% | 009 | 008
diphosphono
o ~-p-D-ara-
binofuranosy
N H-2-fuoro-
N 9H-purin-6-
amin
(HO),OP
(o) H

* reinst Fludara
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Verbin- “Struidurformel Chemischer Verunreinigungsantsil [%]
du Nama nach
N TUPAC
<98% [lonen- |Batch | Batch | Batch
reines |austau- {1* 2* 3*
Fludara | scher -
siule
8 2Fuor-89{5-| 0,02 001 }<002}<0,02] <002
O-phospho-
H no- B -D-
arabinofuran
osyl)-6H-
purin-8-amin
8 2-Ethaxy-0- 0,28 0,02 008 | 001 | 001
(5-O-phos-
g phono- B -D-
s osyl)-6H-
o purin-8-amin
H

Ik
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Verbin- Strukturformel Chemischer Venmreinigungsanteil [%]
dungs Name nach
Nr. IUPAC

<98% |lonen- | Batch | Batch | Baich
reines |sustau- | 1° 2 '
Fludara |scher -

11

0,06 0,94 002 |002 |[0,02

12

0.05 0.01 008 ;| 003 | 01

* reinat Fludara

13
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4
Verbin-| Stukturformel |Chemischer Verunrelnigimgsantol!
dungs Name nach . 4
Nr. IUPAC ___
<98% |lonenaus- | Batch | Batch | Batch 3
rines tauscher-| 1°* 2+ .
Fludara |sfule
13 8-{2.5- 0,04 0,12 0,06 | 0,03 0,1
Anhydro-§ -
D-arabino-
\ furanoeyl)-2-
fluor-oH-
purin-8-amin
% Verunreinigung - Gesamt: 233 0,91 <0,83|<043| <063
% Reinhelt | o787 | w918 |[>00,37]>80,67| >99,37

* reinst Fludara

Die Ergebnisse zsigen, dal eine Formullening eus kiufiichem Fludara (mesdmal 67,67 %-igee
Fludara) oder sine Formufierung mit Gber einen lonenaustauscher gereinigtem Fludara
(maximal 99,19 %-iges Fludara) deutiich mehr verunreinigende Neberproduide sufweisen, ais
das in den esfindungageméien Formullerungen enthaltane reinst Fludara (> 98,37 %-iges bls

> 99,57 %-iges Fludara).

Mit herkdmmiichen Remnigungeverfahren, wie der sshr potanten lonenaustauschchromato-

graphie 18t sich nur ein recht maRiger Reinheitsgrad erzielen.
Die erfindungsgeméBen Fludara-Formulierungen enthatten das Gber das Natriumsalz
freigesetzte reinst Fludara, was bereits in der WO 88/28710 beschrieben wird, Ein noch
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1S

hoherer Reinheitsgrad des Fludara kann Ober das Kalilumsalz (98,8 %) oder Ober das
Lithiumeatz (89,85 %) hergestellt werden.

30
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Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung, umfassend 1 bis 100 mg des
Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von >98,19 %, zusammen mit
Lactoss Monohydrat,

kolloidalemn Siliciumdioxdd,

mikrokristalliner Cellulose (Avicel),

Croscaramellose-Na {(Natriumcarboxymethyicelluioss),

und Magnesiumstearat,

dadurch gekennzeichnet, dal die Verunrelnigungen im Fludara einen
Ptozentsatz wie folgt nicht Gberschreiten:

0,02%
0,12%
0,02 %
0,02 %
0,056 %
0,1%

0,1%

0,02 %
0,08 %

0,02 %

0,1%

0,1%

2-Fluor-8-(p-D-arabino-furanosyl)-8H-purin-6-amin
6-Amino-8(5-O-phosphono-B-D- arabino-furanosyl)-0H-purin-2-ol
2-Fluor-8H-purin-8-amin

8-Amino-8H-purin-2-o}

2-Fluor-8-(5-O-phosphono- B -D- ribofuranosyf)-8H-purin-6-amin
9-(3,5-O-diphosphono- B -D- arabi-nofuranosyf)-2-fluoro-8H-purin-6-
amin

8-(2,5-O-diphosphono- B -D- ara-binofuranosyf)-2-fiuoro-8H-purin-6-
amin

2-Fluor-8-(5-O-phospho-no- § -D- arabinofuranosyi)-8H-purin-6-

2-Ethoxy-8-(5-O-phos-phono- § -D- arabinofuranosyf)-8H-purin-6-

amin
2-(8-Amino-0H-purin-2-y}-8-(5-O- phosphono- § -D-ara-
binofuranosyl)- 9H-purin-8-amin und O0,0"-Bis[2-(6-amino-2-fluor-
9H- purin-8-yi)-5-deoxy-a-D-arabinofuranos-5-yf}-phosphat,
8-{2-Chlor-2-deoxy-5-phosphono- B -D- ara-binofuranosyf)-2-fluor-
9H-purin-8-amin

8-(2,5-Anhydro- g -D-arabino-furanosyl)-2- fluoro-9H-purin-6-amine.
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Schnellfreisetzends Tabletten-Formulisrung gemal Anspruch 1, die

1 bis 70 mg des Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von >99, 19 %, zusammen
mit 50 bis 100 mg Lactose Monchydrat,

0,1 bis 5 mg kolloidales STiciumdioxid,

40 bis 100 mg mikrokristalline Celkilose (Avicel),

1 bis 10 mg Croscarameilose-Na (Natriumcarboxymethyicellulose) und

0,5 bis 10 mg Magnesiumstearat umfaft.

Schnellfieisetzende Tablettan-Formulierung gemaR den Anspriichen 1 und 2, die
1 bis 50 mg des Wirkstoffes Fludara In einer Reinheit von >89,18 %, zusammen
mit 60 bis 80 mg Lactose Monohydrat,

0.5 bis 1 mg kolloidales SHiciumdioxid,

50 bis 90 mg mikrokristalfine Cellulose (Avicel),

1,5 bis 5 mg Croscarameliose-Na (Natriumcarbaxymethyicellulose) und

1 bis 3 mg Magnesiumstearat umfait.

Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung gemaR den Anspriichen 1 bis 3 , die
10 mg des Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von >88,18 %, zusammen mit
74,75 mg Lactose Monohydrat,

0,75 mg kolloidalem Sificiumdioxdid,

60,00 mg mikrokristailine Cellulose (Avicel),

3,00 mg Croscarameliose-Na (Natriumcarboxymethyicellulose) und

1,5-2,00 mg Magnesiumstearat umfat.

Schnelifreisetzende Tablelten-Formulierung geman den Ansprichen 1 bis 4, die
den Wirkstoff Fludara in einer Reinhsit von >89,37 % umfatit



10.

WO 03083418 PCT/Ero2/13252

Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung geméB den Anspriichen 1 bis 5, die
den Wirkstoff Fludara in einer Reinhelt von >89,57 % umfafit

Schnellfreisetzende Tabletten-Formulisrung gemaB den Anspriichen 1 bis 6, dle
den Wirkstoff Fludara in einer Reinheit von >89,80 % umfaBt.

Schnelifrelsatzende Tabletten-Formullerung gemaB den Anaprichen 1 bis 7, die
den Wirkstoff Fludara in einer Reinheit von >89,85 % wumfalit

Schnellfreisetzende Tablelten-Formulierung gemaR den Anspriichen 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, daB die Tablettenkerne von einem Uberzug, der
folgende Bestandteile umfafit
1 bis 5 mg Hydroxypropyimethylceilulose,

0,1 bis 1 mg Talkum,

0,1 bis 5 mg Titandioxid, ,

0,01 bis 0,1 mg gelbes Eisenoxidpigment und

0,01 bis 0,1 mg rotes Elsencxidpigment, umgeben let

Schnslifreisetzende Tabletien-FormuRierung gemas den Ansprichen 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, daB die Tablettenkeme von elnem Uberzug, der
folgende Bestandteile umfalit

1 bis 3 mg Hydroxypropyimethyicellulose,

0,1 bis 0,8 mg Talkum,

0,1 bis 2 mg Titandioxid,

0,01 bis 0,05 mg gelbes Eisenoxidpigment und

0,01 bis 0,05 mg rotes Elsenoxidpigment, umgeben ist

§3
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Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung gemal den Anspriichen 1 bis 10,
dadurch gekennzeichnet, dafl die Tablettenkeme von einem Uberzug, der
foigende Bestandtelle umfat

2,250 mg Hydroxypropyl-methyicellulose,

0,450 mg Talkum,

1,187 mg Titandioxid,

0,036 mg gelbes Eisenoxidpigment und

0,038 mg rotes Eisenoxidpigment, umgaben ist.

Verwendung der TablettenFormulierung gemaR den Anspriichen 1 bis 11, zur
Herstellung eines Medikaments zur Behandiung von Krebs.
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Formulacién oral de Fludara purisimo con liberacién rapida
del ingredienFe activo
MEMORIA DESCRIPTIVA
La presente invencién se refiere a una formulacién para
comprimidos de liberacién rdpida con > 99,19 % de Fludara

puro (Fludara purisimo)
H,

H
como ingrediente activo en una composicién definida de las
impurezas residuales.

Las formulacliones para comprimidos con Fludara en una
pureza de < 98 % ya son conocidas. En los trabajos que figu-
ran a continuacién se enumeran, entre otras, diversas formu-
laciones y dosificaciones (7 Modern Pharmaceutics, capitulos
9 y 10, Banker & Rhodes, Editors, 1979; Liebennan et al.,
Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets, 1981; Ansel, Introduc-
tion to Pharmaceutical Dosage Forms 2™ Edition, 1976). En
la patente de los EEUU 3.903.297 se describe, a modo de
ejemplo, una formulacién para comprimidos compuesta de in-
grediente activo con lactosa, celulosa microcristalina, di-

6xido de silicio coloidal y estearato de magnesio (ejemplo



2). E1 hecho de que una formulacién también pueda contener
croscarmelosa sddica se describe asimismo a modo de ejemplo
(ejemplo 5). En la WO 00/71134 se describen, en general,
formulaciones para comprimidos de lactosa, celulosa micro-
cristalina, didéxido de silicio coloidal, croscarmelosa sdédi-
ca y estearato de magnesio. Ademis, esta composicién también
puede contener una sustancia quimioterapéutica.

De la WO 97/40846 se conocen recubrimientos de compri-
midos que contienen hidroxipropilmetilcelulosa, diéxido de
titanio y pigmentos como,p.ej.,plgmentos de éxido de hilerro.

De la WO 00/50423 se conocen formulaciones para compri-
midos de lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sbdica, etc., que se disuelven con velocidad.

En la 6.197.785, la EP 1065206, la EP 819430, la EP
1065204 y la EP 985666 se describen formulaciones para com-
primidos Gtiles para la aplicacién oral, que estdn compues-
tas de lactosa, celulosa microcristalina, diéxido de silicilo
coloidal, estearato de magnesio, croscarmelosa sédica, tal-
co, etc. Como ingrediente activo puede estar contenido, en-
tre otros, Fludara.

Aln no se conocen formulaciones de Fludara que presen-—
ten el ingrediente activo en una pureza de > 99,5 % y reve-
len una composicién definida de las impurezas del ingredien-
te activo en la formulacidn.

De la WO 99/29710 se conoce el ingrediente activo Flu-
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/

dara con una pureza de > 99,19 %. Pero también en este esta-
do de la técnica no se 1ndica ninguna composicién definida
de Fludara puro contenido en una formulacién.

Por ello seria deseable obtener una formulacién para
comprimidos estable que presente Fludara en alta pureza con
una concentracién definida de impurezas residuales, que se
disuelva rédpidamente y asi, suminlistre con rapidez el ingre-
diente activo.

Se hallé que, con una formulaciédn para comprimido, en
la cual el ingrediente activo Fludara estid presente con una
pureza de > 99,19 % en forma no micronizada pero tamizada,
con una concentracién definida de impurezas residuales, se
superan las desventajas de los comprimidos conocidos.

