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. PHARMACEUTICAL COMPOSITION COMPRISING N-{{1
BUTYL4-PIPERIDINYL)METHYL)-3,4-DIHYDRO-2H{1,3)OXAZINO(3,2
-A)INDOLE-10-CARBOXAMIDE OR SALT, AND PROCESS '
THEREFOR COMPRISING DAY GRANULATION.

This invention rélates to a novel process for preparing a pharmaceutical
5  composition, for example a tablet or capsule, comprising SB 207266 or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, and a pharmaceutical composition obtainable
by said process or prepared by said process.

Introduction .

10 :

WO 93/18036 (SmithKline Beecham) discloses a large number of condensed indole

compounds as 5-HT4 antagonists including, as Example 3 on pages 17-18, N-[(1-

Tputyl-4-piperidinylymethyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-aJindole-10-

carboxamide (SB 207266, generic name (International Nonproprietary Name) =

15 piboserod) and its preferred hydrochloride salt (SB 207266-A, piboserod
hydrochloride). These compounds are disclosed for use in the treatment or

- prophylaxis of gastrointestinal, cardiovascular and CNS disorders, in particular
~ irritable bowel syndrome, and in the treatment of urinary incontinence. WO
93/18036 also states in the general description on pp.6-7 in general terms that:

20  "Specific cardiac 5-HT4 receptor antagonists which prevent atrial fibrillation and.
other atrial arrhythmias associated with 5-HT would also be expected to reduce the
occurrence of stroke”. See also US 5,852,014, EP.0 884 319 A2, L.M. Gaster et al,
J. Med. Chem., 1993, 38, 4760-4763 and Drugs of the Future, 1997, 22(12), 1325-
1332 for the compound SB 207266, which is highly selective for the SHT receptor

25  over other SHT receptors. The structure of SB 207266 is as follows:

SB 207266 (piboserod)

For improved syntheses of SB 207266 and/or a salt thereof, sce WO 98/07728, WO
~98/11067; WO 00/03983; and WO 00/03984.
30
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There are several methods of making the SB 207266 in free base form or as a
hydrochloride salt disclosed in the art. Example 3 on page 17-18 of WO 93/18036
discloses the production of SB 207266 in free base form in Methods 1 and 2.
Method 2 also discloses conversion to the HCI salt and recrystallisation from
ethanol/60-80 petrol to give a white solid, L. Gaster, Drugs of the Future, 1997,
22(12), 1325-1332 discloses a similar method involving HCL salt formation by
treatment of SB 207266 free base with anhydrous HCL in ethanol. WO 98/07728
discloses three new methods for making the free base on page 6 line 5 to page 7 line
20. WO 98/07728 also discloses two methods of making the HC] salt (SB 207266-
A) — Method A on page 7 line 22 to page 8 line 9, and Method B on page 8 line 10
to page 8 linel9. In page 8 lines 10-19 of WO 98/07728, Method B for making the
SB 207266 HCl salt is as follows: "N-[(1-Butyl-4-piperidinyl)methyl)-3,4-dihydro-
2H-[1,3]-0xazino[3,2-a)indole-10-carboxamide (SB-207266) (100g, 0.27mol) was
dissolved in ethanol (8§70ml) and the resulting solution filtered to remove
particulates. Anhydrous HCI in ethanol (83m, 3.6M, 0.30mol) was added causing
the product to precipitate out of solution. The slurry was heated to redissolve the
solid and hexane (550ml) was added. After cooling to room temperature, the
mixture was cooled to 0 - 5°C and stirred at that temperature for about two hours.
The solid was isolated by filtration and dried in vacuo at about 40°C to give the -
product, N-[(1-butyl-4-piperidinyl)methyl]}-3,4-dihydro-2H-[1,3]-0xazino[3,2-
ajindole-10-carboxamide hydrochloride, (102.8g) in 94% yield."

The Invention

It has now been recognised that there are problems with certain processes for
making the SB 207266 HClI salt, which processes are similar or identical to the
process disclosed as Method B in page 8 lines 10-19 of WO 98/07728 in that the
HCI salt is dissolved in ethanol, indusirial methylated spirits (IMS, e.g. ethanol
containing ca. 1% methanol) or similar and crystallised by addition of a C5-Ci
hydrocarbon (e.g. hexane andfor heptane e.g. n-heptane) and/or a solvent containing
a C5-C1( hydrocarbon (e.g. hexane andfor heptane e.g. n-heptane).

The first aspect of the newly recognised problem is that such processes produce the
SB 207266 hydrochloride salt in the form of particles of extremely small particle:
size. For example, the following Table 1 shows the particle size data from batches
of the HCl salt (SB-207266-A) made using a process similar to Method B of page 8
of WO 98/07728 but using n-heptane instead of hexane in the crystallisation step (a
similar process using IMS instead of ethanol and n-heptane instead of hexane is
disclosed in Description 1 hereinafter):
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Table 1
Batch DV 99 (um) DV 50 (um) DV 10 (um)

. BDC-H01C '12.8 53 1.4
BDC-G-02C 13.8 57 1.5
BDC-G-03C 16.4 - 6.8 ' 1.8
BDC-G-04C 14.4 .53 , 1.4
BDC-G-05C 14.6 5.8 1.5

Average 144 5.8 : 1.5

DV 90, DV 50 and DV 10 respectively mean that 90%, 50% and 10% by volume of
the material is less than the micron size specified.

One reason for the small parﬁcle size and another aspect of the newly recognised
problem is the fact that to date, under normal conditions, the SB 207266 HCI salt
has only been produced in needle-shaped crystalline form. For example, as shown
in Figs. 1 and 2 and as described in Description 2, when freshly-formed, the needle-
shaped crystals of the SB 207266 HCl salt (e.g. >75% or >50% of them by number
or by volume or weight) are usually >100 pm or >200 pm in length. However, the
needle-shaped crystals crystals (e.g. >75% or >50% of them by number or by
volume or weight) are usually <10 pum (e.g. Fig. 1) or <25 pm (e.g. Fig. 2) in width
(lateral dimension). Attempts to increase the particle size tend to lead merely to an
increase in the length of the needles rather than a more flowable less-elongated
crystalline form or crystalline habit.

Processing, e.g. stirring or other movement, of these needle-shaped crystals tends to
lead to crystal breakage regenerating shorter needles of small particle size. The
shortened / broken needle-shaped crystals are generally (e.g. >50% of them by
number or by volume or weight) needle-shaped or otherwise elongated; but usually
they (e.g. >50% of the crystals by number or by volume or weight) are <75 um or
<100 pm or <200 pm in length and/or <10 pm or <25 um in width, as shown for
example in Fig. 3 and as described in Description 2.

The second aspect of the newly recognised problem, is the discovery that the SB

. 207266 HCI salt produced by these processes (WO 98/07728 and/or Descriptions 1

and/or 2 herein) is very cohesive and has poor flowability / flow characteristics.

The third aspect of the newly recognised problem is that at above certain
concentrations in a pharmaceutical formulation, this cohesive drug material causes
the composition to be sufficiently poorly-flowing that it cannot easily be tabletted or
made into capsules, when the SB-207266 HCI salt is combined with

-3-
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microcrystalline cellulose, mannitol and magnesium stearate excipients. It has been
found that a composition for SB 207266, for human oral administration, containing:
SB-207266 HCI salt (ca. 5.0 mg measured as free base), microcrystalline cellulose
(30.0 mg), mannitol (112.0mg) and magnesium stearate (3.0 mg), with total tablet
weight = ca. 150 mg, is possible to tablet using standard direct compression
tabletting technology wherein the SB-207266 HC salt is present at ca. 3.3% by
weight of tablet. However, higher concentrations of the SB-207266-HCl salt in this
type of formulation are not easily tabletted using direct compression. This is
particularly relevant as the clinical maintenance dose of SB-207266 for treatment or
prophylaxis of atrial fibrillation is now thought likely to be about 20, 50 or 80
mg/day (see the clinical protocol Example and the tablet Examples hereinafter);
whereas the clinical doses of SB-207266 tred previously for treatment of irritable

* bowel syndrome were only 0.05, 0.25, 1 and 5 mg/day, and 20 mg/day as four 5 mg

tablets given together per day.

The fourth aspect of the newly recognised problem is that the small-particle size SB-
207266 HCI salt has a low bulk density (e.g. see table in Description 1 hereinafter),
densifying on the addition of water. This means that less material can be added to
processing machinery of fixed volume, leading to a less efficient manufacturing
process as large volumes of equipment have to be used for relatively small volumes
of drug (smaller throughput in plant).

Co-pending patent application PCT/GB01/03590 filed on 8 August 2001 by
SmithKline Beecham p.l.c. et al., and published on 14 February 2002 as WO
02/11733 Al, discloses that some or all of these problems can be at least partly
overcome or mitigated by the forming the SB 207266 HCI salt into granules which
have a particler size larger than than of the original SB 207266 HCl salt. These
granules were found to have better flow characteristics for e.g. tabletting purposes.
Some or all of these advantages of granulated formulations are also expected to be
gained for the free base which is believed also to have usually a small-particle size.
For example, the free base is very slow to filter when crystallised by the addition of

- hexane to a toluene solution (e.g. as in Method A on page 6 lines 19-23 and Method

C on page 7 lines 14-20 of WO 98/07728). Similarly pharmaceutically acceptable
salts other than the HCI salt are thought to benefit too from granulation.

The SB 207266 granulation process disclosed in the description - in particular
Examples 4 and 5 - of PCT/GB01/03590 (copending, filed on 8 August 2001,
published on 14 February 2002 as WO 02/11733 Al), and also disclosed in
Examples 7 and § of PCT/GB01/03544 (copending, filed on 7 August 2001,
published on 14 February 2002 as WO 02/11766 A2), is a "wet granulation”
process, that is the granules of the SB 207266 or salt thereof are formed in the

_4-

o




WO 03/068193 PCT/GB03/0)217 l [

10

15

20

25

30

35

presence of a granulating solvent such as water and/or éthanol. The wet granulation _
process disclosed in Example 4 of PCT/GB01/03590 (WO 02/11733 Al) is
disclosed hereinafter as the "Comparative Exarople" for comparison with the present
invention. As can be seen, the SB-207266 is blended with certain excipients in a
high-shear mixer granulator, and water (as the granulation solvent) is added to the
stirred granulator to effect the wet granulation. The resulting granules after drying
have superior flow characteristics and are more dense than the pure SB207266 HCl
salt, and can be compressed, e.g. together with extragranular excipient(s), at medium
or high drug concentrations (% of drug by weight of the tablet) to give excellent
tablets.

However, one or more of the Inventors have now encountered some occassional
unexpected problems with this WO 02/11733 A1 "wet granulation" process, which
forms the fifth aspect of the newly recognised problem on which the present
invention is based. Surprisingly, on closer observation, non-homogeneous
granulation (specifically, physically non-homogeneous granulation) and/or excessive
agglomeration is occassionally found to occur during wet granulation. It has been
found that as the water (as granulation solvent) is poured onto the drug-excipient

_mix, the water droplets are almost instantly absorbed/adsorbed by that part of the

granulation-mix local to the water droplet, which often leads to shrinkage and
formation of a locally partly-dissolved mass which forms "balls" by attracting
adjacent material. These balls, generally doughy when wet and hard when dry, stick
to the walls of the mixer. The balls, especially after drying, result in localised hard
Iumps of semi-granulated drug-containing material. The extent of ball / [ump
formation tends to increase as wet granulation time increases and as the drug
concentration in the granulation mix increases. The microcrystalline cellulose was
used in Example 4 of WO 02/11733 A1 during wet granulation as a granulation aid
to disperse the water granulating solvent to an extent during granulation. However,
surprisingly, microcrystalline cellulose has been found to be not as effective at
dispersing water throughout the granulation mix (to achieve a homogeneous
granulation) as is normally the case in wet granulation procedures.

Without being bound by theory, it is thought that these unexpected problems are
caused by a combination of the very small particle size and very high water-
solubility of the SB-207266 HClI salt which leads to an extremely high rate of
solubilisation of the SB 207266 or salt thereof in the water granulation solvent. The
localised SB 207266 or salt thereof is thought to dissolve extremely rapidly on
contact with the water droplets, leading to the localised "bails" or large hard (when
dry) lumps of semi-granulated material described above. When dry, these large
lumps are hard and difficult to reduce to a small size, because the SB 207266 or salt
thereof which is semi-dissolved acts as a strong binder to surrounding particles of

‘5‘ .
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excipients or active ingredient. (This binding property also tends to lead to quite
long tablet disintégration times after tabletting).

Also, because much of the water is concentrated in the balls/lumps, there remains
after the granulation some unchanged SB 207266 or sait thereof which has not been
granulated, densified and made more flowable; i.e. the mixture after granulation is
surprisingly physically non-homogeneous.

These problems were minimal or manageable in 2.5 kg batches processed according
to the Comparative Example hereinafter. However, on a larger (e.g. 14 kg) scale,
ball/lump formation and unchanged SB 207266 or salt after granulation appear to
occur more commonly and/or to a greater extent. Therefore; the risk of non-
homogeneous mixtures might increase as the wet-granulated formulation is scaled-
up to a production scale, though careful choice of large-scale granulation equipment
and/or processes might mitigate this. This increased "balling" on scale-up might be
at least partly caused by the optional use on scale-up of increased impelier energy in
the high-shear mixer-(wet)granulator as the vessel volume increases.

It has now been found by the inventors that the unexpected non-homogeneity
problems of the wet granulation process of WO 02/11733 Al can be mitigated by
employing a dry granulation process to make SB-207266 formulations
(pharmaceutical compositions). Dry granulation avoids or reduces/mitigates (a)
solubilisation of the drug during processing and/or (b) "ball" or hard lump
formation. It is therefore surprisingly found that a dry granulation process can lead
to a more robust and scalable formulation than the wet-granulated formuiation of
WO 02/11733 Al. The risks of expensive formulation batch failures in the factory
{e.g. due to "balling") are thought to be reduced, and it is likely that fewer process-
control measures and/or less care are desirable/needed to minimise the risk of batch
failures, compared to wet granulation. Dry granulation can also lead to shorter
distintegration times than wet granulated formulations, as explained above. Dry

granulation also lends itself to continuous processing and automation, compared to
wet granulation,

Y2




WO 03/068193 PCT/GB03/00217 )3

10

15

20

25

30

35

Therefore, a first aspect of the invention provides a process for preparing a
pharmaceutical composition comprising N-[(1-butyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-
dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a}indole-10-carboxamide (SB 207266) (piboserod) or
a pharmaceutically acceptiable salt thereof in combination with one or more
pharmaceutically acceptable excipients,

the process cémprising forming part or all of the SB 207266 or the salt
thereof into granules by a dry granulation process. '

The pharmaceutical composition prepared by this process is believed to be novel per
se over the wet granulated formulation disclosed in Examples 4 and 5 of
PCT/GB01/03590 (WO 02/11733 Al).

Therefore, a second aspect of the invention provides a pharmaceutical composition
obtainable by a process as defined in the first aspect of the invention.

A third aspect of the invention provides a pharmaceutical composition which has
been prepared by a process as defined in the first aspect of the invention.

A fourth aspect of the invention provides a pharmaceutical composition
comprising N-[(1-fbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-
aJindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof
in combination with one or more pha}maccutically acceptable excipients, wherein
part or all of the SB 207266 or the salt thereof is present in granules obtainable or
prepared by a dry granulation process.

By "dry granulation process" is meant a proccés in which granules are formed

substantially in the absence of an externally applied granulating solvent such as

water and/or ethanol. For example, the granules are formed in the presence of
preferably less than 2% by weight, more preferably less than 19% by weight, still
more preferably less than 0.3% by weight, most preferably less than 0.1% by weight,
of an externally applied granulating solvent such as water and/or ethanol. In a
preferable embodiment of the invention, the dry granulation process of the invention
is a process in which granules are formed wholly in the absence of an externally
applied granulating solvent such as water and/or ethanol. The dry granulation
processes of the invention include those where a solvent such as water is present in a
form bound to the drug and/or bound to any of the excipients, for example as water
of crystallisation (e.g. as with CaHPO4.2H70).

"Granules" have the meaning understood by a skilled formulation scientist in the
context of pharmaceutical formulations (for example as understood in the context of
the Handbook of Pharmaceutical Granulation Technology, ed. D.M. Parikh, 1997,
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Marcel Dekker Inc., which is incorporated herein by reference). "Granules" in this
context exctudes particles of pure SB 207266 or salt thereof in a form which has not
been subject to a particle-size-increasing process, and "granules" for example
excludes SB 207266 HCI salt as directly prepared by Description 1 hereinafter and
having the particle size according to Table 1.

N-[(1-Mbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3Joxazino[3,2-alindole-10-
carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof is herein
often referred to as "the SB 207266 or the salt thereof*, "piboserod or the salt
thereof”, "the active substance", "the active ingredient” or "the drug", or similar.

Preferred process features of the first, second, third and fourth aspects of the
invention

Preferably, the process of the invention also comprises mixing some or all of the SB
207266 or the salt thereof with one or more pharmaceutically acceptable excipients
(intragranular excipients) before dry granulation. The one or more intragranular
excipients preferably comprise a lubricant; this allows lubrication during the dry
granulation step and minimises process difficulties such as adherence of the
granulated ingredients to metal machinery parts in e.g. a roller compactor. The one
or more intragranular excipients preferably comprise a filler (diluent) and/or a
compression aid. The one or more intragranular excipients can optionally comprise
a binder and/or a disintegrant. The intragranular lubricant, filler, compression aid,
binder and/or disintegrant can be as defined herein.

Preferably, the dry granulation process of the invention comprises compression of
(i.e. application of pressure to) and/or compaction (i.e. densification) of the SB
207266 or the salt thereof. The process preferably increases the particle size (e.g.
mean, median (D50), D90, and/or D10 particle size) of the SB 207266 or the salt
thereof by compression together of particles of drug, optionally also with particles of
intragranular excipients, to form larger granules.

In comparison, wet granulation utilises a granulation solvent to make the granulation
mix which forms granules after drying, but usually without the use of compression.

Preferably, the dry granulation process of the invention comprises roller conﬁpaction
of the SB 207266 or the salt thereof. Alternatively, the dry granulation process can
comprise slugging of the SB 207266 or the salt thereof. For these alternative "roller
compaction” and "slugging" compaction processes, see the "Handbook of
Pharmaceutical Granulation Technology”, ed. DM. Parikh, 1997, Marcel Dekker
Inc., New York, Chapter 6 “Roller Compaction Technology”, especially pages 119-
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132 (IV. Roller Compactor Design), and pages 103-107, 112, and 115-116, which is
incorporated herein by reference. For roller compaction, see also for example the
Fitzpatrick Company "Roll Compaction" brochure and the paper "Introduction to
Roll Compaction and the Fitzpatrick Chilsonator”, both of which are incorporated

‘herein by reference and both of which are available from: the Fitzpatrick Company

internet site at www.fitzpatrick.be; and/or available from The Fitzpatrick Company
Europe N.V., Entrepotstraat 8, B-9100 Sint-Niklaas, Belgium, fax: +32/3-766-10-
84, email: Fitzpatrick_Europe @compuserve.com; and/or available from The
Fitzpatrick Company, 832 Industrial Drive, Elmhurst, IL. 60126, USA, fax. +1-630-
530-0832, www fitzmill.com.

Roller compaction typically involves feeding by gravity and/or by a screw feed the
pre-granulation powder to be compacted into the gap ("roll gap") between a pair of
counterrotating rollers (rolls) having substantially parallel longitudinal axes. Both
rolls can be fixed on their axes. More preferably the axes of the rolls can be
moveable with respect to each other, for example the axis of one roll being fixed fo

the compactor frame and the other roll axis being moveable relative to the

compactor frame.

The rolls can have smooth outer circumferential surfaces but preferably have
textured outer circumferential surfaces such as radial sine wave rolls or more
preferably interfocking knurled rolls. The textured outer circumferential surfaces of
the rolls preferably comprise corrugations (peaks and valleys) aligned generally in
the direction of the roll axis ("corrugated rolls”). More preferably, the corrugated
rolls are interlocking knurled rolls; these rolls comprise a first and second roll
wherein the outer circumferential corrugations (peaks and valleys) of the first roll
are alignable with and/or partly or wholly interlockable with the outer
circumferential corrugations (valleys and peaks) of the second roll when the rolls are
in circumferentially-opposed relation. For the corrugated rolls {(e.g. interlocking
knurled rolls), the peaks of the corrugations can e.g. be sharp, rounded or flattened
in cross-section, but preferably the peaks of the corrugations are rounded in cross-
section. For corrugated rolls, the corrugations maximise the amount of time (“dwell
time") that the drug spends in the “nip zone” (see below) of the rolls, maximising
de-aeration and compaction of the SB-207266 or its salts, compared to smooth rolls,
for this particular drug.

During roller compaction, pressuee, ¢.g. hydraulic pressure, is applied to one or both
of the rolls, usually to the moveable-axis roll (floating roll), in a direction 8o as to
urge the rolls together. By this means, the compaction pressure is delivered to the
rolls. The powder fed towards the roll gap rubs against the roll surfaces rotating
towards the roll gap and is then drawn into the "nip angle area” or "nip zone" near
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the roll gap where pre-densification takes place. The powder then passes between
the rolls and receives the compaction pressure delivered to the rolls; the powder is
thereby compacted (densified).

During roller compaction, the pre-granulation powder to be compacted is preferably
fed into the roll gap by a rotating screw feed (e.g. auger screw feed) adjacent and
directed towards the rolls. In one embodiment, the rolls can be substantially
horizontal and substantially level with each other and a "vertical screw feed"
positioned above and directed towards the rolls can be used. In another
embodiment, the rolls can be substantially horizontal and positioned one above the
other, and a "horizontal screw feed" substantially level with and directed towards the
roll gap can be used.

An optional preliminary screw feed, e.g. a horizontal screw feed, can be used to
meter the product (the pre-granulation blend containing drug) from an inlet hopper
into a pre-compression (pre-compaction) stage. The preliminary screw feed speed
(e.g. horizontal preliminary screw feed speed) is typically from O to about 62
revolutions per minute (rpm) and/or preferably is at least about 10 rpm or at least
about 15 rpm or at least about 20 rpm and/or preferably is up to about 40 rpm or up
to about 62 rpm. The preliminary screw feed speed is more preferably from about
10 rpm to about 62 rpm, or from about 20 rpm to about 62 rpm; still more preferably
from about 10 rpm to about 40 rpm or from about 15 rpm to about 40 rpm; for
example about 30 rpm (e.g. Example 11), about 17 to about 20 rpm (e.g. Example
12), or about 20 rpm (e.g. Example 13).

A main screw feed adjacent the rolls (downstream from any optional preliminary
screw feed), preferably a vertical main screw feed, is preferably used e.g. to perform
pre-compression and/or de-aeration (pre-compaction) of the pre-granulation powder
and to feed the powder to the rolls. The main screw feed speed (e.g. vertical main
screw feed speed) can for example be up to 600 rpm but is typically from 0 to about
270 rpm, preferably from about 30 to about 270 rpm or from about 30 to about 100
pm, more preferably from about 40 to about 90 pm. For example, the main screw
feed speed can be about 100 rpm, or about 70 rpm (e.g. Example 11), or about 49 to
about 53 rpm (e.g. Examples 12 and 13). The main screw feed speed is important
for good compaction as this feed delivers material directly to the rolls.

An example of a roller compactor comprising rolls which are substantially
horizontal and substantiaily level with each other, a vertical main screw feed
positioned above, adjacent and directed towards the rolls, and upstream of the
vertical main feed a horizontal preliminary screw feed is: for example the
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Fitzpatrick Chilsonator IR220 Roller Compactor available from Fitzpatrick
Company (described in more detail in step 2 of Example 11 and shown in Fig. 5).

Where a preliminary screw feed and main screw feed are both used, the ratio of the
preliminary screw feed speed to the main screw feed speed is typically from 1 : 30 to
1:1orfrom1:10tol: 1.2, preferably from 1 : 5to 1 : 1.5, more preferably from
1:4t01:1.5, most preferably from 1 : 3.5to 1 : 2. This ratio helps with smooth
flow of material from the hopper through preliminary feed and main feed to the
rolls, without too much or too little material accumulating between the two feeds.

The flow of drug-containing material thorough one or more feeds and into the rolls
can optionally be assisted by formation of a vacuum, e.g. by vacuum connection to
one or more of the feeds, in particular by vacuum connection to the (main) screw
feed which feeds material directly to the rolls. This assists in de-aeration and pre-
compaction, an e.g. can be useful for high intragranular concentrations of the
present drug (the SB-207266 or the salt thereof) which has a low density.

The roll pressure can for example be from about 2000 to about 20000 pounds per
linear inch (pli) (from about 3.51 to about 35.1 kN / cm), but is typically from about
2000 to about 16500 pounds per linear inch (pli} (from about 3.51 to about 28.93 kN
/ cm). The roll pressure is suitably from about 8000 to about 16500 pli or from
about 8000 to about 20000 pli (from about 14.0 to about 28.93 kN / cm or from
about 14.0 to about 35.1 kN / cm), for example about 8000 pli (about 14.0 kN / cm).
More preferably, the roll pressure is from about 20 kN / cm to 28.93 kN / cm, and is
ideally about 24 to about 26 kN / cm (e.g. see Examples 11-13).

The roll speed can be typically from 0 to about 17 rpm, but is suitably from about
1.5 rpm to about 17 rpm or about 1.5 rpm to about 10 rpm, for example about 10
rpm. Slow roll speeds are found to increase the dwell time and increase drug
compaction desirably, but too slow speeds can risk jamming the drug-containing
material in the rolls. So, preferably, the roll speed is about 1.5 rpm to about 7 rpm,
more preferably about 2 rpm to about 6 rpm, still more preferably about 2.5 rpm to
about 5.5 rpm, most preferably about 3 to about 5 rpm (e.g. see Examples 11-13).

Perhaps due to the low density of the drug (SB207266 or salt), it has been found
(e.g. in going from Example 12 to Example 11) that as the drug concentration in the
precgranulation blend increases, the flow rate through the screw feed(s) decreases..
In this case, to obtain an ideal compact it is preferable to increase the preliminary

screw feed speed and/or the main screw feed speed to provide an ideal material feed -

rate to the rolls, and/or to increase the dwell time in the roH;. Therefore, in
particular when the SB-207266 or the salt thereof is present in the granules (j.c.
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during dry granulation) in at least 22% or at least 27% or at least 32% or at least
35% of the granules (intragranular ingredients), then:

- preferably the preliminary screw feed speed, if such a feed is present, is at least
gbout 20 rpm or at least about 25 rpm or at least about 30 rpm, e.g. from about 20
pm to about 62 rpm, still more preferably from about 25 rpm to about 62 rpm or
from about 25 rpm to about 40 rpm, for example about 30 rpm (e.g. Example 11 and
14); and/or

- preferably the main screw feed speed (e.g. vertical main screw feed speed) is at
least about 56 rpm or at least about 60 rpm or at least about 65 rpm or or at least
about 70 rpm, for example from about 56 rpm either to about 600 rpm or to about
270 rpm, and is more preferably from about 56 to about 100 1pm or from about 60 to
about 90 rpm, and most preferably is from about 60 to about 80 rpm, for example
from about 60 to about 70 rpm (e.g. Example 11 and 14}; and/or

- preferably the roll speed is up to about 5 rpm or up to about 4 rpm or up to about
3.5 rpm and/or preferably is at least about 1.5 rpm; more preferably the roll speed is
from about 1.5 rpm to about 4 rpm, still more preferably about 2 rpm to about 4
rpm, most preferably about 2.5 rpm to about 3.5 rpm, €.g. about 3 rpm (e.g. see
Examples 11 and 14).

The roll gap can for example be about 0.5 to about 2 mm, e.g. about 0.7 to about 1.3

The roller-compacted mixture as it exits the rollers is called a "compact”, "flake" or
"ribbon".

Preferably, the ribbon density is from about 1.0 to about 1.5 g/ cc (g/ml).

The granules formed by the dry granulation process are preferably milied to a
particle size suitable for use in tablets or capsules. Preierably, e.g. for roller
compaction, the compact (flake, ribbon} exiting from the rollers (rolls) is milled to a
particle size suitable for use in tablets or capsules, e.g. using a comminuting mill.
For example, the granules can be milled such that they pass through sieve or screen
with a 0.110 inch (2.80 mm), 0.097 inch (ca. 2.46 mm), 0.093 inch (2.36 mm), 1.70
mm, 0.065 inch (1,65 mm), 0.063 inch (1.60 mm), 0.055 inch (1.40 mm), 0.032
inch (0.81 mm), 500 pm, or 250 um hole size. The granules can be passed through
such a sieve or screen during or after milling. Preferably, the seive has a 0.110 inch
(2.80 mm) to a 0.032 inch (0.81 mm) hole size, more preferably a 0.097 inch (ca.
2.46 mm) to 0.055 inch (1.40 mm) hole size or a 0.097 inch (ca. 2.46 mm) to 0.063
inch (1.60 mm) hole size; this is best e.g. for tablets incorporating the granules.
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. In use, the mill, e.g. comminuting mill, can for example be rotating at 1000 to 10000

rpm or 3000 to 8000 rpm, e.g. about 5000 rpm.

A preferable comminuting mill is one with hammers and/or knives. As known to
the skilled person, this type of comminuting mill comprises a chamber with an entry
port (usually upwardly positioned) for entry of the granules, a sieve or screen
(usually.downwardly-positioned) for exit of milled granules, and disposed
therebetween in the chamber a rotatable spindle projecting from which are a
plurality of generally radially disposed blades which generally have a sharp or
"knife" edge as one rotationally-directed edge and a flat or "hammer” edge as the
other opposed rotationally-directed edge. One example is shown in the bottom part
of Fig. 6, wherein the spindle {rotatable in either direction) is 18, the knives are 20,
the hammers 22, and the sieve / screen is 24. Depending on the direction of rotation
of the spindle, the "knife" edges ("knives") and/or the "hammer" edges ("hammers")
of the spindle blades are "forward" (i.e. form the leading edge which during rotation
impacts the granules/particles in the mill chamber) — usually it is knives forward or
hammers forward. Optionally the mill can be a comminuting mill with "hammers
forward", but preferably the mill is a comminuting mill with "knives forward". The
"knives forward" mode tends to control the granule pasticle size more (e.g. less
fines) and is generally better for tablets. For example, a FitzMill L1A (as described
in Example 1) comminuting mill (e.g. available from Fitzpatrick, see Example 1 for
address), with hammers and/or knives forward, preferably using a 0.065 inch or
0.093 inch (2.36 mm) screen, and preferably rotating at 5000 rpm, can be used.

Another alternative type of mill is a "rasping mill". This mill comprises a rotor
comprising a central rotatable or oscillatable shaft attached (e.g. by generally radial
struts) to a plurality of bars or members directed generally in the direction of the
central shaft axis but spaced apart from the central shaft. The bars are generally all
spaced apart from the central shaft axis by approximately the same distance. This
mill also comprises usually a curved "rasping screen” which is spaced apart from
and radially-outside the rotor bars (usually spaced closely to the bars) and capable in
use of sifting or rasping the granules between the rotating or oscillating bars and the
rasping screen thereby to reduce their particle size. The rasping screen usually has
generally part-circular cross-section and is co-axial with the central rotor shaft;
and/or can be of the hole size as described elsewhere.

Another alternative type of mill is a rotor-granulator (oscillating granulator).

Another alternative type of comminuting mjll can comprise a frustoconical screen
(e.g. 0.093 inch (2.36 mm), 1.70 mm, 0.065 inch (1.65 mm}), 0.055 inch (1.40 mm),
0.032 inch (0.81 mm), or 500 pum hole size) forming the wall of the mill and a
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coaxial axially-rotatable frustoconical impeller closely-spaced to the screen to crush
granules poured into the gap between screen and the rotating impeller. Once
crushed to the necessary size, the granules can escape through the holes in the
screen.

Optionally, the mill can be integral with the roller compactor, e.g. as shown in Fig.
6.

Whatever type of mill is used, it is preferable that the tapped density of the dry
granulated (e.g. roller compacted) and milled granules is about 1.0 to about 1.5 g/cc
(g/ml) and/or about 0.8 to about 1.3 g/ml, more preferably (e.g. for better
dissolution) about 0.8 to about 1.2 g/mi, still more preferably about 1.0 to about 1.2
g/ml.

Optionally, all the milled material can be used during formation of the
pharmaceutical composition (e.g. tablet or capsule). Alternatively and preferably,
the milled granules can be “classified”, that is a portion thereof with a predetermined
particular particle size range can be separated (selected) e.g. for incorporation into
the composition, by excluding material above a predetermined particle size (e.g. by
sieving) and/or by excluding material below a predetermined particle size (e.g. by
sieving). For example, the milled granules can be passed through two (or more)
sieves of progressively decreasing hole size, and e.g. for 2 sieves the material
passing through the first sieve (e.g. a 2.00 or 1.00 or 0.85 or 0.81 mm sieve) but
retained by the second sieve (e.g. a 75 or 106 or 150 or 180 micron (um) sieve) can
be selected e.g. for incorporation into the composition. The large granules retained
by the first sieve and/or the small granules passing through the second sieve can
optionally be recycled e.g. by feedling them into the pre-granulation stage / hopper.

The milled and/or "classified” granules can have the particle size distribution as
hereinafter described.

Preferably, after formation of the granules (e.g. after roller compaction) and optional
milling to a suitable size, the granules are then (i) optionally mixed with one or more
pharmaceutically acceptable excipients (extragranular excipients) and (ii) optionally
compressed into tablets or filled into capsules. Such extragranular excipient(s)
preferably include a disintegrant and/or a lubricant, and/or optionally include a
compression aid and/or a filler(diluent) and/or a binder, e.g. as defined herein.
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Preferred composition features of the first, second, third and fourth aspects of
the invention '

Preferably, the granules contain one or more pharmaceutically acceptable
intragranular excipients.

Preferably, 90% or more or 95% or more by weight, or substantially all or all, of the
SB 207266 or the salt thereof is present in the granules obtainable or prepared
(formed) by the dry granulation process.

Preferably the pharmaceutical composition is orally administrable (capable of being
administered orally), e.g. orally administrable to a human.

Preferably the pharmaceutical composition is a tablet(s) (for example a swallow
tablet}, or the invention can be a capsule containing the pharmaceutical composition.
The tablet(s) can for example be round in major cross-section, but preferably, the
tablet(s) is/are oval in major cross-section {longitudinal cross-section).

Preferably, 50% or more by weight or by volume of the granules including the SB
207266 or salt thereof have a particle size of; 2 75 microns (micrometres) e.g. 75 to
1000 or 75 to 500 microns, more preferably = 100 microns (micrometres) e.g. 100
to 1000 or 100 to 500 microns, more preferably 2 106 microns e.g. 106 to 1000 or
106 to 500 microns, more preferably = 150 microns e.g. 150 to 1000 or 150 to 500
microns, still more preferably = 200 microns e.g. 200 to 1000 or 200 to 500 microns.
Preferably, the granules including the SB 207266 or salt thereof have a particle size
defined by a "D50", or median particle size, e.g. by weight (DM50) or by volume
(DV50), of = 100 microns or one of the other above-specified preferred size ranges.

Preferably, 70% or more by weight or by volume of the granules including the SB
207266 or salt thereof have a particle size of: > 40 microns e.g. 40 to 1000 or 40 to
500 microns, preferably > 50 microns e.g. 50 to 1000 or 50 to 500 microns, more
preferably = 53 micrens e.g. 53 to 1000 or 53 to 500 microns, still more preferably =
63 microns e.g. 63 to 1000 or 63 to 500 microns, most preferably 2 75 microns e.g.
75 to 1000 or 75 to 500 microns.