La formulacién para comprimidos comprende el ingredien-
te activo en una cantidad de 5 a 100 mg, preferentemente, de
8 a 75 mg, de preferencia especial, en una cantidad de 10 a
50 mg, seleccionada en una cantidad de 10 a 20 mg.

Las sustancias preferidas de formulacién son lactosa,
diéxido de silicio coloidal, celulosa microcristalina (Avi-
cel), croscarmelosa sédica (carboximetilcelulosa sédica) vy
estearato de magnesio.

Pero también puede pensarse en otras sustancias de for-
mulacién conocidas en general para el especlalista.

Las sustancias de formulacién en el comprimido compren-

den una cantidad total de 100 a 250 mg, de preferencia, una



cantidad total de 120 a 200 mg, de preferencia especial, una
cantidad total de 130 a 180 mg.

De esta manera, es objeto de la presente invencién una
formulacién para comprimido de liberacidén répida que com-
prende 1 a 100 mg del ingrediente activo Fludara en una pu-
reza de > 99,19 %, junto con
lactosa monohidrato,
diéxido de silicio coloidal,
celulosa microcristalina {Avicel),
croscarmelosa sédica (carboximetilcelulosa sédica)

y estearato de magnesio,

caracterizada porque las impurezas en Fludara no superan los
siguientes porcentajes:

0,02% de 2-fluoro-9-(B-D-arabino-furanosil)-9H-purin-6-amina,
0,129 de 6-amino—-9-(5-0-fosfono-BR-D-arabino-furanosil)-9H-
purin-2-o0l,

0,02 % de 2-fluoro-9H-purin-6-amina,

0,02 & de 6—amino-9H-purin-2-ol,

0,05 % de 2-fluoro-9-(5-0-fosfono-B8-D-ribofuranosil)-9H-
purin-6—-amina,

0,1 & de 9-(3,5-0-difosfono-B-D-arabinofuranosil)-2-fluoro-
9H-purin—-6—amina,

0,1 % de 9-(2,5-0-difosfono-B-D-arabinofuranosil)-2-fluoro-
9H-purin-6—amina,

0,02 $ de 2-fluoro-9-(5-0O-fosfono-f-D-arabinofuranosil)-9H-



purin-6-amina,
0,06 % de 2-etoxi-9-(5-0-fosfono—B-D-arabinofuranosil)-9H-
purin-6-amina,
0,02% de 2- (6—amino-9H-purin-2-il)-9-(5-0-fosfono-A-D-
arabinofuranosil)-9H-purin-6-amina y 0,0’-bis[2-(6-amino-2-
fluoro-9H-purin-9-il)-5-desoxi-a-D-arabinofuranos-5-il]-
fosfato,
0,1 % de 9-(2-cloro-2-desoxi-5-fosfono-p-D-
arabinofuranosil)-2-fluoro-9H-purin-6-amina y
0,1 % de 9-(2,5-anhidro-B-D-arabinofuranosil)-2-fluoro—9H-
purin-6-amina.

Se prefiere una formulacién para comprimido de libera-
cién rapida, que contiene
1l a 70,00 mg del ingrediente activo Fludara en una pureza de
> 99,19 %, junto con
50 a 100 mg de lactosa monohidrato,
0,1 a 5 mg de diéxido de silicio coloidal,
40 a 100 mg de celulosa microcristalina (Avicel),
1 a 10 mg de croscarmelosa sédica (carboximetilcelulosa sé-
dica) y
0,5 a 10 mg de estearato de magnesio.

Se prefieren especialmente aquellas formulaciones para
comprimidos de liberacién rédpida que contienen 1 a 50,00 mg
del ingrediente activo Fludara en una pureza de > 99,19 &,

junto con

=



60 a 90 mg de lactosa monohidrat;,

0,5 a 1 mg de diéxido de silicio coloidal,

50 a 90 mg de celulosa microcristalina (Avicel),

1,5 a 5 mg de croscarmelosa sdédica (carboximetilcelulosa sé6-
dica) y

1l a 3 mg de estearato de magnesio.

Se selecciona una de estas formulaciones para comprimi-
dos de liberaciédn rapida, que contiene 10 mg del ingrediente
activo Fludara en una pureza de > 99,19 %, junto con
74,75 mg de lactosa monohidrato,

0,75 mg de diéxido de silicio coloidal,

60,00 mg de celulosa microcristalina (Avicel),

3,00 mg de croscarmelosa sédica (carboximetilcelulosa sédi-
ca) y

1,5-2,00 mg de estearato de magnesio.

Se prefleren también aquellas formulaciones que com-
prenden el ingrediente activo Fludara en una pureza de
>99,37 %.

Gozan de mayor preferencia atn aquellas formulaciones
gue comprenden el ingrediente activo Fludara en una pureza
de > 99,57 &.

Se prefieren especialmente aquellas formulaciones que
comprenden el ingrediente activo Fludara en una pureza de >
99,80 %.

Se prefieren en especial aquellas formulaclones que
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comprenden el ingrediente activo Fludara en una pureza de >
99,85 %.

Las formulaciones de la lnvencién se elaboran con méto-
dos conocidos en general para formar masas prensables que se
comprimen finalmente para formar nificleos de comprimidos. Es-
tos nicleos de comprimidos pueden proveerse de recubrimien-
tos segin métodos de conocimiento general. En principio,
pueden emplearse todos los recubrimientos conocidos para el
especialista. Un recubrimiento de preferencia comprende, por
ejemplo, los slguientes componentes:

1l a 5§ mg, de preferencia, 1 a 3 mg, de preferencia especial,
2,250 mg de hidroxipropilmetilcelulosa,

0,1 a 1 mg, de preferencia, 0,1 a 0,8 mg, de preferencia es-
pecial, 0,450 mg de talco,

0,1 a 5 mg, de preferencia, 0,1 a 2 mg, de preferencia espe-
cial, 1,187 mg de diéxido de titanio,

0,01 a 0,1 mg, de preferencia, 0,01 a 0,05 mg,de preferencila
especial, 0,036 mg de pigmento de 6xido de hierro amarille y
0,01 a 0,1 mg, de preferencia, 0,01 a 0,05 mg, de preferen-
cia especial, 0,036 mg de pigmento de 6xido de hierro rojo.

Estos recubrimientos tamblén son objeto de la presente
invencién.

Las formulaciones para comprimidos de la invencién pue-
den usarse para preparar un medlicamento para el tratamiento

del cancer.



V

La presente invencién también comprende, de esta forma,
el uso de las formulaciones de la invencidn para preparar un
medicamento para el tratamiento del cancer.

Los ejemplos que figuran a continuacidén describen 1la
preparacién de las formulaciones para comprimidos de Fludara
purisimo de la invencién, asi como una comparacién de la
composicién usual de Fludara con una pureza de < 98 % con
Flodara puro con una pureza de > 99,19 %.

Efemplo 1

Preparacién de una formulacién para comprimido

Para preparar una formulacién para comprimido de acuer-
do con la invencién, primero se tamiza el ingrediente activo
Fludara (fosfato de fludarabina) y luego se elabora con lac-
tosa monohlidrato, celulosa microcristalina (Avicel) y diéxi-
do de silicio coloidal para formar una mezcla seca de al 30
$ aproximadamente. Posteriormente, la mezcla también se ta-
miza. La calidad o el tamafilo de particula se verifica por
medio de andlisis granulométrico por tamizado. A continua-
cién,se agregan de modo sucesivo a la mezcla seca croscarme-
losa sbédica (carboximetilcelulosa séddica) y estearato de
magnesio en otras secuencias de mezcla.

La masa prensable se comprime para formar nidcleos de
comprimidos.

Una formulacién para comprimido preparada de esta mane-

ra comprende, por ejemplo, los sigulentes componentes:



Fludara > 99,19 & purisimo 10,00 mg
lactosa monohidrato 74,75 mg
didéxido de silicio coloidal 0,75 mg

celulosa microcristalina (Avicel) 60,00 mg
croscarmelosa sbddica 3,00 mg

(carboximetilcelulosa sédica)
estearato de magnesio 1,5-2,00 mg

A continuacién se laquean los nicleos de comprimidos
con una suspensién acuosa formadora de pelicula. Una pelicu-
la de recubrimiento tal comprende, por ejemplo, los sigulen-

tes componentes:

hidroxipropilmetilcelulosa 2,250 mg
talco 0,450 mg
diéxido de titanio 1,187 mg

pigmento de 6xido de hierro, amarillo 0,036 mg
pigmento de 6xido de hierro, rojo 0,036 mg

El peso total del comprimido es de 154 mg.

Los comprimidos recubiertos preparados de esta manera
pueden seguirse elaborando a posteriori. De esta forma, los
comprimidos recublertos pueden envasarse, por ejemplo, en
blisters de aluminio, con lo cual se garantiza la estabili-
dad de la formulacién.

Ejemplo 2
Comparacién de una composicién usual de Fludara puro con una

pureza de < 98 &% (97,67 %) con Fludara puro con una pureza
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de > 99,19 % o > 99,57 & y Fludara con una pureza del 99,19
% purificado a través de un intercambiador idnico
Los resultados se detallan en la tabla que figura a

continuacién.
N° de Férmula fNombre quimi-|Porcentaje de impurezas [%]

comp.| Estructural [co seglin IU-<98% [ol. | Lote |Lote |Lote

[PAC de int. 1% 2% kL
Fluda- F.bnico

ra pu-
ro
1 2-fluoro-9- 0,140,01|0,02]|0,01|0,01
m (B-D-arabino_
furanosil) -
SN
9H-purin-6-
jamina

ey

2 [—amino—-9-(5-/1,38}0,33|0,11|0,09(0,12
K/& O-fosfono-A-
-arabino-
uranosil)-
9H-purin-2-o0l
3 . 9-fluoro-94- 10,03(0,05]0,02|0,02[0,02

[purin-6-amina

[6—amino—-9H- 0,25| 0,02 < 0,02 <
furin—z—ol 0,02 0,02

gBas

H,
N
H
H
H
H




2-fluoro-9-
(5~-0O-fosfono-
B-D-ribo-
furanosil) -

@H—purin—ﬁ—

Fmina

0,02

0,02

0,04

0,03

0,05

[9-(3,5-0-
difosfono-i-
D_

rabinofura-
osil)2-
fluoro-9H-pu-

rin—-6—amina

0,06

0,06

0,1

0,09

0,08

9-(2,5-0-
difosfono-B-
[D-arabinofu-
ranosil)-2-
fluoro-9H-

urin-6-amina

0,03

0,02

0,1

0,09

0,08

& g T

2—-fluoro—-9-
(5-0-fosfono-
[B-D-arabino-
furarosil) -
9H-purin-6-

lamina

0,02

0,01

0,02

0,02

0,02
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—etoxi-9—-(5-
-fosfono-B-
D-arabino-
furanosil) -
[9H-purin-6-

bt

0,26

0,02

0,06

0,01

0,01

10

11

5
5
g

2- {6—amino-
9H-purin-2-
11)-9-(5-0-
fosfono—B8-D-

rabino-fura-
0sil)-9H-

urin-6-amina

[sal de amonio
de 0,0’ -bis
[2-(6-amino-
-fluoro—-9H-

‘burin-9-il)-

95-desoxi-a-D-
rabinofura-
os-5-11]-

fosfato

0,05

0,14

0,02

0,02

0,02

12

9- (2-cloro—2-
desoxi-5-
fosfono-8-D-
larabino-
furanosil)-2-
fluoro—9H-

Purin-ﬁ—amina

0,05

0,01

0,06

0,03

0,1




13 [o-1(2,5~ 0,04{0,12(0,06[0,03f 0,1
nhidro-f-D-

Erabino-
furanosil)-2-

fluoro—~-9H-

jpurin-6-amina

% total de impure-~ 2,33]10,81 < < <

zas 0,63|0,43|0,63

% de pureza 97,67|99,19| > > >
99,37]99,57{99, 37

* Fludara purisimo

Los resultados 1ndicén que una formulacién de Fludara
comercial (Fludara con una pureza miaxima del 97,67 %) o una
formulacién con Fludara purificado a través de un intercam-
biador iénico (Fludara con una pureza mixima del 99,19 %)
presentan claramente mids productos secundarios contaminantes
que el Fludara purisimo contenido en las formulaciones de la
invencién (Fludara con una pureza de > 99,37 % a > 99,57 ¥%).

Con 1los procedimientos usuales de purificacién,tales
como la cromatografia de intercambio iénico muy potente,pue-
de lograrse solamente un grado de pureza conforme a lo esti-
pulado.

Las formulaciones de Fludara de la invencién contienen
Fludara purisimo liberado a través de la sal s6dica, lo cual
ya se describié en la WO 99/29710. Puede obtenerse un grado
de pureza de Fludara atin mayor a través de la sal de potasio

(99,8 %) o la sal de litio (99,85 %).
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1. Formulacién para comprimido de liberacién réapida,
que comprende 1 a 100 mg del ingrediente activo Fludara en
una pureza de > 99,19 %, junto con
lactosa monohidrato,
diéxido de silicio coloidal,
celulosa microcristalina (Avicel),
croscarmelosa sbédica (carboximetilcelulosa sédica)
y estearato de magnesio,
caracterizada porque las impurezas en Fludara no superan los
porcentajes indicados a continuacién:
0,02% de 2—fluoro-9-(A-D-arabino-furanosil)-9H-purin-6-
amina,
0,12% de 6-amino-9-(5-0-fosfono-B-D-arabino-furanosil)-9H-
purin-2-o0l,
0,02 % de 2-fluoro-9H-purin-6-amina,
0,02 § de 6—-amino-9H-purin-2-o0l,
0,05 &% de 2-fluoro-9-(5-0O-fosfono-B-D-ribofuranosil)-9H-
purin-6-amina,
0,1 & de 9-(3,5-0-difosfono—BA-D-arabinofuranosil)-2-fluoro-
9H-purin-6-amina,
0,1 % de 9-(2,5-0-difosfono-A-D-arabinofuranocsil)-2-fluoro-
9H-purin-6-amina,
0,02 % de 2-fluoro-9-(5-0-fosfono-B-D-arabinofuranosil)-9H-

purin-6-amina,
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0,06 % de 2-etoxi-9-(5-O-fosfono-B-D-arabinofuranosil)-9H-
purin-6-amina,

0,02 ¥ de 2-(6-amino-9H-purin-2-il)-9-(5-0-fosfono-B-D-
arabinofuranosil)-9H-purin-6—amina y 0,0’-bis[2-(6-amino-2-
fluoro—-9H-purin-9-il)-5-desoxi-a~D—arabinofuranos-5-il]-
fosfato,

0,1 % de 9-(2~-cloro—2-desoxi-5-fosfono-p-D-
arabinofuranosil)-2-fluoro-9H-purin-6-amina y

0,1 % de 9-(2,5-anhidro-8-D-arabinofuranosil)-2-fluoro—9H-
purin-6-amina.

2. Formulacién para comprimido de liberacién répida de
acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende
1l a 70 mg del ingrediente activo Fludara en una pureza de >
99,19 %, junto con
50 a 100 mg de lactosa monohidrato,

0,1 a 5 mg de diéxido de silicio coloidal,

40 a 100 mg de celulosa microcristalina (Avicel),

1l a 10 mg de croscarmelosa sédica (carboximetilcelulosa s86-
dica) y

0,5 a 10 mg de estearato de magnesio.

3. Formulacién para comprimido de liberacién répida de
acuerdo con las reivindicaciones 1 y 2, que comprende 1 a 50
mg del ingrediente activo Fludara en una pureza de > 99,19
%, junto con

60 a 90 mg de lactosa monohidrato,
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0,5 a 1 mg de diéxido de silicio coloidal,

50 a 90 mg de celulosa microcristalina (Avicel),

1,5 a 5 mg de croscarmelosa sédica (carboximetilcelulosa sé6-
dica) y

1l a 3 mg de estearato de magnesio.

4. Formulacién para comprimido de liberacién ripida de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 3, que comprende 10 mg
del ingrediente activo Fludara en una pureza de > 99,19 &,
junto con
74,75 mg de lactosa monohidrato,

0,75 mg de diéxldo de siliclo coloidal,

60,00 mg de celulosa microcristalina (Avicel),

3,00 mg de croscarmelosa sédica (carboximetilcelulosa sédi-
ca) ¥y

1,5-2,00 mg de estearato de magnesio.

5. Formulacién para comprimido de liberacién rédpida de
acuerdo con las reivindicaclones 1 a 4, que comprende el in-
grediente activo Fludara en una pureza de > 99,37 %.

6. Formulacién para comprimide de liberacién rapida de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5, que comprende el in-
grediente activo Fludara en una pureza de > 99,57 %.

7. Formulacién para comprimido de liberacién rapida de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 6, que comprende el in-
grediente activo Fludara en una pureza de > 99,80 %.

8. Formulacidén para comprimido de liberacién réapida de
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acuerdo con las reivindicaciones 1 a 7, que comprende el in-
grediente activo Fludara en una pureza de > 99,85 &.

9. Formulacidn para comprimido de liberacién rapida de
acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8, en la gque el nicleo
del comprimido estd rodeado por un recubrimiento que com-
prende los siguientes componentes:

1l a 5 mg de hidroxiproplilmetilcelulosa,

0,1 a 1 mg de talco,

0,1 a 5 mg de diéxido de titanio,

0,01 a 0,1 mg de pigmento de éxido de hierro amarillo y
0,01 a 0,1 mg de pigmento de 6xido de hierro rojo.

10. Formulacién para comprimido de liberaciédn rdpida
de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 9, en la que el nia-
cleo del comprimido estd rodeade por un recubrimiento que
comprende los siguientes componentes:

1 a 3 mg de hidroxipropilmetilcelulosa,

0,1 a 0,8 mg de talco,

0,1 a 2 mg de dibéxido de titanio,

0,01 a 0,05 mg de pigmento de 6xido de hierro amarillo y
0,01 a 0,05 mg de pigmento de 6xido de hierro rojo.

11. Formulacién para comprimido de liberacién répida de
acuerdo con las relvindicaciones 1 a 10, en la que el nicle
del comprimido estd rodeado por un recubrimiento que com-
prende los siguientes componentes:

2,250 mg de hidroxipropilmetilcelulosa,



0,450 mg de talco,
1,187 mg de diéxido de titanio,
0,036 mg de pigmento de éxido de hierro amarillo y
0,036 mg de pigmento de 6xido de hierro rojo.
12, Uso de la formulacién para comprimido de acuerdo
con las reivindicaciones 1 a 11 para preparar un medicamento

para el tratamiento del céncer.
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RESUMEN
Una formulacién para comprimido de liberacién répida
con Fludara en una pureza de > 99,19 % (Fludara purisimo)
como ingrediente activo en una composicién definida de impu-

rezas residuales.
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Orale Fludara reinst Formulierung mit schneller Freisetzung des Wirkstoffes

Die vorliegende Erfindung betrifit eine schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung mit
s >99,19 % reinem Fludara {reinst Fludara)

(HO),0PO

als Wirkstoff in definierter Zusammensetzung der Restverunreinigungen.
10
Tabletten-Formulierungen mit Fludara in einer Reinheit von < 98 % sind bereits bekannt
In den nachfoigenden Arbeiten werden u. a. verschiedene Formulierungen und
Dosierungen aufgefiihrt (7 Modern Pharmaceutics, Chapters 9 and 10, Banker &
Rhodes, Editors, 1979; Liebennan et al., Pharmaceitical Dosage Forms: Tabl_ets. 1981;
15 Ansel, Introduction to Pharmac'euii-cal Dosage Forms 2nd Edition, 1 976). '
In der US 3,903,297 wird exemplarisch eine Tabletien-Formulierungen aus Wirkstoff mit
Laclose, mikrokristalliner Cellulose, kolloidalem Siliciumdioxid und Magnesiumsiearat
beschrieben (Beispiel 2). DaB eine Formulierung auch Croscaramellose-Na enthalten
kann, ist ebenfalis exemplarisch beschrieben (Beispiel 5). in der WO 00/71134 werden
20 aligemein Tabletien-Formulierungen aus Lactose, mikrokristalliner Cellulose,
kolloidalem Siliciumdioxid, Croscaramellase-Na und Magnesiumstearat beschrieben.

Ferner kann eine solche Zusammensetzung eine chemotherapeutische Substanz
enthalten.
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Aus der WO 97/40846 sind Tabletteniiberziige bekannt, die Hydroxypropylmethyl-
cellulose, Titandioxid und Pigmente, wie z. B. Eisenoxidpigmente enthalten.

Aus der WO 00/50423 sind Tabletten-Formulierungen aus Laclose, mikrokristalliner
Cellulose, Croscaramellose-Na, etc. bekannt, die sich schnell I6sen.

In der 6,197,785, EP 1065206, EP 819430, EP 1065204 und EP 985666 werden
verwendbare Tabletien- Formulierungen for die orale Applikation beschrieben, die aus
Lactose, mikrokristalliner Cellulose, kolloidalem Siliciumdioxid, Magnesiumstearat,
Croscaramelflose-Na, Talcum, etc. bestehen. Als Wirkstoff kann u. a. Fludara enthalten
sein.

Fludara-Formulierungen, die den Wirkstoff in einer Reinheit von >99,5 % auweisen und
eine Definierte Zusammensetzung der Verunreinigungen des Wirkstofes in der
Formulierung offenbaren, sind bisher nicht bekannt.

Aus der WO 99/297 10 ist der Wirkstoff Fludara mit einer Reinheit von >99,19 %
bekannt. Aber auch in diesem Stand der Technik wird keine definierte
Zusammensetzung des reinen, in einer Formulierung enthaltenen Fludara gegeben.

Es wiare deshalb auch winschenswert, eine stabile Tabletten-Formulierung zu haben,
die Fludara in hoher Reinheit mit definierter Konzentration an Rest-Verunrelmgungen
aufweist, die schnellauflésend ist und damit den Wirkstoff schnell abgibt.

Es wurde nun gefunden, daB mit einer Tabletten-Formulierung, in der der Wirkstoff
Fludara in einer Reinheit von >99,19 % in nichl-mikronisierter, aber gesiebter Form, mit
definierter Konzentration an Rest-Verunreinigung voriiegt, die Nachieile der bekannten
Tabletten Gberwinder.

Die Tablettenformulierung umfaBt den Wirkstoff in einer Menge von 5 bis 100 mg,
vorzugsweise von 8 bis 75 mg, besonders bevorzugt in einer Menge von 10 bis 50 mg,

" m— o o g L S e sre—— a v —— - —
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ausgewahlt in einer Menge von 10 bis 20 mg.

Die bevorzugten Formulierungssioffe sind Lactose, kolloidales Siliciumdioxid
mikrokristalline Cellulose {(Avicel), Crosscaramellose-Natrium {Nalriumcarboxymethyl-
cellulose) und Magnesium-Stearat.

Es sind aber auch andere, dem Fachmann allgemein bekannte Formulierungsstoffe
denkbar.