Preferably, 90% or more by weight or by volume of the granules including the SB
207266 or salt thereof have a patticle size of: 2> 10 microns (micrometres) e.g. 10 to
1000 microns, more preferably 2 20 microns e.g. 20 to 1000 or 20 to, 500 microns,
still more preferably 2 50 microns e.g. 50 to 1000 or 50 to 500 microns, yet more
preferably 2 53 microns e.g. 53 to 1000 or 53 to 500 microns, most preferably = 75
microns e.g. 75 to 500 microns. Preferably, the granules including the SB 207266 or
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salt thereof have a particle size defined by a "D10", e.g. by weight (DM10) or by
volume (DV10), of > 10 microns or one of the other above-specified preferred size
ranges. As an alternative definition, preferably 10% or less by weight or by volume
of the granules including the SB 207266 or salt thereof have a particle size of: < 10
microns {micrometres), more preferably < 50 microns, still more preferably < 75
microns.

Compositions of the invention containing granules with the above-mentioned
medium to large particle sizes are generally less cohesive, flow better, and usually
are well or acceptably well compressable into tablets, and are thus less likely to
cause the above-mentioned formulation problems. A large precentage of particles
with particle sizes of less than 75 or 100 microns might for example lead to tablet-
compression and/or uniformity problems, and a large precentage of particles with
particle sizes of more than 1000 microns might cause dissolution problems.

Preferably, 50% or more by weight or by volume of the particles of the SB 207266
or salt thereof (e.g. before forming into granules and/or after granule formation; e.g.
within the granules) have a particle size of <75 microns (micrometres), more
preferably < 50 or < 53 or < 63 microns, still more preferably < 20 microns, even
more preferably < 10 microns, most preferably < 8 microns. In other words, this
means that preferably the particles of the SB 207266 or salt thereof (e.g. before
forming into granules and/or after granule formation; e.g. within the granules) have
a particle size defined by a "D50", or median particle size, e.g. by weight (DM50) or
by volume (DV50), of < 75 microns or < 50 or < 53 or < 63 microns or cne of the
other above-specified preferred size ranges.

Preferably, 10% or more by weight or by volume of the particles of the SB 207266
or salt thereof (e.g. before forming into granules and/or after granule formation; e.g.
within the granules) have a particle size of < 20 microns (micrometres), more
preferably < 10 microns, still more preferably < 5 microns, even more preferably <
2.5 microns, most preferably S 2 microns. In other words, this means that preferably
the particles of the SB 207266 or salt thereof (e.g. before forming into granules
and/or after granule formation; e.g. within the granules) have a particle size defined
by a "D10", e.g. by weight (DM10) or by volume {(DV10), of < 20 microns or one of
the other above-specified preferred size ranges.

Preferably, 90% or more by weight or by volume of the particles of the SB 207266
or salt thereof (e.g. before forming into granules and/or after granule formation; e.g.
within the granules) have a particle size of < 100 microns (micrometres), more
preferably <75 or £ 53 or < 50 microns, still more preferably < 20 microns. In
other words, this means that preferably the particles of the SB 207266 or salt thereof
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(e.g. before forming into granules and/or after granule formation; e.g. within the 2‘3
granules) have a particle size defined by a "D90", e.g. by weight (DMS0) or by

volume (DV90), of < 100 microns, more preferably <75 or €53 or £ 50 IIllCIOIlS,

still more preferably £ 20 microns.

As discussed above, SB 207266 or salts with such small particle sizes are the ones
most likely to give the problems above-mentioned, and are most likely to benefit
from the present invention. :

In general, particle sizes (D50, D10, D90, et al.) can be measured by sieving with
one or more sieves (e.g. for granules before further processing into tablets, and/or
for measuring the powder inside capsules). Suitable sieves include 53, 63, 75, 90,
106, 125, 150, 180, 212, 250, 300, 355, 425, 500, 600, 630, 710, 810, or 850 micron
(um) sieves, or 1.00, 1.18, 1.40, 1.60, 1.65, 1.70, 2.00, 2.36, 2.46, 2.80, 3.35, or 4.00

mm sieves.

Alternatively, particle sizes can be measured by laser diffraction, also known as low
angled laser light scattering (LALLS). Laser diffraction is based on the angular
distribution of scattered light. Laser diffraction is known to the skilled person and

- can use an algorithm based on a Fraunhoefer or Mie optical model also known to the

skilled person. Further details of the laser diffraction technique can be found in:
Clive Washington, "Particle Size Analysis in Pharmaceutics and Other Industries,
Theory and Practice", Ellis Horwood Limited, 1992, se¢ in particular Chapter 6,
p-109-133, details of which are hereby incorporated by reference. The Fraunhoefer
calculation is described therein and is commonly performed by the software analysis

- package provided as part of commercially available laser diffraction apparatus e.g.

as now described. Suitable laser diffraction apparatus include (a) the Malvern

" Mastersizer S, obtainable from Malvern Instruments Limited, Enigma Business

Park, Grovewood Road, Malvern, Worcestershire WR14 1XZ, United Kingdom,
email: www.malvern.co.uk; and (b) the Sympatec HELOS/QUIXEL, obtainable
from Sympatec UK and Ireland, Bury Business Centre, Kay Street, Bury BL9 6BU,
United Kingdom, email: sympatec.uk@btinternet.com.

Alternatively, particle sizes can be measured directly, (for example optically e.g. by
microscopc, or otherwise), particularly in a tablet. For example, particle sizes can
be so measured in a section through the tablet (for example obtained by breaking or
cutting a tablet into 2 pieces and observing the cross-sectional face); diameters of
specific particles can be measured which enables an estimation of the particle size
distibution by volume and thence by weight.

Particle size analysi§ methods typically assume sphericity of particles in the
calculation of the distribution. In cases where non-spherical particles are analysed,
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skilled interpretation is required to understand the influence that shape may have on
skewing the size distribution. Particle sizing techniques that utilise images of the
particles such as microscopy can, however, accurately infer particle shape and size,
though typically size would still be expressed assuming sphericity.

Preferably, the SB 207266 or salt thereof (e.g. the HCI salt) is of a form obtainable
by, e.g. preferably is made by, a process in which the SB 207266 or salt {e.g. HCI
salt) is dissolved in a C|.4alcohol to form a solution and is crystallised from the
solution by addition of a C5-Cq( hydrocarbon (e.g. hexane and/or heptane e.g. n-
heptane) and/or a solvent containing a C5-C1( hydrocarbon (e. g hexane and/or
heptane e.g. n-heptane). The

Cq4alcohol can comprise or is: methanol, propanol (e.g. isopropanol), butanol (e.g.
n-butanol or t-butanol), and/or ethanol or an ethanol-containing solvent such as
industrial methylated spirits (IMS, e.g. ethanol containing ca. 1% methanol).
Ethanol or an ethanol-containing solvent is prefered. Such processes often form SB
207266 or salts with small particle sizes - at least for the HCI salt - which products
are most likely to give the problems.above-mentioned, and are which most likely to
benefit from the present invention.

Preferably, the N-[(1-Tbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-alindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof comprises (e.g. is) the hydrochloride salt of SB 207266

(SB 207266-A), more preferably the needle-shaped crystalline form of the
hydrochloride salt of SB 207266. The needle-shaped crystalline form cane.g.
optionally be as described above, and/or can e.g. be substantially as shown in one or
more of Figures 1, 2 and 3 in particular Fig. 3 and/or substantially as described in
Description 2, and/or can e.g. be defined by >50% of the crystals by number or by
volume or weight being needle-shaped or otherwise elongated; and/or can e.g. be
defined by >50% of the crystals by number or by volume or weight being <75 pm or
<100 pm or <200 pm in length and/or <10 pm or <25 pm in width. The needle-
shaped crystalline form is a substantially anhydrous (e.g. anhydrous) crystal form of
SB-207266-A. So the SB-207266-A preferably comprises (e.g. 70% or more or
80% or more or 30% or more is), or consists essentially of or is, a substantially
anhydrous or anhydrous crystalline form thereof. The water of hydration content
can be measured by known methods such as the Karl Fischer method (e.g. as
described in the US Pharmacopeia, (e.g. 1990 edition, pages 1619-1621) or as
described in the European Pharmacopeia (e.g. 2nd edition, 1992, part 2, 16th
fascicule at v. 3.5.6-1). The hydrochloride sait of SB 207266 (e.g. the needle-
shaped and/or anhydrous crystalline form) preferably has an infrared (IR) spectrum
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(nujol mull) substantially as shown in Fig. 4; and/or has an infrared (IR) spectrum
(nujol mull) with three, four, five, six or more (e.g. all) of the following peaks 3423,
3044, 2502, 1628, 1582, 1502, 1531, 1184, 748 cm! (some peak variation is
allowed, e.g. + about 2 cm1 or + about 1 cm'l); and/or has an infrared (IR)
spectrum (nujol mull) with three, four, five or more (e.g. all) of the following peaks
1628, 1582, 1502, 1531, 1184, 748 cm-l (some peak variation is allowed, e.g. +
about 2 cm~1 or + about 1 em-1), See e.g. Description 2 for a description of Fig. 4,

Preferably, the SB 207266 or salt thereof is present in the composition and/or in the
granules in at least 3.5 weight %, more preferably in at least 4 weight % or at least
4.4 weight% or at least 5 weight % or at least 6 weight % or at least 7 weight % or at
least 8 weight % or at least 11 weight % or at least 15 weight % or at least 20 weight
%, by weight of the composition and/or by weight of the granules respectively.
Preferably, the SB 207266 or salt thereof is present in the composition and/or in the
granules in up to 95 weight %, more preferably up to 70 weight % or up to 60
weight %, most preferably up to 50 weight % or up to 40 weight %, by weight of the
composition and/or by wei ght of the granules respectively. Most preferably, the SB
207266 or salt thereof is present in the composition and/or in the granules in 4.4-95
or 6-95 or 6-88% or 11-70% or 11-60% or 15-60%, by weight of the composition
and/or by weight of the granules respectively. For example, e.g. from Examples 1-9,
the SB 207266 or salt thereof is present in the composition in from 4.4 wt% to 35.2
wt%. These preferred percentages are calculated as the actual weight of the SB
207266 or the salt thereof including any counterions or added-acids (e.g. HCI for the
HCI salt) which are present.

For example, for every 250mg of weight of composition (e.g. for every 250 mg
coated or uncoated tablet weight), the composition ideally comprises: about 10 to
about 150 mg or about 11 to about 150 mg (e.g. 10, 11, 22, 27.5, 33, 44, 55, 82.5,
88, 110 or 132 mg) of the SB 207266 or the salt thereof such as the hydrochloride
salt (calculated as the actual weight including counterions or added-acids); or about
10 to about 120 mg (e.g. 10, 20, 25, 30, 40, 50, 75, 80, 100 or 120 mg) of the SB
207266 or salt thereof (calculated as the free base).

Preferably, the composition is in a unit dose form (pn:ferablﬁr a tablet or capsule, e.g.
a 250 mg tablet by uncoated tablet weight). In this case, preferably a unit dose form
(e.g. a tablet or a capsule}) being or comprising the composition comprises: about 10
to about 150 mg, or about 11 to about 150 mg, or 44 to 132 mg, or 44 to 110 mg, or
82.5 to 110 mg (e.g. 10, 11, 22, 27.5, 33, 44, 55, 82.5, 88, 110 or 132 mg, preferably
55 or 88 mg) of the SB 207266 or the salt thereof such as the hydrochloride salt
(calculated as the actual weight including counterions or added-acids). Preferably,
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a unit dose form (e.g. a tablet or a capsule) being or comprising the composition
comprises: about 10 to about 120 mg, or 40 to 120 mg, or 40 to 100 mg, or 75 to
100 mg (e.g. 10, 20, 25, 30, 40, 5G, 75, 80, 100 or 120 mg, preferably 50 or 80 mg)
of the SB 207266 or the salt thereof (calculated as the free base).

Preferably, the granules containing the SB 207266 or salt thereof also contain a filler
{diluent). Mixing the filler with the SB 207266 or salt thereof before granulation
often aids formation of granules. Granulating pure SB 207266 or a salt can be
difficult.

Preferably, the filler (diluent) is abrasive. This helps to aleviate the cohesiveness of
the SB 207266 or salt, and aids the flowability of the granules.

Preferably, the filler is brittle (as opposed to elastic or plastic). Brittleness can be
determined by tests known to the skilled man such as compaction simulation tests
which for example determine Young's modulus of the filler.

.' Preferably, the filler (diluent) is insoluble, practically insoluble, very slightly soluble

or slightly soluble (more preferably insoluble or practically insoluble) in a/the
granulating solvent, e.g. water and/or ethanol and/or isopropanol. The terms
"practically insoluble”, "very slightly soluble" and/or "slightly solublc" can be as
defined in the British Pharmacopoeia, the European Pharmacopoeia and/or the US
Pharmacopoeia. "Practically insoluble" according to the-British Pharmacopoeia
1999 (page 11) means that at least 10 litres of the solvent is required to dissolve 1
gram of the filler / solute {e.g. at ambient temperature, e.g. 15 or 20 or preferably 25
°C). "Very slightly soluble" according to the British Pharmacopoeia means that at
least 1 litre and up to 10 litres of the solvent is required to dissolve 1 gram of the
fller / solute (e.g. at 25 °C). "Slightly soluble” according to the British
Pharmacopocia means that at least 100 ml and up to 1 litre of the solvent is required
to dissolve 1 gram of the filler / solute (c.g. at 25 °C). “Soluble” according to the
British Pharmacopoeia 1999 means that from 10 to 30 ml of the solvent is required
to dissolve 1 gram of the solute at ambient temperature (e.g. 15 to 25 °C). "Freely
soluble” according to the British Pharmacopoeia means that from 1 to 10 ml of the
solvent is required to dissolve 1 gram of the solute (e.g. at 25 °C). "Very soluble”
according to the British Pharmacopoeia means that less than 1 ml of the solvent is
required to dissolve 1 gram of the solute (e.g. at 25 °C).

Preferably, the filler comprises (e.g. is) any pharmaceutically acceptable metal (e.g.
calcium or magnesium) salt which is insoluble, practically insoluble, very slightly
soluble or slightly soluble (preferably insoluble) in water and/or ethanol. The salt
can for example be a phosphate, hydrogen phosphate, carbonate, hydrogen carbonate
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or lactate salt. Such insoluble-to-slightly soluble salts include calcium phosphate,
dibasic calcium phosphate (calcium hydrogen phosphate), calcium carbonate,
magnesium carbonate, magnesium phosphate, calcium lactate (e.g. the /l Q’

~ pentahydrate), etc.; so the filler can comprise (e.g. is) one or more of these salts.

Preferably, the filler comprises (e.g. is) dibasic calcium phosphate (i.e. dicalcium
phosphate, calcivm hydrogen phosphate, CaHPO4). More preferably, the filler .
comprises (e.g. is) dibasic calcium phosphate hydrate e.g. dihydrate (i.e. calcium
hydrogen phosphate hydrate, e.g. the dihydrate or CaHPO4.2H70). Anhydrous
dibasic calcium phosphate can also be used. CaHHPOy4 , ¢.g. hydrated or anhydrous,

18 abrasive and helps to aleviate the cohesiveness of the SB 207266 or salt; and it is
insoluble in water. Alternatively or additionally, the filler can comprise calcium
phosphate, 1.e. tribasic calcium phosphate, Ca3z(PO4)7. Calcium hydrogen phosphate
can act as a flow aid e.g. during dry granulation; it generally aids roller compaction,
and it is dense. '

Optionally, a fine grade filler (having a mean or median particle size of ca. 5 to 30
pm, for example 5 to 20 um or about 9 to about 15 um) can be used. For example,
fine grade CaHPQy (dihydrate or anhydrous) such as Calipharm TM, e.g, Calipharm
D (dihydrate) or Calipharm A (anhydrous), as disclosed e.g. in the Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 3rd edn, 2000; or fine grade Ca3(PO4)) can optionally
be used.

However, it is preferable to use a coarse grade filler, i.e. filler having a mean or
median particle size of: & 50 or 2 53 or 2 100 or = 106 jum, and/or < 425 or < 300 or
< 250 or £ 200 um, e.g. 53-300 pm or 106-300 um or 106-250 wm), for example:
coarse grade CaHPOy4 dihydrate such as Emcompress T™ or DI-TAB T™ (ay.
particle size = ca. 180 um), or coarse grade CaHPOy4 anhydrous such as
Emcompress Anhydrous T™ or A-TAB ™ (av. particle size = ca. 136 and ca. 180
pm respectively), as disclosed e.g. in the Handbook of Pharmaceutical Excipients,
3rd edn, 2000. Emcompress TM and Emcompress Anhydrous TM is available from
Penwest Pharmaceuticals Co. at 801 First Street S.W., P.O. Box 99, Cedar Rapids,
TIA., USA, orat 2981 Route 22, Patterson, N.Y. 12563, USA. DI-TAB TM and
Calipharm TM i available from Rodia at: Rhodia Inc., 259 Prospect Plains Road
CN 7500, Cranbury, USA 08512-7500, or at Rhodia Organique, 190 avepue Thiers,
69457 Etoile Part-Dieu, France.

s

<
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The filler is preferably present in up to 95% by weight of the granules, and/or up to
85% or up to 70% or up to 60% by weight of the composition and/or by weight of
the granules. Preferably, the filler is present in > 15 wt% or = 20 wt% or 2 30 wt%
of the composition and/or by weight of the granules. For example, the filler is
preferably present in from 15 to 85% or from 15 to 70% by weight of the
composition and/or by weight of the granules. For example (e.g. from Examples 1-8
or Example 9), the filler can be present in from 33.8% to 64.6% and/or from 38.8%
to 69.6% by weight of the composition. Preferably, the filler comprises from about
10 to about 90% by weight of the granules.Preferably, the filler is at least partly (e.g.
wholly) intragranujar.

Preferably, the weight ratio of the fiiler (e.g. as herein defined) to the drug (i.e. the
SB-207266 or the pharmaceutically acceptable salt thereof) in the composition
and/or in the granules is at least 1:3, preferably at least 1:2.5 or at least 1:2 or at least
2:3; and/or is preferably < about 10:1 or < 5:1 or € 3:1, For example, the weight
ratio of the filler to the drug in the granules can preferably be from 1:3 to about 10:1
(e.g. from 1:3 to 10:1) or from 1:2 to about 10:1 (e.g. from 1:2 to 10:1), e.g. from
2:3t0 10:1 or from 1.3 to 3:1 or from 1:2 to 3:1 or from 2:3 to 3:1. Suitably, the
weight ratio of the filler to the drug in the composition and/or in the granules is as
hereinabove defined, wherein the filler comprises (e.g. is} one or more of calcium
phosphate, calcium hydrogen phosphate (e.g. hydrate and/or anhydrous), calcium
carbonate, magnesium carbonate, magnesium phosphate and calcium lactate (e.g.
pentahydrate); more preferably the filler comprises {e.g. 15} calcium phosphate
and/or calcium hydrogen phosphate (e.g. hydrate and/or anhydrous).

The filler (e.g. as herein defined, e.g. CaHPO4) can be intragranular, extragranular,
or part-intragranular and part- extragranular; see e.g. Examples 1-3 for CaHPQy4.
Preferably, at least part of (i.e. some or all of, e.g. 50% or more or 70%’ or more or
90% or more thereof) the filler is intragranular, e.g. see Examples 2-9. More
preferably the filler is wholly intragranular, e.g. see Example 2, Examples 4-10
modifying Example 2, and Examples 11-16. If the filler is at least partly present
intragranularly (i.e. during the dry granulation process), then preferably the
intragranular ratio of filler to drug (i.e. the ratio during dry granulation) is from
about 1:10 to about 10:1, preferably at least 1:3 or at least 1:2 or at least 1:2.5 or at
least 2:3 or 2 1:1, and/or is preferably < 5:1 or < 3:1. More preferably, the
intragranular ratio of filler to drug, i.e. the ratio during dry granulation, is from 1:3
to about 10:1 (e.g. from 1:3 to 10:1) or from 1:2 to about 10:1 (e.g. from 1:2 to 10:1)
or from 1:3 to 3:1, for example from 1:1 to about 10:1 or from 1:2 to 3:1 or from 1:1
to 3:1.
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Preferably, the composition includes an excipient which acts as a compression aid,

for example comprising or being microcrystalline celluiose (MCC). The —Z/
compression aid is preferably present in at least 3 weight % (wt%) or at least 5 wt% ‘)
and/or < 60 wt% or < 50 wt% or < 30 wt% by weight of the composition and/or by

weight of the granules, more preferably at least 10 wt% or at least 15 wit% by wieght

of the composition and/or by weight of the granules, still more preferably 10-50

wt% or 15-50 wt% or 15-30 wt% (e.g. about 20 wt%) by weight of the composition

and/or by weight of the granules.

Preferably, the compression aid comprises (e.g. is) microcrystalline cellulose (MCC)
having a nominal mean particle size of about 25 um to about 150 pum, more
preferably about 50 pm to about 100 pm. Suitable grades of MCC include Avicel
PH-102 (nominal mean particle siz¢ of about 100 pm) and Avicel PH-101 (nominal
mean particle size of about 50 m) available from FMC Corporation.

Alternatively, mannitol and/or [actose (e.g. compressible lactose, e.g. anhydrous
lactose or spray-dried lactose) could be used as the compression aid. Such
compression aids, which could also be classified as fillers, are classified as
compression aids for the pruposes of this patent specification. CaHPO4 and similar
metal salts (e.g. as described above) are classified as fiilers.

"Compression aid" means an excipient which aids in overall compressibility, for
example during the dry granulation process and/or during any compression into
tablets. For example, MCC acts to help plastic deformation when tabletting, and
aids roller compaction.

The compression aid can be present inside the granules (i.e. intragranular) and/or
outside the granules (i.e. extragranular). The compression aid can be present inside
(intragranular) and/or outside (extragranular) the granules of the composition.
Preferably, the compression aid is at least partly (e.g. wholly) intragranular.

Preferably, the intragranular weight ratio, i.e. the weight ratio during the dry
granulation process, of the filler (e.g. as herein defined e.g. calcium hydrogen
phosphate} to the compression aid (e.g. microcrystalline cellulose such as Avicel
PH-102 or PH-101)is 2 15:1 or>=7:1 or2 5:1 or2 4:1 or 2 3:1 or 2 5:2, and/or is
preferably <1:3 or < 1:2 or < 2:3 or£1:1 or € 3:2. For example, the infragranular
weight ratio of the filler to the compression aid can be from 7:1 to 1:2, preferably
from 5:1 to 2:3, more preferably from 4:1 to 1:1, still more preferably from 3:1 to
3:2 or from 5:2 to 3:2, and most preferably about 2: 1 (e.g. from2.2: 110 1.8: 1,
from2.1:1t02.0:1, or from 2.07:1t02.04: 1).
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Optionally, the composition can include a binder. The binder acts to bind the drug
(SB207266 or a salt thereof) onto the other intragranular ingredients, increasing the
strength of the granules so that for example when compressed they form stronger
bonds. The binder is preferably a cellulosic binder for example comprising or being
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) (e.g. low viscosity HPMC such as
Pharmacoat 603, made by Shinogi, Japan). Other possible cellulosic binders can .
include hydroxypropylcellulose (HPC), hydroxyethylcellulose (HEC),
hydroxymethylcellulose (HHMC), methy] cellulose (e.g. low to medium viscosity),
cthyl cellulose, etc. Another suitable binder includes povidone
(polyvinylpyrollidone, PVP; this is an essentially linear, non-crosslinked polymer,
see Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3rd edn, 2000), for example K25, K30,
K60 or K90 grade povidone and/or povidone having about 50,000 to about
1,000,000 molecular weight. The binder can preferably be present in about 1 to
about 10 weight % of the composition, for example about 2.5 to about 10 weight %
or about 1 to about 5 weight % (e.g. about 5 wt%) of the composition. HPMC is
preferably present in about 5 wt%. The binder can be present inside (intragranular)
and/or outside (extragranular) the granules of the composition (the intragranular and
extragranular opttons do not exclude the possibility that a portion of the binder is
present in the non-stated region).

Preferably, however, the composition includes no HPMC binder; more preferably
the composition includes no binder (e.g. see Examples 9 and 11-16).

Preferably, the composition includes a disintegrant (e.g. tablet disintegrant) such as
sodium starch glycollate (e.g. Primojel or Explotab TM, the latter being available
from Penwest Pharmaceuticals Co. at 801 First Street S.W., P.O. Box 99, Cedar
Rapids, IA., USA, or at 2981 Route 22, Patterson, N.Y. 12563, USA),
croscarmellose sodium (e.g. Ac-Di-Sol TM), or crospovidone (cross-linked
polyvinylpyrollidone). The disintegrant can be preferably present in about 1 to
about 10 weight % of the composition, for example about 2.5 to about 10 weight %
or or about 3.7 to about 10 weight % or about 5 to about 10 weight % or about 1 to
about 5 weight % (e.g. about 5 wt%) of the composition. Sodium starch glycollate
is preferably present in about 5 wt%. The disintegrant can be present inside
(intragranular) and/or outside (extragranular) the granules of the composition (the
intragranular option and the extragranular option do not exclude the possibility that
a portion of the disintegrant is present in the non-statéd region). Preferably, the
disintegrant is present at least partly (¢.g. wholly) extragranularly.

Preferably, the composition includes a lubricant, for example comprising or being an
alkaline earth metal stearate such as calcium stearate or more preferably magnesium
stearate. The Jubricant can be present in preferably about 0.2 to about 5 weight % or
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more preferably about 0.2 to about 2 weight % or about 0.5 to about 2 weight %
(e.g. about 1 wt% or about 2 wt%) by weight of the composition and/or by weight of
the granules. Preferably, at least part‘of the lubricant is present inside the granules
(intragranular) (which does not exclude the possibility that a portion of the Jubricant
is present outside the granules). This allows lubrication during the dry granulation
step and minimises process difficulties such as adherence of the granulated
ingredients to metal machinery parts in e.g. a roller compactor. More preferably, the
lubricant can be present both intragranularly and extragranularly.Optionally, the
intragranular lubricant is present in about 1% to about 35%, or about 1% to about

25%, or more preferably about 1% to about 12%, by weight of the granules.

The granules (i.e. the intragranular ingredients) can optionally form about 2% to
09.8% by weight or about 2% to about 99% by weight, for example about 4% to
about 95 % by weight or about 4% to about 75% by weight or about 2% to about
75%by weight, of the composition. The granules (i.e. the intragranular ingredients)
preferably form from about 50% to 99.8% or from about 75% to 99.8% by weight of

‘the composition. More preferably, the granules form from about 50% to about 99%

or from about 75% to about 99% by weight of the composition. For example the
granules can form from about 90% to 99.8%, or from about 90% to about 99%, or
from about 95% to about 99% by weight of the composition. Alternatively, the
granules can form 100% by weight of the composition (i.e. no extragranular
excipients).

A fifth aspect of the invention provides a process for preparing a pharmaceutical
composition comprising'N-[(1-nbutyl—4—piperidinyl)methyl]-3,4—dihydro-2H—
[1,3]oxazino[3,2-alindole-10-carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof in combination with one or more pharmaceutically acceptable
excipients (carriers),

the process compliémg: )

(a) dissolving the SB 207266 or salt thereof in a C_4alcohol to form a
solution, .

(b) crystallising the SB 207266 or salt thereof from the solution by addition
of a C5-C1q hydrocarbon (e.g. hexane and/or heptane) and/or a solvent containing a
Cs-Cq¢ hydrocarbon (e.g. hexane and/or heptane), and

(c) forming at least some of the SB 207266 or salt thereof into granules by a
dry granulation process. '

The Cq_4alcohol can comprise or is: methanol, propanol (e.g. isopropanol), butanol
(e.g. n-butanol or t-butanol), and/or ethanol or an ethanol-containing solvent such as
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industrial methylated spirits (IMS, e.g. ethanol containing ca. 1% methanol).
Ethanol or an ethanol-containing solvent is preferred.

37

The dry granulation process and/or excipient(s) can be as described herein,

.In this fifth aspect of the invention, it is particularly preferable that the SB 207266 or

salt thereof comprises (e.g. is) the hydrochloride salt of SB 207266, e.g. the needle-
shaped crystalline form thereof.

SB 207266 or the salt thereof may conveniently be administered by any of
the routes conventionally used for drug administration, for instance, parenterally,.
orally, topically or by inhalation.

Procedures for making the composition and/or tablet and/or capsule may
involve mixing, granulating and compressing the ingredients as appropriate to the
desired preparation.

The excipient(s)/carriers used in the composition shouid be
"pharmaceutically acceptable” in the sense of being compatible with the other
ingredients of the formulation and not deleterious to the recipient thereof.

The pharmaceutically acceptable carrier employed may be, for example, a solid.
Exemplary of solid carriers are lactose, terra alba, sucrose, tale, gelatin, agar, pectin,
acacia, magnesium stearate, stearic acid and the like. Similarly, the carrier may include
time delay material well known to the art, such as glyceryl mono-stearate or glyceryl
distearate alone or with a wax.

A wide variety of pharmaceutical forms can be employed. Thus, if a solid carrier

18 used, the preparation can be tableted, or can be placed in a hard gelatin capsule in

powder or pellet form or in the form of a troche or lozenge. The amount of solid carrter
will vary widely but preferably is from about 25 mg to about 1 g.

Utility / industrial application

The pharmaceutical composition containing SB 207266 or a salt thereof obtainable or
produced by the process of the present invention can be used in the treatment or
prophylaxis of atrial arthythmias such as atrial fibrillation (AF), and/or in tltlnc treatment
or prophylaxis of atrial remodelling. Atrial fibrillation is preferred. In particular, it is
thought that compositions such as tablets containing SB 207266 or a salt thereof can be
administered to patients with symptomatic persistent atrial fibrillation (AF) in order to
inhibit symptomatic recurrences of atrial fibrillation in these patients. A proposed
clinical protocol is given in Example 17 hereinafter.
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Therefore the invention also provides a method of treatrment or prophylaxis of atrial
arrhythmia, such as atrial fibrillation, compising administering to a mammal (e.g.

human) in need of such treatment or prophylaxis an effective amount of a pharmaceutical
composition as defined herein or obtainable or produced by the process as defined
herein. The invention aiso provides a method of inhibiting symptomatic recurrences of
atrial fibrillation in a mammal (e.g. human) with symptomatic persistent atrial fibrillation
compising administering to the mammal an effective amount of a pharmaceutical |
composition as defined herein or obtainable or produced by the process as defined
herein. :

SB 207266 compositions might also reduce the occurrence of stroke in AF patients. SB
207266 compositions might also be useful in the treatment and/or prophylaxis of urinary
incontinence, and/or other uses as disclosed in WO 93/18036.

All publications, including but not limited to patents and patent applications, cited in this
specification are herein incorporated by reference as if each individual publication were

specifically and individually indicated to be incorporated by reference herein as thongh
fully set forth.
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Examples which are merely illustrative and which are not to be construed as a limitation
of the scope of the present invention which is defined in particular by the Claims.

The Descriptions exemplify some non-limiting methods by which 8B 207266
and/or its hydrochloride salt can be made; other methods are possible. The non-
limiting Examples (other than the Comparative Example) exemplify dry
granulation processes for preparing a pharmaceutical composition comprising
SB 207266 or a pharmaceutically acceptable salt thereof, starting from the SB
207266 or the pharmaceutically acceptable salt thereof, and exemplify the dry
pranulated pharmaceutical compositions so prepared, according to embodiments
of the invention.

The Examples and/or Descriptions are described partly by reference to the
Figures, in which:

Fig. 1 is a scaled micrograph (photograph) showing the initial stages of formation of
needle-shaped crystals of N-[(1-Nbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]-
oxazino[3,2-ajindole-10-carboxamide hydrochloride (SB-207266-A), during the
crystallisation step of Description 2. Long thin needles are evident.

Fig. 2'is a scaled micrograph showing the final stages of formation of the needle-

shaped crystals of SB-207266-A shown in Fig, 1, later on in the crystallisation step

of Description 2. The needles have grown wider. '

Fig. 3 is a scaled micrograph showing the SB-207266-A crystals of Fig. 2 after they have
been stirred, washed and transferred to a vacuum oven for drying in Description 2. The
long needles of Fig. 2 have been broken into shorter crystals.

Figs. 1 to 3 are illustrative and, unless otherwise indicated, are not to be construed as a
limitation of the scope of the present invention which is defined in particular by the
Claims. Different crystal formation and/or crystal transformation results, and different
crystal dimensions, are possible and are within the scope of the invention unless
indicated otherwise.

Fig. 4 is an infrared (IR) nujol mull spectrum of the needle-shaped substantially

anthydrous crystalline form of SB-207266 hydrochloride salt (SB-207266-A) as
produced by Descriptions 1 and 2, and described in Description 2.
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Fig. 5 is a cross-sectional drawing of certain parts of 2 Fitzpatrick Chilsopator IR220
Roller Compactor of the sort used in Examples 1 and 11 and as described in more
detail in step 2 of Example 11 :

Fig. 6 is-a cross-sectional drawing of certain parts of & Fitzpatrick Chilsonator IR220
Roller Compactor (above) and (below) a FitzMill L1A comminuting mill having a
central shaft / spindle 18 with projecting knives 20 and hammers 22 and a sieve / screen
24, and as described in detail in the description hereinbefore.

Descriptions

SB 207266 - N-[(1-Pbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3Joxazino[3,2-
alindole-10-carboxamide - can be made using the synthetic methods decribed in the
introduction, e.g. preferably as described in one or more of WO 98/07728, WO
98/11067, WO 00/03983; and/or WO 00/03984.

For a method of making the SB 207266 hydrochloride salt from the fgcc base, see in
particular Method B in page 8 lines 10-19 of WO 58/07728 and minor variations
thereof which are described in full in the "Introduction” and "The Invention"
sections above (e.g. sce page 2 hereinabove). One minor and wholly equivalent
variation of the WO 98/07728 Method B is given in detail in the following
Description 1, in which industrial methylated spitits (IIMS) is used instead of ethanol
and n-heptane is used instead of hexane in the crystallisation step. In Descriptions 1
and 2, the specific type of IMS used was ethanoi containing ca. 1% methanol.
Description 2 gives an alternative method of making the SB 207266 hydrochloride
salt from the free base, using acetyl chloride instead of anhydrous HCI.

Description 1: N-[(1-Pbutyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]-
oxazino[3,2-g]indole-10-carboxamide hydrochloride; anhydrous HCl method

N-[(1-'Butyl-4-piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]-0xazino[3,2-alindole-10-
carboxamide (SB-207266) (100g, 0.27mol) was dissolved in industrial methylated
spirits (IMS) (825ml) and the resulting solution filtered to remave particulates.
Anhydrous HCl in IMS (174ml, 1.7M, 0.29mol) was added causing the product to
precipitate out of solution. The slurry was heated to redissolve the solid and n-
heptane (550ml) was added. After cooling to room temperature, the mixture was
cooled to 0 - 5°C and stirred at that temperature for about one hour. ‘The solid was
jsolated by filtration and dried in vacuo at about 40°C to give the product, N-[(1-
Dhutyl-4-piperidinyl)methyl)-3,4-dihydro-2H-[1,3]-oxazino[3,2-alindole-10-
carboxamide hydrochloride (SB-207266-A), (98g) in 89% yield.