Die Formulierungsstoffe in der Tablette umfassen eine Gesamt-Menge von 100 bis 250
mg, vorzugsweise eine Gesamt-Menge von 120 bis 200 mg, besonders bevorzugt eine
Gesamt-Menge von 130 bis 180 mg.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine schnellfreisetzende Tabletten-
Formulierung, umfassend 1 bis 100 mg des Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von
>99,19 %, zusammen mit

Laclose Monohydrat,

kolloidalem Siliciumdioxid,

mikrokristalliner Cellulose (Avicel),

Croscaramellose-Na (Natriumcarboxymethylicellulose),

und Magnesiumstearat, .

dadurch gekennzeichnet, dal.?'. die Verunreinigungen im Fludara einen Prozentsatz wié
folgt nicht dberschreiten:

0.02 % 2-Fluor-9-(B-D-arabino-furanosyl)-9H-purin-6-amin,

012 % 6-Amino-9(5-O-phosphono-f-D- arabino-furanosyl)-9H-purin-2-ol,

0.02% 2-Fluor-9H-purin-6-amin,

0.02 % 6-Amino-9H-purin-2-ol,

0,05 % 2-Fluor-9-(5-O-phosphono- § -D- ribofuranosyl)-9H-purin-6-amin,

0,1 %- 9-(3,5-0-diphosphono- # -D- arabi-nofuranosyl)-2-fluoro-9H-purin-6-amin,
0,1% 9-(2,5-O-diphosphono- g -D- ara-binofuranosyt)-2-fluoro-9H-purin-6-amin,
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0.02% 2-Fluor-9-(5-O-phosphono- B -D- arabinofuranosyl)-9H-purin-6-amin,

0.06 % 2-Ethoxy-9-(5-0O-phosphono- B -D- arabinofuranosyl)-9H-purin-6-amin,

0.02 % 2-(6-Amino-9H-purin-2-yl)-9-(5-O- phosphono- B -D-ara-binofuranosyl)-
9H-purin-6-amin und O,0'-Bis[2-(6-amino-2-fluor-9H- purin-9-yl)-5-deoxy-
a-D-arabinofuranos-5-ylj-phosphat,

0,1% 9-(2-Chlor-2-deoxy-5-phosphono- g -D- ara-binofuranosyl)-2-fluor-9H-
purin-6-amin und
01% 9-(2,5-Anhydro- B -D-arabino-furanosyl)-2- fluor-9H-purin-6-amin,

Bevorzugt ist eine schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung, die

1 bis 70,00 mg des Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von >99,19 %, zusammen mit
50 bis 100 mg Lactose Monohydrat,

0.1 bis 5 mg kolloidales Siliciumdioxid,

40 bis 100 mg mikrokristalline Cellulose (Avicel),

1 bis 10 mg Croscarameliose-Na (Natriumcarboxymethylcellulose) und

0.5 bis 10 mg Magnesiumstearat umfaBt.

Besonders bevorzugt sind solche schnellfreisetzenden Tabletten-Formulierungen, die 4
bis 50,00 mg des Wirkstoffes Fludara in einer Reinhett von >99 19 %, zusammen mit 60
bis 90 mg Lactose Monohydrat,

0.5 bis 1 mg kolloidales Siliciumdioxid,

50 bis 90 mg mikrokristalline Cellulose (Avicel),

1.5 bis 5 mg Croscaramellose-Na (Natriumcarboxymethylcellulose) und

1 bis 3 mg Magnesiumstearat umfassen.

Ausgewdhlt ist eine solche schnellfreisetzenden Tabletten-Formulierungen, die 10 mg
des Wirksloffes Fludara in einer Reinheit von >99,19 %, zusammen mit

74,75 mg Laclose Monohydrat,

0.75 mg kolloidales Sificiumdioxid,

60,00 mg mikrokristalline Cellulose (Avicel),

3,00 mg Croscaramellose—Na. {Natriumcarboxymethylcellulose) und

ag
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1,5-2,00 mg Magnesiumstearat umfassen.

Bevorzugt sind auch solche Formulierungen, die den Wirkstoff Fludara in einer Reinheit
von >99,37 % umfassen.

Noch bevorzugter sind solche Formulierungen, die den Wirkstoff Fludara in einer
Reinheit von >99,57 % umfassen.

Besonders bevorzugt sind solche Formulierungen, die den Wirkstoff Fludara in einer
Reinheit von >99,80 % umfassen.

Insbesondere bevorzugt sind solche Formulierungen, die den Wirkstoff Fludara in einer
Reinheit von >99,85 % umfassen.

Die erfindungsgemifien Formulierungen werden gemal allgemein bekannter Methoden
zu PreBmassen verarbeitet, die anschlieRend zu Tablettenkernen verpret werden,
Diese Tablettenkerne knnen mit allgemein bekannten Methoden mit Uberziigen
versehen werden. Es kénnen im Prinzip alle dem Fachmann bekannten Uberziige
verwendet werden. Ein bevorzugter Uberzug umfaBit z. B. die folgenden Bestandteile

1 bis 5 mg, vorzugsweise 1 bis 3 mg, besonders bevorzugt 2,250 mg Hydroxypropyl-
methyiceliulose,

0,1 bis 1 mg, vorzugsweise ('),1 bis 0,8 mg, besonders bevorzugt 0,450 mg Talkum,

0,1 bis 5 mg, vorzugsweise 0,1 bis 2 mg, besonders bevorzugt 1,187 mg Titandioxid, , .
0.01 bis 0,1 mg, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 mg, besonders bevorzugt 0,036 mg gelbes
Eisenoxidpigment und

0,01 bis 0,1 mg, vorzugsweise 0,01 bis 0,05 mg, besonders bevorzugt 0,036 mg rotes
Eisenoxidpigment.

Diese Uberziige sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.



Die erfindungsgemaBenTabletien-Formulierung konnen zur Herstellung eines
Medikaments zur Behandlung von Krebs verwendet werden.

Die vorliegende Erfindung umfaBt somit auch die Verwendung der erfindungsgem&Ben
Formulierungen zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krebs.

. -a';'Fi AL,

Ty in:’.i'.:\ﬁs.it‘:é . .p-.

. h
U
Wt
i e s
i
.

o}

ki e
» .-_'l_ .



10

20

25

30

™%

Die nachfolgenden Beispiele beschreiben die Herstellung der erfindungsgem#Ben
Fludara reinst Tabletten-Formulierungen sowie einen Vergleich der herkdmmlichen
Zusammensetzung des <98 %-igen reinen Fludara mit dem >99,19 % reinem Fludara.

Beispiel 1
Herstellung einer Tabletten-Formulierung

Fir die Herstellung einer erfindungsgeméfBen Tabletten-Formulierung wird der Wirkstoff
Fludara (Fludarabinphosphat) zunéchst gesiebt und anschlieBend mit Lactose
Monohydrat, mikrokristalliner Ceilulose (Avicel) und kolloidalem Siliciumdioxid zu einer
etwa 30 %-igen Trockenmischung verarbeitet. Das Gemisch wird anschliefend
ebenfalls gesiebt. Die Qualitét bzw. PartikelgréBe wird mittels Siebanalyse geprft.
AnschlieBend werden Crosscaramellose Natrium (Natriumcarboxymethylcellulose) und
Magnesiumstearat in weiteren Mischsequenzen sukzessive zur Trockenmischung
zugegeben.

Die Premasse wird zu Tablettenkemen verprefit.

Eine so hergestelite Tabletten-Formulierung umfalit zum Beispiel die folgenden
Einzelbestandteile

Fiudara >99,19 % reinst 10,00 mg
Lactose Monohydrat 7475 mg
kolloidales Siliciumdioxid ' 0,75 mg
mikrokristalline Cellulose (Avicel) 60,00 mg
Croscaramellose-Na 3,00 mg

(Natriumcarboxymethylicellulose)
Magnesiumstearat 1,5-2,00 mg

AnschlieBend werden die Tablettenkerne mit einer wassrigen Filmsuspension lackiert.

Ein solcher Fimiiberzug umfafit zum Beispiel die folgenden Bestandteile:
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Hydroxypropylmethylcellulose 2,250 mg
Talkum 0,450 mg
Titandioxid 1,187 mg
Eisenoxidpigment, gelb 0,036 mg
Eisenoxidpigment, rot 0,036 mg

Das Gesamtgewicht der Tabletie betragt 154 mg.

Die so hergesteliten Filmtabletten kbnmnen anschlieBend weiter verarbeitet werden. So
kdnnen die Filmtabletten z. B. in Alu-Blister verpackt werden, wodurch die Stabilitat der
Formulierung gewahrleistet wird.

Beispiel 2
Vergleich einer herkdmmlichen Zusammensetzung des <98 %-igen (97,67%) reinen
Fludara mit dem >99,19 %, bzw. >99,57 % reinen Fludara und dem Qber einen

lonenaustauscher gereinigtem 99,19 %-igen Fludara.

Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefithrt.
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Verbin- Strukturformel Chemischer Verunreinigungsanteil [%]
dungs Name nach
Nr. IUPAC L
<98% |lonenau| Batch | Batch | Batch
reines |s- 1° 2° 3
Fludara [tausche
r-saule
1 2-Fluor-9-(- 0,14 0,01 002 | 0,01 | 0,01
NH, D-arabino-
furanosyl)-8H-
purin-6-amin
2 6-Amino-9(5- 1,38 0,33 011 | 0,09 | 0,12
NH, O-phosphono-
B-D- arabino-
a N, furanosyl)-9H-
N \> purin-2-ol
/|\~

*reinst Fludara

Q7Y
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Verbin- Strukturformel Chemischer Verunreinigungsanteil [%)})
dungs Name nach
Nr. IUPAC
<98% |lonen- Batch | Batch | Batch
reines |austau- 1 2° 3* -
Fludara | scher -
saule
3 NH, 2Flvor-sH- | 003 | 005 | 002 | 0,02 | 002
N purin-6-amin
/
N I N\
F)%N
H
4 NH, 16-Amino-SH-| 0,25 0,02 <002 | 0,02 |<0,02
N purin-2-ol
~
A
S
N
HO N H
5 NH, 2-Fluor-9-(5- | 0.02 002 | 004 | 003 | 005
O-phospho-
N |no-B-D-r-
N7
\> bofuranosyl)
A N -9H-purin-6-
F N amin
{HO),0P:

* reinst Fludara

AE . e y—_—




Verbin-
dungs
Nr.

Strukturformel

Chemischer
Name nach
IUPAC

Verunreinigungsanteil [%]

< 98%
reines

Fludara

lonen-
austau-
scher -
siule

Batch
1 [

Batch
z o

Batch
3 [ J

9-(3,5-0-

diphosphono
- B -D- arabi-
nofuranosyl)
-2-fluoro-9H-
purin-8-amin

0,06

1

0,06

0.1

0,09

0,08

(HO),0

9-(2,5-0-
diphosphono
-B-0- ara-
binofuranosy
1}-2-fluoro-
9H-purin-6-
amin

0,03

0,02

0.1

0,09

0.08

* reinst Fludara




Verbin- Strukturformel Chemischer Verunreinigungsanteil [%]
dungs Name nach
Nr. IUPAC _
<98% |lonen- |Batch | Batch | Batch
reines |austau- [1°* 2° 3*
Fludara |scher -
saule
8 2-Fluor-9-(5- | 0,02 001 [<002]|<0,02|<0,02
O-phospho- )
H no- § -D-
arabinofuran
osyl)-9H-
purin-6-amin
H
H
& |
N,
9 NH, 2-Ethoxy-9- 0,26 0,02 0,06 | 0,01 0,01
(5-O-phos-
phono- B -D-
arabinofuran
/\o osyl)-9H-
purin-6-amin
(HO),0PO

* reinst Fludara

-
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Verbin-
dungs
Nr.

Strukturformel

Chemischer
Name nach
IUPAC

Verunreinigungsanteil [ %]

<98%
reines
Fludara

lonen-
austau-
scher -
saule

Batch
1 L ]

Batch
2 [ ]

Batch
3 L J

10

. . E"f.',: AL
: e lr'.--‘.".'-li':a'-‘- il
AN

bt y

Mot 5

2-(6-Amino-
9H-purin-2-
yi)-8-(5-O-
phosphono-
B -D-ara-
binofuranosy
I}- H-purin-
6-amin

0,0'-Bis[2-
(6-amino-2-
fluor-9H-
purin-9-yi-5-
deoxy-a-D-
arabinofuran
os-5-yI}-
phosphat,”
Ammonium
salz

0,05

0,14

0,02

0,02

0,02

" |9-(2-Chilor-2-

deoxy-5-
phosphono-
f -D- ara-
binofuranosy
}-2-fluor-9H-
purin-6-amin

0,05

0,01

0,06

- 0,03

01,

* reinst Fludara
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Verbin- Strukturformel Chemischer Verunreinigungsanteil [%]
dungs Name nach
Nr. IUPAC
< 98% lonenaus- | Batch | Batch | Batch 3
reines tauscher-| 1°* 2° .
Fludara |sdule
13 9-(2,5- 0,04 0.12 0,06 | 0,03 0.1
NH, Anhydro- B -
D-arabino-
NZ N furanosyl)-2-
\> fluor-SH-
E \N N purin-G-amin
0" DH
% Verunreinigung - Gesamt: 2,33 0,81 <063 (<043 ] <0,63
% Reinheit 97,67 99,19 |>99,37|>99,57 ) >99,37

* reinst Fludara

Die Ergebnisse zeigen, daB eine Formulierung aus kauflichem Fludara (maxima| 97,67 %-iges

Fludara) oder eine Formulierung mit Ciber einen lonenaustauscher gereinigtem Fludara
{maximal 99,19 %-iges Fludara) deutlich mehr verunreinigende Nebenprodukie aufweisen, als
das in den erfindungsgemaBen Formulierungen enthaltene reinst Fludara (> 99,37 %-iges bis

> 99,57 %-iges Fludara).

Mit herkbmmlichen Reinigungsverfahren, wie der sehr potenten lonenaustauschchromato-

graphie 138t sich nur ein recht maRiger Reinheitsgrad erzielen.

Die erfindungsgemaBen Fludara-Formulierungen enthalten das tber das Natriumsalz
freigeseizte reinst Fludara, was bereits in der WO 99729710 beschrieben wird. Ein noch

47
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héherer Reinheitsgrad des Fludara kann Uber das Kaliumsalz (99,8 %) oder (iber das
Lithiumsalz (99,85 %) hergestellt werden.
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Patentanspriiche

1. Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung, umfassend 1 bis 100 mg des
Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von >99,19 %, zusammen mit
Lactose Monohydrat,
kolioidalem Siliciumdioxid,
mikrokristalliner Cellulose (Avicel),
Croscaramellose-Na (Nalriﬁmcarboxymethylcellulose).
und Magnesiumstearat,
dadurch gekennzeichnet, da} die Verunreinigungen im Fludara einen
Prozentsatz wie folgt nicht Gberschreiten:
0,02 % 2-Fluor-9-(B-D-arabino-furanosyl)-95-purin-6-amin
0,12% 6-Amino-9(5-0O-phosphono-f-D- arabino-furanosyl)-9H-purin-2-ol
0.02% 2-Fluor-9H-purin-6-amin
0,02 % 6-Amino-9H-purin-2-ol
0,05% 2-Fluor-9-(5-O-phosphono-  -D- ribofuranosyl)-9H-purin-6-amin

0.1% 9-(3,5-O-diphosphono- g -D- arabi-nofuranosyl)-2-fluoro-9H-purin-6-
amin

0.1% 9-4(2,5-O-diphosphono- §§ -D- ara-hinofuranosyl)-2-fluoro-9H-purin-6-
amin

0.02% 2-Fluor-9-(5-O-phospho-no- B -D- arabinofuranosyl)-9H-purin-6-
amin

0,06 % 2-Ethoxy-8-(5-O-phos-phono- B -D- arabinofuranosyl)—QH-purir;-B- .
amin

0,02 % 2-(6-Amino-9H-purin-2-yl)-9-(5-O- phosphono- f§ -D-ara-
binofuranasyl)- 9H-purin-6-amin und O,0"-Bis[2-(6-amino-2-fluor-
9H- purin-9-yl)-5-deoxy-a-D-arabinofuranos-5-yl}-phosphat,

0.1% 9-(2-Chlor-2-deoxy-5-phosphono- B -D- ara-binofuranosyl)-2-fluor-
9H-purin-6-amin

0.1% 9-(2,5-Anhydro- B -D-arabino-furanosyl)-2- fluoro-9H-purin-6-amine.

6l
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Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung gemag Anspruch 1, die

1 bis 70 mg des Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von >89,19 %, zusammen
mit 50 bis 100 mg Lactose Monohydrat,

0,1 bis 5 mg kolloidales Siliciumdioxid,

40 bis 100 mg mikrokristalline Cellulose (Avicel),

1 bis 10 mg Croscaramellose-Na {Natriumcarboxymethyiceliulose) und

0.5 bis 10 mg Magnesiumstearat umfaRt,

Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung gemaB den Anspriichen 1 und 2, die
1 bis 50 mg des Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von >99,19 %, zusammen
mit 60 bis 90 mg Lactose Monohydrat,

0,5 bis 1 mg kolloidales Siliciumdioxid, -

50 bis 90 mg mikrokristalline Cellulose {Avicel),

1.5 bis 5 mg Croscaramellose-Na (Natriumcarboxymethyicellulose) und

1 bis 3 mg Magnesiumstearat umfaBt.

Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung gemas den Anspriichen 1 bis 3, die
10 mg des Wirkstoffes Fludara in einer Reinheit von >99,19 %, zusammen mit
74,75 mg Lactose Monohydrat,

0,75 mg kolloidalem Siliciumdioxid,

60,00 mg mikrokristallihe Cellulose (Avicel), U
3,00 mg Croscaramellose-Na {Natriumcarboxymethylicellulose) und

1,5-2,00 mg Magnesiumstearat umfafit.

Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung gemal den Anspriichen 1 bis 4 , die
den Wirkstoff Fludara in einer Reinheit von >99,37 % umfaBt.
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Schnelifreisetzende Tabletten-Formulierung gemaB den Anspriichen 1 bis 5, die
den Wirkstoff Fludara in einer Reinheit von >99,57 % umfaR{.

Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung gemaB den Anspriichen 1 bis 6, die
den Wirkstoff Fludara in einer Reinheit von >99,80 % umfalt.

Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung gemat den Anspriichen 1 bis 7, die
den Wirkstoff Fludara in einer Reinheit von >99,85 % umfafit. .

Schnelifreisetzende Tabletten-Formulierung gemat den Anspriichen 1 bis 8,
dadurch gekennzeichnet, daB die Tablettenkerne von einem Uberzug, der
folgende Bestandteile umfaBt
1 bis 5 mg Hydroxypropyimethylcellulose,

0.1 bis 1 mg Talkum,

0.1 bis 5 mg Titandioxid, ,

0,01 bis 0,1 mg gelbes Eisenoxidpigment und

0,01 bis 0,1 mg rotes Eisenoxidpigment, umgeben ist

Schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung gemaB den Anspriichen 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, da die Tablettenkerne von einem Uberzug, der
folgende Bestandteile umfaRt

1 bis 3 mg Hydroxypropylmethylcellulose,

0,1 bis 0,8 mg Talkum,

0.1 bis 2 mg Titandioxid,

0.01 bis 0,05 mg gelbes Eisenoxidpigment und

0,01 bis 0,05 mg rotes Eisenoxidpigment, umgeben ist




11. Schnellfreisetzende Tabletien-Formulierung gemaB den Anspriichen 1 bis 10,

dadurch gekennzeichnet, dal die Tablettenkerne von einem Uberzug, der

folgende Bestandteile umfalit

2,250 mg Hydroxypropyl-methyicellulose,
5 0,450 mg Talkum,

1,187 mg Titandioxid,

0,036 mg gelbes Eisenoxidpigment und

0,036 mg roles Eisenoxidpigment, umgeben ist.

10

12. Verwendung der Tabletten-Formulierung gemaf den Anspriichen 1 bis 11, zur

Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krebs.

15
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Zusammenfassung

Die voriegende Erfindung betrifft eine schnellfreisetzende Tabletten-Formulierung mit

>99,19 % reinem Fludara (reinst Fludara) als Wirkstoff in definierter Zusammensetzung
der Restverunreinigungen.

4%
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US 6 174 873 B1 (WRENN JR SIMEON R)
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intsmafionale Zussrrmenarbaht aul dem
e::m des Patentwesens bahanden
06 (Vom Anmeider gewiihites) Europiiisches Patentamt (EPA) (RO/EP)
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[ Anmeider
-1 Disse Person kst mir Aonmelder
2 | Anmeidsr flr alle Bestimmungsstaaten
4 Name SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
-5 Anschvin: Millerstrasse 178
D-13353 Berlin
Deutschland
n-8 Stasteangohdrigkeit (Staat) DE
u-7 Skr/Wolmeliz (Stast) DnE
-8 Talsforwr. +49 30 468 12085
e Telotmoy. +49 30 468 12058
110 |o-mad Juergen Dr. Kostrucha@schering.de
BF1 | Anmeider undioder Erfinder
B-1-1 | Diese Person Ist Ammelder und Erfinder
-1-2 | Anmeider 10r alle Bestimmungsstaaten
Ni-1-4 | Name (FAMILIENNAME, Vomame) HEIL, Wolfgang
15 | Anscliit: An Wassertum 24
D-21435 Stelle
Deutschland
H-1-8 | Stapmsangehbrigkeit (Staat) DE
M-1-7 | Shz/Wolmsiz {Staat) DE
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D-14169 Berlin
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138 | Stastsangehbrigkell (Stast) DE

I-3-7 | Sz/Wohnsiz (Staat) DE

W4 |Anmelder undioder Erfinder

lik4-1 | Dissa Parson Ist Ammelder und Exfinder

N¢2 | Anmneider for alle Bestimmungsstaaten
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tlar (den) betreffanden Bestimmung{en) |ES FI GB GD GE GHE GM HR HU ID IL IN IS
9% ) JP KE KRG KP KR KZ IC LK LR LS LT LU LV
MA MD MO MK MN MW MX MZ NO NZ OM PE PL
PT RO RU 8C 8D EE 8G SI SK SL TJ TM TN
TR T TZ UA UG UZ VC VN YU ZA ZM ZW
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SO PATENT COOPERATION TREATY
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF RECEIPT OF
RECORD COPY SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
Miillerstrasse 1
(PCT Rule 24.2(a)} 13353 Berlin
Germany bk Paten te 1
(H 04 Feb. zom
Frm
_:=¢_}:_-:==__‘ —
Date of mafling (day/momhiyear) -
13 January 2003 (13.01.03) IMPORTANT NOTIFICATION
Applicant's or agent’s file reference intemationsl applicstion No.
52252AWOM1XX PCT/EP02/13252

The spplicant is hereby notified that the Imernations! Buresu has received the record copy of the international application as
detailed below.

Namet{s) of the applicant{s) and State{s) for which they are spplicams:
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al(all designated States)

Imternational flling dete : 25 November 2002 {25.11.02)
Priority date{s) claimed : 20 Dacember 2001 {20.12.01)
By e e ttona: Bureors P . 30 December 2002 (30.12.02)
List of designated Offices :

AP :GH,GM,KELS,MW MZ,SD,SL,SZ,TZ, UG,ZM,ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,TJ,TM

EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE, ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SK,TR

OA :BF,BJ,CF,CG,CI,.CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG

National :AE,AG,ALAM,AT,AU,A2,BA,B8,8G,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,OK,DM,DZ EC,
EE,ES,F1,GB,GD,GE,GH,GM,HR, HU,ID,ILIN,IS JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC LK,LR,LS LT,LULV,
MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL.PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,S1,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,
TT,TLUAUG,UZ,VC,VN,YU,ZAZM,ZW

ATTENTION

The applicant should carefully check the dats appasring in this Notificstion. in ease of any discrepancy between these dats
and the indications in the interngtional gpplication, the applicent should immediately inform the imemstions! Bureau.

in addition, the spplicent’s sttersion is drawn to the information contained in the Annex, relating to:
m tirne limits for entry into the natipnal phase - sew updated important informetion (as of April 2002)
[X] confirmstion of precautionaty designations i epplicable)

[E requirements regerding priority documents (if applicable}

A copy of this Notificetion is being sent 1o the recaiving Offics and 10 the Internstional Searching Authority.