-29.
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SB-207266-A Bulk Densities from Description 1 (andlor a variant using ethanol in
place of IMS) were low, and were measured as:

Bateh Aerated bulk Tapped bulk
density g/ml Density g/ml
BDC-H-0lc 0.136 0.250
BDC-G-02c 0.142 0.300
BDC-G-03¢c 0.173 0.339
BDC-G-04¢ 0.146 0.310
BDC-G-05¢ 0.152 ' 0.308

Description 2: N-[(1-Bbutyl-4-piperidinyl)methyl}-3,4-dihydro-2H-[1,3]-

oxazino[3,2-¢]indole-10~-carboxamide hydrochloride; acetyl chloride method
and particle analysis

i, N-[(1-"Butyl-4-piperidinylmethyl]-3,4-dihydro-2H-(1,3]-oxazino[3,2-
a)indole-10-carboxamide (SB-207266) (20 g, 54 mmol, 1 mole equivalent) is
dissolved in industrial methylated spirits (IMS) (160 ml) and the solution filtered
into a 500 ml vessel. {It is desirable to use a filter aid to remove inorganics which’
may be prcscht as a fine powder.] The residue is washed with IMS (20 ml).

2. Filtered acetyl chloride (4.6 ml, 64 mmol, 1.2 mole equivalents) is added
slowly at <45°C (e.g. at room temperﬁturc e.g. about 15-25 °C) to the filtered
solution of SB-207266 in IMS which is also at <45°C (e.g. room temperature). The
reaction is exothermic, so the rate of addition of acetyl chloride should be controlled
such that the temperature of the reaction mixture remains below the boiling point of
acetyl chloride (50°C) and preferably below 45°C. In this embodiment, the acetyl
chloride’is added over 30 minutes. [Contact of the acetyl chloride with ferrous
containing metals should be avoided since this can cause blue colouration of the
liguors.] The vessel residues of acetyl chloride are rinsed into the reaction mixture
with filtered IMS (20 ml).

3. The resulting mixture is heated to 70-80°C to glve a solution. Stcp 4 can

then follow immediately, as soon as a solution has been obtained; or alternatively
the hot solution can be held and stirred at 70-80°C for 10 minutes before step 4.
4, Filtered n-heptane (100 ml) at room temperature is added to the hot (60-
80°C, e.g. 60-70°C) solution over approximately 1 hour, maintaining the solution
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temperature at 60-80°C, e.g. 60-70°C. Step 5 can then follow immediately or after a
short {e.g. 10 minute) time lag.

5. The mixture is cooled to 0-5 °C, over a time period dependent on the size
and cooling capacity of the vessel (e.g. can be cooled over a period of about 30 mins
to about 2 hours). The cooled crystal-containing mixture is stirred for 1 hour.

6. The crystalline product is separated from the cooled solvent by filtration, for
example usiﬁg a Buchner funnel, and washed with filtered 1:1 IMS : n-heptane (20
ml). The product is a fine solid which is fairly slow to filter. The product is dried
under vacuum at 40°C, for example in a vacuum oven, to give the product, N-[(1-
nbutyl—4—pifcridinyl)methy]]-3,4-d.ihyd1‘0—2H—[1,3]-0xazino[3,2—a]indolc-10—
carboxamide hydrochloride (SB-207266-A, 20.4g, 93% yield) as white crystals.
Yields can vary, and can typically be about 85 to about 95%. Typical density
values: Aerated bulk density = ca. 0.14 g/ml, tapped bulk density = ca. 0.31 g/ml,

Particle analysis: Figs. 1, 2 and 3 illustrate the crystal formation and transformation
steps for the hydrochloride salt SB-207266-A, during the various steps of Desctiption 2.
1t is to be noted that Figs. 1 to 3 are illustrative and, unless otherwise indicated, are not to
be construed as a limitation of the scope of the present invention which is defined in
particular by the Claims. Different crystal formation and/or crystal transformation
results, and different crystal dimensions, are possible and are within the scope of the
invention unless indicated otherwise.

Fig. 1 illustrates the initial stages of crystal formation, which happens during
and/or after the 1-hour addition of n-heptane at 60-70°C (step 4), and/or during the
cooling from 60-70°C to 0-5 °C (step 5). It can be seen that thin long (generally
>100 pm) needle-shaped crystals of SB-207266-A are initially produced.

. Fig, 2 illustrates the final stages of crystal formation, at the end of the 1-hour
stirring at 0-5 °C in step 5. Long (>100 pm) needle-shaped crystals of SB-207266-
A are still evident, bat these have a slightly greater width (diameter) due to crystal
growth. :

As shown in Figs. 1 and 2, the needle-shaped crystals of of SB-207266-A
formed (e.g. >75% of them by number or by volume or weight) are generally >100
gm or >200 pm in length. However, the needle-shaped crystals (¢.g. >75% of them
by number or by volume or weight) are usually <10 pm (e.g. Fig. 1) or <25 pm (e.g:
Fig. 2) in width (lateral dimension)

Fig. 3 illustrates the SB-207266-A crystals after they have been stirred, washed
and transferred to the vacuum oven for drying. It can be seen that the long needles
of Fig. 2 have been broken into much shorter crystals which generally (e.g. >50% of
them by number or by volume or weight) are still needle-shaped or otherwise
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clongated but <75 um or <100 pm or <200 pm in length. Some verji small crystals
are evident in Fig. 3.

The particle size analysis of the broken / shortened crystals of Fig. 3 is thought to be
similar to that shown in Table 1.

Spectroscopic data: Fig. 4 shows an infrared (IR) spectrum (a nujol mull spectrumy}
for the crystalline hydrochloride salt SB-207266-A formed from Descriptions 1
and/or 2. This is a substantially anhydrous crystal form of SB-207266-A. IR peaks
due to the SB-207266-A are seen at wavenumber 3423, 3044, 2502, 1628, 1582,
1502, 1531, 1184, 748 cm-1 (accurate to about: + 2 cmlort 1 cm'l). The peaks at
ca. 2960-2850, ca. 1466, ca. 1327 and ca. 721 cm-1 are thought to be due to the
nujol. The tentative assignment of the IR peaks of the SB-207266-A is as follows:

Wavenumber (cm™1) Assipnment

3423 N-H amide bond stretch

3044 C-H (Aromatic) bond stretch

2502 N*+-H bond stretch

1628 C=0 bond stretch

1582 and 1502 ring mode

1531 Amide IT

1184 . C-0O bond stretch

748 ; C-H {(4H) out of plane bond
deformation

Modification of Description 2: In an alternative embodiment of Description 2,
especially preferable on a larger scale, instead of using a Buchner funnel and
vaccum oven, the crystalline product is separated by filtration, washed, and vacuum-
dried in"a single piece of apparatus (namely a filter-dryer), optionally with slow
agitation (e.g. mechanical stirring) of the crystalline product e.g. during drying.
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Comparative Example — tablets made by wet granulation .
Tablets containing the hydrochloride salt of SB 207266 (SB 207266-A) in amounts of
10, 25 or 40 mg (measured as the free base) were made according to the composition in
5  the table below. This process and composition is not according to the present invention,
and is Example 4 'of WO 02/11733 Al.

Comparative Example Composition

Ingredient . | Function Quantity (me/ablet)
10mg = 25mg - 40mg
tablet tablet tablet
strength  strength  strength
Active Ingredient
SB-207266-A (hydrochloride) API 11.0* 27.5% 44.0*
Other Ingredients -
Microcrystalline Cellulose l Compression & 50.0 50.0 50.0
(e.g. Ph, Bur. or NF) granulation aid
Hydroxypropylmethyl Binder 12.5 12.5 12.5

cellulose (¢.g. USP)
{e.g. Pharmacoat 603)

Sodium starch glycollate (e.g.  Disintegrant 125 12.5 12.5
NF or Ph Eur) .

Calcium hydrogen phosphate ~ Major diluent 1615 145.0 128.5
dihydrate '

(Dibasic Calcium Phosphate

dihydrate) (e.g. Ph: Eur, or

USP)

Magnesium Stearate (e.g. Ph.  Lubricant 2.5 . 2.5 2.5
Eur. or NF) .

Purified Water ** (¢.g. Ph. . Granulating - - i b
Eur. or USP) solvent

Opadry White YS-1-7003 Film Coat 6.25 6.25 6.25
Purified Water ** . ok *+ *k

Total Tablet Weight 256.25 256.25 256.25

* Equivalent to 10, 25, 40 mg respectively of pure free base
** Removed during processing
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The SB-207266-A tablets of this Comparative EXamplc are packed into high density
polyethylene (HHDPE) bottles with plastic, child-resistant, induction seal caps.

The formulation of this Comparative Example used a wet granulation process using
an insoluble major excipient, Dibasic calcium Phosphate dihydrate (or Dicalcium
phosphate). Dibasic calcium Phosphate dihydrate is the major diluent together with
microcrystalline cellulose which is added to disperse the granulating solvent and to
aid in the overall compressibility. The binding agent added is hydroxypropylmethyl
cellulose and the granulation is carried out in a conventional mixer granulator. The
granule mix is dried, screened and mixed with sodium starch glycollate as a
disintegrant and magnesium stearate as a lubricant to form the cbmpression mix.
Tablets are produced on a suitable rotary tablet press, and can be either oval or
round in shape.

Comparative Example - Detailed Manufacturing Process, In-process Controls, and
Assembly Process

SB-207266-A, microcrystalline cellulose, dibasic calcium phosphate dihydrate, and
hydroxypropylmethyl cellulose are blended together. Purified water is added to the
blended powders while mixing in a high shear mixer-granulator. The granules are
dried in a fluid bed drer and are then transferred to a mixer, where they are blended
with sodium starch glycollate and magnesium stearate. The lubricated mix is
compressed into tablet cores using a rotary tablet press. The tablet cores are film
coated using an aqueous dispersion of Opadry White YS-1-7603.

Procedure: )
1.0 Granulation.

1.1 Blend the SB-207266, microcrystalline cellulose, |
hydroxypropylmethyl cellulose and dibasic calcium phosphate
dihydrate in a suitable high shear mixer-granulator.

1.2  Add the purified water to effect the granulation.

1.3 Dry the granules in a fluid bed drier.

. 1.4 Pass the dried granules through a stainless steel screen using a
suitable mill. '

1.5  Determine the yield of the granules.

2.0  Manufacture of Compression Mix. -
' 2.1  Blend the required quantities of sodium starch glycollate and
magnesium stearate with the dried granules

2.2 Determine the yield of compression mix.

3.0  Tablet Compression.
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3.1  Transfér the compression mix to a suitable tablet machine.
32  Compress the tablets.
33 Determine the yield of the compressed tablets.
4.0  Film Coating.
4.1  Transfer the tablet cores to a smtable coating machine.
4.2  Rotate the cores and spray on aqueous dispersion of Opadry.
4.3  Release test samples are taken randomly from the batch and
appropriately labelled.
50 Botile filling -
5.1  HDPE bottles are filled to the appropriate fill count, induction sealed *
and fitted with a child resistant cap using suitably automated
equipment,

The following data were recorded for some film-coated tablets according to the
Comparative Example:

‘Mean Hardness (Kp) 13.7
(the core hardness (without coating) is likely to be very approximately 2 Kp lower)
Disintegration Time (mins) 15

Dissolution Time T75 (mins) 14.8

EXAMPLES according to the present invention — SB 207266 dry-granulated
pharmaceutical compositions

Example 1 - SB-20’726§-A tablets made by dry granulation process — SB-207266-A
-and part of magnesium stearate intragranular

Tablets containing the hydrochloride salt of SB 207266 (SB 207266-A) in amounts of
10, 20, 25, 40, 50 or 80 mg (calculated as the free base) were made according to the
composition in Table 2 below.
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Table 2: Example 1 composition . o <
Ingredient . Function Quantity — mg/tablet (% by weight of uncoated tablet given in brackets) =]
10mgtablet 20mgtablet 25mgtablet 40mgtablet 50 mgtabler  80mg tablet g
) strength strength  strength ) -strength strength strength &
Intragranular Ingredients (subject to &
roller compaction) R
SB-207266-A (hydrochloride salt) Active ingredient 11.0 mg* 22.0 mg* 27.5 mg* 44.0 mg* 55.0 mg* 88.0 mg*
(4.4 wt%) (8.8 wi%) (11wt%)  (17.6 wi%) @2 wt%)  (35.2 wt%)
Magnesium stearate (intragranular) ~ Lubricant 1.25 mg (0.5wt%) 1.25mg 1.25 mg 1.25mg 1.25 mg 1.25 mg
Extragranular Ingredients !
Microcrystalline cellulose (e.g. Compression aid 50.0 mg '50.0 mg 50.0 mg 50.0mg 50.0 mg 50.0 mg
Avicel PH-102) (20 wt%)
Hydroxypropylmethyl cellulose Binder 12.5 mg (5 wt%) 12.5mg 12.5 mg 12.5 mg 12.5 mg 12.5 mg
(HPMC) (e.g. Pharmacoat 603) :
Sodium starch glycollate _ Tablet disintegrant 12.5 mg (5 wt%) 12.5mg 12.5mg 12.5mg 12.5mg 12.5mg
Calcium hydrogen phosphate Diluent 161.5 mg 150.5 mg 145.0 mg 128.5 mg 117.5 mg 84.5 mg
dihydrate, coarse grade (e.g. (64.6 wt%) (60.2 wt%) (58 wt%) (51.4 wt%) (47.0 wt%) ) (33.8 wtk)
DI-TAB or Emcompress ™, )
Magpesinm stearate (extragranular) ~ Lubricant 1.25 mg (0.5wt%) 1.25mg 1.25mg 1.25 mg 1.25 mg 1.25mg
Total uncoated tablet weight 250 mg -250 mg 250 mg 250 mg 250 mg 250 mg
Opadry White YS-1-7003 Film Coat 6.25 mg 6.25mg 6.25 mg 6.25mg 6.25 mg 6.25 mg
Total coated tablet Weight 256.25 mg 256.25mg . 256.25mg 256.25 mg 256.25 mg 256.25 mg
* Equivalent to 10, 20, 25, 40, 50, 80 mg respectively of pure free base.
All ingredients ate in accordance with Ph. Eur. or NF or USP where appropriate.
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| The process used to make the'table.ts of Examiple 1 is now described.

The equipment used (for small scale development work up to approximately 1 kg) ("\ =
includes: . '
- Fitzpatrick Chilsonator IR220 Roller Compactor (described in more detail in step 2

of Example 11 and shown in Fig. 5 and 6)

- FitzMill L1A comminuting mill with knives or hammers and screens (e.g. as

described in the description hereinbefore and as shown in the bottom half of Fig. 6,

it can be separate from or integral with the roller compactor)

This equipment is made by Fitzpatrick, whose headquarters are in US. The
equipment is also available from their European division at: The Fitzpatrick

' Company Europe N.V., Entrepotstraat 8, B-9100 Sint-Niklaas, Belgium,; fax: +32/3-

766-10-84: email: Fitzpatrick_Europe @compuserve.com; www.fitzpatrick.be.

Example 1 - Detailed Process

1. Pags the SB-207266-A and the to-be-intragranular portion of the magnesium
stearate, through a nominal 1250 micron screen using a vibratory sieve, if required,
into a suitable mixer.

2. Blend for 5 minutes at about 17 revolutions per minute (rpm).

3. Load the blend into the hopper of the roller compactor (Fitzpatrick
Chilsonator IR220 Roller Compactor) and commence rolier compaction. The

following parameters are recommended for roller compaction operation:

. Smooth rolls (counter-rotating, pressure applied to floating roller)

*  Horizontal screw feed (meters the product from the hopper into the pre-
compression stage): screw feed speed from 0 to about 62 rpm, for example about 20
pm '

. Vertical screw. feed (performs pre-compression and de-aeration of materials
and forces material to the rolls where actual compaction and final densification takes
place in the nip area of rolls): screw feed speed from 0 to about 270 rpm, for
example about 100 rpm

. Roll pressure: from about 2000 to about 16,500 pounds per linear inch (pli),
for example about 8000 pli '

) Roll speed: from O to about 17 rpm, for example about 10 rpm

4. Record the following in-process measuréments:
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. Ribbon thickness (mm) _

* Ribbon density (g/cc) — target density from about 1.0 to about 1.5 g/cc
. Ribbon width (mm)

. Ribbon length (mm)

. Ribbon weight (g) .

The method for determining ribbon density is as follows. Using a pychnometer, add
70 ml of oil (preferably liquid paraffin) and add ribbons of compacted materials up
to 80 ml. ‘The density of the ribbons can then be calculated by weight/10mL.

5, Collect the ribbons in a suitable container.

6. . Mill the roller compacted ribbons using a suitable mill such as a
comminuting mill with hammers and/or knives, preferably a FitzMill L1A with
hammers forward using a 0.065 inch screen.

7. Determine the bulk density of the milled granules.

8. Screen the extragranular excipients (here: calcium hydrogen phosphate
dihydrate, microcrystalline cellulose, sodium starch glycollate and HPMC),
excluding the extragranular magnesium stearate, through a nominal 500 micron
screen using a vibratory sieve, if required, into a suitable blender.

9. Blend these extragranular excipients with the milled granules at
approximately 17 rpm for 15 minutes.

10.  Screen the extragranular portion of the magnesium stearate through a
nominal 500 micron screen into the blender which contains the mixture of
extragranular excipients and granules.

11.  Blend at approximately 17 rpm for 2 minutes.

12. Compress the resultant compression mix on a suitable tablet press, for
example a Picolla rotary press or Kilian T100 rotary press, to make tablets. These
tablets can be round or oval in major cross-section.

Example 2 - calcium hydrogen phosphate dihydrate wholly intragranular
This uses the same ingredients list and process as Example 1, but all of the calcium
hydrogen phosphate dihydrate is blended with the SB-207266-A. and the to-be-
intragranular portion of the magnesium stearate in step 2 of the process and the
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resulting blend roller compacted in step 3 of the process. The calcium hydrogen
phosphate dihydrate is therefore wholly intragranular in the tablet.

In Example 2, the weight ratio of the CaHPQ4.2ZHO filler to the drug in the
granules ig for example: 2.14 : 1 (when 50 mg tablet strength/dose); or 0.96 : 1
=1: 1.04 (when 80 mg tablet strength).

Example 3 - calcium hydrogen phosphate dihydrate part-intragranular and
part-extragranular '
This uses the same ingredients list and process as Example 1, but half of the calcium
hydrogen phosphate dihydrate is blended with the SB-207266-A and the to-be-
intragranular portion of the magnesium stearate in step 2 of the process and the
resulting blend roller compacted in step 3 of the process. The remaining half of the
calcium hydrogen phosphate dihydrate is screened and blended with the milled
granules in steps 8 and 9 of the process. The calcium hydrogen phosphate dihydrate
is therefore part-intragranular and part-extragranular in the tablet.

Example 4 ~ HPMC wholly intragranular

This uses the same ingredients list and process as either Example 2 or Example 3
(calcium hydrogen phosphate dihydrate either wholly intragranular, or part-
intragranular and part-extragranular), but all of the HPMC binder is blended with the
SB-207266-A and the to-be-intragranular portions of the magnesium stearate and
calcium hydrogen phosphate dihydrate in step 2 and the resulting blend roller
compacted in step 3. The HPMC is therefore wholly intragranular in the tablet.

Example 5 — Microcrystalline celinlose wholly intragranular

This uses the same ingredients list and process as either Example 2 or Example 3
(calcium hydrogen phosphate dihydrate either wholly intragranular, or part-
intragranular and part-extragranular), but all of the microcrystalline cellulose is
blended with the SB-207266-A and the to-be-intragranular portions of the
magnesium stearate and calcium hydrogen phosphate dihydrate in step 2 and the
resulting blend roller compacted in step 3. The mlcrocrystallme cellulose is therefore
wholly mtragranular in the tablet.

. Example 6 — Microcrystalline cellllose part-intragranular, part-extragranular

This uses the same ingredients list and process as either Example 2 or Example 3
(calcium hydrogen phosphate dihydrate either wholly intragranular, or part-
intragranular and part-extragranular), but half of the microcrystalline celiulose is
blended with the SB-207266-A and the to-be-intragranular portions of the

. Tagnesium stearate and calcium hydrogen phosphate dihydrate in step 2 and the
‘resulting blend roller compacted in step 3. The remaining half of the microcrystalline
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cellulose is screened and blended with the milled granules in steps 8 and 9. The
mictocrystalline cellulose is therefore part-intragranular, part-extragranular in the (-tg
tablet.

Example 7 - sodium starch glycollate wholly intragranular

This uses the same ingredients list and process as either Example 2 or Example 3
(calcium hydrogen phosphate dihydrate either wholly intragranular, or part-
intragranular and part-extragranular), but all of the sodium starch glycollate is
blended with the SB-207266-A and the to-be-intragranular portions of the
magnesium stearate and calcium hydrogen phosphate dihydrate in step 2 and the
resulting blend roller compacted in step 3. The sodium starch glycollate is therefore
wholly intragranular in the tablet. '

Example 8 — sodium starch glycollate part-intragranula}, part-extragranular
This uses the same ingredients list and process as either Example 2 or Example 3
(calcium hydrogen phosphate dihydrate either wholly intragranular, or part-
intragranular and part-extragranular), but half of the sodium starch glycollate is
blended with the SB-207266-A and the to-be-intragranular portions of the
magnesium stearate and calcium hydrogen phosphate dihydrate in step 2 and the
resulting blend roller compacted in step 3. The remaining half of the sodium starch
glycollate is screened and blended with the milled granules in steps 8 and 9. The
sodium starch glycollate is therefore part-intragranular, part-extragranular in the
tablet.

Example 9 - no HPMC binder

This uses the same ingredients list and process as any of Examples 1to 3 or5to 8
but the HPMC binder is absent from the formulation. The loss of HPMC binder is
compensated by an equivalent rise in the arnount of calcium hydrogen phosphate
dihydrate (either intragranular or extragranular), so as to maintain unchanged (a) the
total coated tablet weight of 256.25 mg, (b) the total pre-coating tablet weight of 250
mg and (c) the amounts of the other excipients. '

‘Therefore, for example, in Example 9, the amount and weight % of the composition
of the calcium hydrogen phosphate dihydrate is as follows for the following tablet
strengths (dose, calculated as SB-207266 free base): 174.0 mg or 69.6 wt% (when
10 mg tablet strength/dose); 163.0 mg or 65.2 wt% (20 mg strength); 130.0 mg or
52.0 wt% (50 mg strength); 97.0 mg or 38.8 wt% (80 mg strength). Where Example
9 modifies Example 2 or another Example itself modifying Example 2 (i.e.
CaHPO4.2H70 wholly intragranular, and assuming remains so), then the weight
ratio of the CaHPO4.2HO filler to the drug in the granules is for example: 15.8:1
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(when 10 mg tablet strength/dose); 6.84 : 1 (20 mg tablet strength); 2.36: 1 (50 mg
tablet strength); or 1.10 : 1 (80 mg tablet strength).

Example 10 — dose modification

In a modification of any of Examples 1 to 9, formulatlons containing 30 mg, 75 mg,
or 120 mg of SB-207266 per tablet (present as the hydrochloride salt, but the dose
stated here being calculated as the free base) can be used to make tablets; instead of
the 10, 25 and 40 mg per tablet amounts given in Examples 1-8. These formulations
maintain unchanged (a) the total coated tablet weight of 256.25 mg, (b) the total pre-
coating tablet weight of 250 mg and (c) the other excipient amounts in the Example
1 compositions, but adjust the arnount of calcium hydrogen phosphate dihydrate
used as the amount of SB 207266 varies. '

Examples 11 to 16

More preferred examples of the process and composition of the invention are given
in the following Examples 11-16, none of which contain any added binder such as
HPMC. Examples 11-16 summarise the processes carried out for the manufacture
of:al0kg batch of tablets with 80 mg SB-207266 (measured as the pure free base)
where the chsmtcgrant was wholly extragranular (Example 11); a 10 kg batch of
tablets as with Example 11 but with 40 mg SB-207266 (measured as the pure free
base) (Example 12); a 10 kg batch of tablets with 40 mg SB-207266 (measured as
the pure free base) where the disintegrant was 50% extragranular (Example 13).
Bxample 14 is a modification of Example 11 using a 12-kg batch containing
additional extragranular microcrystalline cellulose. Example 15 provides an
optional film coating to the tablets. Example 16 varies the dose of SB~207266 in the
tablets of Examples 11-15.

-4] -

“qr




10

15

20

25

30

WO 03/068193 ' PCT/GB03/00217

Example 11 - tablets with 80 mg SB-207266, with no binder, with
microcrystalline cellulose and calcium hydrogen phosphate wholly
intragranular, with part-intragranular part-extragranular lubricant, and with

" disintegrant wholly extragranular

Ingredient Unit Formula Batch % by weight Notes -
(weight per quantity (g) of uncoated
tablet, mg) tablet

SB-207266-A 8790 mg 3516 g . 35.16 % |

(hydrochloride salt)

Microcrystalline 48.12 mg 1925 ¢ 19.25 % 2

cellulose ' ’

Calcium hydrogen 08.98 mg 3959 g - 3959 % 3

~ phosphate dihydrate

Sodium starch glycollate 12.50 - mg 500 g 5.00 % 4

Magnesium stearate - 2.50 mg . 100 g 1.00 % 5

Total 250.0 mg 10000 g 100 % 6

(10 kg) :

Notes :

L The SB-207266-A, formed according to Description 1 or 2, is equivalent to
80.0mg of pure SB-207266 free base, and is wholly mtragranular being 37.21% by
weight of the granules.

2. The grade of microcrystalline cellulose is Avicel PH102 TM (about 100 um
nominal mean particle size), wholly intragranular, 20.37% by weight of the %nules
3. The grade of calcium hydrogen phosphate dihydrate is Emcompress

is wholly intragranular, being 41.89% by weight of the granules.

4. The sodium starch glycollate is Explotab TM, wholly extragranular,

5. The magnesium stearate is split into 509 intragranular (which is 0.53% by
weight of the granules) and 50% extragranular.

6. Total granules (intragranular ingredients) = 9430 g per 10 kg of tablets =

- 236.25 mg per 250 mg tablet = 94.5% by weight of the composition

Process :

1. SB-207266-A was passed through a 1 mm stainiess steel screen into a bin
blender. Microcrystalline cellulose, calcium hydrogen phosphate dihydrate and one
half of the quantity of magnesium stearate (50g) was similarly passed through a 630
um stainless steel screen into the blender and the mix blended at 15 rpm (rpm =
revolutions per minute) for 10 minutes.

2. The blend from step 1 was fed through a roller compactor (Fitzpatrick
Chilsonator IR220) equipped with interlocking knurled rolis.
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With reference to Fig. 5, this particular roller compactor 2 comprises: a
hopper 4 for holding the intragranular ingredients 6 blended in step 1, a preliminary L\C\
horizontal screw feed 8 which in use meters the blend 6 from the hopper 4 into a
pre-compression stage; and a main vertical screw feed 10 directly downstrearn of
and in use fed directly by the preliminary horizontal screw feed 8, the main vertical
screw feed 10 in usc performing pre-compression / pre-compaction and de-aeration

" of the blend and feeding material vertically directly down into the nip angle area

{nip zone) 14 of the rolls 12. The rolls 12 are horizontal and substantially level with
each other. The compact (flake or ribbon) 16 is released from below the rolls 12.

In this Example, the compactor roll speed was set at 3 rpm, the (preliminary)
horizontal feed screw speed was 30 rpm, the (main) vertical feed screw speed was
about 60-62 rpm or 70 rpm, and the roll force (roll pressure) was set to 24 kN/cm.

The compact formed from the roller compactor was screened using a
comminuting mill (Fitzmill L1A, e.g. as described in the description hereinbefore
and as shown in the bottom half of Fig. 6, it can be separate from or integral with
the roller compactor) in the knives forward mode with a speed of 5000 rpm and
using a screen size of 0.093 inches (2.36 mm). The resultant yield was 9173 g of
granule mix with a tapped bulk density of 1.06 g/ml. A portion was subject to
particle size analysis using sieves.

3. The granule mix from step 2 (9061 g) was passed into a bin blender.
Proportional quantities of sodium starch glycollate (467 g} and magnesium stearate
(46.7 g) were passed into the blender (preferably passed through a 630 pm stainless
steel screen into the blender) and the mix was blended for 5 minutes at 15 rpm.

4., A portion of the compression mix was compacted into tablets using a single
punch tablet press (Manesty F3) equipped with 10.5 mm x 5.0 mm oval normal
concave punches. The target uncoated tablet weight was 250 mg and the target

" hardness range 9 to 15 Kp. The tablets were tested for hardness, thickness, weight

variation, disintegration and dissolution.
The following data was recorded for the intermediates used in the above process:

Bulk Density of powder blend from step 1 prior to roller compaction 0.36 g/ml

_Tapped Density of blend from step 1 prior to roller compaction 0.68 g/ml

Bulk Density of granule mix after roller compactlon and m1111ng (end of step 2)
0.69 g/ml

Tapped Density of granule mix after roller compaction and milling (end of step 2)
1.06 g/ml

The sieve analysis (particle size analysis using sieves) of a portion of the rolier
compacted and milled granule mix (as at the end of step 2) was as follows:
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Sieve Size (um) Weight Rétained () Cumulative Weight Retained (% wiw)

1000 0.483 50
710 0.799 - 13.3

500 0.920 229

" 355 . 0.841 31.7

250 o 1.191 441 -
180 1.372 ' 584

63 2.356 830

Base 1.633 100.0

The following data was recorded for the tablets produced in step 4:

Mean Hardness (Kp) 12.4

Mean thickness (mm) 4.6

Mean weight (mg) 248.2

Uniformity of weight Complied with Ph Eur
Disintegration Time (mins) 16

Dissolution Time T75 (mins) 17.9

Example 12 - 40-mg-dose tablets with no binder, with microcrystalline
cellulose and calcium hydrogen phosphate wholly intragranular, with part-
intragranular part-extragranular lubricant, and with disintegrant wholly
extragranular

Ingredient Unit Formula Batch % by weight  Notes
: (weight per quantity (g) of uncoated
tablet, mg) tablet
SB-207266-A 4395 mg 1758 g 17.58 % 1
(hydrochloride salt)
Microcrystalline 62.50 mg 2500 g 25.00 % 2
cellulose »
Calcium hydrogen 128.55 mg 5142 g 5142 % 3
phosphate dihydrate
Sodium starch glycollate 12.50 mg 500g 500 % 4
Magnesium stearate 2.50 mg 100 g 1.00 % 5
Total 2500 mg 10000 g 100 % 6
(10 kg)
Notes :

1. The SB-207266-A, formed according to Description 1 or 2, is equivalent to
40.0mg of pure SB-207266 free base, and is wholly intragranular, being 18.60% by
weight of the granules.

2. The grade of microcrystalline cellulose is Avicel PH102 T™ (about 100 pm
nominal mean particle size), wholly intragranular, 26.46% by weight of the granules.
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3. The grade of calcium hydrogen phosphate dihydrate is Emcompress TM,
wholly intragranular, being 54.41% by weight of the granules.

4. The sodium starch glycollate is Explotab TM, wholly exn‘agrdnular. '

5. The magnesium stearate is split into 50% intragranular (which is 0.53% by
weight of the granules) and 50% extragranular. o
6. Total granules (intragranular ingredients) = 9450 g per 10 kg of tablets =
236.25 mg per 250 mg tablet = 94.5% by weight of the composition

Process :

1. -Microcrystalline cellulose was passed through a 710 jum stainless steel

screen into a bin blender. SB-207266-A was passed through a 1 mm stainless steel
screen into the blender. One half of the quantity of magnesium stearate (50 g) and
Calcium hydrogen phosphate dihydrate (5142 g) were similarly passed through the
710 pm stainless steel screen into the blender and the mix blended at 15 rpm for 10~
minutes. '

2. The blend from step 1 was fed through a roller compactor (Fitzpatrick
Chilsonator IR220) equipped with interlocking knurled rolls and with the roll speed
set at 5 rpm, the (preliminary) horizontal feed screw speed set at 17 to 20 rpm, the
(main) vertical feed screw speed set at 49 to 53 rpm, and the roll force (roll pressure)
set to 24 to 25 klN/cm. The compact formed from the roller compactor was screened
using a comminuting mill (Fitzmill L1A) with knives forward, with a speed of 5000
rpm and using a screen size of 0.093 inches (2.36 mm). The resultant yield was 9306
g of granule mix with a tapped bulk density of 1.09 g/ml. '

3. The granule mix from step 2 (9306 g) was passed into a bin blender.
Magnesium stearate (49.3 g) and sodivm starch glycollate (493 g) were similarly
passed through a 710 um stainless steel screen into the blender and the mix blended
for 5 minutes at 15 rpm.

4, A portion of the compression mix was compacted into tablets using a single

‘punch tablet press (Manesty F3) equipped with 10.5 mm x 5.0 mm oval normal

concave punches. The target uncoated tablet weight was 250 mg and the target
hardness range 9 to 15 Kp. The tablets were tested for hardness, thickness, weight
variation, disintegration and dissolution.

The following data was recorded for the intermediates used in the above process:

Bulk Density of powder blend from step 1 prior to roller compaction 0.47 g/ml

Tapped Density of blend from step 1 prior to roller compaction 0.88 g/ml
Bulk Density of granule mix after roller compaction and milling (end of step'2)
0.73 g/ml .

~ Tapped Density of granule mix after roller compaction and milling (end of step 2)

1.09 g/ml
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The sieve analysis of the roller compacted and milled granule mix (as at the end of
step 2) was as follows: .

Sieve Size (fun) Weight Retained (g) Cumu]ative Weight Retained (% w/w)

1000 0.578 5.8
710 0.935 15.1

" 500 1.146 26.5
355 0.971 | 361
250 1.223 483
180 1.248 60.7
63 2475 854
Base 1.467 100.0

The following data was recorded for the tablets produced in step 4:

Mean Hardness (Kp) 15.9

Mean thickness (mm) 4.30

Mean weight (mg) 244.5 :
Uniformity of weight Complied with Ph Eur
Disintegration Time (mins) 1.5

Disseclution Time T75 (mins) 17.2

Example 13 - 40-mg-dose tablets with no binder, with microcrystalline
cellulose and calcium hydrogen phosphate wholly intragranular, and with the
lubricant and the disintegrant being part-intragranular and part-
extragranular

Ingredient Unit Formula Batch % by weight  Notes
(welght per quantity (g) of uncoated
tablet, mg) tablet

SB-207266-A 4395 mg 1758 g 17.58 % 1

(hydrochloride salt)

Microcrystalline 62.50 mg 2500 g 25.00 % 2

cellulose

- Calcium hydrogen 128.55 mg 5142 g 5142 % 3
phosphate dihydrate
. Sodium starch glycollate 12.50 mg 500 g 5.00 % 4
Magnesium stearate 2.50 mg 100g 1.00 % 5
Total 250.0 mg 10000 g 100 %
(10 kg)
Notes ;

1. The SB-207266-A, formed according to Description 1 or 2, is equivalent to
40.0mg of pure SB-207266 free base, and is wholly intragranular.
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2. The grade of microcrystalline cellulose is Avicel PH102 T™ (about 100 pm
nominal mean particle size), wholly intragranular. SJ
3. The grade of calcium hydrogen phosphate dihydrate is Erncompress ™,

wholly intragranular.

4. The sodium starch glycollate is Explotab ™ , split into 50% mtragranular

and 50% extragranular.