The _ o Autharized officer:
34, chemin das Colombettes Peter WIMMER (Fax 338 8970)
1211 Ganova 20, Switreviand
Facsimile No. (41-22) 338.88.70 Telephona No. (41-22) 338 BASG

Form PCTAR/301 (Aprd 2002) 005350687




Internationa) application No. }?

BEE ANNEX TO FORM PCT/B/301 PCT/EPQ2/13252

INFORMATION ON TIME LIMITS FOR ENTERING THE NATIONAL PHASE

The applicant is reminded thet the "national phpse™ must be entered before sach of the dasignated Offices indicated on
the cover sheet of this Notification by paying nations! fees and furmnishing transletions, as prescribed by Articles 22 and 39 and
the sppficable national laws. [n sddition, the applicant may also have to comply with other special requirements applicable
in certein Offices. K is the apphicant’s responsibility o ensure the necsssary steps to emer the national phase are taken in a
timely fashion. Most Offices do not issue reminders to applicants in connection with the entry into the nationel phasa.

The spplicable time Emit for entering the national phase will, subject to what s said in the following paragraph, be
30 MONTHS from the priatity dats, not only in respect of any elected Office where a demand for international preliminary
examination is filed before the expiration of 19 months from the prlority dete (see Article 38(1)), bunt also in respect of any
designatad Office, in the absence of filing of such demand, where Articie22(1} as modified with effect from 1 April 2002
apphes in reapect of that designated Offics. For further detalls, see PCT Gazette No. 44/2001 of 1 Ngvemnber 2001, peges 19926,
19932 and 19834, as well as the PCT Newsletter, October and November 2001 and February 2002 issues.

In practice, time Emits other than the 30-month time limit will cortinue to apply, for various periods of time, in respect of
certsin designated or elected Offices. For regular updstes on the appliicable time limits (20, 21, 30 or 31 montha, or other
time mit). Office by Offica, refer to the PCT Gazette{"Section V" part published on a weekly basis). to the PCT Newslettor
(on » monthly basis) and 1o the relevant Nastional Chapters in Volume I} of the PCT Applicam’s Guide (tha paper version of
which Is updsted ususlly twice a yesr and the Internat version of which is updated ususlly ona weekly basis). Finally, s
cumulstive table of sfl applicable time iimits for emtering the national phase is available from WIPO's Internet site, vis links
{rom various pages the site including those of the Gazatte, Newsietter and Guide, st  Intpifwww.wipo.int/petensindex.htmil,

information about the requirements for fiing a demand for imternationsl prefiminary examination is set out in the PCT
Apphicent's Guide, Volume VA, Chapter IX. Note that anly an spplicant who is a national of resident of » PCT Contracting
State which is bound by Chapter Il has the right to file » demand for internations! preliminary examination (st present, all
PCT Contracting States are bound by Chapter H).

CONFIRMATION OF PRECAUTIONARY DESIGNATIONS

This notification lists only specific designations made under Rule 4.8{a} in the request. h is imponant to check that these
designations are commect. Errors in designations can be corectad where precautionary designations heve bean made under
Rule 4.8{b). The applicant is hersby remindad that any precautionary designations may bhe confirmed according to Rule 4.9(c)
before the expiration of 15 months from the priority dete (this time limit may not be extended). H it is not confirmed, it will
automatically be regarded as withdrawn by the applicant. There will be no reminder and no invitation. Confirmation of 8
designation consists of the filing of a notlce specifying the designated State concerned (with indication of the kind of protection
or trestrnam desired] snd the payment of the designation and confirmation fess. The Notics of confirmation and payment
must reach the receiving Office within the 15-month time lima.

REQUIREMENTS REGARDING PRIORITY DOCUMENTS
For applicants who have not yet complied with the requirements regarding priority documents. the following is recalled.

Whers the priority of sn esrlier nitionsl, regicne! or internations! spplication is clsimed, the applicant must submit 8 copy
of the said sarlier application, cerntified by the authority with which it was filed {"the priorily document”) to the receiving Offics
{which will transmit it to the international Bureau) or directly to the International Bureau, before the expirstion of 16 months from
the priority date. provided that any such priority document may still be submitted to the Internstional Bureau before that date of
imemational publication of the internations! application, in which case that document will be considered to have been received
by the internstional Bureau on the last day of the 16-month time limit {Rule 17.1(a)).

Where the priority document is issusd by the receiving Office, the spplicant may, instead of sybmining the priority
document, request the receiving Office 1o prepare and transmit the priotity document to the Intarnstional Buresu. Such requast
must be made bafore the expirstion of the 16-month time limit snd may be subjecied by the receiving Office to the psymeam
of a fee (Rule 17.1{bl).

M the priority document concerned is not submitted to the Imernationa! Bureau or if the reguest to the receiving Office
to prepare and transmit the priority document has not been made (snd the corresponding fee, if any, paid} within the applicable
tima nit indiceted under the preceding paragraphs, any desipnated State may disregerd the priority claim, provided that no
designated Office may disregard the priority claim concerned before giving the spplicanmt an opporiunity, upon entry into the
nationel phase, to fummish the priority document within the time limit which is ressonable under the circumstances.

Where several priorities are claimed, the priority date to be considered for the purposes of computing the 16-month time
lirnit iz the filing date of the esrlisst application whose priority is claimed.

Rorm PCTABM {Annex} {Apr| 2002) - . 005890697 .
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.. NERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM &2

GEBIET DES PATENTWESENS

PCT

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT
(Artikel 36 und Regel 70 PCT)

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

Aldenzaichen dos Anmaiders odar Amwalts mmmuuw&&emmmmhn
52252AWOM1XX WEITERES VORGEHEN |05, 400n Priflungsbericis (Formisiahl PCTAPEAR15)
PCTEP0O2/13252 25.11.2002 20.12.2001

Intemationale Patenikassiikafion (IPK) oder nationale Klassiffeation und IPK

AG1KIRS8

Anmeikder

1. Diessr intemationale voriiufige Prifungsbericht wurde von der mh der Inlemationalen voridufigen Prifung
beauftragien Behirde erstelit und wird dem Anmeider gemiB Artikel 36 Dbarmittelt.

2. Dieser BERICHT umfabt insgesamt 4 Blitter einschiiaBlich dleses Deckblatts.

PCT).
Diess Antagen umfassen Insgasantt Blatier.

O AuBardem legen dem Baricht ANLAGEN bei; dabei handeh es sich um Bistter mit Beschrelbungen, Anspriichen
unctbder Zeichnungen, die gedndert wurden und diesem Baericht zugrunde Regen, undbder Biitter mit vor dieser
Behdrde vorganommenen Berichiigungen (siehe Regel 70.16 und Abschniit 807 der Verwaltungsrichtiinien zum

3. Dleser Bericht snihilit Angaben zu folgendaen Pxmiden:

! B Grundage des Beschaids
I O Prioiat
I O Kaine Erstelung eines Gutachisns Giber Neuheit, esfinderische T2tigkolt und gewerbliche Anwendbarkeit
IV O Mangeinde Einheitlichkei der Erfindung )
V B Begrindste Fesisiellung nach Regel 68.2 a)ii) hinsichiich dar Neuhelt, der erfinderischen Tatigkei und der
gewarblichen Anwendbarksit; Unlerlagen und Eriiarungen zur Stitzung dieser Feststeflung
Vi O Bestimmie angefihria Unterlagen
Vil O Bestimmie Minge! der internationalen Anmelkdung
Vil [ Bestimmie Bamerkungen zur internationalen Anmeidung
Datum der Elnvaichung des Antrags Detun der Ferfigsteliung dieses Berichis
14.05.2003 14.11.2003
Namg unt Postanechrift der mit der infemnationalen Prifung Bovoliimichiigter Bedlensioier
beauftragion Behirde
————  Ewnvplisches Patentamt - P.B. 5818 Patentiaan 2
3 NL-2280 HV Rijewij - Pays Bas Mubler, S
Tok +31 70 30 - 2040 Tx: 31 851 epod
—  Far +31 70 340 - 3016 =1 Ted. +31 70 340-2080

Formblat PGTAPEA =5 (DotamaW-{lnuas-1 hip—o. - — - —
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER
PRUFUNGSBERICHT intemationales Aktenzeichen PCT/EP02/13252

. Grundiage des Berichts
1. Hinsichtfich der Bestandteile der intemationalen Anmeldung (Ersatzbldtter, die demn Anmeideamt auf eine

Autforderung nach Ariikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als “urspringlich
eingereicht” und sind ihm nicht beigefiigi, weil sie keine Anderungen enthalten (Regein 70.16 und 70.17)).

Beschrelbung, Seiten

1-15 in der ursprilnglich eingereictien Fassung
Anspriche, Nr.
1-12 in der urspriinglich eingereichten Fassung

2. Hinsichtlich der Sprache: Alle v:;rslahsm genannten Bestandielle standen der Behdrde in der Sprache, in der
die intemationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfdgung oder wurden in dieser eingereicht, sofem
unter diesem Punkt nichts andares angegeben ist.

Die Bestandteile standen der Behdrde in der Sprache:  zur Verflgung bzw. wurden in dieser Sprache

eingereicht; dabei handelt es sich um

0 die Sprache der Ubersetzung, die fir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach
Regel 23.1(b}).

D die Verdifentichungssprache der intemationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)).

O die Sprache der Ubersetzung, die 10r die Zwecke der intemationalen voridufigen Priifung eingereicht
worden ist (nach Regel 552 undbder 55.3).

3. Hinsichilich der in der intemationalen Anmeldung offenbarten Nucieotld- und/oder Aminosiduresequenz ist die
intemationale voriiufige Prifung auf der Grundlage des Sequenzprotokolis durchgefidhrt worden, das:

in der imemationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthalten ist.

zusammen mit der intemationalen Anmekiung in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.
bei der Behrde nachtriglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist.

bei der Behdrde nachtréglich in computeriesbarer Form eingereicht worden ist.

Die Erkidrung, daf das nachiriiglich singereichte schrifliche Sequenzprotokoll nicht Giber den
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt.

Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassien Informationen dem schriftlichen
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt.

4. Aufgrund der Anderungen sind loigende Unterlagen fortgefalien:
O Beschreibung, Seiten:
[0 Anspriche, Nr.:
O Zeichnungen, Blait:

5. O Dieser Bericht ist ohne Berlicksichtigung (von einigen) der Anderungen erstelit worden, da diese aus den
angegebenen Grinden nach Autfassung der Behbrde Ober den Offenbarungsgehalt in der urspriinglich
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)).

(Auf Etsatzljliner. die solche Anderungen enthallen, ist unter Punki 1 hinzuweisen; sie sind diesem Bericht
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6. Etwaige zuséiziiche Bemerkungen:

V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stitrung dieser Feststellung

1. Fesistellung
Neuhait {N)

Erfinderische Tatigkeit (IS)
Gewerbliche Anwendbarket (1A)

2. Unterlagen und Eridirungen:
sishe Belblatt '

e Formblati-PGTAPEM 400-{Juli-1986)

Ja: Anspriiche 1-12
Nein: Anspriiche
Ja: Anspriche 1-12
Nein: Anspriche
Ja: Anspruche: 1-12
Nein: Anspriche:




INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP02/13252
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT

Zu Punkt V
Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der

erfinderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und
Erkldrungen zur Stiitzung dieser Feststellung

1. Zitiertes Dokument

In diesem Bescheid wird das im Recherchenbericht zitierte Dokument (D 1) genannt; die
Nummerierung wird auch im weiteren Verfahren beibehatten:

D1: US-A-6174873

2. Neuheit und erfinderische Tatigkeit (Art. 33(2)(3) PCT)

Der vorliegende Anmeldungsgegenstand ist neu und erfinderisch und der Aufgabe-
Lésungsansatz sieht wie folgt aus:

Dokument D1, das als nachstliegender Stand der Technik angesehen wird, offenbart
(siohe Beispiel 2 in Spalten 17 und 18) eine Fludarabine Monophosphat mit PVP und
Talkum enthaitende direkt verpresste Tablette, die danach magensaftresistent
Ubergezogen wird.