5. The magnesium stearate is split 50% intragranular / 50% extragranular.

Process : _

L. Microcrystalline cellulose was passed through a 710 um stainless steel
screen into a bin blender. SB-207266~A was passed through a 1 mm stainless steel
screen into the blender. Sodium starch glycollate (250 g), one half of the quantities
of magpesium stearate (50 g) and calcinm hydrogen phosphate dihydrate (5142 g)
were similarly passed through the 710 pm stainless steel screen into the blender and
the mix blended at 15 rpm for 10 minutes. )

2. The blend from step 1 was fed through a roller compactor (Fitzpatrick
Chilsonator IR220) equipped with interlocking knurled rolls and with the roll speed
set at 5 rpm, the (preliminary) horizontal feed screw speed set at 20 rpm, the (main)
vertical feed screw speed set at 49 to 53 rpm, and the roll force (roll pressure) set to
24 to 26 kN/cm. The compact formed from the roller compactor was screened using

~ a comminuting mill (Fitzmill L1A) with knives forward, with a-speed of 5000 rpm

and using a screen size of 0.093 inches (2.36 mm). The resultant yield was 9528 g of
granule mix with a tapped bulk density of 1.08 g/ml.

3. The granule mix from step 2 (9528 g) was passed into a bin blender.
Magnesium stearate (49.2 g) along with the proportional quantities of the remainder
of the sodium starch glycollate (245 g) were passed through a 710 pm stainless steel
screen and the mix blended for 5 minutes at 15 rpm.

4, A portion of the compression mix was compacted into tablets using a single

punch tablet press (Manesty F3) equipped with 10.5 mm x 5.0 mm oval normal
concave punches. The target uncoated tablet weight was 250 mg and the target
hardness range 9 to 15 Kp. The tablets were tested for hardness, thickness, weight
variation, disintegration and dissolution.

The following data was recorded for the intermediates used in the above process:

Bulk Density of powder blend from step 1 prior to roller compaction 0.49 g/ml
Tapped Density of blend from step 1 prior to roller compaction 0.81 g/ml
Bulk Density of granule mix after roller compaction and milling (end of step 2)
0.70 g/ml ‘
Tapped Density of granule mix after roller compaction and milling (end of step 2)
1.08 g/ml
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The sieve analysis of the roller conpacted and milled granule mix (as at the end of
step 2) was as follows: :

Sieve Size (un) Weight Retained (g) Cumulative Weight Retained (% w/w)
1000 0.245 23

710 0.373 5.8

500 0.645 11.8

355 , 0.636 17.8

250 1.574 32.5

180 2.168 52.7

63 3.091 - 81.6

Base 1.964 100.0

The following data was recorded for the tablets produced in step 4:

Mean Hardness (Kp) : 17.7

Mean thickness (mm) 432

Mean weight (mg) 2470 _
Uniformity of weight Complied with Ph Bur
Disintegration Time (mins) 14.2

Dissolution Time T75 (mins) 14.7

Example 14 - 80-mg-dose tablets with with no binder and with .
microcrystalline cellulose partly extragranular

Ingredient Unit Formula Batch % by weight  Notes
(weight per quantity (g) of uncoated

: tablet, mg) tablet
SB-207266-A 8790 mg 3516 g 29.30 % 1
(hydrochloride salt) : :
Microcrystalline 48.12 mg 1925 ¢ 16.04 % 2
cellulose (intragranular)

Calcium hydrogen 98.98 mg 3959 g 32.99 % 3
phosphate dihydrate ‘ -
Sodium starch glycollate 15.00 mg 600 g 500% 4
Magnesium stearate 3.00mg 120 g 1.00 % 5
Microcrystalline 47.00 mg 1880 g 15.67 % 6
cellulose (extragranular)

Total 300.0 mg 12000 g 100 %

(12 kg)
Notes :

1. The SB-207266-A, formed according to Description 1 or 2, is equivalent to
80.0mg of pure SB-207266 free base, and is wholly intragranular.
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2. The gradé of microcrystalline celiulose is Avicel PH102 ™ (about 100 um 5 S
nominal mean particle size), and this is the intragranular portion thereof.

3. The grade of calcium hych‘ogen phosphate dihydrate is Emcompress ™,

wholly intragranular.
4. The sodium starch glycollatc is Explotab TM, wholly extragranular,
3. The magnesium stearate is split 50% intragranular / 50% extragranular.

6. The grade of microcrystalline cellulose is Avicel PH102 ™ (about 100 pm
norainal mean particle size), and this is the extragranular portion thereof.

Process :

The process is gcnera]ly the same ag or similar to that of Example 11, except that
additional microcrystalline cellulose (MCC) is added extragranularly to increase the
compressibility of the tablet compression mix (there is about 50% MCC
extragranular, about 50% MCC intragranular). Therefore Steps 1, 3 and 4 are
modified, and the process is as follows:

1. SB-207266-A (3516 g) was passed through a 1 mm stainless steel screen
into a bin blender. The intragranular portion of the microcrystalline cellulose (1925
), the calcium hydrogen phosphate dihydrate (3959 g) and one half of the quantity
of the magnesium stearate (60g) were similarly passed through a 630 um or 710 um
stainless steel screen into the blender and the mix blended at 15 rpm for 10 minutes.

2. Step 2 is as for Example 11.

3. Most or all of the granule mix from step 2 was passed into a bin blender.
Proportional quantities of: sodium starch glycollate (600 g if 100% yield in step 2
and if all the granule mix is used), magnesium stearate (60 g if 100% yield and if all
the granule mix is vsed) and the extragranular portion of the microcrystalline
cellujose (1880 g if 100% yield and if all the granule mix is used) were passed
through a 630 pum or 710 pm stainless steel screen into the blender, and the mix
blended for 5 minutes at 15 rpm.

4, A portion of the compression mix was compacted into tablets using a single
punch tablet press (¢.g. Manesty F3) equipped with oval normal concave punches.
The target uncoated tablet weight was 300 mg.

Example 15 - film coating of Examples 11 to 14

In a modification of any of Examples 11 to 14, the tablets can be provided with a
film coating, e.g. a coating of Opadry White Y'S-1-7033, preferably of about 6.25
mg / tablet. In one such coating method, the tablet cores are transferred to a suitable
coating machine, the cores are rotated and an aqueous dispersion of Opadry is
sprayed onto them. Release test samples can be taken randomly from the batch and
appropriately labelled.
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Example 16 ~ SB-207266 dose modification of Examples 11 to 15 %

In a modification of any of Examples 11 to 15, formulations containing 10 mg, 20
mg, 25 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 75 mg, 80 mg, or 120 mg of SB-207266 per tablet
(present as the hydrochloride salt, but the dose stated here being calculated as the
free base) can be used to make tablets. This is instead of the 40 mg or 80 mg per
tablet doses of SB-207266 (calculated as the free base) given in Examples 11-15.

As the amount of SB 207266-A (hydrochloride salt) varies, the formulation can
change in one of three alternative ways, options A, B or C:

(A) As the amount of SB 207266-A varies, the amount of calcium hydrogen
phosphate dihydrate used can varies accordingly, while maintaining Linchanged the
total uncoated e.g. pre-coated tablet weight of 250 mg or 300 mg. So, e.g. if the
dose increases, the amount of CaHPO4.2H7O decreases by the same amount that the
amount of SB,207266-A increases.

(B) As the amount of SB 207266-A varies, the amount of calcium hydrogen
phosphate dihydrate and the microcrystalline cellulose (the intragranular portion of
these) tised varies accordingly such that the ratio of the intragranular calcium
hydrogen phosphate dihydrate and the intragranular microcrystalline cellulose
remains approximately constant at about 2 : 1 (e.g. from2.2:1t0 1.8 : 1, e.g. from
21:1t02.0:1,e.g.2.07:1102.04: 1). The total uncoated e.g. pre-coated tablet
weight of 250 mg or 300 mg is maintained unchanged. So the amount of
intragranular [Cal{PO4.2H70 and MCC] decreases at an approximately constant
ratio if the SB 207266-A amount increases.

(C) As the amount of SB 207266-A varies; the total uncoated e.g. pre-coated tablet .
weight of 250 mg or 300 mg increases or decreases by the same amount as the
increase or decrease in the amount of SB 207266-A. All excipients remain
unchanged.

In all three permutations, these formulations maintain unchanged: the amounts of
the other excipients in the Examples 11-15 compositions, and the processes (subject
to all necessary changes e.g. to the amounts being made).

For example, where the 80-mg-dose tablet of Example 11 is modified to a 50-mg-

dose tablet (calculated as the free base) according to option (B) above, tablets are
formed as shown in the following table (Example 16(B)-50):
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Example 16(B}-50 composition - 50-mg-dose tablet (caiculaied as the free base)

Ingredient Weight per Batch % by wt. of Notes
tablet, mg  quantity (g) uncoated tablet

SB-207266-A 5493 mg 2197 g 2197 % 1

Microcrystalline 5912 mg 2365 g 23.65 % 2

cellulose

Calcium hydrogen 12095 mg 4838 g 4838 % 3

phosphate dihydrate

Sodium starch glycollate 12.50 mg 500¢g 500% 4

Magnesium stearate 2.50 mg 100 g 1.00 % 5

Total 250.0 mg 10000g 100 % 6

Notes: as for Example 11 except:

L. SB-207266-A, formed according to Description 1 or 2, equivalent to 50. Omg
of pure SB-207266 free base, wholly intragranular, 23.25% by weight of granules.

2. The grade of microcrystalline cellulose is Avicel PH102 ™ (about 100 pm
nominal mean particle size), wholly intragranular, 25.03% by weight of the %%Inulcs
3. The grade of calcium hydrogen phosphate dihydrate is Emcompress

is wholly intragranular, being 51.20% by weight of the granules.

Example 17 - Protocol for the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation
and/or atrial remodelling in humans using orally administered SB 207266

A proposed clinical protocol for the treatment or prophylaxis of atrial fibrillation
and/or atrial remodelling using an orally administrable pharmaceutical composition
comprising SB 207266 or a salt thereof, which composition can be an orally
administrable composition of the present invention, is now described in detail.

This Protocol describes administration of SB 207266 or the salt (hereinafter "SB

207266") to patients with symptomatic persistent atrial fibrillation (AF). The

objective is the inhibition of symptomatic recurrences of atrial fibrillation in these

patients with persistent AF. Patients with symptomatic persistent AF, of duration 2

48 hrs and < 6 months, who require cardioversion (e.g. DC cardioversion) are

suitable. Symptoms of persistent AF may for example include palpitations, etc.

Patients preferably either have: _

¢ therapeutic anticoagulation (e.g. warfarin or coumarin) for > 3 weeks before
commencement of treatment, preferably anticoagulated to an International
Normalised Ratio (INR) of at least 2, or

¢ in the absence of therapeutic anticoagulation for 2 3 weeks, they have a
transesophageal echocardiography (TEE ) which is negative for clot and have
received intravenous heparin until aPTT is stable and in the therapeutic range.
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Patients receive SB 207266 preferably after such therapeutic anticoagulation, or
after TEE in addition to intravenous (iv) heparin.

SB 207266 (e.g. as free base, but more preferably as the hydrochloride salt SB
207266-A) is generally administered at daily oral doses of 20mg, 50 mg or 80 mg
uid (once daily) (calculated as the free base). However, on day 1 of the
administration of SB 207266, it is generally administered at a single oral loading
dose of 1.5 times (1.5 x) or 2 times (2 x) the dosage allocated for the daily
maintenance therapy. Therefore, preferably, for a 1.5 X loading dose, a single oral
loading dose of 30 mg, 75 mg or 120 mg (calculated as the free base) is given on day
1, followed by a daily dose of 20 mg, 50 mg or 80 mg respectively on subsequent
days (calculated as the free base). Alternatively, for a 2 x loading dose, a single oral
loading dose of 40 mg, 100 mg or 160 mg (calculated as the free base) is given on
day 1, followed by the a daily dose of 20 mg, 50 mg or 80 mg respectively on
subsequent days (calculated as the free base).

Where 1.5 x loading doses are used, these can be administered as three 10, 25 or 40
mg tablets given at the same time on day 1; the daily maintenance dose can be
administered as two 10, 25 or 40 mg tablets given at the same time on subsequent
days; the 10, 25 and 40 mg tablets used are preferably those described in any of
Examples 1 to 16 above. Where 2 x loading doses are used, these can be
administered as two 20, 50 or 80 mg tablets given at the same time on day 1; the
daily maintenance dose can be administered as one 20, 50 or 80 mg tablet given on
subsequent days; the 20, 50 or 80 mg tablets used are preferably those described in
any of Examples 1 to 16 above.

About two or about five hours after administration of the first-day 1.5x or 2 x oral
loading dose of SB 207266, patients remaining in atrial fibrillation {and/or not
pharmacologically cardioverted) preferably then undergo direct current (DC)
cardioversion. Any of the following mono or bi-phasic cardioversion algorithms can
be followed. ‘

' shock sequence: | Moo-phiasic> . [Bi'Phasics, *** Bi-Phasic.i".:
it U L a4 (opticad)’ - FY.s (option 2)%E
1st Shock 200 Joules 170 Joules © 120 Joules
2nd Shock 250 Joules 200 Joules 150 Joules
3rd Shock 300 Joules 230 Joules 170 Joules
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If the patient does not revert to normal sinus thythmn (NSR) after the 3rd shock
using one of the above sequences the doctor may at his discretion proceed with
further attempts at different energies. Successful cardioversion ig defined as
maintenance of NSR for 2 1 hour post-cardioversion.

Following a successful DC cardioversion to NSR, administration of SB 207266 to
the patient can be continued once daily for 6 months (for example), or for shorter or
longer periods. Those patients who spontaneously revert to normal sinus rhythmn
(NSR) can also receive SB 207266 once daily for (e.g.) 6 months. Patients who

10  experience a recurrence of AF during this daily treatment can be DC cardioverted
back to sinus rhythm and can continue to receive SB 207266.

Patients should preferably continue on anticoagulation therapy (e.g. warfarin or
coumarin) for at least the first four weeks following successful cardioversion, and

15  more preferably throughout the period during which SB 207266 is administered.
Preferably, the patients are anticoagulated to an International Normalised Ratio
(INR) of at least 2 during some or all, e.g. most or all, of the period during which
they are on anticoagulation therapy. This reduces the risk of cardiac blood clotting
and/or stroke in the event of a recurrence of AF.

20

The most preferred Protocol is therefore given below:

Symptomatle persistent AF, of duration
2 48 hrs and < 6 months, plus:

elther [therapautic anticoagulation = 3
weoks]
or [TEE (-ve) for Clot + IV heparin]

Administer SB207266 (loading dose) and observe for 2 or § hours

l

DC cardicversion (If necessary)

Continue with dally SB207266, + preferably also
anticoagulation therapy, for e.g. 6 months

A "symptomatic recurrence” of AF includes or means an episode of palpitations or
25  other symptoms typical for the patient. This can be further established by either a
ECG (e.g. 12-lead ECG) recording showing evidence of atrial fibrillation or a

rhythm strip recorded on a event recorder device and optionally reviewed by the
doctor.
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CLAIMS
1. A process for preparing a pharmaceutical composition comprising N-[(1-
5  Tbutyl-4-piperidinyl)methylj-3,4-dihydro-2H-{1,3Joxazino[3,2-a]indole-10-

10

15

20

25

30

35

_ carboxamide (SB 207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof in

combination with one or more pharmaceutically acceptable excipients,
_ the process comprising forming part or all of the SB 207266 or the salt
thereof into granules by a dry granulation process.

2. A process as claimed in claim 1 comprising mixing some or all of the SB
207266 or the salt thereof with one or more pharmaceutically acceptable excipients
(intragranular excipients) before dry granulation.

3. A process as claimed in claim 2 wherein the one or more intragranular
excipients comprise a lubricant.

4, A process as claimed in claim 2 or 3 wherein the one or more intragranular
excipients comprise a filler (diluent) such as CAHPO4, and/or a compression aid
such as microcrystalline cellulose. ’

5. A process as claimed in any preceding claim wherein the dry granulation

process of the invention comprises compression of and/or compaction of the SB
207266 or the salt thereof.,

6. A process as claimed in any preceding claim wherein the particle size of the

SB 207266 or the salt thereof is increased by compression together of particles of
drug, with particles of intragranular excipients, to form larger granules.

7. A process as claimed in any preceding claim, wherein the dry granulation
process comprises roller compaction of the SB 207266 or the salt thereof.

8. A A process as claimed in claim 7, wherein the compact (flake, ribbon) exiting
from the rollers (rolls) iz milled to a particle size suitable for use in tablets or
capsules. '

9. A process as claimed in any preceding claim, wherein the pharmaceutical

composition is a tablet(s), or the pharmaceutical composition can be or be contained
in a capsule.
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10. A process as claimed in any preceding claim, wherein 90% or more of the
SB 207266 or the salt thereof is present in the granules obtainable or prepared
(formed) by the dry granulation process.

11. A process as claimed in any preceding claim, wherein 50% or more by
weight or by volume of the granules including the SB.207266 or salt thereof have a
particle sme of > 75 microns {micrometres). :

12. A process as claimed in any preceding claim, wherein 50% or more by
weight or by volume of the granules including the SB 207266 or salt thereof have a
partlcle size of > 150 microns.

13. . A process as claimed in claim 11 or 12, wherein 50% or more by weight or
by volume of the granules including the SB 207266 or salt thereof have a particle
size of < 1000 microns (micrometres).

14. A process as claimed in any preceding claim, wherein 90% or more by
weight or by volume of the granules including the SB 207266 or salt thereof have a
particle size of 10 to 1000 microns (micrometres).

\
15. A process as claimed in any preceding claim, wherein the N-[(1-Pbutyl-4-

piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3Joxazino[3,2-a]indole-10-carboxamide (SB
207266) or the phzirmaccutica]]y acceptable salt thereof comprises (e.g. is) the
hydrochloride salt of SB 207266.

15. A process as claimed in any preceding claim, wherein the N-{(1-Tbutyl-4-
piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a}indole-10-carboxamide (SB
207266) or the pharmaceutically acceptable sait thereof comprises (e.g. is) the
needle-shaped crystalline form and/or 2 or the substantially anhydrous crystalline
form of the hydrochloride salt of SB 207266.

16. A process as claimed in any preceding claim, wherein the N-[(1-butyl-4-
piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino[3,2-ajindole-10-carboxamide (SB
207266} or a pharmaceutically acceptable salt thereof comprises (e.g. is) the
crystalline form of the hydrochloride salt of SB 207266 characterised by having an
infrared (IR) spectrum (nujoi mull) substantially as shown in Fig, 4, and/or having
an infrared (IR) spectrum (nujol mull} with three, four, five, six or more of the
following peaks 3423, 3044, 2502, 1628, 1582, 1502, 1531, 1184, 748 cml (
about 2 cm’I).
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16. A process as claimed in any preceding ?lajm, wherein the SB 207266 or the
salt thereof is present in the composition and/or in the granules in at least 4 weight
% by weight of the composition and/or by weight of the granules respectively.

17. A process as claimed in any preceding claim, wherein the SB 207266 or the

- salt thereof is present in the composition and/or in the granules in at least 6 weight

% by weight of the composition and/or by weight of the granules respectively.

18. A process as claimed in any preceding claim, wherein the SB 207266 or the
salt thereof is present in the composition and/or in the granules in up to 60 weight %
by weight of the composition and/or by weight of the granules respectively.

18. A pharmaceutical composition obtainable by a process as defined in any of
claims 1 to 18.

20. - A pharmaceutical compositién which has been prcpaied by a process as
defined in any of claims 1 to 18.

21. A pharmaceutical composition comprising N-[(1-Ibutyl-4-
piperidinyl)methyl]-3,4-dihydro-2H-[1,3]oxazino{3,2-alindole-10-carboxamide (SB
207266) or a pharmaceutically acceptable salt thereof in combination with one or
more pharmaceutically acceptable excipients, wherein part or all of the SB 207266

or the salt thereof is present in granules obtainable or prepared by a dry granulation
PI'OCCSS.

22. A pharmaceutical composition as claimed in claim 21 wherein the process and/or

the composition is as defined in any of claims 2 to 18.
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE COMPRENDE N-{(1-BUTIL-4-

PIPERIDINIL)METIL)-3,4-DIHIDRO-2H-({1 ,3)OXAZINO(3.2-A}INDOL -10-

CARBOXAMIDA O SAL DE LA MISMA, Y PROCEDIMIENTO PARA LA

MISMA QUE COMPRENDE GRANULACION EN SECO

Esta invencion se refiere a un procedimiento novedoso para
preparar una composicion farmacéutica, por ejemplo, una tableta o capsula,
que comprende SB 207266 o una sal farmacéuticamente aceptable de la
misma, y una composicion farmacéutica que se obtiene mediante dicho

procedimiento o que se prepara mediante dicho procedimiento.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El documento WO 93/18036 (SmithKline Beecham) describe un
gran n&me;o de compuestos condensados de indol como antagonistas de 5-
HT4 que incluyen, como el ejemplo 3 en las paginas 17-18, N-[(1-"butil-4-
piperidinilymetil}-3,4-dihidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a]indol-10-carboxamida  (SB
207266), nombre genérico (nombre internacional no patentado) = piboserod),

y su sal clorhidrato preferida (SB 207266-A, clorhidrato de piboserod). Estos

compuestos se describen para su uso en el tratamiento o profilaxis de

trastornos gastrointestinales, cardiovasculares y del SNC, en particular
sindrome de intestino irritable, y en el tratamiento de incontinencia urinaria. El
: :

documento WO 93/18036 establece también en la descripcién general en las
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paginas 6 a 7 en términos generales, que: “se esperaria también que los
antagonistas del receptor de 5-HT, cardiaco especificos que previene la
fibrilacion auricular y ofras arritmias auriculares asociadas con 5-HT reduzcan
la ocurrencia de apoplejia”. Véase también los documentos US 5,85_2,014, EP
0 864 319 A2, L. M. Gaster et al, J. Med. Chem., 1995, 38, 4760-4763, y
Drugs of the Future, 1997, éZ (12), 1325-1332, para el compuesto SB 207266,
el cual es altamente selectivo p;;ra el receptor de 5HT, sobre otros receptores

de 5HT. La estructura de SB 207266 es la siguiente:

e

NH
\O

-

Para sintesis mejoradas de SB 207266 y/o una sal de la misma,

véase los documentos WO 98/07728, WO 98/11067; WO 00/3983; y WO |

00/03984.

Existen varios métodos para obtener la éB 207266 en forma de
base libre o como una sal clorhidrato descrita en la técnica. El ejemplo 3 en
las paginas 17 a 18 del documento WO 93/18036, de§cribe la produccion de
SB 207266 en fom":a de base libre en los métodos 1 y 2. El método 2 describe

tambien la conversién a la sal HCI y recristalizacion a partir de etanol/petroleo
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3

60-80 para dar un sélide de color blanco. L. Gaster, Drugs of the Future, 1997, c\

. 22(12), 1325-1332, describe un método similar que implica formacion de sal

de HCI mediante tratamiento de la base libre de SB 207266 con'HCI anhidro
en etanol. El documento WO 98/07728 describe tres métodos novedosos para
obtener la base libre, en la pagina 6 renglén 5, a ia pagina 7 renglén 20. El

documento WO 98/07728 describe también dos metodos para obtener la sal

HC! (SB 207266-A) - método A en la pagina 7 renglon 22, a la pagina 8

renglén 8, y el método B en la pagina 8 renglén 10, a la pagina 8 renglon 19.
En la pagina 8 renglones 10 a 19 del documento WO 98/07728, el método B
para obtener la s‘al HCl de SB 2072686, es; el siguiente: “se disolvié N-[(1-butil-
4-piperidinil)ymetil}-3,4-dihidro-2H-[1,3]Joxazino[3,2-alindol-10-carboxamida (SB
207266) (100 g, 0.27 moles) en etanol {870 ml), y la solucién resultante se
filtro6 para remover la materia en particulas. Se afiadié HCI anhidro en etanol

(83 ml, 3.6 M, 0.30 moles), haciendo que el producto se precipitara de la

~ solucion. La suspension se calentd para redisolver el sélido, y se afiadid

hexano (550 ml). Después de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcia
se enfrid a 0-5°C, y ;se agitd a esa terﬁperatura durante aproximadamente 2
horas. El soélido se aisldé mediante %ﬁltracién y se seco en vacio a
aproximadamente 40°C, para dgr el ‘producto, clorhidrato de N-[(1-butil-4-
piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-{1,3Joxazino[3,2-ajindol-10-carboxamida  (SB
207266) (102.8 g), con 94% de rendimiento”.
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BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Se ha reconocido ahora que existen problemas con ciertos
procedimientos para obtener la sal HCI de SB 207266_,.._9__uyos procedimientos
son similares o identicos al procedimiento déscfit‘pgé%mo metodo B en la
pagina 8 renglones 10 a 19 del documento WO 96/07?28, porque la sal HCI
se disuelve en etanol, éspiritus metilados industriales (IMS, por ejemplo,
etanol conteniendo metanol a aproximadamente 1%) o similares, y se
cristaliza mediante la adicién de un hidrocarburo de Cs-Cyp (por éjemplo,
hexano y/o heptano, por ejemplo, n-heptano) y/o un solvente que contenga un

hidrocarburo de Cs-Cqg (por ejemplo, hexano y/o heptano, por ejemplo, n-

- heptano).

El primer aspecto del problema recién reconocido, es que dichos
procedimientos producen la sal clorhidrato de SB 207266 en forma de

particulas de tamario de particula extremadamente pequefio. Por ejemplo, el

- cuadro 1 siguiente muestra datos del tamafio de particula de lotes de sal HCI

(SB-207266-A) obtenidos usando un procedimiento similar al método B de la
pagina 8 del documento WO 98/07728, pero usando n-heptano en lugar de
hexano en el paso de cristalizacion (un procedimiento similar que usa IMS en
jugar de etano! y n-heptano en-lugar de hexano, se describe en la descripcidon

1 mas adelante):
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CUADRO 1

Lote DV 90 (um) DV 50 (um) DV 10 (um)
BDC-H-01C 12.8 53 1.4
BDC-G-02C 13.8 5.7 1.5
BDC-G-03C 16.4 6.8 1.8
BDC-G-04C 14.4 53 1.4
BDC-G-05C 14.6 ‘ 58 1.5

Promedio 14.4 5.8 1.5

DV 90, DV 50 y DV 10 significan, respectivamente, que 90%,
50% y 10% en volumen del material, es menor que el tamafio en micras
especificado.

Una razoén para el tamafio de particula pequefio y otro aspecto
del problema recién reconocido, es el hecho de que hasta la fecha, bajo
condiciones normales, la sal HCl de SB 207266 s6lo se ha producido en forma
cristalina en forma de agujas. Por ejemplo, como se muestra en las figuras 1y
2 y como se describe en la descripcién 2, cuando se forman recientemente,
los cristales en forma de agujas de la sal HCI de SB 207266 (por ejeniplo
>75% o 50% de ellos en numero o en volumen o peso) son usualmente >100
pm o >200 um en longitud. Sin embargo, los cristales en forma de agujas (por
ejemplo, >75% o >50% de ellos en nimero o en volumen o peso) son
usualmente <10 pm (por ejemplo, figura 1) 0 <25 pm (por ejemplo, figura 2) en
ancho (dimensién lateral). Los intentos por aumentar el tamario de particula,
tienden a llevar solamente a un incremento en |a longitud de las agujas, mas
que una forma cristalina o habito cristalino menos alargado y mas fluido.

El procesamiento, por ejemplo, agitacién u otro movimiento, de
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estos cristales en forma de agujas, tiende a llevar a rompimiento del cristal,
regenerando agujas mas cortas de tamafo de particula pequeiio. Los cristales
en forma de agujas acortados/rotos tienen en geperal (por ejemplo, >50% de
ellos en nimero o en volumen o peso) forma de aguja o de otra manera son
alargados; sin embargo, usualmente (por ejemplo, >50% de los cristales en

nimero o en volumen o peso) son <75 um o <100 um o <200 pm-en longitud

y/a <10 pm 0 <25 um en ancho, como se muestra para el ejemplo en la figura
3 y como se describe en la descripcion 2.

_EI segundo aspecto del problema recién reconocido, es el
descubrimiento de que la sal HCl de SB 207266 producida mediante estos
procedimientos (WO 98/07728 y/o descripciones 1 y/o 2 en la presente), es
muy cohesiva y tiene caracteristicas reducidas de fluidez/flujo.

El tercer aspecto del problema recién reconocido, es que a arriba
de ciertas concentraciones en una formulacion farmacéutica, este material de
farmaco cohesivo hace que la composicidn sea suficientemente de fluidez
reducida que no pueda tabletearse o formérse facilmente en capsulas, cuando
la sal HCI de SB 207266 se combina con celulosa microcristalina, manitol y
excipientes de estearato de magnesio. Se ha encontrado que una
composicion bara SB 207266, para administracion oral en humanos, que
contiene: sal HCI de SB-207266 (aproximadamente 5.0 mg medidos como
base libre), celulosa microcristalina (30.0 mg), manitol (112.0 mg) y estearato
de magnesio (3.0 mg), con peso total de la tableta = aproximadamente 150

mg puede tabletearse, usando tecnologia comin de tableteado por
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compresion directa, en donde la sal HCl de SB-207266 esta presente a
aproximadamente 3.3% en peso de la tableta. Sin embargo, concentraciones
mayores de la sal HCl de SB-207266 en ese tipo de formulacién, no son
tableteadas facilmente usando compresion directa. Esto es particularmente
relevante, ya que se piensa ahora que la dosis de mantenimiento clinica de
SB-207266 para tratamiento o profilaxis de fibrilacion auricular, es
probablemente de alrededor de 20, 50 u 80 mg/dia (véase el ejemplo de
protocolo clinico y los ejemplos de tableta mas adelante); mientras que las
dosis clinicas de SB-207266 tratadas previamente para el tratamiento de
sindrome de intestino irritable, eran de sélo 0.05, 0.25, 1 y 5§ mg/dia, y 20
mg/dia como cuatro tabletas de 5 mg administradas por dia.

El cuarto aspecto del problema recién reconocido, es que la sal
HCI de SB-207266 de tamaro de particula pequefio, tiene una densidad
global reducida (vease, por ejemplo, el cuadro en la descripcibn 1 mas
adelante), que se densifica con la adicion de agua.'Esto significa que puede
anadirse menos material a la maquinaria de procesamiento de volumen fijado,

llevando a un procedimiento de fabricacidon menos eficiente, puesto que tienen

que usarse grandes volimenes de equipo para volimenes de farmaco

relativamente pequefios (rendimiento menor en la planta).

La solicitud de patente copendiente PCT/GB01/03590,
presentada el 8 de agosto de 2001 por SmithKline Beecham (compaiiia
publica limitada) et al., y publicada el 14 dé febrero de 2002 como documento

WO 02/11733 A1, describe que-todos estos problemas, o algunos de ellos,
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pueden superarse o mitigarse por lo menos parcialmente mediante ia
formacion de la sal HCi de SB 207266 en granulos -que tienen un tamario de
particula mas grande que el de la sal HCl de SB 207266 original. Se encontro
que estos granulos tienen mejores caracteristicas de flujo para, por ejemplo,
prop6sitos de tableteado. Se espera también que se obtengan todas estas
ventajas, o algunas de las mismas, de las formulaciones granuladas para la
base libre que se piensa tienen también usualmente un tamafio de particula
pequefo. Por ejemplo, la base libre se fitra muy lentamente cuando se
cristaliza médiante la adicion de hexano a una solucién de tolueno (por
ejemplo, como en el método A en la pagina 6 renglones ‘19 a 23, y el metodo
C en la pagina 7 renglones 14 a 20 dé documento WO 88/07728). En forma
similar, se piensa que las sales farmacéuticamente aceptables diferentes de la
sal HCl se beneﬁcian'también de la granulacion.

El procedimiento de granulacion de SB 207266 descrito en la
descripcion — en particular los ejemplos 4 y 5 - del documento
PCT/GB01/03590 (copendiente, presentado el 8 de agosto de 2001, publicado
el 14 de febrero de 2002 como documento WO 02/11733 A1) y descrito
también en los ejemplos 7 y 8 del documento PCT/GB01/03544 (copendiente,
presentado el 7 de agosto de 2001, publicado el 14 de febrero de 2002 como
documento WO 02/11766 A2), es un procedimiento de “granulacién en
h&hedo“, es decir, los granulos de la SB 207266 o sal de la misma se forman
en presencia de un solvente de granulacion tal como agua y/o etanol. El

procedimiento de granulacién en himedo descrito en el ejemplo 4 del

70
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documento PCT/GB01/03590 (WO 02/11733 A1), se describe mas adelante
como el “ejemplo comparativo” para comparacién con la presente invencién.
Como puede observarse, .la SB-207266 se mezcla con ciertos excipientes en
un granulador mezclador de alto esfuerzo cortante, y se afade agua (como el
solvente de granulacion) al granulador agitado para efectuar {a granulacién en
humedo. Los granulos resultantes después del secado tienen caracteristicas
de flujo superiores, y son mas densos que la sal HCI de SB207266 pura, y
pueden comprimirse, por ejemplo, junto con excipientes extragranulares, a
concentraciones de farmaco medias o altas (% de farmaco en peso de la
tableta), para dar tabletas excelentes.

Sin embargo, uno o mas de los inventores han encontrado ahora
algunos problemas inesperados ocasionalés con este procedimiento de
‘granulacion en humedo” del documento WO 02/11733 A1, que forma el
quinto aspecto del problema recién reconocido en el cual la presente
invenciéon se basa. En forma sorprendente, bajo ob.servaci(m mas detallada,

se encuentra que ocurre ocasionalmente granulacion no homogénea

- (especificamente, granulacion fisicamente no homogénea) y/o aglomeracién

excesiva durante la granulacién-en humedo. Se ha encontrado que conforme
el agua (como solvente de granulacion) se vierte en la mezcla de farmaco-
excipiente, las gotas de agua son casi instant4neamente
absorbidas/adsorbidas por esa parte de la mezcla de la granulacion local para
la gota de agua, lo cual lleva con frecuencia a contraccion y formacion de una

masa localmente parcialmente disuelta que forma “bolas”, atrayendo material
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adyacente. Estas bolas, ‘generalmente pastosés cuando mojadas y duras
cuando secas, se adhieren a las paredes del mezclador. Las bplas,
especialmente después del secado, resultan en grumos duros localizados de
material semigraﬁulado que contiene farmaco. El grado de formacion de
bolas/grumos tiende a aumentar conforme el tiempo de granulacion en
humedo aumenta, y conforme la concentracidn de farmaco en la mezcla de
granulacién aumenta. Se usé la celulosa microcristalina en el ejemplo 4 del
documento WO 02/11733 A1 durante la granulaciéon en himedo como un
auxiliar de granulacion, para dispersar el solvente de granulacién acuoso a un
grado durante la granulaciéon. Sin embérgo, en forma sorprendente, se ha
encontrado que la celulosa microcristalina no es tan efectiva para dispersar el
agua a través de la mezcla de granulaciéon (para lograr una granulacién
homogénea) como es normalmente ej caso en procedimientos de granulacion
en humedo.

Sin que sea limitado por la teoria, se piensa que estos problemas

inesperados son causados por una combinacion del tamano de particula muy

pequefio y |a solubilidad en agua muy alta de la sal HCI de SB-207266, que

Ilevé a una velocidad de solubilizacion extremadamente alta de la SB 207266
o sal de 1a misma en el solvente de granulacion en humedo. Se piensa que la
SB 207266 localizada, o sal de la misma, se disuelve extremadamente rapido
en contacto con las gotas de agua, llevando a las “bolas” localizadas o
grandes grumos duros (cuando secos) del ma;erial semigranulado descrito

anteriormente. Cuando secos, estos grandes grumos son duros y dificiles de

AN

4
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reducir a un tamano pequeno, debido a que la SB 207266 o sal de la misma
que es semidisuelta, actia como un aglutinante fuerte para las particulas
circundantes de excipientes o ingrediente activo (esta propiedad - de
aglutinacién tiende también a llevar a tiempos de desintegracion de ia tableta
bastante largos después del tableteado).

Asimismo, debido a que gran pérte del agua se concentra en las
bolas/grumos, queda después de la granulacion cierta cantidad de SB 207266
o sal de la misma inalterada, que no haya sido granulada, densificada y hecha
mas fluida, es decir, en forma sorprendente, la mezcla después de la
granulacién es fisicamente no homogénea.

Estos problemas fueron minimos o manejables en lotes de 2.5 kg
procesados de acuerdo al ejemplo comparativo mas adelante. Sin embargo, a
una escala mas grande (por ejemplo, 14 kg), la formacion de bolas/grumos y
la SB 207266 o sal de la misma inalterada después de la granul.';lcién, parece
ocurrir mas comunmente y/o a un mayor grado. Por lo tanto, el riesgo de
mezclas no homogéneas podria aumentar conforme la formulacién granulada
en hiumedo es aumentada en proporcidon hasta una escala de produccién,
aunque la eleccion cuidadosa de equipo y/o procedimientos de granulacion a
gran escala podria mitigar esto. Esta “aglomeracién” incrementada sabre
aumento en proporcion, podria ser causada por lo menos parcialmente por el
uso opcional, sobre aumento en proporcion, de energia motora incrementada
en el granulador {(en humedo) - mezclador de alto esfuerzo cortante conforme

aumenta el volumen del recipiente.
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Los inventores han encontrado ahora que los problemas
inesperados de falta de homogeneidad del procedimiento de granulacion en
himedo del documentoc WO 02/11733 A1, pueden mitigarse usando un
procedimiento de granulacion en seco para obtener formulaciones
(composiciones farmacéuticas) de SB-207266. La granulacion en séco evita o
reducelrhitiga (a) la solubilizacién del farmaco durante el procesamiento, y/o
(b) a formacién de “bolas” o grumos duros. Por lo tanto, se ha encontrado
sorprendentemente que un procedimiento de granulacién en seco puede llevar
a un formulacién mas vigorosa y escalable que la formulacién granulada en
himedo del documento WO 02/11733 A1. Se piensa que se reducen los
riesgos de fallas costosas del lote de formulacién en la fabrica (por ejemplo,
debido a |la “aglomeracién”), y es probable que menos medidas de control del
procedimienio y/o menos cuidado sean deseables o necesarios, para reducir
al minimo el riesgo de fallas del lote, en comparaciéon con ia granulacién en
hﬁmedo. La granulacién en seco puede llevar también a tiempos de
desintegracién mas cortos que las fon'nulac.iones granuladas en hdmedo,
como se explicd anteriormente. La granulacion en seco lleva también por si
misma a automatizacion y procesamiento continuos, en comparacién con la
granulacién en hiimedo.

Por lo tanto, un primer aspecto de la invenciébn provee un
procedimiento para preparar una composicién farmacéutica que comprende
N-[(1-"butil-4-piperid inil)metil}-3,4-dihidro-2H-1,3Joxazino[3,2-a]indol-10-

carboxamida (SB 207266) (piboserod) o una sal farmacéuticamente acéptable
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de la misma, en combinacién con uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, el procedimiento comprendiendo formar la SB 207266 completa o
pate de la misma o la sal de la misma en granulos, mediante un
procedimiento de granulacion en seco.

Se piensa que la composicion farmacéutica preparada mediante
este procedimiento es novedosa per se sobre la formulacién granulada en
humedo descrita en los ejemplos 4 y 5 del documento PCT/GB01/03590 (WO
02/11733 A1). o

| Por lo tanto, un ségundo aspécto de la invencidn provee una
composicion farmacéutica que se obtiene mediante un procedimiento como se
define en el primer aspecto de la invencién.

Un tercer aspecto de la invencion provee una composicion
farmaceéutica que se ha preparado mediante un procedimiento como se define
en el primer aspecto de la invencion. |

Un cuarto aspecto de la invencion provee una composicion
farmacéutica que comprende N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-alindol-10-carboxamida (SB  207266) o© wuna  sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en combinacién con uno o—més
excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde la SB 207266 completa
0 parte de la misma o la sal de la misma, esta presente en granulos que se
obtienen o se preparan mediante un procedimiento de granulacién en seco.

Por “procedimiento de granulacién en seco", se entiende un

procedimiento en el cual se forman granulos sustancialmente en ausencia de -
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un solvente de granulacién aplicado externamente, tal como agua y/o etanol.
Por ejemplo, los granulos se forman en presencia de preferiblemente menos
de 2% en peso, mas preferiblemente menos de 1% en peso, aun mas

preferiblemente menos de 0.3% en peso, muy preferiblemente menos de 0.1%

en peso, de un solvente de granulacién aplicado externamente, tal como agua

y/o etanol. En una modalidad preferida de la invencion, el procedimiento de
granulacion en seco de la invencién es un procedimiento en el cual se forman
gréhulos totalmente en ausencia de un solvente de granulaciéon aplicado
externamente, fal comb agua y/o etanol. Los procedimientos de granulacion
en seco de la invencion incluyen aquellos en donde un solvente tal como agua
estd presente en una forma unida al farmaco y/o unida a cualquiera de los
excipientes, por ejemplo, como agua de cristalizacién (por ejemplo, como con
CaHPO,4.2H;0).

El término “grénulds” tiene el significado entendido por el
cientifico en formuléciohes experto en el contexto de formuiaciones
farmacéuticas (por ejemplo, como se entiende en el contexto del Handbook of
Pharmaceutical Granulation Technology, ed. D. M. Parikh, 1997, Marcel
Dekker, Inc., cita que se incorpora en la presente como referencia). El término
“granulos” en este contexto, excluye particulas de SB 207266 pura, o sal de la
misma, en una' forma que no haya sometida a un procedimiento de aumento
del tamafio de particula, y el término “granulos”, por ejemplo, exciuye la sal
HCl de SB 207266 como se prepara directamente mediante la descripcion 14

mas adelante y que tiene el tamafio de particuia de acuerdo al cuadro 1.
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La N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-[1,3]Joxazino[3,2-
alindol-10-carboxamida (SB 207266) o una sal farmacéuticamente aceptable

de la misma, es referida con frecuencia en la presente como “la SB 207266 o

la sal de la misma”, “piboserod o la sal de la misma”, “la sustancia activa”, “el

ingrediente activo” o “el farmaco”, o su similar.

Caracteristicas preferidas del procedimiento del primer, sequndo,

tercer y cuarto aspectos de la invencién

De preferencia, el procedimiento de la invencién comprende
tambien mezclar la SB 207266 completa o parte de la misma o la sal de la
misma, con uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables (excipientes
intragranulares) antes de la granulacién en seco. Los uno o mas excipientes
intragranulares comprenden de preferencia un [ubricénte; esto permite
lubricacién durante el paso de granulacién en seco, y reduce al minimo las
dificuitades del procedimiento, tales como adherencia de los ingredientes
granulados a las partes metdlicas de la maquinaria en, por ejemplo, un
compactador de rodillos. Los uno © mas excipientes intragranulares
comprenden de preferéncia un llenador (diluyente) y/o un auxiliar de
compresion. Los unoc o mas excipientes intragranulares pueden comprender
opcionalmente un aglutinante yllo un desintegrador. El lubricante intragranular,
llenador, auxiliar de compresion, aglutinante y/o desintegrador, pueden ser

como se definen en la presente.

De preferencia, el procedimiento de granulacion en seco de la
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invencién comprende compresion (es decir, aplicacion de presién a) y/o
compactacién (es decir, densificacién) de la SB 207266 o la sal de la misma.
El procedi‘miento aumenta de preferencia el tamano de particula {por ejemplo,
tamano de particula medio, mediano (D50), D90 y/o D10) de la SB 207266 o
la sal de la misma, por compresién de particulas de farmaco, opcionalmente
tambien con particulas de excipientes intragranulares, para formar granulos
mas grandes.

En comparacion, la granulacién en humedo usa un solvente de
granulacion para obtener la mezcla de granulacién que forma granulos
después del secado, pero usualmente sin el usd de compresion.

De preferencia, el procedimiento de granulacién en seco de la

invencion comprende compactacion por rodillos de la SB 207266 o la sal de la

misma. En forma alternati\fa, el procedimiento de granulacion en seco puede
comprender golpear con fuerza Ié SB 207266 o la sal de la misma. Para estos
procedimie'nfos de compactacién alternativos de “compactacion por rodillos” y
‘golpec con fuerza®, véase el "Handbook of Pharmaceutical Granulation
Technology”, ed. D. M. Parikh, 1997, Marcel Dekker Inc., New York, capitulo 6
‘Roller Compaction Technology”, especialmente' las péginas‘ 119-132 (IV.
Disefio de compactador de rodillos) y paginas 103-107, 112 y 115-116, cita
que se incorpora en la presente como referencia. Para compactacion por
rodillos, véase también por ejemplo, el folleto “Roll Compaction” de Fitzpatrick
Company, y el articulo “Introduction to Roll Compaction and the Fitzpatrick

Chilsonator”, los cuales se incorporan en la presente como referencia, y los
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cuales estan disponibles del sitio en la Internet de Fitzpatrick Company en

www.fitzpatrick.be; y/o disponibles de The Fitzpatrick Company Europe N. V.,

Entrepotstraat 8, B-9100 Sint-Niklaas, Bélgica, fax: +32/3-766-10-84, correo

electronico: Fitzpatrick Europe@compuserve.com; y/o disponible de The

Fitzpatrick Company, 832 Industrial Drive, EImhurst, IL 80126, USA, fax. +1-
630-530-0832, www.fitzmill.com.

La compactacion por rodillos implica tipicamente alimentacion
por gravedad y/o mediante un gusano que alimenta el polvo de pregranulacion
que sera compactado en el espacio (‘espacio del rodillo”) entre un par de
rodillos contrarrotatorios que tienen ejes longitudinales sustancialmente
paralelos. Ambos rodillos pueden estar fijos sobre sus ejes. Mas
preferiblemente, los ejes de los rodillos pueden ser movibles uno respecto del
otro, por ejemplo, el eje de un rodillo estando fijjado al bastidor del
compactador, y el eje del otro rodillo siendo movible respecto al bastidor del
compactador.

Los rodillos pueden tener superficies circunferenciales exteriores

uniformes, pero tienen de preferencia superficies circunferenciales exteriores

texturizadas, tales como rodillos de onda sinusoidal radiales, o mas

preferiblemente  rodillos moleteados entrelazados. Las  superficies
circunferenciales exteriores texturizadas de los rodillos comprenden de
preferencia corrugaciones (picos y valles) alineadas en general en la direccién
del eje del rodillo (“rodillos corrugados”). Mas preferiblemente, los rodilios

corrugados son rodillos moleteados entrelazados; estos rodillos comprenden

P2
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primer y segundo rodillos, en donde las corrugaciones circunferenciales
extériores (picos y valles) del primer rodillo son alineables con, y/o
parcialmente o totalmente entrélazables con, las corrugaciones
circunferenciales exteriores (picos y valles) del segundo rodillo, cuando los
rodillos estan en relacion circunferencialmente opuesta. Para los rpdillos
corrugados (por ejemplo, rodillos moleteados entrelazados), los picos de las
corrugaciones pueden ser, por ejei'nplo, puntiagudos, redondeados o
aplanados en seccion transversal, pero de preferencia los picos de las
corrugaciones son redondeados en seccion transversal. Para los rodillos
corrugados, las corrugaciones aumentan al maximo la cantidad de tiempo
(“tiempo de residencia”) que el farmaco pasa en la “zona de agarre’ (véase
mas adelante) de los rodillos, aumentando al maximo la desaireacion vy la
compactacion de la SB-207266 o sus sales, en comparacion con los rodillos
uniformes, para este farmaco particular.

Durante la compactacion por rodillos, se aplica presion, por
ejemplo, presion hidraulica, a ambos rodillos o uno de los mismos, usualmente
hacia el rodillo de eje movible (rodillo flotante) en una direccién para empujar
los rodillos juntos. Mediante estos medios, la presion de compactacién es
suministrada a los rodillos. El polvo alimentado hacia el espacio del rodillo
frota contra la superficie del rodillo que gira hacia el espacio del rodillo, y es
entonces extraido en el “area del angulo de agarre” o “zona de agarre” cerca
del espacio del rodillc en donde ocurre pre-densificacion. El polvo pasa

entonces entre los rodillos, y recibe la presién de compactacion suministrada a
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los rodillos; el polvo es de esta manera compactado (densiﬁcédo).

Durante con la compactacion por rodillos, el polvo de
pregranulacién que sera compactado es alimentado de p?eferencia en el
espacio del rodiilo mediante un avance por tornillo sin fin rotatorio (por
ejemplo, avance por tornillo sin fin de barrena) adyacente y dirigido hacia los
rodillos. En una modalidad, los rodillos pueden ser sustancialmente
horizontales y pueden estar. sustancialmente a nivel entre si, y puede usarse
un “avance por tomnillo sin fin vertical” posicionado arriba y dirigido hacia los
rodillos. En otra modalidad, los rodillos pueden ser sustancialmente
horizontales y pueden estar posicionados uno arriba del otro, y puede usarse
un “avancé por tornillo sin fin horizontal” sustanciaimente a nivel con y dirigido
hacia el espacio del rodillo.

Un avance por tornillo sin fin preliminar opcional, por'ejemplo, un
avance por tornillo sin fin horizontal, puede usarse para medir el producto (la
mezcla de pregranulacion que contiene farmaco) desde una tolva de entrada
en una etapa de precompresién (precompactacion). La veiocidad dei avance
por tornillo sin fin preliminar {(por ejemplo, velocidad del avance por tornillo sin
fin preliminar horizontal) es tipicamente de 0 a alrededor de 62 revoluciones
por minuto (rpm), y/o de preferencia es de por lo menos aproximadamente 10
rpm, o por o menos alrededor de 15 rpm, o por lo menos aproximadamente
20 rpm, ylo dé prefeyencia es de hasta alrededor de 40 rpm o hasta
aproxim.adamente 62 rpm. La velocidad del avance por tornillo sin fin

preliminar es mas preferiblemente de alrededor de 10 rpm a aproximadamente

-

B
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62 rpm, o de alrededor de 20 rpm a aproximadamente 62 rpm; ain mas
preferiblemente de alrededor de 10 rpm a aproximadamente 40 mpm o de
alrededor de 15 rpm a aproximadamente 40 rpm; por ejemplo, de alrededor de
30 rpm (por ejemplo, ejemplo 11), de alrededor de 17 a aproximadamente 20
rpm (por ejemplo, ejemplo 12), o de alrededor de 20 rpm (por ejemplo,
ejemplo 13).

Un avance por tornillo sin fin principal adyacente a los rodillos
(corriente abajo desde algan avance par tornillo sin fin preliminar opcional), de
prefereljcia un éyance por tornillo sin fin principal vertical, se usa de
preferencia, por ejemplo, para realizar precompresién y desaireacion
(precompactacién) del polvo de pregranulécién y para alimentar el polvo a los
rodillos. La velocidad del avance por tornillo sin fin principal (por ejemplo,
velocidad del avance por tornillo sin fin principal vertical) puede ser, por
ejemplo, de hasta 600 rpm, pero es tipicamente de 0 a aproxir.nadamente 270

rpm, de preferencia de alrededor de 30 a aproximadamente 270 rpm o de

- alrededor de 30 a aproximadamente 100 rpm, mas preferiblemente de

alrededor de 40 a aproximadamente 90 rpm. Por ejemplo, la velocidad del
avance por tornillo sin fin principal puede ser de alrededor de 100 rpm, o
aproximadamente 70 rpm (por ejemplo, ejemplo 11), o de alrededor de 49 a

aproximadamente 53 fpm (por ejemplo, ejemplos 12 y 13). La velocidad del

.avance por tornillo sin fin principal es importante para buena compactacion, ya

que esta alimentacion suministra material directamente hacia los rodillos.

Un ejemplo de un compactador de rodillos que comprende

24
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rodillos que son sustancialmente horizontales y estan sustancialmente a nivél
entre si, un avance por tornillo sin’ fin princip;I vertical posicionado arriba,
adyacente y dirigido hacia los rodillos, y corriente arriba de la alimentacion
principal vertical de un avance por tornillo sin fin preliminar horizontal es, por
ejemplo, el compactador de rodillos Fitzpatrick Chilsonator 1R220, disponiBle
de Fitzpatrick Company (descrito en mas detalle en el paso 2 del ejemplo 11y
mostrado en la figura 5).

En donde se usan un avance por tornilio sin fin preliminar y un
avance por tornillo sin fin principal, la relacion de la velocidad del avance por
tornillo. sin fin preliminar: la velocidad del avance por tornillo sin fin principal, es
tipicamente de 1:30 a 1:1 o de 1:10 a 1:1.2, de preferencia de 1:5a 1:1.5, méas
preferiblemente de 1:4 a 1:1.5, muy preferiblemente de 1:3.5 a 1:2. Est'a
relacion facilita e! flujo uniforme de material desde la tolva a través de la
alimentacion preliminar y alimentacién principal hacia los rodillos, sin que se
acumule demasiado o muy poco material entre las dos alimentaciones.

E! flujo de material que contiene farmaco a través de una o mas
alimentaciones y en los rodillos, puede facilitarse opcionalmente mediante la
formacion de un vacio, por ejemplo, mediante conexién de vacio hacia una o
mas de las alimentaciones, en particular, mediante conexién de vaciol con el
avance por tornillo sin fin (principal) que alimenta material directamente hacia
los rodillos. Esto facilita la desaireacion y la precompactacion y, por ejemplo;
puede_ser util para altas concentraciones intragranulares del presente farmaco

(ta SB-207266 o la sal de la misma) que tiene una baja densidad. .
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_ La presién del rodillo puede ser, por ejemplo, de alrededor de
3.51 a aproximadamente 35.1 kNfcm, pero es tipicamente de alrededor de
3.51 a aproximadamente 28.93 kN. La presion del rodillo es convenientemente

de alrededor de 14.0 a aproximadamente 28.93 kN/cm o de alrededor de 14.0

- a aproximadamente 35.1 kN/cm, por ejemplo, de alrededor de 14.0 kN/cm.

Mas preferiblemente, la presion del rodillo es de alrededor de 20 kN/cm a
28.93 kN/cm, vy es idealmente de alrededor de 24 a aproximadamente 26
kN/cm (por ejempio, vease los ejemplos 11 a 13).

- La velocidad del rodilio puede ser tipicamente de 0 a
aproximadamente 17 rpm, pero es convenientemente de alrededor de 1.5 rpm
a aproximadamente 17 rpm o de alrededor de 1.5 rpm a aproximadamente 10
rpm, por ejemplo, de alrededor de 10 rpm. Se encuentra que las bajas
velocidades del rodillo aumentan el tiempo de residencia, y aumentan
desgablemente la compactacion del farmaco, pero velocidades demasiado
lentas pﬁeden atascar riesgosamente el material que contiene farmaco en los

rodillos. De esta manera, de preferencia, la velocidad del rodillo es de

alrededor de 1.5 rpm a aproximadamente 7 rpm, mas preferiblemente de .

alrededor de 2 mm a aproximadamente 6 rpm, ain mas preferiblemente de

alrededor de 2.5 rpm a aproximadamente 5.5 rpm, muy preferiblemente de

" alrededor de 3 a aproximadamente 5 mpm (por ejemplo, véase los ejemplos 11

a13).
Debido quizad a la baja densidad del farmaco (SB 207266 o su

sal), se ha encontrado (por ejemplo, al ir del ejemplo 12 al ejemplo 11) que
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conforme aumenta la concentracién del farmaco en la mezcla de
pregranulacion, la velocidad de flujo a través de los avances por tornillos sin
fin disminuye. En este caso, para obtener una compactacion ideal, es
preferible aumentar la velocidad del avance por tornillo sin fin preliminar y/o la
velocidad deravaﬁce por tornillo sin fin principal para proveer una velocidad
de alimentacion ideal de material hacia los rodillos, y/o para aumentar el
tiempo de residencia en los rodillos. Por lo tanto, en particular cuando la éB-
207266 o la sal de la misma esta presente en los granulos (es decir, durante
la granulacion en seco) en por lo menos 22%, o por lo menos 27%, o por lo
menos 32%, o por lo menos 35% de los grénulés (ingredientes

intragranulares), entonces:

de preferencia la velocidad del ‘avance por tornillo sin fin

preliminar, si dicha alimentacion esta presente, es de por 16 menos alrededor
de 20 rpm, o por lo menos aproximadamente 25‘rpm o por lo menos alrededor
de 30 rpm, por ejemplo, de alrededor de 20 rpm a aproximadamente 62 pm,
aun mas preferiblemente de alrededor de 25 rpm a aprox:imadamente 62 rpm
o de alrededor de 25 rpm a aproximadamente 40 rpm, por ejemplo, de
alrededor de 30 rpm {por ejemplo, ejemplos 11y 14); y/o

de preferencia la velocidad del avance por tornillo sin fin principal
(por ejemplo, velocidad del avance por tornillo' sin fin prncipal vertical), es de
por o menos alrededor de 56 rpm, o por lo menos aproximadamente 60 rpm,
o por lo menos alrededor de 65 rpm, o por lo menos aproximadamente 70

rom, por ejemplo, de alrededor de 56 rpm a aproximadamente 600 rpm o a

g8
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alrededor de 270 rpm, y €s mas preferiblerﬁente de alrededor de 56 a
aproximadamente 100 rpm o de alrededor de 60 a aproximadamente 90 rpm,
y muy preferiblemente es de alrededor de 80 a aproximadamente 80 rpm, por
ejemplo, de alrededor de 60 a aproximadamente 70 rpm (por ejemplo,
ejemplos 11y 1.4); y/o

de preferencia la velocidad del rodillo es de hasta alrededor de 5
rpm, o hasta aproximadamente 4 rpm, o hasta alrededor de 3.5 rpm, y/o de

preferencia es de por lo menos aproximadamente 1.5 rpm; mas

.preferiblemente, la velocidad del rodillo es de alrededor de 1.5 rpm a

aproxilmadamente 4 rpm, aun mas preferiblemente de alrededor de 2 rpm a
aproximadamente 4 rpm, muy preferiblemente- de alrededor de 2.5 rpm a
aproximadamente 3.5 rpm, por ejemplo, de alrededor de 3 rpm (véase, por
ejemplo, los ejemplos 11 y 14).

E!l espacio del rodillo puede ser, por ejemplo, de alrededor de 0.5

a aproximadamente 2 mm, por ejemplo, de alredédor de 0.7 a

aproximadamente 1.3 mm.

La mezcla compactada por rodillos conforme sale de los rodillos,

se denomina una “mezcla compactada”, “hojuela” o “cinta”.

De preferencia, la densidad de cintas es de alrededor de 1.0 a
aproximadamente 1.5 g/cc (g/ml).

Los granulos formados mediante el procedimiento de granuiacion
enh seco son molidos de preferencia hasta un tamario de particula adecuado

para su uso en tabletas o capsulas. De preferencia, por ejemplo, para

~
g
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compactacién por rodillos, el mezcla compactada (hojuela, cinta} que sale de
los rodillos, es molido hasta un tamano de particula adecuado para su uso en
tabletas o capsulas, por ejemplo, usando un molino triturador. Por ejemplo, los
granulos pueden ser molidos, de hodo que pasen a traves de un tamiz o criba
con un tamafio de agujero de 2.80 mm, aproximadamente 2.46 mm, 2.36 mm,
1.70 mm, 1.65 mm, 1.60 mm, 1.40 mm, 0.81 mm, 500 um o 250 pm. Los
granulos pueden hacerse pasar a través de dicho tamiz o criba durante o
después de la molienda. De preferencia, el tamiz tiene un tamafio de agujero
de 2.80 mm a 0.81 mm, mas preferiblemente un tamafio de agujero de
aproximadamente 246 mm a 140 mm, o un tamafno de agujero de
aproximadamente 2.46 mm a 1.60 mm; esto es mejor, por ejemplo, para
tabletas que incorporan los granulos.

En uso, el molino, por‘ejerhplo, molino triturador, puede estar
girando, por ejemplo, a 1000 a 10000 rpm o 3000 a 8000 rpm, por ejemplo,
aproximadamente 5000 rpm.

Un molino triturador preferible es uno con martillos y/o cuchillas.
Como es sabido por los expertos en la técnica, es;te tipo de molino triturador
comprende una camara con un orificio de entrada (usuaimente posicionado
hacia arriba) para la entrada de los granulos, un tamiz o criba (usualmente
posicionado hacia abajo) para la salida de los granulos molidos, y dispuesto
entre los mismos en la camara un huso girable saliente desde el cual esta una
pluralidad de hojas generalmente dispuestas radialmente, las cuales tienen en

general un costado puntiagudo o de *“cuchilla® como un costado dirigido
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rotacionalmente, y un costado plano o de “martillo” como el otro costado
opuesto dirigido rotacionalmente. Un ejemplo se mulestra en la parte inferior
de la figura 6, en donde el huso (girable en cualquier direccion) es 18, las
cuchillas son 20, los martillos 22, y/o el tamiz/criba es 24. Dependiendo de la
direcciéon de rotacién de huso, los costados de “cuchilla” (“cuchillas™} y/o los
costados de “martillo” ("martillo”) de Jas hojas del huso estan “hacia édelante"
(es decir, forman el costado principal, el cual durante la rotacion impacta los
granulos/particulas en la camara del molino) — usualmente son cuchillas hacia
adelante ¢ martillos hacia adelante. Opcionalmente, el molino puede ser un
molino triturador con “martillos hacia adelante", pero de preferencia el molino
es un molino triturador con “cuchillas hacia adelante”. El modo de “cuchillas
hacia delante” tiende a controlar mas el tamario de particula de los granulos
(por ejemplo, menos finos), y es general mejor para las 'tabletas. Por ejemplo,
puede usarse un moalino triturado.r FitzMill L1A (como se describe en el
ejemplo 1) (por ejemplo, disbonib|e de Fitzpatrick, véase el ejemplo 1 para la
direccién), c;on martillos y/o cuchillas hacia adelante, de preferencia usando
una criba de 1.65 mm o de 2.36 mm, y de preferencia girando a 5000 rpm.
Otro tipo de molino alternativo es un' “molino chirriador o
raspador”. Este molino comprende un rotor que comprende una flecha central

girable u oscilable unida (por ejemplo, mediante puntales generalmente

radiales) a una pluralidad de barras o miembros dirigidos generalmente en la

direccién del eje de la flecha central, pero separados de la flecha central.

Todas las barras estan generalmente separadas del eje de la flecha central

N\

9




10

15

20

27

por casi la misma distancia. Este molino comprende también usualmente uﬁa
“criba chirriadora o raspado_ra“ curva que estd separada de, y radialmente
fuera de, las barras del rotor (usualmente separadas eétrechamgnte a-las
barras), y capaz durante el uso de cemir o raspar los granulos entre ias barras
rotatorias u oscilantes y la criba chirriadora para reducir de esta manera su
tamano de particula. En general, la criba chirriadora tiene usualmente una
seccion transversal parcialmente circular, y es coaxial con la flecha del rotor
central, y/o puede ser del tamafic de agujero como se describe en otras
partes.

Otro tipo de molino alternative es un granulador-rotor
(granuiador oscilante).

Otro tipo de molino triturador alternativo puede comprender una
criba frustocdnica (por gjemplo, de tamafo de agtjjero de 2.36 mm, 1.70 mm,
1.65 mm, 1.40 mm, 0.81 mm o 500 pm) que forma la pared del molino, y un
propuisor frustocdnico coaxial axialmente girable separado estrechamente
respecto de la criba que tritura los granulos vertidos en el espacio entre la
criba y el propulsor rotatorio. Una vez triturados hasta el tamano necesario, los
granulos pueden escapar a fraves de los agujeros en la criba.

Opcionalmente, el molino puede ser integral con el compactador
de rodillos, por ejemplo, comao se muestra en la figura 6.

Cualquiera que sea el tipo de molino que se use, se prefiere que
la densidad designada de los granulos secos granulados (por ejemplé,

compactados por rodillos) y molidos sea de alrededor de 1.0 ‘a




10

15

20

28

aproximadamente 1.5 g/cc (g/ml) y/o de alrededor de 0.8 a aproximadamente
1.3 g/ml, mas preferiblemente (por ejemplo, para mejor disolucion) de
ar(ededor de 0.8 a aproximadamente 1.2 g/ml, ain mas preferiblemente de
alrededor de 1.0 a aproximadamente 1.2 g/ml.

Opcionalmente, todo el material molido puedé usarse durante la
formacién de la composicién farmacéutica (por ejemplo, tableta o capsula). En
forma alternativa y de preferencia, los granulos molidos pueden ser
“clasificados”, es decir, una porcién de los mismos con uné escala de tamario
de particula particular predeterminada puede separarse (seleccionarse), por
ejemplo, para incorporacion en la composicion, excluyendo eri material arriba
de un tamafio de particula predeterminado (por ejemplo, mediante tamizado),
y/o excluyendo el material abajo de un tamano de particula predeterminado

(por ejemplo, mediante tamizado). Por ejemplo, los granulos molidos pueden

" hacerse pasar a través de dos (0 mas) tamices de tamafo de agujero

progresivamente decreciente y, por ejemplo, para dos tamices, el material que
pase a través del primer tamiz (por ejemplo, un tamiz de 2.00 6 1.00 6 0.85 6
0.81 mm), pero retenido por el segundo tamiz (por ejemplo, un tamiz de 75 6
106 6 150 6 180 micras (um), puede seleccionarse, por ejemplo, para su
incorporacidn en la composicion. Los grandes granulos retenidos por el primer
tamiz, y/o los granulos pequefios que pasen a través del segundc tamiz,
pueden reciclarse opcionalmente, por ejemplo, alimentandolos en la etapa de
pregranulacion/tolva.

Los granulos molidos y/o “clasificados” pueden tener la
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granuldmetria como se describe mas adelante.

 De preferencia, después de la formacion de los granulos (por
ejemﬁlo, después de la compactacion por redillos) y molienda opcional hasta
un tamafo adecuado, los granulos son entonces (i) mezclados opcionalmente
con uno o mas excipientes farmaceuticamente acepiables (excipientes
extragranulares), y .(ii) comprimidos opcionalmente en tabletas o llenados en
capsulas. Dichos excipientes extragranulares incluyen de preferencia un
desintegrador y/o un lubricante, y/o incluyen opcionalmente un auxiliar de
compresi'én y/o un llenador (diluyente) y/o un aglutinante, por ejemplo, como

se define en la presente.

Caracteristicas_preferidas del primer, segundo, tercer y cuarto

aspectos de la invencion

De preferencia, los granulos contienen uno o mas excipientes
intragranulares farmacéuticamente aceptables.
De preferencia, 90% o mas o 95% o mas en peso, o

sustancialmente toda la SB 207266 o la sal de la misma, esta presente en los

~granulos que se obtienen o se preparan (se forman) mediante el

procedimiento de granulacion en seco.
De preferencia, la composicion farmacéutica es oralmente
administrable (capaz de ser administrada oralmente)}, por ejemplo, oralmente

administrable a un humano.

De preferencia, la composicion farmacéutica es una tableta (por

1)
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ejemplo, una tableta tragable), o la invencién puede ser una capsula que
contenga la composicién farmacéutica. La tableta puede‘ser, por ejemplo,
redonda en seccion transversal principal, pero de preferencia, la tableta es
oval en seccion transversal principal (seccién transyersal Iongitudinal).

De preferencia, 50% o mas en peso o en volumen de Ios
granulos que incluyen la SB 207266 o sal de la mismg, tiene un tamafo de
particula > 75 micras (micrometros), por ejc?mplo, 75 a 1000 6 75 a 500
micras, mas preferiblemente > 100 micras (micrémetros), por ejemplo, 100 a
1000 6 100 a 500 micras, muy preferiblemente > 106 micras, por ejemplo, 106
a 1000 6 106 a 500 micras, mas preferiblemente > 150 micras, por ejémplo,
150 a 1000 6 150 a 500 micras, aun mas preferiblemente > 200 micras, por
ejemplo, 200 a 1000 6 200 a 500 micras. Dé preferencia, los granulos que
incluyen la SB 207266 o la sal de la misma tienen un tamano de particula
deﬂnidlo por un “D30", o tamario mediano".":de particula, por ejemplo, en peso
(DM30) o en volumen (DV50), > 100 micras, o una de las otras escalas de
tamafo preferidas especificadas anteriormente.

De preferencia, 70% o mas en peso o en volumen de los
granulos que incluyen la SB 207266 o sal de la misma, tienen un tamafio de
particula > 40 micras, por ejemplo, 40 a 1000 6 40 a 500 micras, de
preferencia > 50 micras, por ejemplo, 50 a 1000 6 50 a 500 micras, mas
preferiblemente > 53 micras, por ejemplo, 53 a 1000 6 53‘a 500 micras, aun
mas preferiblemente 263 micras, por ejemplo, 63 a 1000 6 63 a 500 micras,

muy preferiblemente > 75 micras, por ejemplo, 75 a 1000 é 75 a 500 micras.
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De preferencia, 90% o mas en peso o .en volumen de los
granulos que incluyen la SB 207266 o sal de la misma, tiene un tamafio de
particula > 10 micras (micrometros), por ejemplo, 10 a 1000 micras', més
prefe'riblementé > 20 micras, por ejemplo, 20 a l1000 0 20 a 500 micras, aun
mas preferiblemente > 50 micras, por ejemplo, 50 a 1000 6 50 a 500 micras,
aun mas preferiblemente > 53 micras, por ejemplo, 53 a 1000 6 53 a 500
micras, muy preferiblemente > 75 micras, por ejemplo, 75 a 500 micras. De
preferencia, los granulos que incluyen la SB 207266 o sal de la misma tienén
un tamafio de particula definido por un “D10", por ejemplo, en pesc (DM10) o
en volumen (DV10), > ‘10 micras, o una de las otras escalas de tamafio
preferidas especificadas a'nten'ormente. Como una definicion alternativa, de
preférencia 10% o- menos en peso o en volumen de los granulos que incluyen
la SB 207266 o éél de la misma, tiene un tamario de particula < 10 micras
(micrometros), mas preferiblemente < 50'micras, aun mas preferiblemente <
f5 micras.

Las composiciones de la invencién que contienen granulos con

los tamafios de particula medio a grande mencionados anteriormente, son en

general. menos cohesivas, de mejor flujo, y usualmente son bien o
aceptablemente bien comprimiblés en tabletas, y de esta manera es menos
probable que causen los problemas de forrnﬁlacién mencionados
anteriormente. Un gran porcentaje de particulas con tamafos de particula
menores de 75 6 100 micras podria llevar, por ejemplo, a problemas de

compresion y/o uniformidad de la tableta, y un gran porcentaje de particulas
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con tamafos de particula mayores de 1000 micras, podria causar problemas

de disolucion.