Der Gegenstand des unabhangigen Anspruchs 1 unterscheidet sich dadurch von D1,
. dass die Tabletten-Formulierung den Wirkstoff Fludara in einer Reinheit von >99,19%
umfasst, und dass sie unterschiedliche Trager wie Lactose Monohydrat, kolloidales - -
Siliciumdioxid, mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Na und Magnesiumstearat
enthélt. Die Anspriiche 1-12 sind folglich neu im Sinne von Artikel 33(2) PCT.

Die Effekte dieser Unterschiede liegen darin, dass die Tabletten-Formulierung der
vorliegenden Anmeldung stabil ist und dass sie den Wirkstoff Fludara in hoher Reinheit
schnell abgibi.

Kein Dokument des Stands der Technik legt die Verwendung der bestimmten Trager
oder Fludara in einer Reinheit von > 99,19% in einer stabilen und schnellfreisetzenden
Tabletten-Formulierung nahe. Folglich liegt dem Gegenstand der Anspriiche 1-12 eine
erfinderische Tatigkeit zugrunde (Art. 33(3) PCT).

——Fomblat-PET/Beiblai409- BRt-H-EPA-Apri-1997)
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Tratado de Cooperacién Internacional en Materia de Patentes
PCT
Informe de Examen Preliminar Internacional
(Articulo 36 y Regla 70 PCT)
Referencia del solicitante o agente: 52252AWOM1XX
Procedimiento ulterior: véase el comunicado sobre el envio
del informe de examen preliminar internacional (Formulario
PCT/IPEA/416)
Nimero de acta internacional PCT/EP02/13252
Fecha de presentacién internaciopal (dfa/mes/afio) 25.11.2002
Fecha de prioridad (dfa/mes/afio) 20.12.2001
Clasificacién internacional de patentes (CIP) o clasificacién
nacional y CIP A61K9/28
Solicitante Schering Aktiengesellschaft y otros
1. Este informe de examen preliminar internacional fue
confeccionado por la autoridad a quien fue encomendado
el examen preliminar internacional y serd comunicado al

soliciténte de acuerdo con el articulo 36.

2. Este informe abarca en total 4 hojas incluyendo esta
cubierta
0 Estén agregados ademds adjuntos; se trata de hojas con

descripciones, reivindicaciones y/o dibujos, que fueron
modificadas y en las cuales se basa este informe, y/u
hojas con correcciones efectuadas por esta autoridad
(véase Regla 70.16 y Parrafo 607 de las directrices
administrativas del PCT)

Estos adjuntos abarca en total hojas.

3. Este informe contiene indicaciones con respecto a los

siguientes puntos:

I X Bage del informe
II Prioridad



A

III Ninguna redaccién de un dictamen con respecto a
novedad, altura inventiva y aplicacién industrial

Iv Falta de unidad inventiva -

\'4 X Determinacién fundada de acuerdo con la Regla 66.2
a)ii) con respecto a la novedad, la altura inventi-
va y la aplicaci6n industrial; documentacién y ex-

pPlicaciones para respaldar esta determinacién

VI Documentacién determinada indicada

VII Determinadas deficiencias de la solicitud interna-
cional

VIII Determinadas observaciones con respecto a la soli-

citud internacional
Fecha de presentacién del pedido 14.05.2003
Fecha de terminacién de este informe 14.11.2003
Nombre y direccibn postal de la autoridad a quien fue enco-
mendado el examen internacional Oficina Europea de Patentes,

Rijswijk - Paises Bajos
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Informe de examen preliminar internacional

N{imero de acta internacional PCT/EP02/13252

I. Base del Informe

1. Con respecto a los componentes de la solicitud
internacional (hojas de reemplazo que fueron presentadas
a la oficina de presentacién contestando un requeri-
miento de acuerdo con el articulo 14, valen en el marco
de este informe como “presentadas originalmente” y no se
enstén adjuntadas porque ellas no contienen
modificaciones (Reglas 70.16 y 70.17)):

Descripcién, hojas

1-15 en la versifn originalmente presentada

Reivindicaciones, No.

1-12 en la versifn originalmente presentada r

2. Con respecto al idioma: todos los componentes antes
mencionados estuvieron a disposicién de la autoridad en
el idioma en el que fue presentada la solicitud interna-
cional o fueron presentadas en é&sta en tanto bajo este
punto no se indique otra cosa

Los componentes estaban a disposicién de la autoridad en el

Idioma: o fueron presentados en ese idioma; se trata de

a el idioma de la traduccién que fue presentada a los
fines de la blsqueda internacional (seglin regla 23.1
(b)).

0 el idioma de publicacién de la solicitud intermacional
(segln regla 48.3(b)).

O el idioma de la traduccién que fue presentada a los
finee del examen preliminar internacional (seglin regla
55.2 y/o 55.3).

3. Con respecto a las secuencias de nuclebtidos y/o

aminodcidos divulgados en la solicitud internacional el
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examen preliminar intermacional se llevo a cabo sobre la
base del protocolo de secuencias que
estid contenido en la solicitud internacional en forma

escrita

fue presentada junto con la solicitud internacicnal en
forma legible por computadora

fue presentada con posterioridad a la autoridad en forma
escrita

fue presentada con posterioridad a la autoridad en forma
legible por computadora

La declaracién que el protocolo de secuencias escrito
presentado con posterioridad no sobrepasa el alcance de
divulgacién de la solicitud internacional al momento de

la presentacién, fue presentada

La declaracién que las informaciones contenidas en la
forma legible por computadora se corresponden con el
protocolo de secuencias escrito, fue presentada

En base a las modificaciones, se eliminaron los
siguientes documentos

Descripcibfn, Hojas:

Reivindicacién, No.:

Dibujos, Hoja:

Este informe se elabord esin tomar en cuenta {(algunas) de
las modificaciones ya que éstas, de acuerdo con las
razones indicadas segiin entendimiento de la autoridad
sobrepasan el contenido de divulgacién en la versién
originalmente presentada (Regla 20.2(c)).

(sobre hojas de reemplazo, que contienen tales
modificaciones, debe hacerse referencia ajo el punto 1;
deben ser adjuntadas a este informe)

Eventuales Observaciones adicionales

8-



Determinacién fundamentada de acuerdo con el articulo

35(2) en relacién con la novedad, la altura inventiva y

la aplicacién industrial; Documentacién y explicaciones

para fundamentar esta determinacién

Determinacién

Novedad (N)

Altura inventiva (AI)

Aplication industrial (AI)

Documentos y explicaciones

ver hoja adjunta

Si:
No:
Si:
No:
Si:
No:

reivindicaciones 1-12
reivindicaciones
reivindicaciones 1-12
reivindicaciones
reivindicaciones 1-12

reivindicaciones
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Informe de Examen Preliminar Internacional - Hoja adjunta
NGmero de Acta internacional PCT/EP02/13252

Con respecto al punto V

Determinacién fundamentada de acuerdo con el articulo 35(2)

en relacién con la novedad, la actividad inventiva y la

aplicacién industrial; documentacién y explicaciones para
fundamentar esta determinacién

1* Documento citado

En este informe se nombra el documento (D1) citado en el
informe de blsqueda; la numeracién se mantendré en el
procedimiento ulterior:

Dl1: US-A-6174873

El objeto solicitado que nos ocupa es nueveo e inventivo y la
propuesta de solucién de la tarea es la sigquiente:

El documento D1, que es considerado el estado de la técnica
mde cercado, divulga (véase el ejemplo 2 en las columnas 17 y
18) una tableta obtenida por presién directa que contiene
monofosfato de fludarabina con PVP y talco y que luego es
cubierta de manera de hacerla resistente a los jugos
géstricos.

El objeto de la reivindicacién independiente 1 se diferencia
de D1 en que la formulacifén de las tabletas comprende la
sustancia activa fludara en una puresa de >99,19% y que
contiene sustancias de soporte diferentes como lactosa
monohidrato, diéxido de silicio coloidal, celulosa
microcristalina, croscarmelosa sfdica y estearato de
magnesic. Las reivindicaciones 1-12 son por lo tanto nuevas
en el sentido del articulec 33(2) PCT.

Los efectos de estas diferencias estdn dadas porque la
formulacién de las tabletas de la presente solicitud es
estable y libera de manera rdpida la sustancia activa fludara

de alta pureza.



NinglGn documento del estado de la técnica se acerca al empleo
de las sustancias de eoporte determinadas o de fludara en una
pureza de >99,19% en una formulacién de tabletas estable y de
liberacién ripida. En consecuencia, el objeto de las

reivindicaciones 1-12 tienen actividad inventiva (Art. 33. (3)
PCT) .

g0



PCT/EPO2/13252

o PATENT COOPERATION TREATY 7
From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:
NOTIFICATION OF THE RECORDING pl—
OF A CHANGE SCHERING AKTIENGESELL v
(PCT Rule 92bis.1 and e oaaee 17 Patente {
Administrative Instructions, Section 422) Germany .
23 Juli 203 7
Dute of mailing (dey/monthivesr) Frigg:
16 July 2003 {16.07.03)
_EL_.;&
Applicant’s or agent’s fils reference T
52252AWOM1XX IMPORTANT NOTIFICATION
international spplication No. interngtionss fling date (dey/monthiyear)
PCT/EPD2/13252V 25 November 2002 {25.11.02) v/
1. The fallowing indications sppesred on record concarning:
D the applicant m the invertor D the spent D the common representative
Name and Address State of Nationallity State of Residence
HEIL, WoIfE'ang
TILSTAM, Tola:
LIPP, Ralph Telaphane No.
TACK, Johsnnes-Wilhelm
Facsimile No.
_Tchprimar No.

2 The International Bureau hareby notifies the applicant that the following chanpge has been recorded concerning:
D the person D the name D the sddress D tha netionslity D the residencs

Neme snd Address " State of Nationality State of Residence

ﬁ-hphm No.

-Tasi;n"hﬂo.

'—T;bnfinhr No.

3. Further observations, if necesss
Th

estalusoﬂhepemonsmsox1 hasbnnehannedtolWEN‘l‘OﬂSONLY

_—

4. A copy of this notilicstion has been sent to:

[X] the receiving offica [X] the desionated otfices cancerned
[ ] we termational Searching Ausority [] the etectsd Offices concerne
[] the inteenational pretiminary Examining Authority [] other:
The international Buresu of WIPO Authorized officer )
34, chemin des Colombettas Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)
1211 Geneva 20, Switzeriand
Facsimile No. 111-22) 338.89.70 Telephone No. {41-22) 338 8748

Form PCTAR/OE (March 1994} 005750722
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU
PCT To:

INFORMATION CONCERNING ELECTED

FRCES NOTIAED OF THEIR ELECTION SCHERING AK IENGEP
Miillerstrasse )78 at
(PCT Rule 61.3) 13353 Berlin ente M
Germany 23 Juli 2013 Br
Dete of mailing (day/monthiyesr) g
16 July 2003 (16.07.03)
:-=-_-——=-—
Applicant’s or sgant’s file reference
Intarnational sappication No. intemnationsl fifing date (day/month/vest) | Priority dete (day/month/yesr)
PCT/EP02/13252 25 November 2002 (25.11.02) 20 December 2001 (20.12.01)
Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

1. The applicant is hereby informed that the international Bureau has, according to Article 31(7), natified each of the fallowing
Offices of its election:
EP :AT,BE,BG,CH,CY,CZ DE,DK,EE,ES, FL,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SK,TR
National :AU,BG,CA,CN,GB,IL,JP.KP,KR,MN,NO,PL,RO,RU,SK

2. The following Offices have waived the requirement for the notificstion of their election: the notification will be sent to them
by the Internstionat Bureau only upon their request:

AP :GH,GM,KE,LS,MW MZ,5SD,5L,SZ,TZ,UG,ZM 2ZW

EA :AM,AZ,BY KG,KZ,MD,RU,TJ, TM

OA :8F,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW ML MR,NE,SN,TD,TG

National :AE,AG,AL,AM,AT,AZ,BA,BB,BR,BY,BZ,CH,CO,CR,CU,CZ,DK,DM,DZ,EC.EE,
ES,F1,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IN,IS KE,KG,KZ,LC,LK,LR,LS.LT,LU,LV.MA ,MD,MG,
MK, MW, MX,MZ,NZ, OM,PH,PT,SC,SD,SE,SG,S1,SL TS, TM, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,UZVC,
VN,YU,ZAZM ZW

3. The applicant is reminded that he must enter the “national phase™ before the expiration of 30 months from the priority dete
before esch of the Offices listed above. This must be done by paying the netionsl fee(s) and fummishing , i prescribed, a
transiation of the internmtional appEcation (Article 38(1)(s)), as well as, where applicable, by furnishing a transistion of lrly
annexes of the internstional preliminary examination report {Article 36(3)(b) and Rule 74.1).

Some offices have fbwpd time limhs expiring later than the above-mentioned time limit. For detafled information sbout the
spplicable time limits and the acts to be performed upon entry into the national phase before a panticular Office, see Volume Il
of the PCT Applicant’s Guide.

Tha entry imo the European regionsl phase is postponed untll 31 months frorm the priority date for all States designated for
the purposes of obtaining a European patent.

The Internations! Bureau of WIPO Authorired officer:
34, chomin des Colombettes . .
1211 Goneva 20, Switreriand Elisabeth KONIG (Fax 338 8970)
Facaimile No. (41-22) 338.89.70 Telephane No. {41-22) 338 5748

Form PCTAB/332 (September 1987) 5750992
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PATENT COOPERATION TREATY

From the INTERNATIONAL BUREAU

252

ab

PCT To:
NOTIRCATION CONCERNING
SUBMISSION OR TRANSMITTAL SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT z
OF PRIORITY DOCUMENT Mllerstrasse 178 6{
(PCT Administrative Instructions, Section 411) :;aearf::‘;"m g,_
Date of meiling (day/month/year)
27 Februasry 2003 {27.02.03)
Applicant’s or agent’s file reference
52252AWOM1XX IMPORTANT NOTIFICATION
Imernational applicstion No. ud Interngtional filing date (day/monthiyear)
PCT/EPD2/13252 25 November 2002 (25.11.02)

Imemational publication date {day/month/year)
Not yet published

Priority date (day/momhiyear)
20 December 2001 {20.12.01)

Applicam
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT et al

The applicant is hereby notified of the date of recalpt (except whare tha lstters “NR” sppear in the right-hand column) by the
internationa! Buresu of the priority documen(s) relating to the earlier application(s} indicated below. Unless otherwise
indicated by an asterisk appearing next to a date of raceipt. or by the letters “NR", in the right-hand column, the priority
document concerned was submitted or transmitiad to the international Buresu in compliance with Rule 17.1(a) or (b).

This updates and replaces any previously issved notification concerning submission or tranamittal of priority documents.

An asterisk{*) appasring naxt to & dme of recaipt. in the right-hand column, denates » priority document submitted

or transmitted 1o the International Bureau but not in compliance with Rule 17.1{a} or (b). In such a case. the attention

of the applicant is directed to Rule 17.1(c} which provides that no designated Office may disregand the priority claim
concorned bulore giving the applicant an opportunity, upon entry into the national phase, to Turnish tha priority document
within a time limit which is reasonable under the circumstances.

The lettars "NR" appesring in the right-hand column denats & priority documem which was not received by the international
Bureav or which the applican did nm request the receiving Office to prepare and transmit to the Internationsl Bureau,
as provided by Rule 17.1(a} or {b), respectivaly. In such a case, the attention of the applicant i directed to Rulbe 17.1{c) which

provides that no designated Office may disregard the priority claim concerned belore giving the applicant an opportunity,
upon entry imo the national phase, to furnish the priority document within a time Emit which is ressonsble under the- -

Facsimile No. {41-22) 338.80.70

circumstances.
Priarity d Priori fication N c sonal Off Dote of regei
20 Dece 2001 (20.12.01) 101 64 5104 DE 24 Febr 2003 {24.02.03)
The intemational Bureau of WIPO Authorized officer
34, chamin des Colombemwes Frédéric DAENGER
1211 Geneva 20, Switrerignd

Telephone No. (41-22) 338 9899

Form PCTNB/304 {July 1988) .

005488211
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1. Formulacién para comprimido de liberacién répida,

REIVINDICACIONES /17 DCJ 4

que comprende 1 a 100 mg del ingrediente activo Fludara en
una pureza de > 99,19 %, junto con

lactosa monohidrato,

diéxido de silicio coloidal,

celulosa microcristalina (Avicel),

croscarmelosa sddica (carboximetilcelulosa sédica)

y estearato de magnesio,

caracterizada porque las impurezas en Fludara no superan los
porcentajes indicados a continuacién:

0,02% de 2-fluoro—-9-(B-D~arabino-furanosil)-9H-purin-6-
amina,

0,12% de 6-amino-9-(5-0-fosfono-A—-D-arabino-furanosil)-9H-
purin-2-ol,

0,02 & de 2-fluoro-9H-purin-6é-amina,

0,02 % de 6—amino-9H-purin-2-o0l,

0,05 % de 2-fluoro-9%-(5-0-fosfono-A-D-ribofuranosil)-9H-
purin-6-amina,

0,1 &% de 9-(3,5-0-difosfono-B-D-arabinofuranosil)-2-fluoro-
9H-purin—-6-amina,

0,1 % de 9-(2,5-0-difosfono-B-D-arabinofuranosil)-2-fluoro-
9H-purin-6—amina,

0,02 & de 2-fluoro-9-(5-0O-fosafono-B-D-arabinofuranosil)-9H-

purin-6-amina,



26~
'Y

0,06 ¥ de 2-etoxi-9-(5-0O-fosfono-8-D-arabinofuranosil)-9H-
purin-6—amina,

0,02 % de 2-(6-amino-9H-purin-2-il)-9-(5-0-fosfono-B8-D-
arabinofuranosil)-9H-purin-6é-amina y O,0’-bis[2-(6-amino-2-
fluoro-9H-purin-9-il) -5-desoxi-a—-D-arabinofuranos-5-i1]-
fosfato,

0,1 de 9-(2-cloro—2-desoxi-5-fosfono-B-D-
arabinofuranosil)-2-fluoro-9H-purin-é-amina y

0,1 & de 9-(2,5-anhidro-f-D-arabinofuranosil)-2-fluoro—9H-
purin-6-amina.

2. Formulacién para comprimido de liberacién rapida de
acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende
1l a 70 mg del ingrediente activo Fludara en una pureza de >
99,19 %, junto con '

50 a 100 mg de lactosa monohidrato,

0,1 a 5 mg de diéxido de silicio coloidal,

40 a 100 mg de celulosa microcristalina (Avicel),

l a 10 mg de croscarmelosa sédica (carboximetilcelulosa sé6-
dica) y

0,5 a 10 mg de estearato de magnesio.

3. Formulacién para comprimido de liberacién rapida de
acuerdo con la relvindlcacién 1, que comprende 1 a 50 mg del
ingrediente activo Fludara en una pureza de > 99,19 %, junto
con

60 a 90 mg de lactosa monohidrato,
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0,5 a 1 mg de diéxido de silicio coloidal,

50 a 90 mg de celulosa microcristalina (Avicel),

1,5 a 5 mg de croscarmelosa sédica (carboximetilcelulosa s6-
dica) y

l a 3 mg de estearato de magnesio.

4. Formulacién para comprimido de liberacién répida de
acuerdo con la relvindicacién 1, que comprende 10 mg del in-
grediente activo Fludara en una pureza de > 99,19 %, junto
con
74,75 mg de lactosa monohidrato,

0,75 mg de didéxido de silicio coloidal,

60,00 mg de celulosa microcristalina (Avicel),

3,00 mg de croscarmelosa sbédica (carboximetilcelulosa sédi-
ca) y

1,5-2,00 mg de estearato de magneslo.

5. Formulacién para comprimido de liberacién rapida de
acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende el ingredien-
te activo Fludara en una pureza de > 99,37 %.

6. Formulacién para comprimido de liberaciédn rapida de
acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende el ingredien-
te activo Fludara en una pureza de > 99,57 %.

7. Formulacién para comprimido de liberacién rdpida de
acuerdo con la relvindicacién 1, que comprende el ingredien-
te activo Fludara en una pureza de > 99,80 &.

8. Formulacién para comprimido de liberacién répida de



A
a”

acuerdo con la reivindicacién 1, que comprende el ingredien-
te activo Fludara en una pureza de > 99,85 &.

9. Formulacién para comprimido de liberacién rapida de
acuerdo con la relvindicacién 1, en la que el nidcleo del
comprimido estd rodeado por un recubrimiento que comprende
los siguientes componentes:

1l a 5 mg de hidroxipropilmetilcelulosa,

0,1 a 1l mg de talco,

0,1 a 5 mg de diéxido de titanio,

0,01 a 0,1 mg de pigmento de 6xido de hierro amarillo y
0,01 a 0,1 mg de pigmento de éxido de hierro rojo.

10. Formulacién para comprimido de liberacién réipida
de acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el nlicleo del
comprimido esta rodeado por un recubrimiento que comprende
los siguientes componentes:

1l a 3 mg de hidroxipropilmetilcelulosa,

0,1 a 0,8 mg de talco,

0,1 a 2 mg de diéxido de titanio,

0,01 a 0,05 mg de pigmento de 6xido de hierro amarillo y
0,01 a 0,05 mg de pigmento de 6xido de hierro rojo.

11. Formulacién para comprimido de liberacién répida de
acuerdo con la reivindicacién 1, en la que el nicleo del
comprimido estd rodeado por un recubrimiento que comprende
los siguientes componentes:

2,250 mg de hidroxipropilmetilcelulosa,



0,450 mg de talco,
1,187 mg de diéxido de titanio,
0,036 mg de pigmento de 6xido de hierro amarillo y
0,036 mg de pigmento de éxido de hierro rojo.
12. Uso de la formulaciédn para comprimido de acuerdo
con la reivindicacién 1 para preparar un medicamento para el

Y
tratamiento del céncer.
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotda D C
Doctor(a) Oficio N° p
GUSTAVO HOLLMANN RESTREPO o~ (7403
Apoderado ¢

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT.

ASUNTO:
Radicacion N°® 04-68078
Solicitud intemacional PCT/EP02/13252
Fecha inicio fase nacional 20/07/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 00 2

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

¢ La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesién del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)
Decision 486).

« La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Coédigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente deberd presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante,
cuando éste fuere una persona juridica.

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

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

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

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7 y 10
Conmutador; 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265l 69
Fax: 3 505220. Linea 9R00-910 165
Web: www.sic.gov.en e-mail: infiu@nic.gov.co
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divigién de Nuevas Creaciones.

El anteri5t requerimiento fue noftificado por fijacion en lista de fecha,

202044 06 AGD. 2004
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