De preferencia, ‘50% O Mas en peso o0 en volumep de las
particulas de la SB 207266 o sal de la misma (por ejemplo, antes de la
formacion en granulos y/o después de la formacion en granulos; por ejemplo,
dentro de los granulos) tiene un tamafo de particula < 75 micras
(micrémetros), mas preferiblemente < 50 o < 53 o < 63 micras, aldn mas
preferiblemente < 20 micras, aun mas preferiblemente < 10 micras, muy
preferiblemente < 8 micras. En ofras palabras, esto significa que de
preferen;:ia las particulas de la SB 207266 o sal de la misma (por ejemplo,

antes de la formacién en granulos y/o después de fa formacién de granulos;

_por ejemplo, dentro de los granulos) tienen un tamano de particula definido

por un “D50", o tamafio medianc de particula, por ejemplo, en peso (DM50) o
en volumen (DV50), < 75 micras 0 < 50 0 <53 0 < 63 micras, 0 una de las
otras escalas de tamano preferidas especificadas anteriormente.

De preferencia, 10% o mas en peso o en volumen de Igs
particulas de la SB 207266 o sal de la misma (por ejemplo, antes de ia
formacién en granulos y/o después de |a formacién en granulos; por ejemplo,
dentro de los granulos) -tiene un tamafio de particula < 20 micras
{micrémetros), mas preferiblemente < 10 micras, adn mas preferiblemente < 5
micras, ain mas preferibleménte < 2.5 micras, muy preferiblemente < 2
micras. En otras pglabras, esto significa que de preferencia las particulas de la

SB 207266 o sal de la misma (por ejemplo, antes de la formacion en granulos

14
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ylo después de la formacion en granulos; por ejemplo, dentro de los granulos)
tienen un tamafo de particula definido por un “D10", por ejemplo, en peso
(DM10) o en volumen (DV10}, < 20 micras, o una de las otras escalas de
tamano preferidas especificadas anteriormente.

De preferencia, 90% o mas en pesc'J o0 en volumen de las
particulas de la SB 207266 o sal de la misma (por ejemplo, antes de la
formacion en granulos y/o después de la formaciéon en granulos; por ejemplo,
dentro de los gr'énulos)‘ tiene un tamafo de particula < 100 micras

(micrémetros), mas preferiblemente < 75 o < 53 o0 < 50 micras, aun mas

preferiblemente < 20 micras. En oftras palabras, esto significa que de
preferencia las particulas de la SB 207266 o sal de la misma (por ejemplo,
antes de la formacién en granulos y/o después de la form'acién en gréhulos;
por ejemplo, dentro de los granulos) tienen un tamano de particula definido
por un “D90", por ejemplo, en peso (DM9I0) o en volumen (DV90) < 100
micras, mMas preferiblemente' < 75 0 £ 53 o0 < 50 micras, aun mas
preferiblemente < 20 micras.

Como se describio anteriormente, la SB 207266 o sales de la
misma con dichos tamarios de particula pequefios, son las que mas
probablemente dan los problemas mencionados anteriormente, y es.mas
probable que se beneficien de la presente invencion.

En general, los tamaiios de particula (D50, D10, D30 y otros)
pueden medirse mediante tamizado con uno o mas tamices (por ejemplo, para

granulos antes del procesamiento adicional en tabletas, y/o para medir el
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polvo dentro de las capsulas). Tamices adecuados incluyen tamices 53, 63,

75, 90, 106, 125, 150, 180, 212, 250, 300, 355, 425, 500, 600, 630, 710, 810 u

850 micras (um), o tamices 1.00, 1.18, 1.40, 1.60, 1.65, 1.70, 2.00, 2.36, 2.46,

-2.80, 3.35 6 4.00 mm.

En forma alternativa, los tamarios de particula pueden medirse

mediante difraccién laser, conocida también como dispersién de luz laser en

angulo reducido (LALLS). La difraccidn laser se basa en la distribucion angular

de luz dispersada. La d.ifraccién laser es conocida por los expértos en la
téecnica, y puede usar un algoritmo basado en un modelo Optico de
Fraunhoefer o Mie, conocido también por los expertos en ia técnica. Mas
detalleé de la técnica de difraccion laser pueden encontrarse en Clive
Washington, “Particle Size Analysis in Pharmaceutics and Other Industries,
Theory and Practice”, Ellis Horwood Limited, 1992, véase en particular ‘el
capitulo 6, p. 109-133, cuyos detalles se incorporan en la presente como
referencia. El calculo de Fragnhoefer se idescribe en la presente, y se realiza
comunmente usando el paquete de analisis de programas provisto como' parte
del aparato de difraccion laser disponibié comercialmente, por ejemplo, como
se descn‘be_ ahora. Un aparato de difraccion laser adecuado incluye (a) el
Malvern Mastersizer S, que se obtiene de Malvern Instruments Limited,
Enigma Business Park, Grovewood Road, Malvern, Worcestershire WR14

1XZ, Reino Unido, correo electrdnico: www.malivern.co.uk; y (b) el Sympatec

HELOS/QUIXEL, que se obtiene de Sympatec Reino Unido e Irlanda, Bury

Business Centre, Kay Street, Bury BL9 6BU, Reino Unidb, correo electronico:
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sympatec.uk@btinternet.com.

En forma alternativa, los tamarios de particula pueden medirse
directamente (por ejemplo, opticamente, por ejémplo, mediante microscopio, o
de otra manera), en particular en una tableta. Por ejempio, los tamaﬁqs de
particula pueden medirse de esta manera en una seccién a través de la
tableta (por ejemplo, obtenidos rompiendo o cortando una tableta en dos
piezas, y observando la ‘cara en seccion transversal); pueden medirse
diametros de particulas especificas que permitan un calculo de Ila
granulometrié en volumen y de ahi en peso.

Los meétodos de analisis granulométrico asumen tipicamente
esfericidad de las particulas en el calculo de la distribucién. En casos en
donde se analizan particulas no esféricas, se requiere interpretacion diestra
para entender la influencia que la forma puede tener sobre tergiversar la
granulometria. Sin embargo, técnicas de dimensionamiento de particulas que
usan imagenes de las particulas, tales como microscopia, pueden inferir con

precision la forma y el tamafo de la particula, aungue tipicamente el tamario

se expresaria ain asumiendo esfericidad.

De preferencia, la SB 207266 o sal de la misma (por ejemplo, la
sal HCI) es de una forma que se obtiene,-por ejemplo, que se obtiene de
preferencia mediante un.procedimiento en el cual la SB 207266 o sal de la
misma (por ejemplo, sal HCI) se disuelve en un alcohol de C44 para formar
una solucidn, y se cristaliza de la solucion mediante la adicién de un

hidrocarburo de Cs-Cso (por ejemplo, hexano y/o heptano, por ejemplo, n-

100

o7




10

15

20

36

heptano), y/o un solvente que contenga un hidrocarburo de Cs-Cio (por
ejemplo, hexano y/o heptano, por ejerﬁvplo, n-heptano). El alcohol de Ci4
puede comprender o es metanol, propanol (por ejemplo, isopropanol), butanol
(por ejemblo, n-butanol o t-butanol) y/o etanol, o un solvénte que contenga
etanol, tal como espiritus metilados industriales (IMS, por gjemplo, etanol que
contenga metanol a aproximadamente 1%). Se prefiere el etanol o un solvente
qu;a contenga etanol. Dichos procedimientos forman con frecuencia la SB

207266 o sales de la misma con pequefios tamafos de particula - por. lo

" menos para la sal HCl — cuyos productos es mas probable que den los

problemas mencionados anteriormente, y son los que se benefician mas
pfobablemente de la presente invencion.

De preferencia, la N—t(1-“butil—4-piperidinil)metil]—B,4-dihidro-2H—
[1,3]oxazino[3,2-alindol-10-carboxamida (SB  207266) o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende {por éjempio, es) la sal
clorhidrato de SB 207266 (SB 207266-A), mas preferiblemente la forma

cristalina en forma de agujas-de la sal clorhidratc de SB 207266. La forma

cristalina en forma agujas puede ser, por ejemplo, opcionalmente como se

describio anter'iorrnente, y/o puede ser, por ejemplo, sustancialmente como se
muestra en una o mas de las figuras 1, 2 y 3, en particular la figura 3, y/o
sustancialmente como se describe en la descripcién 2, y/o puede ser definida,
por ejemplo, por mas de 50% de los cristales en nimero o en volumen o peso

siendo en forma de agujas o de otra manera alargados; y/o puede ser

definida, por ejemplo, por mas de 50% de los cristales en nimero o en
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volumen o peso siendo <75 um o <100 um 0 <200 um en longitud, y/o <10 um
0 <25 um en ancho. La forma cristalina en forma de agujas es una forma
cristalina sustancialmente anhidra (por ejemplo, anhidra) de SB-207266-A. De
esta manera, la SB-207266-A comprende de preferencia (por ejemplo, 70% 0

mas u 80% o mas o 90% o mas es), o consiste esencialmente de, o es, una

. forma cristalina sustancialmente anhidra o anhidra de la misma. El contenido

de agua de hidratacién puede medirse mediante métodos conocidos, tales
como el meétodo de Karl Fischer (por ejemplo, como se describe en la
Farmacopea de los Estados Unidos (por ejemplo, edicién de 1990, paginas
1619-1621), o como se describe en la Farmacopea europea (por gjemplo, 22

edicion, 1992, parte 2, decimosexto fasciculo en v. 3.5-6.1). La sal clorhidrato

" de SB 207266 (por ejemplo, la forma cristalina en forma de agujas ylo

anhidra), tiene de preferencia un espectro infrarrojo. (IR} (nujol mul)
sustancialmente como se muestra en la figura 4; y/o tiene un espectro
infrarrojo (IR) (nujol mull) con tres, cuatro, cinco, seis 0 mas (por ejemplo,
tédos) de los valores maximos 3423, 3044, 2502, 1628, 1582, 1502, 1531,
1184, 748 cm (se permite cierta variacion de los valores maximos, por
ejemplo,‘ + alrededor de 2 cm™ o + aproximadamenfe 1 cm™); y/o tiene un
espectro infrarrojo (IR) (nujol mull) con tres, cuatro, cinco 0 mas (por ejemplo,
todos) de los valores maximos 1628, 1582, 1502, 1531, 1184, 748 cm™ (se
permite cierta variacion de los valores maximos, por ejemplo, + alrededor de 2
cm” o + aproximadamente 1 cm™). Véase, por ejemplo, la descripcion 2 para

una descripcion de la figura 4.
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De preferencia, la SB 207266 o sal del misma, esta presente en
la composicién y/o en los granulos en por lo menos 3.5% en péso, mas
preferiblemente en por lo menos 4% en peso, o por lo menos 4.4% en peso 0
por lo menos 5% en peso o por 1o menos 6% en peso o por lo menos 7% en
peso o por lo menos 8% en peso o por lo menos 11% en peso o por lo menos
15% en peso o por lo menos 20% en peso, en peso de la composicién, y/o en
peso de los granulos, respectivamente. De preferencia, la SB 207266 o sal de
la misma esta presente en la composicion yfo en los granulos en hasta 95%
en peso, mas preferiblemente hasta 70% en peso o hasta 60% en peso, mas
preferiblemente hasta 50% en peso o hasta 40% en peso, en peso de la
composicidon, y/o en peso de los granulos, respectivamenlte. Mas
preferiBlemente, la SB 207266 o sal de la misma esta presente en la
composicién y/o en los granulos en 4.4-95 o 6-95 o 6-88% o 11-70% u 11-
60% o 15-60%, en peso de la composicion, y/o en peso de los granulos,
respectivamente. Por ejemplo, por ejemplo de los ejemplos 1 a 9, la SB
207266 o sal de la misma esta presente en la composicion en de 4.4% en
peso a 35.2% en peso. Estos porcentajes preferidos se calculan como el peso
real de la SB 207266 o la sal de I misma, ‘incluyendo cualquier contraion o
acido afadido (por ejemplo, HCl para la sal HCI) que estén presentes.

Por ejemplo, por cada 250 mg de peso de la composicion (por
ejemplo, por cada 250 mg de peso de tableta recubierta o no recubierta), la
composicion comp(ende idealmente de alrededor de 10 a aproximadamente

150 mg, o de alrededor de 11 a aproximédamente 160 mg (por ejemplo, 10,

5
“)
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11, 22, 27.5, 33, 44, 55, 82.5, 88, 110 6 132 mg), y la SB 207266 o la sal de la
misma, tal como Ia sal clorhidrato (calculada como el peso real, incluyendo
contraiones o acidos afadidos); o de alrededor de 10 a aproximadamente 120
mg (por ejemplo, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 75, 80, 100 6 120 mg) de la SB
207266 o sal de la misma (calculada como la base libre).

De preferencia, la c'omposicién estd en una forma de dosis
unitaria (de preferencia, una tableta o cépsula, por ejemplo, una tableta de
250 mg en peso de tableta no recubierta). En este caso, de preferencia, una
forma de dosis unitaria (por ejemplo, una tableta o capsula) que es o que
comprende la composicion, comprende de alrededor de 10 a

aproximadamente 150 mg, o de alrededor de 11 a aproximadamente 150 mg,

" 044 a132mg, 0 44 a 110 mg, u 82.5 a 110 mg (por ejemplo, 10, 11, 22, 27 5,

33, 44, 55, 82.5, 88, 110 6 132 mg, de preferencia 55 u 88 mg) de la SB
207266 o la sal de la misma, tal como la sal clorhlidrato (ca_lculada como el
peso real, inciluyendo contraiones o acidos afadidos). De preferencia, una
forma de dosis unitaria (por ejemplo, una tableta o una capsula) que es o que
comprende la composicién, comprendé de alrededor de 10 a
aproximadamente 120 mg, o0 40 a 120 mg, 0 40 a 100 mg, 0 75 a 100 mg (por
ejemplo, 10, 20, 25, 30, 40, 50, 75, 80, 100 6 120 mg, de preferencia 50 u 80
mg) de la SB 207266 o la sal de la misma (calculada como la base libre).

De preferencia, los granulos que contienen la SB 207266 o sal
de la misma, contienen también un llenador (diluyente). La accién de mezclar

el llenador con la SB 207266 o sal de la misma antes de la granulacion, ayuda




10

15

20

40

con frecuencia a la formacion de los granulos. La granulaciéﬁ de la SB 207266
pura, o una sal de la misma, puede ser dificil.

De preferencia, el llenador (diluyente) es abrasivo. Esto ayuda a
aligerar la cohesividad de la SB 207266 o sal de la misma, y mejora la fluidez
de los granulos.

De preferencia, el llenador es fragil (opuestamente a elastico o
plastico). La fragiiidad puede determinarse mediante pruebas conocidas por
los expertos en la técnica, tales como pruebas de estimulacion por
compactacion las cuales determinan, por ejemplo, el médulo de Young del

llenador.

4

De pr_eferencia. el llenador (diluyente) es insoluble,
practicamente insoluble, muy ligeramente soluble o ligeramente soluble (mas
preferiblemente insoluble o practicamente insoluble) en un o el solvente de
granulacion, por ejemplo, agua y/o etanol y/o isopropanol. Los términos
“practicamente insoiuble”, “muy ligeramente soluble” y/o “ligeramente soluble”,
puedeh ser como se definen en la Farmacopea britanica, la Farmacopea
europea y/o la Farmacopea de los Estados Unidos. EI termino “practicamente
insoluble” de acuerdo a la Farmacopea britanica de 1999 (pagina 11), indica
que se requieren por lo menos 10 litros del solvente para disolver 1 gramo del
llenador/soluto (por ejemplo, a temperatura ambiente, por ejemplo, 15 6 20 o
de preferencia 25°C). El término “mluy ligeramente soluble” de acuerdo a la

Farmacopea britanica, indica que por lo menos 1 litro y hasta 10 litros del

solvente se requieren para disolver 1 gramo del llenador/soluto (por ejemplo, a
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25°C). El término “ligeramente soluble” de acuerdo a la Farmacopea brit&nica,
significa que por 10 menos 100_m| y hasta 1 litro del solvente se requieren para
disolver 1 gramo del llenador/soluto (por ejemplo, a 25°C). El término “soluble”
de acuerdo a la Farmacopéa britanica de 1999, significa que de 10 a 30 ml del
solvente se requieren para disolver 1 gramo del soluto a temperatura
ambiente {por ejerﬁplo, 15 a 25°C). El término “libremente soluble” de acuerdo
a la Farmacopea britanica, significa que de 1 a 10 ml del solvente se requieren
para disolver 1 gramo del soluto (por ejemplo, a 25°C). El término “muy

soluble” de acuerdo a la Farmacopea britanica, significa que menos de 1 mi

del solvente se requiere para disolver 1 gramo del soluto (por ejemplo, a

25°C).

De preferencia, el llenador comprendeA (p.or ejemplo, es)
cualquier sal de metal (por ejemplo, calcio o0 magnesio) farmacéuticamente
aceptable que sea insoluble, practicamente insoluble, muy ligeramente soluble
o ligeramente soluble (de preferencia insoluble) en agua y}o etanol. La sal
puede ser, por ejemplo, una sal de fosfato, fosfato acido, carbonato, carbonato
acido o lactato. Dichas sales insolubles a Iigeramente solubles, incluyen
fosfato de calcio, fosfato de caicio dibasico {fosfato &cido de calcio), carbonato
de calcio, carbonato de magnesio, fosfato de magnesio, lactato de calcio (por
ejem.plo, el pentahidrato), etc., de modo que el llenador puede comprender
(por ejemblo, es) una o mas de estas sales.

De preferencia, el llenador comprende (por ejemplo, es) fosfato

de calcio dibasico (es decir, fosfato dicalcico, fosfato acido de -calcio,

To#
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CaHPQ,). Mas preferiblemente, el llenador comprende (por ejemplo, es)

hidrato, por ejemplo, dihidrato de fosfato de calcio dibasico (es decir, hidrato

‘de fosfato acido de calcio, por ejemplo, el dihidrato 0 CaHPQ,.2H;0). Puede

usarse también fosfato de calcio dibasico anhidro. El CaHPO4, por ejemplo,
hidratado o anhidro, es abrasivo y ayuda a aligerar la cohesividad de la SB
207266 o sal de la misma; y es ihsoluble en agua. En forma alternativa o
adicionalmente, el llenador puede comprender fosfato de calcio, es decir,

fosfato de calcio tribasico, Cas(PQOs).. El fosfato acido de calcio puede actuar

como un auxiliar de flujo, por ejemplo, durante la granulacidn en seco; facilita

en general la compactacion por rodillos, y es denso.

Opcionalmente, puede usarse un llenador de grado fino
(teniendo un tamaiio de particula medio o mediano de aproximadamente 5 a
30 um, por ejemplo, 5 a 20 um, o de alrededor de 9 a abroximadamente 15
um). Por ejemplo, puede usarse opcionalmente CaHPO, de grado fino
(dihidrato o anhidro), tal como Calipharm™, por ejemplo, Calipharm D
{(dihidrato) o Calipharm A (anhidro) como se describe, por ejemplo, en &l
Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3a. ed, 2000; o Ca3(PO,), de grado
fino.

Sin embargo, se prefiere usar un Hlenador de grado gfueso, es
decir, un llenador que tenga un tamafo de particula medio o mediano > 50 0 >
53 0= 100 0 > 106 um, y/o < 425 o < 300 o < 250 o < 200 pm, por ejemplo,
53-300 um o 106-300 um o 106-250 um), por ejemplo, dihidrato de CaHPO4

-

de grado grueso, tal como Emcompress™ o DI-TAB™ (tamafio de particula
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promedio = aproximadamente 180 um), o CaHPQj anhidro de grado grueso,
tal como Emcompress Anhydrous™ o A-TABT"’I (tamanio de particula promedio
= aproximadamente 136 y alrededor de 180 um, respectivamente), como se
describe, por ejemplo, en el Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3a. ed.,
2000. Emcompress™ y Emcompress AnhydrousTM. estan disponiblés de
Penwest Pharmaceuticals Co., en 801 First Street S. W., P.O. Box 99, Cedar
Rapids, IA., USA, o en 2981 Route 22, Patterson, N.Y. 12563, USA. DI-TAB™
y Calipharm™ estan disponibles de Rodia, en Rhodia Inc., 259 Prospect
Plains Road CN 7500, Cranbury, USA 08512-7500, o en Rhodia Organique,
190 avenue Thiers, 69457 Etoile Part-Dieu, Francia.

El llenador esta presente de preferencia en hasta 85% en peso
de los grén_ulos, y/o hasta 85% o hasta 70% o hasta 60% en peso de la
composicion, y/o en peso de los granulos. De preferencia, el llenador esta
presente en > 15% en peso o > 20% en peso 0 > 30% en peso de la
composicion, y/o en. peso de los granulos. Por ejemplo, el llenador esta
presente de preferencia en de 15 a 85% o de 15 a 70% en peso de la

composicién, y/o en peso de los granulos. Por ejemplo (por ejemplo, de los

ejemplos 1 a 8 o el ejemplo 9), el llenador puede estar presente en de 33.8%

a 64.6% ylo de 38.8% a 69.6% en peso de la composicion. De preferencia, el
llenador comprende de alrededor de 10 a aproximadamente 90% en peso de
los granulos. De preferencia, el llenador es por lo menos parcialmente (por

ejemplo, totalmente) intragranular.

De preferencia, la relacion en peso del llenador {por ejemplo,
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como se define en [a presente): el farmaco (es decir, 1a SB-207266 o la sal
farmacéuticamente aceptable de la misma) en la composicion y/o en los
granulos, es de por lo menos 1:3, de preferencia por lo menos 1:2.5 o por o
menos 1:2 o por lo menos 2:3; y/o es de preferencia < de alrededor de 10:1 o
< 5:1 0 < 3:1. Por ejemplo, la relacion en péso del llenador: el farmaco en los
granulos, puede ser de preferencia de 1.3 a aproximadamente 10:1 (por
ejemplo, de 1:3 a 10:1) o de 1:2 a aproximadamente 10:1 (por ejemplo, de 1:2
a 10:1}, por ejemplo, de 2.3 a10:10de 1:3a 3:1 0de 1':2 a 351 ode2:3a3d:t.
En forma conveniente, la relacion en peso del llenador: el farmaco en la
composicién y/o los granulos es como se definidé anteriormente, en donde el
llenador comprende (por ejemplo, es) uno o mas de fosfato de calcio, fosfato
acido de calcio {por ejemplo, hidrato y/o anhidro), carbonato de calcio,
carbonato de magnesio, fosfato de magnesio y Iaqtato deg calcie (por ejemplo,
pentahidrato};, mas preferiblemente, el llenador comprende (por ejemplo, es)
fosfato de calcio y/o fosfato acido de calcio (por ejemplo, hidrato y/o anhidro).
El llenador (por ejemplo, como se define en la presente, por

ejemplo,' CaHPOQ4) puede ser intragranular, extrégranular 0 en parte

intragranular y en parte extragranular; véase, por ejemplo, los ejemplos 1a 3

para CaHPQ,. De preferencia, por Io menos parte (es decir, parte o el total de,
por ejemplo, 50% o mas o 70% o mas o 90% o mas del mismo) del lenador
es intragranular, por ejemplo, véase los ejemplos 2 é 9. Mas preferiblemente,
el llenador es totalmente intragranular, por ejemplo, vease el ejemplo 2,

ejemplos 4 a 10 que modifican el ejfemplo 2, y ejemplos 11 a 16. Si el llenador
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esta por lo menos parcialmente presente intragranularmente (es decir, durante
el procedimiento de granulacién en secg), entonces de preferencia la relacién
intragranular de llenador: farmaco (es decir, la relacién durante la granulacion
en seco) es de alrededor de 1:10 a aproximadamente 10:1, de preferencia por

lo menos 1:3 o por lo menos 1:2 o por lo menos 1:2.5, o por o menos 2:3 0 >

1:1, y/o es de preferencia < 5:1 o < 3:1. Mas preferiblemente, la relacion
intragranular de llenador: farmaco, es decir, la refacion durante la granulacion
en seco, es de 1:3 a aproximadamente 10:1 (por ejemplo, de 1:3 a 10:1), o de
1_:2 a aproximadamente 10:1 (por ejemplo, de 1:2 a 10;1) o de 1:3 a 3:1, por
ejemplo, de 1:1 a aproximadamente 10:1, o de 1:2 a 3:1 o de 1:1 a 3:1.

De preferencia, la composicién incluye un excipiente que actla
como un auxiliar de compresion, por ejemplo, comprendiendo o siendo
celulosa microcristalina (MCC). El auxiliar de compresién esta presente de
preferencia en por lo menos 3% en peso o por lo menos 5% en peso y/o <
60% en peso 0 < 50% en peso o < 30% en peso, en peso de la composicion,
y/o en peso de los granulos, mas preferiblemente por lo menos 10% en peso o

por lo menos 15% en peso, en peso de la composicién, y/o en peso de los

granulos, ain mas preferiblemente 10 a 50% en peso 0 15 a 50% en peso o

15 a 30% en peso (por ejemplo, aproximadamente 20% en peso}, en peso de
la’composicién y/o en peso de los granulos.
De preferencia, el auxiliar de compresiébn comprende (por

ejemplo, es) celulosa microcristalina (MCC) que tenga un tamafio de particula

“medio nominal de alrededor de 25 um a aproximadamente 150 pm, mas

14
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preferiblemente de alrededor de 50 uym a éproximadamente 100 pm. Grados
adecuados de MCC incluyen Avicel PH-102 (tamafio de particula medio
nominal de alrededor de 100 um) y Avicel PH-101 (tamafio de particula medio
nominal de aproximadamente 50 um), disponibles de FMC Corporation.

En forma alternativa, podria uéarse manitol y/o lactosa (por
ejemplo, lactosa comprimible, por ejemplo, lactosa anhidra o lactosa secada
por aspersion) como el auxiliar de compresion. Dichos auxiliares de
compresion, los cuales podrian clasificarse también como llenadores, se
clasifican como auxiliares de compresion para los propésitos de la
especificacion de esta patente. CaHPQO, y sales de metal similares (por
ejemplo, como se describié anteriormente), se clasifican como llenadores.

El término “auxiliar <£Ie compresion”, significa un excipiente que
facilita la compresibilidad general, por ejemplo, durante el procedimiento de
granulacion en seco y/o durante cualquier compresion' en tabletas. Por
ejemplo, la MCC actaa para facilitar la deformacién plastica cuando se realiza
el tableteado, y facilita la compactacién por rodillos.

El auxiliar de compresién puede estar presente dentro de los

- granulos (es decir, es intragranular) y/o fuera de los granulos (es decir, es

extragranular). El auxiliar de compresion puede estar presente dentro
(extragranular) y/o fuera (extragranular) de los granulos de la composicién. De
preferencia, el auxiliar de compresion es por lo menos parciaimente (por

ejemplo, totalmente) intragranular.

De preférencia, la relacién en peso intragranular, es decir, la
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relacion en peso durante el procedimiento de granulacién en seco, del
llenador (por ejemplo, como se define en la presente, por ejemplo, fosfato
acido de calcio): el auxiliar de compresion (por ejemplo, celulosa
microcristalina, tal como Avicel PH-102 0 PH-101), es > 151 02710> 510
>41023:1025:2, yloesdepreferencia<1:30<120<2:30s1:10<32.
Por ejémplo, la relacion en peso intragranular del llenador: el auxiliar de
cbmhresién puede ser de 7:1 a 1.2, de preferencia de 51 a 2:3, mas
preferiblemente de 4.1 a 1:1, atin mas preferiblemente de 3:1a3:20de 52 a
3:2, y muy preferiblemente de a_lrededor de 2:1 (por ejemplo, de 2.2:1 a 1.8:1,
de 2.1:1 a2 2.0:1, ode 2.07: 1 a 2.04:1).

.Opcionalmente, la composicidn puede incluir un aglutinante. El
aglutinante actia para unir el farmaco (SB 207266 o una sal de la misma)

sobre los ofros ingredientes intragranulares, aumentando la concentracion de

los granulos de modo que, por ejemplo, cuando son comprimidos, forman

enlaces mas fuertes. .El aglutinante es de preferencia un aglutinante
celulésico, por ejemplo, comprendiendo o siendo hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC) (por ejemplo, HPMC de baja viscosidad, tal como Pharmacoat 603
fabricada por Shinogi, Japon). Otros aglutinantes celuldsicos posibles pueden
incluir hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC),

hidroximetilcelulosa (HMC), metilcelulosa (por ejemplo, de baja viscosidad a

~ viscosidad media), etil celulosa, etc. Otro aglutinante adecuado incluye

povidona (polivinilpirrolidona, PVP; esta es un polimero no entrelazado

esencialmente lineal, véase Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3a. ed,
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2000), por ejemplo, pévidona de grado K25, K30, K60 o K90, y/o povidona
que tenga un peso molecular de alrededor de 50,000 a aproximadamente
1,000,000. El aglutinante. puede estar presente de preferencia en de alrededor
de 1 a aproximadamente 10% en peso de la composicion, por ejemplo, de
alrededor de 2.5 a aproximadamente 10% en peso, o de alrededor de 1 a
aproximadamente 5% en peso (por ejemplo, aproximadamente 5% en peso)
de la composicion. La HPMC esta presente de preferencia en alrededor de 5%
en peso. El aglutinante puede estar presente dentro (intragranular) y/o fuera
(extragranular) de los granulos‘de la composicion (las opciones intragranular y
exfragranular no excluyen ja posibilidad de que una porcidn del aglutinante
esté presente en la regién no sefialada).

Sin embargo, de preferencia, la composicion no incluye
aglutinante de HPMC; mas preferiblemente, la composicion no incluye
aglutinante (por ejemplo, véase los ejemplos 9y 11 a 16).

De preferencia, la composicion incluye un desintegrador (por
ejemplo, desintegrador de tabletas), tal como almidén glicolato de sodio (por
ejemplo, Primojel o Explqtabm, el Ultimo estando disponible de Penwest
Pharmaceuticals Co., en 801 First Street S. W., P.O. Box 99, Cedar Rapids,
IA., USA, o en 2981 Route 22, Patterson, N.Y. 12563, USA), croscarmelosa
de sodio (por ejemplo, Ac-Di-Sol™) o crospovidona (pelivinilpirralidona
entrelazada). El desintegrador puede estar presente de preferencia en
alrededor de 1 a aproximadamente 10% en peso de la composicion, por

ejemplo, de alrededor de 2.5 a aproximadamente 10% en peso, o de
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alrededor de 3.7 a aproximadamente 10% en peso, o de alrededor de 5 a
aproximadamente 10% en peso, o de alrededor de 1 a aproximadamente 5%
en peso (por ejemplo, aproximadamente 5% en peso) de la composicion. El

almidén glicolato de sodio esta presente de preferencia en aproximadamente

- 5% en peso. El desintegrador puede estar presente dentro (intragranular) y/o

fuera (extragranular) de los granulos de la composicién (la opcion
intragranular y la opcidén extragranular no excluyen la posibilidad de que una
porcion del desintegrador esté presenie en la region no establecida). De
preferencia, el desintegrador esta presente en por o menos parciaimente (por
ejemplo, totalmente) extragranularmente.

De preferencia, la composicion incluye un lubricante, por
ejemplo, comprendiendo o siendo un estearato de metal alcalinotérreo tal
como estearato de calcio, 0 mas preferiblemente estearato de magnesio. De
preferencia, el lubricante puede estar presente en de alrededor de 0.2 a
aproximadamente 5% en peso, o mas preferiblemente de alrededor de 0.2 a
aproximadamente 2% en peso, o de alrededor de 0.5 a aproximadamente 2%
en peso (por ejemplo, alrededor de 1% o aproximadamente 2% en peso), en
peéb de la composicion y/o en peso de los granulos. De preferencia, por lo
menos una parte del lubricanie esta presente dentro de los granulos
(intragranular) {lo cual no excluye la posibilidad de que una porcion del
lubricante esté presente fuera de los granulos). Esto permite lubricacion
durante el paso de granulacién en seco, y reduce al r;ninimo dificuitades del

procedimiento tales como adherencia de los ingredientes granulados a las

.
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partes metdlicas de la maquinaria en, por ejemplo, un compactador de

rodillos. Mas preferiblemente, el Ilubricante puede estar presente

intragranularmente y extragranularmente. Opcionalmente, el lubricante

intragranular esta presente en de alrededor de 1% a aproximadamente 35%, o

]

- de alrededor de 1% a aproximadamente 25%, o mas preferiblemente de .’

alrededor de 1% a aproximadamente 12%, en peso de los granulos.

Los granulos (es decir, ‘Ios ingredientes intragranulares) puedeﬁ
formar opcionalmente de alrededor de 2% a aproximadamente 99.8% en
peso, o de alrededor de 2% a aproximadamente 99% en peso, por ejemplo,
de alrededor de 4% a aproximadamente 95% en peso, o de alrededor de 4% a
aproximadamente 75% en peso, o de alrededorkde 2% a aproximadamente
75% en peso, de la composicion. Los granulos (es decir, los ingredientes
intfragranulares) forman de preferencia de alrededor de 50% a
aproximadamente 99.8%, o de alrededor de 75% a aproximadamente 99.8%
en peso de la composicién. Mas preferiblemente, los granulos forman de

alrededor de 50% a aproximadamente 99%, o de alrededor de 75% a

aproximadamente 99% en peso de la composicion. Por ejemplo, los granulos

puéden formar de aproximadamente 90% a 99.8%, o de alrededor de 90% a
aproximadamente 99%, o de alrededor de 95% a aproximadamente 99% en
pesc de la composicion. En forma alternativa, los granulos pueden formar
100% en peso de la composicion (es decir, sin excipientes extragranulares).
Un quinto aspecto de la invencién provee un procedimiento para

preparar una composicion farmacéutica que comprende N-[(1-"butil-4-
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piperidinilymetil)-3,4-dihidro-2H-{1,3]Joxazino[3,2-a]indol-10-carboxamida  (SB
207266) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en combinacion
COR unNO O mas é_xcipientes (vehiculos) farmacéuticamente aceptables, el
procedimiento comprendiendoc:

(a) disolver la SB 207266 o sal de la misma en un alcohol de C14
para formar una solucion, )

(b) cristalizar la SB 207266 o sal de la misma de la solucién
_mediante la adicién de un hidrocarburo de Cs-C1o (por ejemplo, hexano y/o
heptano) y/o un solvente que contenga un hidrocarburo de Cs;-Cyp (por
ejemplo, hexano y/o heptano), y

(c) formar por lo menos parte de la SB 207266 o sal de la misma
eﬁ granulos mediante un procedimiento de granulacion en seco.

El alcohol de C.4 puede comprender o es metanol, propanol (por
ejemplo, isopropanol}, butano! (pdr ejemplo, n-butanol o t-butanol) y/o etanol,
0 un solvente que contenga etanol, tal como espiritus metilados industriales
(IMS, por ejemplo, etanol que contenga etanol a aproximadamente 1%). Se
prefiere el etanol o un solvente que contenga etanol.

El procedimiento de granulacion en seco y/o los excipientes
pueden ser como se describen en la presente.

| En este quinto aspecto de la invencion, se prefiere en particular
que la SB 207266 o sal de la misma comprenda (por ejemplo, sea) la sal

clorhidrato de SB 207266, la forma cristalina en forma de agujas de la misma.

La SB 207266 o la sal de la misma puede administrarse
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convenientemente mediante cualquiera de’ las vias que se usan
convencionalmente para la administracion de farmacos, por ejemplo,
parenteralmenté, oralmente, topicamente o mediante inhalacion.

Losl procedimientos para obtener la composicién y/o tableta y/o
capsula pueden incluir mezclado, granulacién y compresién de los
ingredientes, segan sea adecuado, para la preparacion deseada.

Los excipientes/vehiculos usados en la composicién'deben ser
“farmacéuticamente aceptables”, en el sentido de ser compatibles con los
otros ingredientes de la formulacion, y no perjudiciales para quien los recibe.

El vehiculo farmacéuticarﬁente aceptable usado puede ser, por
ejemplo, un solido. Ejemplos de vehiculos soélidos son lactosa, magnesia,
sacarosa, talco, gelatina, agar, pectina, acacia, estearato de magnesio, acido
estearico, y similares. En forma similar, el vehiculo puede incluir material
retardador de tiempo bien conocido en la t&cnica, tal' como monoestearato de
giicerilo o diestearato de glicerilo solo o con una cera.

Puede usarse una amplia variedad de formas farmaceuticas. De
esta manera, si se usa un vehiculo sélido, la preparacion puede ser

tableteada, o puede colocarse en una capsula de gelatina dura en forma de

- polvo o pella, o en forma de un trocisco o pastilla. La cantidad de vehiculo

solido variard ampliamente, pero es de preferencia de alrededor de 25 mg a

aproximadamente 1 g.

Utilidad/aplicacién industrial

¥
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La composicién farmacéutica que contiene SB 207266, o una sal
de la misma, que se obtiene o se produce mediante el procedimiento de la
presente invencion, puede usarse en el tratamiento o profilaxis de arritmias
auriculares tales como fibrilacién auricular (AF), y/o en el tratamiento o
profilaxis de reconstruccion auriéuiar. Se prefiere fibrilacion auricular. En
particular, se piensa que composiciones tales como fabletas que contengan
SB 207266 o una sal de la misma, pueden administrarse a pacientes con
fibritacion auricular (AF) sintomatica persistente, para inhibir las recidivas

sintomaticas de fibrilacién auricular en estos pacientes. Un protocolo clinico

. propuesto se da en el ejemplo 17 mas adelante.

Por lo tanto, la invent.:ic'm provee también un método de
tratamiento o profilaxis de arritmia auricular, tal como fibrilacidn auricular, el
cual comprende administrar a un mamifero (por ejemplo, humano) que
necesita de dicho tratamiento o profilaxis, una cantidad efectiva Vde una
composicion farmaceéutica como se define en la presente, 0 que se obtiene ¢
se produce mediante el procedimiento como se define en la presente. La
invencion provee tambien un método para inhibir recidivas sintomaticas de
fibrilacion auricular en un mamifero (por ejemplo, humano) con fibrilacion
auricular sintomatica persistente, el cual comprende administrar al mamifero
una'cantidad efectiva de una composicion farmacéutica como se define en la
presente, o que se obtiene o se produce mediante el procedimiento como se

define en la presente.

Las' composiciones de SB 207266 podrian reducir también la

14
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recidiva de apoplejla en pacientes con fibrilacion auricular. Las composiciones
de SB 207266 podrian ser también atiles en el tratamiento ylo profilaxis de
incontinencia urinaria, y/u otros usos como se describe en el documento WO
93/18036.

Todas las publicaciones incluyendo, pero no limitadas a,
patentes y solicitudes de patente citadas en esta especificacidn, se incorporan
en la preseﬁte como referencia, como si se indicara que cada publicacion
individual se incorpora especificamente e individuaimente en la presente como

referencia, como se describe en la presente.
EJEMPLOS

La invencion se describird ahora haciendo referencia a las
descripciones y ejemplos siguientes que son solamente ilustrativos, y que no
deberan considerarse como una limitacion del alcance de la presente
invencion, el cual es definido en particular por las reivindicaciones.

Las descripciones ejemplifican algunos métodos no limitativos
por los cuales la SB 207266 y/o su sal clorhidrato pueden obtenerse; otros
métodos son posibles. Los ejemplos no limitativos (diferentes del ejemplo
comparativo) ejemplifican procedimientos de granulacion en seco, preparando
una composicién farmaceutica que comprende SB 207266 o una sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, partiendo de la SB 207266 o la sal

farmacéuticamente aceptable de la misma, y ejemplifican ias composiciones
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farmacéuticas granuladas en seco preparadas de esta manera, de acuerdo a
las modalidades de la invencion. |

Los ejemplos y/o déscripciones se describen en parte haciendo
referencia a las figuras, en donde:

La figura 1 es una micrografia (fotografia) a escala gue muestra
las etapas iniciales de formacion de cristales en forma de agujas de
clorhidrato de N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-
alindol-1 0-cafboxamida (SB 207266-A), durante el paso de cristalizacion de la
descripcion 2. Son evidentes agujas delgadas largas.

La figura 2 es una micrografia a escala que muestra las etapas
finales de formacion de los cristales en forma de agujas de SB-207266-A
mostrados en la figura 1, después en el paso de cristalizacion de la
descripcion 2. Las agujas se han hecho mas anchas.

La figura 3 es una micrografia a escala que muestra los cristales
de SB-207266-A de la figura 2, después de que han sido agitados, lavados y
transferidos a un horno de vacio para secado en la descripcion 2. Las agujas
largas de la ﬁguré 2_ han sido rotas en cristales mas cortos.

Las ﬁgﬁ'ras 1 a 3 son ilustrativas y, a menos que se indique de
otra manera, no de.berén considerarse como una limitacién del alcance de la
presente invencion, el cual es definido en particular por las reivindicaciones.
Ocurre diferente formacién de cristales y/o transformacion de cristales, y son
posibles diferentes dimensiones de los cristales, y estan dentro del alcance de

la invencién, a menos que se indique de otra manera.

17]
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La figura 4 es un espectro infrarrojo (IR) {(nujo! mull) de la forma
cristalina sustancialmente anhidra en forma de agujas de la sal clorhidrato de
S$B-207266 (SB-207266-A), que se produce mediante las descripciones 1y 2
y se describe en la descripcion 2.

La figura 5 es un dibujo en seccién transversal de ciertas partes
de un compactador de rodillos Fitzpatrick Chilsonator IR220 del tipo usado en
los ejerﬁplos 1y 11, y como se describe en mas detalle en el paso 2 del
ejemplo 11.

l.a figura 6 es un dibujo en seccién transversal de ciertas partes
de un compactador de rodilios Fitzpatrick Chilsonator IR220 (arriba) y (abajo)
de un molino triturador FitzMill L1A que tiene una flecha central/huso 8 con
cuchillas salientes 20 y martillos 22 y un tamiz/criba 24, y como se describi6

anteriormente en detalle en la descripcion.

Descrinciones

Puede obtenerse SB 207266 - N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-
dihidro-2H-[1,é]oxazino[3,2-a]indol-10-carboxamida - usando los métodos de
sintesis descritos en la introduccion, por ejemplo, de préferencia, como se
d.escribe en uno o mas de los documentos WO 98/07728, WO 98/1'106;7; WO
00/03983; y/o WO 00/03984.

Para un método para obtener la sal clorhidrato de SB 207266 a
partir de la base libre, véase en particular el método B en la pagina 8,

renglones 10 a 19 del documento WO 98/07728, y variaciones menores del

Ter
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mismo, las cuales se describen en detalle en las secciones de “antecedentes
de la invencién” y “breve descripcion de la invencién” anteriores. Una variacion

menor y totalmente equivalente del método B del documento WO 98/07728,

se da en detalle en la descripcion 1 siguiente, en la cual se usan espiritus

metilados industriales (IMS) en lugar de etanol, y se usa n-heptano en lugar

de hexano en el paso de cristalizacion. En las descripciones 1 y 2, el tipo
especifico de ‘IMS usado era etanol que contenia metanol a aproximadamente
1%. La descripcion 2 dé un metodo alternativo para obtener fa sal ciorhidrato
de SB 207266 a partir de la base libre, usando cloruro de acetilo en lugar de

HCI anhidro.

Descripcién 1: clorhidrato de N-[(1-"butil-4-piperidinil)metill-3 4-

dihidro-2H-{1,3loxazino[3,2-alindol-10-carboxamida; método de HCI anhidro '

Se  disolvi6  N-[{(1-"butil-4-piperidinilmetil]-3,4-dihidro-2H-

[1,3]oxazino|3,2-a]indol-10-carboxamida (SB 207266) (100 g, 0.27 moles) en'

espintus metilados industriales (IMS) (825 ml), y la solucién resultante se filtrd
para remover la materia en particulas. Se afiadi® HCI anhidro en los IMS (174

ml, 1.7 M, 0.29 moles), haciendo que el producto se precipitara de la solucion.,

“La suspension se calentd para redisolver el séfido, y se afiadié n-heptano (550

ml). Despues de enfriamiento a temperatura ambiente, la mezcla se enfrié a
aproximadamente 0-5°C, y se agitd a esa temperatura durante
aproximadamente una hora. El sélido se aisld mediante filtracién, y se secb en

vacio -a aproximadamente 40°C, para dar el producto, clorhidrato de N-[(1-

1%
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"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-[ 1 ,3]oxézino[3,2-a]indol-1 0-
carboxamida (SB-207266-A) (98 g), con 89% de rendimiento.

Las densidades globales de SB-207266-A de la descripcion 1
(y/o una variante usando etanol en lugar de IMS) eran reducidas, y se

midieron como:

Lote . Densidad giobal Densidad global

aireada g/m| designada g/ml
BDC-H-01c 0.136 0.250
BDC-G-02¢ 0.142 0.300
BDC-G-03¢ 0.173 0.339
BDC-G-04¢ 0.146 0.310
BDC-G-05¢ 0.152 0.308

Descripcion_2: clorhidrato de N-[{1-"butil-4-piperidinil)metil]-3.4-

dihidro-2H-[1.3loxazino[3,2-alindol-10-carboxamida; método de cloruro de

acetilo y analisis de particulas

1. Se disuelve N-[(1-"butil-4-piperidinilymetil]-3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a]indol-10-carboxamida (SB 207266) (20 g, 54 mmoles, 1 mol
equivalente) en espiritus metilados industriales (IMS) (160 ml), y la sélucién se
filtra en un recipiente de 560 ml. [Es deseabie usar un auxiliar de filtracion
para remover las materias inorganicas que pudieran estar presentes como un
polvo fino]. El residuo se lava con IMS (20 ml).

2. Se anade lentamente cIorUro de acetilo ﬁltra(_io (46 ml, 64

mmoles, 1.2 moles equivalentes) a <45°C (por ejemplo, a temperatura
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ambiente, por ejemplo, aproximadamente 15-25°C) a la solucion filtrada de
SB-207266 en IMS, la cual esta también a <45°C (por ejemplo, temperatura
ambiente). L.a reaccion es exotérmica, de modo que la velocidad de adicién de
cloruro de acetilo debe controlarse, a fin de que la temperatura de la mezcla
de reaccion contintie estando abajo del punto de ebu!licibn del cloruro de
acetilo (50°C), y de preferencia abajo de 45°C. En esta modalidad, se afnade
clorure de acetilo durante 30 minutos. [Debe evitarse el contacto de] cloruro de
acetilo con metales que contengan materiales ferrosos, ya que esto puede
causalr coloracion azul de las soluciones]. Los residuos de cfdruro de acetilo
del recipiente se enjuagan en la mezcla de reaccion con IMS filtrados (20 ml).
3. La mezcla resultante se calienta a 70-80°C para dar una
solucion. El paso 4 puede seguir entonces inmediatamente, tan pronto como
se haya obtenido una solucion; o alternativamente, la solucién caliente puede
conservarse y agitarse a 70-80°C durante 10 minutos antes del paso 4.

4. Se afade n-heptano filtrado (100 ml) a temperatura ambiente

a la solucion caliente (60-80°C, por ejemplo, 60-70°C) durante

aproximadamente 1 hora, manteniendo la temperatura de la soluciéon a 60-

BO°C, por ejemplo, 60-70°C. El paso 5 puede seguir entonces
inmediatamente, o después de un intervalo breve ‘(por ejemplo, 10 minutos).

5. La mezcla se enfria a 0-5°C, durante un pericdo que depende
del tamafio y la capacidad de enfriamiento del recipiente (por ejemplo, puede
enfriarse durante un periodo de alrededor de 30 minutos a aproximadamente

2 horas). La mezcla enfriada que contiene cristales se agita durante 1 hora.

3
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6. Se separa el producto cristalino del solvente enfriado mediante

filtracion, por ejemplo, usando un embudo de Buchner, y se lava con 1:1 IMS:

n-heptano (20 ml) filtrado. El producto es un sélido fino el cual se filtra

lentamente. El producto se seca bajo vacio a 40°C, por ejemplo, en un horno

de vacio, para dar el producto, clorhidrato de N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-
3,4-dihidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-a]indol-10-carboxamida (SB-207266-A, 20.4 g,
83% de rendimiento), como cristales de color blanco. Los rendimientos
puedén variar, y pueden ser tipicamente de alrededor de 85 a
aproximadamente 95%. Valores de densidad tipicos: densidad global aireada

= aproximadamente 0.14 g/ml, densidad global designada = aproximadamente

0.31 g/ml.

Analisis de particulas

Las figuras 1, 2 y 3 ilustran los pasos de transformacion y
formacién de cristales para la sal clorhidrato SB-207266-A, durante los varios
pasos de la descripcion 2. Se observara .;que las figuras 1 a 3 son ilustrativas
y, @ menos que se indique de otra manera, no deberan considerarse como
una limitacion del alcance de la presente invencion, el cual es definido en
particular por las reivindicaciones. Diferentes resultados de formacién de

cristales y/o transformacién de cristales, y diferentes dimensiones de cristales,

son posibles, y estan dentro del alcance de la invencion, a menos que se

indique de otra manera.

La ﬁgﬁra 1 ilustra las etapas iniciales de la formacion de
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cristales, lo cual ocurre durante y/o después de la adicién, durante 1 hora, de
n-heptano a 60-70°C (paso 4), y/o durante el enfriamiento a partir de 60-70°C
a 0-5°C (paso 5). Puede observarse que se producen inicialmente cristales de
SB-207266-A delgados y largos (generalmente >106 pm) en forma 'dé agujas.
La ﬁgur;?n 2 ilustra las etapas finales de la formacién de cristales,
al término de la agitacion durante 1 hora a 0-5°C en el paso 5. Cristales largos
(>100 pm) en forma de agujas de SB-207266-A son aﬂn. evidentes, pero estos

tienen un ancho (diametro) ligeramente mayor debido al crecimiento del

cristal,

Como se muestra en las figuras 1 y 2, los cristales en forma de
agujas de SB-207266-A formados (por ejemplo, >75% de ellos en nimere o
en volumen olpeso) son generalmente >100 um o >200 pm en longitud. Sin
embargo, los cristales en forma de agujas (por ejemplo, >75% de ellos en
numero o en volumen o peso) son usualmente <10 um (por ejemplo, figura 1)
0 <25 um (por ejemplo, ﬁgura 2) en ancho (dimension laterai).

La figura 3 ilustra los cristales de SB-207266-A despues de que
han sido agitados, lavados y transferidos al horno de vacio para sécado.

Puede observarse que las agujas largas de la figura 2 han sido rotas en

‘cristales mucho mas cortos que generalmente (por ejemplo, >50% de ellos en

numero o en volumen o peso) tienen aun forma de agujas, o de otra manera
son alargados, pero <75 um o <100 pm o <200 pm en longitud. Algunos
cristales muy pequefios son evidentes en la figura 3.

Se piensa que el analisis granulométrico de los cristales
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rotos/acortados de la figura 3, es similar al mostrado en el cuadro 1.

Datos espectroécépicos

La figura 4 muestra a un espectro infrarrojo (IR) (un espectro de

5 nujol mull) para la sal clorhidrato cristalina SB-207266-A formada a partir de

las descripciones 1 y/o 2. Esta es una forma cristalina sustancialmente

anhidra de SB-207266-A. Se observan valores maximos de IR debido a la SB-

207266-A en el numero de ondas 3423, 3044, 2502, 1628, 1582, 1502, 1531,

1184, 748 cm™ (precision a aproximadaménté +2cm’ o1cm?). Se piensa

10 que los valores maximos a aproximadamente 2960-2850, alrededor de 1466,

aproximadamente 1327 y alrededor de 721 cm™, se deben al nujol. La

. asignacion tentativa de los valores maximos de IR de la SB-207266-A, es la

siguiente:
. Numero de ondas (cm™') Asignacién
15 3423 Tramo de enlace de amida N-H -
Tramo de enlace de C-H
3044 .
(aromatico)
2502 .Tramo de enlace N*-H
1628 .Tramo de enlace C=0
1582 y 1502 . Modo de anillo
1531 Amida Il
1184 Tramo de enlace C-O
C-H (4H) fuera de la deformacion
748
del enlace plano
20

Modificacién de la descripcion 2

En una modalidad aiternativa de la descripcién 2, especialmehte

preferible sobre una escala mayor, en lugar de usar un embudo de Buchner y
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horno de vacio, el producto cristalino se separa mediante filtracion, se lava y
se seca al vacio en una pieza de aparato individual (a saber, un filtro-
secador), opcionalmente con agitacion lenta (-por ejemplo, agitacion mecanica)
del producto cristalino, por éjemplo. durante el secado.

JEMPLO COMPARATIVO

Tabletas obtenidas mediante granulacion en humedo

Se obtuvieron tabletas que contenian la sal clorhidrato de SB
207266 (SB 207266:A) en cantidades de 10, 25 6 40 mg (medidas como la
base libre) de acuerdo a la composicion en el cuadro siguiente. Este
procedimiento y composicién no estan de conformidad con la presente

invencion, y es el ejemplo 4 de! documento WO 02/11733 A1.
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Composicion del ejemplo comparativo
Ingrediente - Funcién
Cantidad {mg/tableta)

concentracion  concentracion  concentracion
de10mgdela de25mgdela ded40mgdela
. tableta lableta lableta
Ingrediente activo
SB-207266-A
(clorhidrato)
Otros ingredientes
Celulosa micrecristalina
(por ejemplo,
Farmacopea europea o
Formulario nacional)
Hidroxipropilmetilcelulosa
(por ejemplo,
Farmacopea de los
Estados Unidos) (por
ejemplo, Pharmacoat
603)
Almidén  glicolato  de
. sodio {por ejemplo,
Formulario’ nacional o
Farmacopea europea)
Dihidrato de fosfato
acido de calcic {dihidrato
de fosfatc de calcio
dibasico) (por ejemplo,
Farmacopea europea o
Farmacopea de los
Estados Unidos)
Estearato de magnesio
(por ejemplo,
Farmacopea europea o
Formulario nacional)
Agua purificada*™ (por
ejemplo, Farmacopea  Solvente de
europea o Farmacopea granulacién
de los Estados Unidgs)

. Recubrimiento
Opadry White YS-1-7003 superficial 6.25 £6.25 6.25
Agua purificada™ b * b

Peso total de la tableta 256.25 256.25 256.25

AP 11.0* 27.5* 440"

Auxiliar de
compresién y 50.0 50.0 50.0
granulacion

Aglutinante 12.5 125 125
Desintegrador 12.5 12.5 12.5

Diluyente

principal 161.5 145.0 128.5

Lubricante 25 2.5 25

E L K L

**Equivalente a 10, 25, 40 mg, respectivamente, de base libre pura

**Removida durante el procesamiento

Las tabletas de SB-207266-A de este ejemplo comparativo, se

empacan en botellas de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapas de

1H¢
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plastico de sellado por induccién y resistentes a nifios.

La formulacion de este- ejemplo comparativo usé un
procedimiento de granulacion en humedo.que usa un excipiente principal
insoluble, dihidrato de fosfato de calcio dibasico (o fosfato dicalcico). El

dihidrato de fosfato de calcio dibasico es el diluyente principal junto con la

celulosa microcristalina, la cual se afade para dispersar el solvente de.

granulacién y' para facilitar.la compresibilidad general. El agente aglutinante
afiadido es hidroxipropilmetilcelulosa, y la granulacion se lleva a cabo en un
granulador mezclador convencional. La mezcla de granulos seca, se criba y
se mezcla con almidon glicolato de sodiq como desintegrador y estearato de
magnesio como lubricante, para formar la mezcla de compresién. Sé
producen tabletas en una prensa tableteadora giratoria adecuada, y pueden

ser de forma oval o redonda.

EJEMPLO COMPARATIVO

Procedimiento de fabricacién detallado, controles en progreso y

procedimiento de ensamble

Se mezclan SB-207266-A, celulosa microcristalina, dihidrato de
fosfato de calcio dibésic;o e hidroxipropilmetilcelulosa. Se éﬁade agua
purificada a los polvos combinados mientras se mezclan en un granulador-
mezclador de alto esfuerzo cortante. Los grénulos: se secan en un secador de

lecho fluido, y se transfieren entonces a un mezclador, en donde se combinan

Vg

20

/
%]
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con almidén glicolato de sodio y estearato de magnesio. La mezcla lubricada

se comprime en nucleos de tableta usando una prensa tableteadora giratoria.

Los nucleos de las tabletas se recubren superficialmente usando una

dispersion acuosa de Opadry White YS-1-7003.

Procedimiento:

1.0 Granulacion

1.1 Mezclar SB-207266-A, celulosa . microcristalina,
hidroxipropilmetilcelulosa y dihidrato de fosfato de calcio dibasico en un
granulador-mezclador de alto esfuerzo cortante adecuado. -

1.2 Adadir al agua- purificada para efectuar la granulacion.

1.3 Secar los granulos en un secador de lecho fluido.

1.4 Hacer pasar los granulos secos a través de una criba de
acero inoxidable usando un molino adecuado.

| 1.5 Determinar el Irendimiento de los granulos.

2.0 Fabricacidon de la mezcla de compresién

2.1 Mezclar las cantidades requeridas de almidén glicolato de
sodio y estearato de magnesio, con los granulos secados.
2.2 Determinar el rendimiento de la mezcla de compresion.

3.0 Compresién de la tableta

3.1 Transferir la mezcla de compresion a una magquina

tableteadora adecuada.
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3.2 Comprimir las tabletas.
3.3 Determinar el rendimiento de las tabletas comprimidas.

4.0 Recubrimiento supetficial

4.1 Transferir los nicleos de las tabletas a una maquina de
recubrimiento adecuada.

4.2 Hacer girar los nucleos y rociar dispfr_sién acuosa de Opadry.

4.3 Muestras de prueba liberada se toman aleatoriamente del
lote, y se marcan adecuadamente.

5.0 Llenado de las botellas

5.1 Se llenan botellas de. ' HDPE hasta el nivel adecuado, se
sellan por induccién, y se adaptan con una taﬁa resistente a anillos, usando
equipo adecuadamente automatizado.

Se registraron los siguientes datos para algunas tabletas
recubiertas superficialmente de acuerdo con el ejemplo comparativo:

Dureza media (Kp) 137

" {es probable que la dureza del nucleo (sin recubrimiento) sea de

aprdximadamenfe 2 Kp menos)

Tiempo de desintegracién (min)- 15

Tiempo de disolucion T75 (min) : 14.8

Ejemplos de conformidad con la presente invencion -

composiciones famtmacéuticas de SB 207266 granuladas en seco

7/

A

35
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EJEMPLO 1

Tabletas de SB-207266-A obtenidas mediante el procedimiento de

granulaciéon en seco - SB-207266-A y parte de estearato de magnesio

intragranular

Se obtuvieron tabletas que contenian la sal blorhidrato de SB
207266 (SB 207266-A) en cantidades de 10, 20, 25, 40, 50 u 80 mg
(calculadas como la base libre), de acuerdo a la composicion en el cuadro 2

siguiente:
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CUADRO 2

Composicién del eiemgilo 1

(35~

adecuado.

*Equivalente a 10, 20, 25, 40, 50, 80 mg, respectivamente, de base libre pura.
Todos los ingredientes estan de acuerdo con la Farmacopea europea, Formulario nacional o Farmacopea de los Estados Unidos, segin sea

Ingrediente Funcién Cantidad - mg/tableta (%'en peso de tableta no recubierta dado entre paréntssis)
Concentracién Concentracion Concentracion Concentracién Concentracion Concentracién
de10mgdela de20mgdela de25mgdela: de40mgdela de50mgdela de80mgdela
tableta tableta tableta tableta tableta tableta
Ingredientes . .
intragranulares (sujetos a
5 compactacion por rodillos) :
$B-207266-A (sal Ingrediente 11.0mg* 220mg* 27.5 mg* . 44.0mg” 55.0 mg* 88.0 mg*
clorhidrato) activo (4.4% en peso)  (8.8% enpeso) (11% enpeso) (17.6% enpeso) (22% enpeso) (35.2% en peso)
Estearato de magnesio . 1.25 mg (0.5% : .
(intragranular) Lubricante en peso) 1.25mg 1.25mg 1.25mg 1.25mg 1.25mg
Ingredientes
extragranulares -
Celulosa microcristalina -
N 3 N Auxiliar de 50.0mg
gpoozr ejemplo, AXICEI PH- compresion (20% en peso) 500mg. . 50.mg 50.0mg 50.0mg 50.0 mg
Hidroxipropilmetilcetulosa . b
(HPMC)  (por _ejemplo, Aglutinante 123 "‘fsg‘r;% en 12.5mg 12.5mg 12.5mg 12.5mg 125mg
» Pharmacoat 603) P . )
. : " Desintegrador 12.5mg (5% en- .

10 Almidén glicolato de sodio de 1a tableta peso) 12.5mg 12.5 mg 12.5mg 12.5mg 125mg
Dihidrato de fosfato &cido -
de calcio, grado grueso oo 161.5 mg 150.5 mg 145.0 mg 128.5mg 117.5mg 84.5 mg
(por ejemplo, DI-TAB o . 4 (64.6% en peso) 60.2% en peso)  (58% enpeso) (51.4% enpeso) (47.0% en peso) (33.8% en peso)
‘Emcompress
Estearato de magnesio N _ 1.25mg (0.5% . .
(extragranular) Lubricante en peso) 1.25mg 1.25mg 1.25mg 1.25 mg 1.25mg
Peso total de la tableta no -
recubierta 250 mg 250 mg 250 mg 250mg 250 mg 250 mg
Opadry White YS-1-7003 Ri‘f_“;be”r;”c‘fa’;m 6.25mg 625mg 625mg 625mg 6.25mg 6.25mg
Peso odtal de la tableta 256.25 mg 256.25 mg 256.25 mg 256.25mg 256.25 mg 256.25 mg

1 5 recubleria - . .

N\

yé
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Se describe ahora el procedimiento que se usa para obtener las

tabletas del ejemplo 1. |
- El equipoA usado (para preparacion a pequefia escala hasta

aproximadamente 1 kg) incluye:

- Compactador de rodillos Fitzpatrick Chilsonator IR220 (descrito
en mas detalle en el paso 2 del ejemplo 11, y mostrado en las figuras 5 y 6)

- Molino triturador FitzMill L1A con cuchillas o martillos y cribas
(por ejemplo, como se describid anteriormente en la descripcidn, y como se
muestra en la mitad inferior de [a figura 6, puede separarse de, o ser integral
con, el compactador de rodillos) |

Este equipo es fabricado por Fitzpatrick, cuyas oficinas centrales
estan en los Estados Unidos. El equipo esta tambiéﬁ disponible de su division
europea en: The Fitzpatrick Company Europe N.V., Entrepotstraat 8, B-9100
Sint-Niklaas, Bélgica, fax: +32/3-766-10-,84; correo  electronico:

Fitzpatrick_Europe@compuserve.com; www fitzpatrick.be.

Ejemplo 1 - procedimiento detallado

1. Hacer pasar la SB-207266-A .y la porcién que sera
intragranular del estearato de magnesio, a través de una criba nominal de
1250 micras usando un tamiz vibratorio, si se requiere, en un mezclador
adecuado.

2. Mezclar' durante- 5 minutos a aproximadamente 17

revoluciones por minuto (rpm).

135
/
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3. Cargar la mezcla en la tolva del compactador de rodillos
(compactador de rodillos Fitzpatrick Chilsonator |R220), y comenzar la
compactacion por rodillos. Se recomiendan los siguientes parametros para la
operacion de compactacién por rodillos:

Rodillos uniformes (contrarrotatorios, presidén aplicada al rodillo
flotante)

Avance por tomillo sin fin horizontal (mide el producto de la tolva
en la etr;lpa de precompresion): velocidad del avance por tomillo sin finde 0 a
alrededor de 62 rpm, por ejemplo, aproximadamente 20 rpm

Avance por tornillo sin fin _Verli.cal (realiza precompresion y
desaireacion de materiales, y fuerza a los materiales hacia los rodillos, en
donde ocurre compactacion y densificacion final reales en el area de agarre
de los rodillos): velocidad del avance por tornillo sin fin de 0 a alrededor de
270 rpm, por ejemplo, aproximadamente 100 rpm

Presion del rodillo: de alrededor de 3.51 kN/cm a
aproximadamente 28.93 kN/cm, por ejemplo, aproximadamente 14.0 kN/cm.

Velocidad del rodillo: de O a alrededor de 17 rpm, por ejemplo,
aproximadamente 10 rpm.

‘ 4. Registrar las siguientes mediciones en»progreso:

Espesor de la cinta (mm)

Densidad de cintas (g/cc) — densidad objetivo de alrededor de
1.0 a aproximadamente 1.5 Qlcc .

Ancho de Ia cinta (mm)

171
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Longitud de la cinta (mm)
Peso de la cinta (g)

El método para determinar la densidad de cintas, es el siguiente.

~ Mediante el uso de un picnémetro, afiadir 70 ml de aceite (de preferencia

parafina liquida), y anadir cintas de materiales compactadoé hasta 80 ml. La

densidad de las cintas pueden calcularse entonces en peso/10 ml.

5. Colectar las cintas en un contenedor adecuado.

6. Moler las cintas compactadas por rodillos usando un molino
adecuado, tal como un molino triturador con martillos y/o cuchillas, de
preferencia un FitzMill L1A con martillos hacia delante, usando una criba de
0.1651 cm.

7. Determinar la densidad global de los granulos molidos.

8. Cribar los excipientes extragranulares (en este caso, dihidrato
de fosfato acido de calcio, celulosa microcristalina, almidon glicolato de sodio
y HPMC), excluYendo el estearato de magnesio extragranular, a través de una
criba nominal de 500 micras usando un tamiz vibratorio, si se requiere, en un
mezclador adecuado.

9. Mezclar esjos excipientes extragranulares con los granulos
molidos a aproximadamente 17 rpm duranté 15 minutos.

10. Cribar la porcidn extragranular del estearato de magnesio a
través de una criba nominal de 500 micras en el mezclador que contenga la
mezcla de excipientes extragranulares y granulos.

11. Mezclar a aproximadamente 17 rpm durante 2 minutos.
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12. Comprimir la mezcia de compresiéﬁ resultante en una prensa
tableteadora adecuada, por ejemplo, una prensa giratoria Picolla o prensa
giratoria Kilian T100, para obtener tabletas. Estas tabletas pueden ser

redondas u ovales en seccion transversal principal.

EJEMPLO 2

Dihidrato de fosfato acido de calcio totalmente intragranular

Este ejemplo usa la misma lista de ingredientes y el mismo

10  procedimiento del ejemplo 1, pero todo el dihidrato de fosfato acido de calcio

se mezcla con la SB-207266-A y la porcién que sera intragranular del

estearato de magnesio en el paso 2 del procedimiento y la mezcla resultante

compactada por rodillos en 'el paso 3 del procedimiento. El dihidrato de fosfato
acido de calcio es por lo tanto totalmente intragranular en la tableta.

15 En el ejemplo 2, la relacion en peso del llenador de

CaHPO,.2H;0: el farmaco en los granulos es, por ejemplo, 2.14:1 (con

concentracion de 50 mg de la tableta/dosis), o 0.96:.1 = .1:1.04 (con

concentracion de 80 mg de la tableta).

20 . ' EJEMPLO 3

Dihidrato de fosfato acido de calcio en parte intragranular y en parte

extragranular
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Eéte ejemplo usa la misma lista de ingredientes y el mismo
procedimiento del ejemplo 1, pero la mitad del dihidrato .de fosfato acido de
calcio se mezcla con la SB-207266-A y la porcién que sera intragranular del
estearato de magnesio en el paso 2 del procedimiento y la mezcla resultante
compactada por rodillos en el paso 3 del procedimiento. La mitad restante del
dihidrato de fosfato acide de calcio es cribada y se mezcla con los granulos

molidos en los pasos 8 y 9 del procedimiento. El dihidrato de fosfato acido de

calcio es por lo tanto en parte intragranular y en parte extragranular en fa

tableta.

EJEMPLO 4

HPMC totalmente intragranular

-Este ejemplo usa la misma lista de ingrediéntes y el mismo
procedimiento del ejemplo 2 o ejemplo 3 (dihidrato de fosfato &cide de calcio
totalmente intragranular, 0 en parte intragranufar y en parte extragranuiar),
pero todo el aglutinante de HPMC se mezcla-con la SB-207266-A y las
porciones que seran intragranulares del estearato de magnesio y dihidrato de

fosfato acido de calcio en el paso 2 y la mezcla resultante compactada por

rodillos en el paso 3. La HPMC es por lo tanto totalmente intragranular en 1a

tableta.

139
40
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EJEMPLO §

Celulgsa microcristalina totalmente intragranular

Este ejemplo usa la misma lista de ingredientes y ef mismo

procedimiento del ejemplo 2 o el gjempio 3 (dihidrato de fosfato acido de

calcio totalmente intragranular, o en parte intragranular y en parte
extragranular), pero toda la celulosa microcristalina se mezcla con la SB-
207266-A y las porciones que seran intragranulares del estearato de
magnesio y dihidrato de fosfato acido de calcio en el paso 2 y la mezcla
resultante compactada por rodillos en el paso 3. La celulosa microcristalina es

por lo tanto totalmente intragranular en la tableta.

EJEMPLO 6

Celulosa microcristalina en parte intragranular y en parte extragranular

Este ejemplo usa la misma lista de ingredientes y el mismo
procedimiento del ejemplo 2 o ejemplo 3 (dihidrato de fosfato acido de calcio
totalmente intragranuiar, o en parte intragranular y en parte extragranular),
pero [a mitad de la celulosa microcristalina se mezcla con fa SB-207266-A y
las porciones que seran intragranulares del estearato de magnesio y dihidrato
de fosfato acido de calcio en el paso 2 y la mezcla resultante compactada por
rodillos en el paso 3. La mitad restante de la celulosa microcristalina es

cribada y se mezcla con los granulos molidos en los pasos 8 y 9. La celulosa
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microcristalina es por lo tanto en parte intragranular y en parte extragranular

en la tableta.

EJEMPLO 7

5 - Almidén glicolato de sodio totalmente intragranular

Este ejemplo usa la misma lista de ingredientes y el mismo
procedimiento del ejemplo 2 o ejemplo 3 (dihidrato de fosfato acido de calcio
totalmente intragranular, 0 en parte intragranular y en parte extragranular),

10 pero todo el almidén glicolato de sodio se mezcla con la SB-207266-A y las
porciones que seran intragranulares del estearato de magnesio y dihidrato de
fosfato acido de calcio en el paso 2 y la mezcla resultante compactada por

rodillos en el paso 3. El almidén glicolato de sodio es por lo tanto totalmente

intragranular en la tableta.

15
EJEMPLO 8
Almidon glicolato de sodio en parte intragranular y en parte
extragranular
20 Este ejemplo usa la misma lista de ingredientes y el mismo

procedimiento del ejemplo 2 o ejemplo 3 (dihidrato de fosfato Acido de calcio
totalmente intragrénu!ar, 0 en parte intragranular y en parte extragranular),

pero la mitad del almidon glicolato de sodio se mezcla con la SB-207266-A y
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las porciones que seran intragranulares del estearato de mégnesiq y dihidrato
de fosfato acido de calcio en el paso 2 y la mezcla resultante compabtad.a por
rodillos en el paso 3. La mitad restante del almidén glicolato de sodio es
cribada, y se mezcla con los granulos molidos en los pasos 8 y 9. El almidén
glicolato de sodio es por lo-tanto en parte intragranular y en parte

extragranular en |a tableta.

EJEMPLO 9

Sin aqglutinante de HPMC

Este ejemplo usa la misrﬁa lista de ingredientes y el mismo
procedimiento de cualquiera de los ejemplos 1 ‘a 3 6 5 a 8, pero el aglutinante
de HPMC esta ausente de la formulacién. La pérdida de aglutinante de HPMC
es compensada por un aumento equivalente en la céntidad de dihidrato de
fosfato acido de calcio (ya sea intragranular o extragranular), para mantener
inalterados (a) el peso total de la tableta recubierta de 256.25 mg, (b) el peso
total de |a tableta brerrecubierta de 250 mgq, vy (c) las cantidades de los otros

excipientes.

Por lo tanto, por ejemplo, en el ejemplo 9, la cantidad y el por

ciento en peso de la composicion del dihidrato de fosfato acido de calcio, son

los siguientes para las siguientes concentraciones de las tabletas (dosis,
calculada como la base libre de SB-207266-A): 174.0 mg o 63.6% en pesoc

(con concentracion de 10 mg de la tableta/dosis); 163.0 mg 0 65.2% en peso

5
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(concentracion de 20 mg); 130.0 mg o 52.0% en peso (concentracién de 50
mg); 97.0 mg o 38.8% en peso (concentracion de 80 mg). En donde el
ejempio 9 modifique el ejemplo 2 u otro ejemplo que modifique el ejemplo 2
(es decir, CaHPQ42H,O totalmente intragranular, y suponiendo dque
permanece de esta manera), entonces la relacion en peso del llenador de
CaHPO,4.2H,0: el famaco en los granulos es, por ejemplo, 15.8:1 (con
concentracidn de 10 mg de la tableta/dosis); 6.84:1 (concentracién de 20 mg
de la tableta); 2.36:1 (concentracion de 50 mg de la tableta); o 1.10:1

(concentracion de 80 mg de Ia tableta).

EJEMPLO 10

Modificacidn de la dosis

En una modificacion de cualquiera de los ejemplos 1 a 9 pueden
usarse formulaciones que contengan 30 mg, 75 mg o 120 mg de SB-207266
por tableta {presente como la sal clorhidrato, pero la dosis sefalada aqui
siendo calculada coho la base libre), para obtener tabletas; en lugar de las
cantidades de 10, 25 y 40 mg por tableta dadas en los ejemplos 1 a 8. Estas
formulaciones mantienel_'l inalterados (a) el peso total de la tableta recubierta
de 256.25 mg, (b) el peso total de la tableta prerrecubierta de 250 mg, y (c) las
cantidades de los otros excipientes en las composiciones del ejemplo 1, pero
ajustan la canﬁdad de dihidrato de fosfato acido de calcio usada conforme

varia la cantidad de SB 207266.

3

4
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EJEMPLOS 11 A 16

Ejemplos mas preferidos del procedimiento y la composicion de
la invencién se dan en los ejemplos 11 a 16 siguientes, ninguno de los cuales
contiene aglutinante afnadido tal como HPMC. Los ejemplos 11 a 16 resumen
los procedimientos llevados a cabo para la fabricacion de: un [ote de 10 kg de
tabletas con 80 mg de SB-207266 (medida como la base libre pura), en donde
el desinteg}ador era totalmente extragranuiar (ejemplo 11); un lote de 10 kg de
tabletas comoAcon el ejemplo 11, pero con 40 mg. de $B-207266 (medida
como la base libre pura) (ejemplo 12); un lote de 10 kg de tabletas con 40 mg
de SB-207266 (medida como la base libre pura), en donde el desintegrador
era 50% extragranular {ejemplo 13). El ejemplo 14 es una modificacién del
ejemplo 11, y usa un lote de 12 kg que contiene celulosa microcristalina
extragranular adicional. El ejemplo 15 provee un recubrimiento supefficial
opcional para las tabletas. El ejemplo 16(A) hace variar la dosis de SB-207266

en las tabletas de los ejemplos 11 a 15.
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EJEMPLO 11 | /) (_\L

Tabletas con 80 mg de SB-207266, sin agiutinante, con celulosa

microcristalina y fosfato acido de calcio totalmente intragranular, con

lubricante en parte intragranular y en parte extragranular, y con

desintegrador totalmente extragranular

; —— 5
Férmula unitaria Cantidad Yo €n peso de

{ngredie-nte (peso por tabletano  Notas
tableta, mg) de lote (g) recubierta
SB-207266-A (sal 0
clorhidrato) 87.90 mg 3516 g 35.16% 1
Celulosa 48.12 mg 1925 g 19.25% 2
microcristalina
Dihidrato de fosfato 0
acido de calcio 98.98 mg 3959 g 39.59% 3
Almidén  glicolato o
de sodio 12.50 mg 500 ¢ 5.00% 4
Estearato de . ' 0
magnesio 2.50 mg 100 g 1.00% 5
Total 250.0 mg (110E?gggL 100% 6
Notas:

1. La SB-207266-A formada de acuerdo a la descripcién 1 6 2, equivale

a 80.0 mg de base libre pura de SB-207266, y es totalmente intragranular,

siendo 37.21% en peso de los granulos.

2. El grado de celulosa microcristalina es Avicel PH102™ (tamario de

particula medio nominai de aproximadamente 100 um), totalmente

intragranular, 20.37% en peso de los grén'ulos‘

3. El grado de dihidrato de fosfato acido de calcio és Emcompress™ y

es totalmente intragranular, siendo 41.89% en peso de los granulos.

4. El almiddn glicolato de sodio es Explotab™, totalmente extragranular.
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5. El estearato de magnesio se separa en 50% intragranular (que es
0.53% en peso de los granulos) y 50% extragranular.

6. Granulos totales (ingredientes intragranulares) = 9450 g por 10 kg de
tabletas = 236.25 mg por tableta de 250 mg = 94.5% en peso de la

composicion.

Procedimiento:

1. Se hizo pasar SB-207266-A a través de una criba de acero
inoxidable de 1 mm én un mezclador de cajon. En forma similar, se hizo pasar
celulosa microcristalina, dihidrato de fosfato acido de calcio y una mitad de la
cantidad de estearato. de magnesio (50 g) a través de una criba de acero
inoxidable de 630 um en el mezclador, y la mezcla se mezclé a 16 rpm (rpm =
revoluciones por minuto) durante ‘10 minutos.

2. La mezcla del paso 1 se alimentd a través de un compactador
de radillos (Fitzpatrick Chilsonator IR220) equipado con rodillos moleteados
entrelazados.

Con relacion a la ﬂgura 5, este compactador de rodillos 2
particular comprende: una tolva 4 para - mantener los ingredientes

intragranulares 6 mezclados en el paso 1, un avance por torillo sin fin

‘horizontal prefiminar 8 que en uso mide la mezcla 6 de la tolva 4 en una etapa

de precompresion;, y un avance por tomillo sin fin vertical principal 10

directamente corriente abajo de y en uso alimentado directamente por el

avance por tornillo sin fin horizontal preliminar 8, el avance por tornilio sin fin
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vertical principal 10 en uso realizando precompresion/precompactacion y
desaireacion de la mezcla, y alimentando material verticalmente dire:ctamente
hacia abajo en el area del 4ngulo de agarre (zona de agarre) 14 de los rodillos
12. Los rodillos 12 son horizontales y estan sustancialmente a'niyel entre si.
La mezcla compactada (hojuela o cinta) 16 es liberada desde abajo de los
rodillos 12.

En este ejemplo, la velocidad del compactador de rodillos se
ajusté a 3 rpm, la velocidad del avance por tornillo sin fin horizontal

(preliminar) fue de 30 rpm, la velocidad del avance por tornillo sin fin vertical

(vertical) fue de aproximadamente 60-62 rpm o 70 rpm, y la fuerza del rodillo -

(presion del rodillo) se ajusté a 24 kN/em.

La mezcla compactada formada del compactador de rodillos fue
cribada usando un molino triturador (el Fitzmill L1A, por ejemplo, como se
describid en la descripcion anterior y como se muestra en la mitad inferior de
la figura 6, puede separarse de, o ser integral con, el compactador de rodillos)
en el modo de cuchillas hacia adelante con una velocidad de 5000 rpm, y
usando un tamafic de criba de 2.36 mm. El rendimiento resultante fue de 9173
g de mezcla de granulos con una densidad global asignada de 1.06 g/ml. Una
porcian se sometid a analisis granulométrico usando tamices.

3. La hezcla de granulos del paso 2 (9061 g) se hizo pasar en
un mezclador de cajon. Se hicieron pasar cantidades proporcionales de
almidén glicolato de sodio (467 g) y estearato de magnesio (46.7 g) en el

mezclador (pasadas de preferencia a través de una criba de acero inoxidable

et
13
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de 630 um en el mezclador), y la mezcla se mezcld durante 5 minutos a 15

rpm.

4. Una porcion de la mezcla de compresion fue compactada en

tabletas usando una prensa tableteadora de punzédn individual (Manesty F3}.

equipada con punzones concavos normales ovales de 10.5 mm x 5.0 mm. El
peso objetivo de la tableta no recubierta fue de 250 mg, y la escala de duréza
objetivo de 9 a 15 Kp. Las tabletas se pusieron a prueba para dureza, grosor,
variacion de peso, desintegracion y disolucion.

Se registraron los siguientes datos para los intermediarios
usados‘en el procedimiento anterior:

Densidad global de la mezcia de polvo del paso 1 antes de la
compactaci()h por rodillos’ ' 0.36 g/mi

Densidad asignada de la mezcla del pasor 1 antes de la
compactaci;‘)n por rodillos 0.68 g/ml

Densidad global de fa mezcla de granuios después de la
compactacién por rodillos y la molienda (fin del paso 2) 0.69 g/ml

Densidad asignada de la mezcla de granuios después de |a
compactacion por rodillos y la molienda (fin del paso 2) 1.06 g/mi

El analisis granulométrico (analisis granulqmétrico usando
tamices) de una porcidon de la mezcla de granulos compactada por rodillos y

molida (como al final del paso 2), fue como se muestra a continuacién:
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Tamafio del tamiz {(um) Peso retenido (g)

1000 0.483

710 0.799

500 0.920

355 0.841

250 1.191

180 1.372

- 63 . 2.356

- Base 1.633

7
150

Peso acumulativo
retenido (% en-p/p)
5.0
13.3
229
31.7
441 -
58.4
83.0
100.0

Se registraron los siguientes datos para las tabletas producidas

en el paso 4.
Dureza media (Kp)
Grosor medio {(mm)
Peso medio (mg)

Uniformidad de peso

Tiempo de desintegracién (min)

Tiempo de disolucion T75 (min)

12.4
46
2482

De acuerdo con la

. Farmacopea europea

16

17.9
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EJEMPLO 12

Tabletas de dosis de 40 mg sin aglutinante,.con celulosa microcristalina

y fosfato acido de calcio totalmente intragranular, con lubricante en

parte intragranular y en parte extragranular, y con desintegrador

totalmente extragranular

H ¥ ¢}
Foérmula unitaria Cantidad % en peso de

Ingrediente (peso por tabletano  Notas
tableta, mg) de lote (g) recubierta
SB-207266-A (sal 0
clorhidrato) 43.95 mg 1758 g 17.58% 1
Celulosa 62.50 mg 2500 g 25.00% 2
microcristalina
Dihidrato de fosfato o
Acido de calcio 128.55 mg 5142 g 51.42% 3
Almidén  glicolato o
de sodio 12.50 mg 500 g 5.00% 4
Estearato de o
magnesio 2.50mg 100g 1.00% 5
Total 250.0 mg 2100025 100% 6
Notas:

1. La SB-207266-A formada de acuerdo a la de‘scripcién 16 2, equivale
a 40.0 mg de base libre pura de SB-207266, y es totalmente intragranular,
siendo 18.60% en peso de los granulos.

2. El grado de celulosa microcristalina es Avicel PH102™ (tamarfio de
parficula medio nominal de aproximadamente 100 pm), totaimente
intragranular, 26.46% en peso de los granulos.

3. El grado de dihidrato de fosfato acido de calcio es Emcompress™ y
es totalmente intragranular, siendo 54.41% en peso de los granulos.

4. El almidén glicolato de sodio es Explotab™, totalmente extragranular.
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5. El estearato de magnesio se separa en 50% intragranular (que es

'0.53% en peso de los granulos) y 50% extragranular.

6. Granulos totales (ingredientes intragranulares) = 9450 g por 10 kg de

tabletas = 236.25 mg por tableta de 250 mg = 94.5% en peso de la

composicion.

Procedimiento:

1. Se hizo pasar celulosa microcristalina a través de una criba de
acero inoxidable de 710 um en un mezclador de cajoén. Se hizo pasar SB-
207266-A a través de una cribg de acero inoxidable de 1 mm en el mezclador.
En forma similar, se hizo pasar 'una mitad de la cantidad de estearato de
magnesio (50 g) y dihidrato de fosfato acido de calcio (5142 g) a través de la
criba de acero inoxidable de 710 um en el mezclador, y la mezcla ée mezclé a
15 rpm durante 10 minutos.

2. La mezcla del paso 1 se aliment6 a traves de un compactador
de rodillos (Fitzpatrick Chilsonator IR220) equipado con rodillos moleteados
entrelazados, y con la velocidad del rodillo ajustada a 5 rpm, la velocidad del
avance por tornillo sin fin horizontal (preliminar) ajustada a 17 a 20 rpm, la
velocidad del avance por tomillo sin fin vertical (principal) ajustada a 49 a 53
rpm, y la fuerza del rodillo (presion del rodillo) ajustada a 24 a 25 kN/cm. La
mezcla compactada formada a partir del compactador de rodillos fue cribada
usando un molino triturador (Fitzmill L1A) con cuchillas hacia adelante, con

una velocidad de 5000 rpm, y usando un tamafio de criba de 2.36 mm. El
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rendimiento résultante fue de 9306 g de mezcla de granulos con una densidaq
global asignada ae 1.09 g/ml.

3. La mezcla de granulos del paso 2 (9306 g) se hizo pasar en
un mezclador de cajén. En formé similar, se hicieron pasar estearato de
magnesio (49.3 g) y almidén glicolato de sodio (493 g) a traves de una criba
de acerc inoxidable de 710 um en el mezclador, y la mezcla se mezclo
durante 5 minutos a 15 rpm.

4. Una porcion de la mezcla de compresion fue compactada en
tabletas usando una prensa tableteadora de punzon individual (Manesty Fé)
equipada con punzones concavos normales ovales de 10.5 mm x 5.0 mm. El
peso objetivo de la tableta no recubierta fue de 250 mg, y la escala de dureza
objetivo de 9 a 15 Kp. Las tabletas se pusieron a prueba para dureza, grosor,
variacion de peso, desintegracién y disolucion.

Se registraron los siguientes datos para los intermediarios
usados en el procedimiehto anterior;

Densidad global de la mezcla de polvo del paso 1 antes de la
compactacibn por rodillos | 0.47 g/ml

Densidad asignada de la mezcla del pasoc 1 antes de la
compactacion por rodillos 0.88 g/mi

Densidad global de la mezcla de granulos después de la
compactacion por rodiflos y la molienda (fin del paso 2) 0.73 g/ml

Densidad asignada de la mezcla de granulos después de la

compactacion por rodillos y la molienda (fin del paso 2) 1.09 g/ml

oz

153
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El analisis granulométrico de la mezcla de granulos compactada VBL\

por rodillos y molida (como al final del paso 2), fue como se muestra a

continuacion:

Peso acumulativo

Tamafio del tamiz (pm) Peso retenido (g) _retenido (% en p/p)
5 1000 0.578 5.8

710 0.935 15.1

500 1.146 26.5

355 0.971 36.1

250 1.223 48.3

180 1.248 60.7

63 2.475 85.4
Base : 1.467 100.0

10 Se registraron los siguientes datos para las tabletas producidas
en el paso 4:

Dureza media (Kp)
Grosor medio (mm)
Peso medio (mg)

15 Uniformidad de peso

Tiempo de desintegracion (mih)

Tiempo de disolucién T75 (min)

15.9
4.30
2445

De acuerdo con la
Farmacopea europea

7.5

17.2

+
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EJEMPLO 13

Tabletas de dosis de 40 mg sin aglutinante, con celulosa microcristalina

-y fosfato acido de calcio totalmente intragranular, y con el lubricante y el

desintegrador siendo en parte intragranular y en parte extragranular

5
. Férmula unitaria : % en peso de
Ingrediente (peso por d(;agttf?g) tabletano  Notas
tableta, mg) recubierta

SB-207266-A (sal o
clorhidrato) 43.95mg 1758 g 17.58% 1
Celulosa 6250mg 2500 g 25.00% 2
microcristalina
Dihidrato de fosfato o
acido de calcio 128.55 mg 5142 g 51.42% 3

10 Almidon  glicolato o
de sodio 12.50 mg 500 g 5.00% 4
Estearato @ 3 50mg 100 g 1.00% 5
magnesio
Total 250.0 mg 2105299) " 100%

Notas:

1. La §B-207266-A formada de acuerdo a la descripcion 1 6 2, equivale
15 a40.0 mg de base libre pura de SB-2072686, y es totalmente intragranular. |
2. El grado de celulosa microcristalina es Avicel PH102™ (tamario de
particula medio nominal de aproximadamente 100 pm), totalmente
intragranular. |
3. El grado de dihidrato de fosfato acido de dalcio es Emcompress™ y
20 es totalmente intragranular.
4. EI almidén glicolato de. sodio es Explotab™, separado en 50%
intragranular y 50% extragranular.

5. El estearato de magnesio se separa en 50% intragranular/50%
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extragranular.

Procedimiento:

1. Se hizo pasar celulosa microcristalina a través de una criba de
acero inoxidable de 710 um en un mezclador de cajén. Se hizo pasar'SB-
207266-A a través de una criba de acero inoxidable de 1 mm en el mezclador.
En forma simitar, se hicieron pasar aimidéon glicolato de sodio (250 g), una
mitad de las cantidades de estearato de magnesio (50 g) y dihidrato de fosfato
acido de calcio (5142 g) a traveés de la criba de acero inoxidable de 710 um en
el mezclador, y la mezcla se mezcld a 15 rpm durante 10 minutos.

2. La mezcia del paso 1 se alimenté a través de un compactador
de rodillos (Fitzpatrick Chilsonator IR220) equipado con rodillos moleteados
entrelazados, y con la velobidad del rodillo ajustada a 5 rpm, la velocidad del
av;’;mce por tornillo sin fin horizontal (preliminar) ajustada a 20 rpm, la
velocidad del avance por tomillo sin fin vertical (principal) ajustada a 49 a 53
pm, y la fuerza del rodillo (presion del rodiflo) ajustada a 24 a 26 kN/cm. La
mezcla compactada formada a partir del compactador de rodillos fue cribada
usando un molino triturador (Fitzmill L1A) con cuchillas hacia adélante, con

una velocidad de 5000 rpm, y usando un tamafio de criba de 2.36 mm. El

rendimiento resultante fue de 9528 g de mezcla de granulos con una densidad

global asignada de 1.08 g/ml.

3. La mezcla de granulos del paso 2 (9528 g) se hizo pasar en

un mezclador de cajon. En forma similar, se hicieron pasar estearato de
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magnesio (49.2 g) junto con las cantidades proporcionales del resto del
almidén glicolato de sodio (245 g) a través de’'una criba de acero inoxidable de
710 pm, y la mezcla se mezcl6 durante 5 minutos a 15 rpm.

4. Una porcién de la mezcla de compresion fue compactada en
tabletas usando una prensa tableteadora de punzédn individual (Manesty F3)
equipada con punzones concavos normales ovales de 10.5 mm x 5.0 mm. £l
peso objetivo de la tableta no recubierta fue de 250 mg, y la escala de dureza
objetivo de 9 a 15 Kp. Las tabletas se pusieron a prueba para dureza, grosor,
variacion de peso, desintegracion y disolucién.

Se registraron los siguientes datos para los intermediarios
usados en el procedimiento anterior:

Densidad global de la mezcla de polvo del paso 1 antes de la

compactacion por rodillos 0.49 g/mi

Dens'idad asignadg de la mezcla del paso 1 antes de la
compactacion por rodillos 0.81 g/mli

Densidad global de la mezcla de granulos después de la
compactacion por rodilos y la molienda (fin del paso 2) 0.70 g/ml

Densidad asignada de la mezcla de granulos después de la
compactacion por rodillos y la molienda (fin del paso 2) 1.08 g/ml

El analisis granulométrico de la mezcla de granulos compactada
por rodillos y molida {(como al final del paso 2), fue como se muestra a

continuacion:




Tamafio del tamiz (um)

1000

710

500

355

] 250

‘ 180

S 63
Base

Se registraron los siguientes datos para las tabletas producidas

en el paso 4.

92

Peso retenido (g)

0.245
0.373
0.645
0.636
1.574
2.168
3.091
1.664

Dureza media (Kp)

10 Grosor medio (mm)

Peso medio (mg)

Uniformidad de peso

Tiempo de desintegracion (min)

15 Tiempo de disolucion T75 (min)

Peso acumulativo
retenido (% en p/p)
2.3
5.8
11.8
17.8
325
52.7
81.6
100.0

17.7
4.32
247.0

De acuerdo con la
Farmacopea europea

142

14.7

N
15
/ .

158
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EJEMPLO 14

Tabletas de dosis de 80 mg sin aglutinante y con celulosa microcristalina

parcialmente extragranular

Férmula unitaria

% en peso de

Ingrediente (peso por d(.‘éalr;ttga(\d) tabletano  Notas
tableta, mg) 9 recubierta

SB-207266-A (sal 0
clorhidrato) 87.90 mg 35169 29.30% 1
Celulosa
microcristalina 48.12 mg 19250 ¢ 16.04% 2
(intragranular)
Dihidrato de fosfato o
acido de calcio 98.98 mg . 3959 g 32.99% 3
Almidén  glicolato o
de sodio 15.00 mg 600 g 5.00% 4
Estearato de  300mg 1209 1.00% 5
magnesio
Celulosa
microcristalina 47.00 mg 1880 g 15.67% 6
(extragranular)
Total 300.0 mg ﬁg(’k%? 100%

Notas:

1. La SB-207266-A formada de acuerdo a la descripcion 1 6 2, equivale

a 80.0 mg de base libre pura de SB-2072686, y es totaimente intragranular.

2. El grado de celulosa microcristalina es Avicel PH102™ (tamafio de

intragranular de la misma.

particula medio nominal de aproximadamente 100 pum), y esta es la porcién

3. El grado de dihidrato de fosfato acido de calcio es Emcompress'TM y

es totalmente intragranular.

4. El aimidon gl‘icolato de sodio es Explotab™, totalmente extragranular.

5. El estearato de magnesio se separa en 50% intragranular/50%

-

153

151
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extragranular.
6. El grado de celulosa microcristalina es Avicel PH102™
(tamafio de particula medio nominal de aproximadamente 100 um), y es la

porcidn extragranular de [a misma.

Procedimiento:

El procedimiento es en general igual o similar al del ejemplo 11,
salvo que se afade extragranularmente mas celulosa microcristalina (MCC)
para aumentar la compresibilidad de la mezcla de compresion de tabletas
(existe alrededor de 50% de MMC extragranular y aproximadamente 50% de
MCC intragranular). Por lo tanto, los pasos 1, 3 y 4 se modifican, y el
procedimiento es el siguiente:

1. Se hizo pasar SB-207266-A (3516 g) a través de una criba de
acero inoxidable de 1 mm en un mezclador de cajon. En forma similar, se
hicieron pasar la porcion intragranular de la celulosa microcristalina (1925 g),
el dihidrato de fosfato acido de calcio (3959 g) y uha mitad de la cantidad del
estearato de magnesio (60 g), a través de una criba de acero inoxidable de
630 pm o 710 um en el mezclador, y la mezcla se mezclé a 15 rpm durante 10
minutos.

2. El paso 2 es igual al del ejemplo 11.

3. La mezcla de granulos completa o la mayor parte de la misma
del paso 2, se hizo pasar en un mezclador de cajén. Se hicieron pasar

cantidades proporcionales de: almidén glicolato de sodio (600 g si el

159

(2%
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rendimiento es de 100% en el paso 2, y si se usa toda la mezcla de granulos),

estearato de magneéio (60 g si el rendimiento es de 100% vy si se usa toda la
mezcla de granulos) y la porcion extragranular de la celulosa microcristalina
(1880 g si el rendimiento es de 100% y si se usa toda la mezcla de granulos),
a través de una criba de acero inoxidable de 630 pm o 710 ym en el
mezclador, y la mezcla se mezcld durante 5 minutos a 15 rpm.

4. Una porciéon de la mezcla de compresion se compacté en
tabletas usando una prensa tableteadora de punzén individual (por ejemplo,
Manesty F3) equipada con punzones concavos normales ovalés. El peso

objetivo de la tableta no recubierta fue de 300 mg.

EJEMPLO 15

Recubrimiento superficial de los ejemplos 11 a 14

En una modificacion de cualquiera de los ejemplos 11 a 14, las
tabletas pueden proveerse con un recubrimiento superficial, por ejemplo, un
recubrimiento de Opadry White YS-1-7033, de preferencia de
aproximadamente 6.25 mgftableta. En dicho método de recubﬁmientp, los
nlcleos de las tabletas son transferidos a una maquina de recubrimiento
adecuada, los ndcleos se hacen girar, y se pulveriza una dispersion acuosa de
Opadry sobre ellos. Muestras de pruebas de liberacion pueden tomarse

aleatoriamente del lote, y pueden marcarse adecuadamente.

150

161
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EJEMPLO 16(A)

Modificacion de la dosis de SB-207266 de los ejemplos 11a 15

En una modificacién de cualquiera de los ejemplos 11 a 15,

pueden usarse formulaciones que contengan 10 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 40

mg, 50 mg, 75 mg, 80 mg o 120 mg de SB-207266 por tableta (presente como

la sal clorhidrato, pero la dosis sefialada aqui siendo calculada como la base
ibre), péra obtener tabletas. Esto es-en lugar de Jas dosis de 40 mg u 80 mé
por tableta de SB-207266 (calculada como la base libre) dada en los ejemplos
11 a 15.

Puesto que la cantidad de SB 207266-A (sal clorhidrato) varia, la
formulacion puede cambiar en una de tres formas alternativas, opciones A, B
o C: _

- (A) Puesto que la cantidad de SB 207266-A varia, la can;cidad de
dihidrato de fosfato acido de calcio usada puede variar en consecuencia,
mientras se€ mantiene inafterado el peso total de [a tableta no recubierta, por
ejemplo, prerrecubierta de 250 mg o 300 mg. De esta manera, por gjemplo, si
la dosis aumenta, la cantidad de CaHPO4.2H,O disminuye en la misma
cantidad que la cantidad de SB 207266-A aumenta.

(B) Puesto que la cantidad de SB 207266-A varia, la cantidad de
dihidrato de fosfato acido de calcio y la celulosa microcristalina (la porcion
intragranular de estas} usada varia en consecuencia, de modo que la relacién

del dihidrato de fosfato acido de calcio intragranular y la celulosa

rd

Ve

x

| 162
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microcristalina intragraﬁular continta siendo casi constante a
aproximadamente 2:1 (por ejemplo. de 2.2:1 a 1.8:1, por ejemplo, de 2.1:1 a
2.0:1, por ejemplo, 2.07:1 a 2.04:1). El peso total de la tableta no recubierta,
por ejemplo, prerrecubierta de 250 mg o 300 mg, se mantiene inalterado. De
esta manera, la cantidad de [CaHPQ,.2H,0 y MCC] intragranular disminuye a
una relacién casi constante, si la cantidad de SB 207266-A aumenta.

(C) Puesto que la cantidad de SB 207266-A varia, el peso total
de la tableta no recubierta, por ejemplo, pferrecubierta de 250 mg o 300 mg
aumenta o disminuye en la misma cantidad conforme aumenta o disminuye la
cantidad de SB 207266-A. Todos los excipientes se mantienen inalterados.

En las tres formulaciones, estas formulaciones se mantienen
inalteradasi_;: las cantidades de los otros excipientes en las composiciones de
los ejemplos 11 a '15, y los procedimientos (sujetos a todos los cambios
necesarios, por ejemplo, a las cantidades que se estan preparando).

~ Por ejemplo, en donde la tableta de dosis de 80 mg del ejemplo

11 es modificada a una tableta de dosis de 50 mg (calculada como la base

libre) de acuerdo a la opcidn (B) anterior, las tabletas se forman como se

muestra en el cuadro siguiente (ejemplo 16(B)):
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EJEMPLO 16(B)

Tableta de dosis de 50 mg (calculada como la base libre)

0
Peso por Cantidad % en peso de

Ingrediente tabletano  Notas
tableta, mg de lote (g) recubierta

SB-207266-A 5493 mg 2197 g 21.97% 1
Celulosa o
microcristalina -59.12 mg 2365 g 23.65% 2
Dihidrato de fosfato o
acido de calcio 120.95 mg 4838 g 48.38% | 3
Almidon  glicolato o
de sodio 12.50 mg 500 g 5.00% 4
Estearato 4 2 50mg 100 g 1.00%
magnesio
Total 250.0 mg 10000 g 100%

Notas: iguales que para el ejemplo 11, salvo:

1. SB-207266-A, formada de acuerdo a la descripcién 1 6 2,
equivélente a 50.0 mg de base libre pura de SB-207266, tota!mente
intragranular,. 23.25% en peso de granulos.

2. El grado de celulosa microcristalina es Avicel PH102™
(tamano de particula medio nominal de aproxir_ﬁadamente 100 um), totalmente
intragranular, 25.03% en peso de los granulos.

Ei grado de dihidrato de fosfato ‘ éc.ido de calcio es
Emcompress™, y es totalmente intragranular, siendo 51.20% en peso de los

granulos.

[4

163
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EJEMPLO 17

‘ Protocolo para el tratamiento o profilaxis de fibrilacion auricular ylo

reconstruccién auricular en humanos, usando SB 207266 administrada

oralmente

Se describe ahora en detalle un protocolo clinico propuesto para

el tratamiento o profilaxis de fibrilacién auricular y/o reconstruccion auricular,

usando una composiciébn farmacéutica administrable oralmente que
comprende SB 207266 o una sal de la misma, cuya composicién puede ser
una composicién de la presente invencion administrable oralmente.

Este protocolo describe la administracién de SB 207266 o la sal
de la misma (en lo sucesivo “SB 207266"), a pacientes con fibrilacién auricular
(AF) persistente sintomatica. E! objetivo es la inhibicién de recidivas
sintfomaticas de fibrilacién auricular en estos pacientes con AF persistente.
Son adecuados pacientes con AF persistente sintomética, de duracion > 48
horas y < 6 meses, quienes requieren cardioversion (por ejemplo,
cardioversion con DC). Los sintomas de AF persistente pueden incluir, por
ejemplo, palpitaciones, etc.

Los pacientes tienen de preferencia: .

Anticoagulacién terapéutica (por ejemplo, warfarina o cumarina)
por 2 3 semanas’ antes del comienzo del tratamiento, de preferencia
anticoagulados a una relacion normalizadé internécional (INR) de por lo

menos 2, o
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en ausencia de anticoagulacion terapéutica por > 3 semanas,
tienen una ecocardiografia transesofagica (TEE) que es negativa para
coagulos y tiene heparina intravenosa recibida hasta que el aPTT sea estable
y esté en |a escala terapéutica.

Los pacientes: reciben SB 207266 preferiblemente después de
dicha anticoagulacion terapéutica, o despues de TEE ademas de heparina
intravenosa (iv).

| La SB 207266 (por ejemplo, como la base libre, pero mas
preferiblemente como la sal clorhidrato SB-207266-A) se administra en
general a dosis oréles diarias de 20 mg, 50 mg u 80 mg una vez al dia
(calculada como la base libre). Sin embargo, en el dia 1 de la administracion
de SB 207266, se administra en general a una dosis de carga oral individual
de 1.5 veces (1.5 x) 0 2 veces (2 x) la dosis asignada para la terapia de
mantenimiento diaria. Por lo tanto, de preferencia, para una dosis de carga de
1.5 x, se administra una dosis de carga oral individual de 30 mg, 75 mg o 120
mg (calculada como la base libre) en el dia 1, seguida de una dosis diaria de
20 mg, 50 mg u 80 mg, respectivamente, en dias subsecuentes (calculada
como la base libre). En forma alternativa, para una dosis de carga de 2 x, se
administra una dosis de carga oral individual de 40 mg, 100 m o 160 mg
(calculada como la base Iiblre) en el dia 1, seguida de una dosis diaria de 20
mg, 50 mg u 80 mg, respectivamente, en dias subsecuentes (calculada como

la base libre).

En donde se usan dosis de carga de 1.5 x, éstas pueden
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administrarse como tres tabletas de 10, 25 6 40 mg admini§tradas a la misma |

" hora en el dia 1; la dosis de mantenimiento diaria puede administrarse como

dos tabletas de 10, 25 o 40 mg administradas a la misma hora en dias
subsecuentes; las tabletas de 10, 25 y 40 mg usadas son de preferencia las

descritas en cualgquiera de los ejemplos 1 a 18 anteriores. En donde se usan

dosis de carga de 2 x, éstas pueden administrarse como dos tabletas de 20,

50 u 80 mg administradas a la misma hora en el dia 1; la dosis de

mantenifniento diaria puede administrarse como una tableta de 20, 50 u 80 mg

administrada en dias subsecuentes; las tableta's de 20, 50 u 80 mg usadas

son de preferencia las descritas én 'C{L'Jalquiera de los ejemplos 1 a 16
anteriores. | |

Alrededor de dos o aproxirﬁédaménte cinco horas después de la
administracion de la dosis de carga oral de SB 207266 de 15 x 0 2 x del
primer dia, los pacientes que permanecen en fibrilacién auricular (y/o que no
sufren cardioversion farmacoldgica), sufren entonces de preferencia
cardioversién con corriente directa (DC). Puede seguirse cualquiera de los

siguientes algoritmos de cardioversion monofasicos o bifasicos:

Secuencia de . _ Bifasica Bifasica
choque Monofasica (opcidn 1) . {opcién 2)
Primer choque | - 200 julios 170 julios 120 julios
Segundo choque | 250 julios 200 julios 150 julios
Tercer choque 300 julios 230 julios 170 julios

Si el paciente no revierte a ritmo sinusal normal (NSR) después

del tercer choque usando una de las secuencias anteriores, el médico puede

/
N

16r
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proceder a su discrecion con otros intentos a diferentes energias. La
cardioversidén exitosa se define como el mantenimiento del NSR por = 1 hora
después de la cardioversion.

Después de una cardiqversién con. DC exitosa a NSR, la
administracion de SB 207266 al paciente puede continuarse una vez al dia
durante 6 meses (por ejemplo), o por periodos mas cortos o mas largos. Los
pacientes .que revierten esponténeamenté a .ritmo sinusal nomal (NSR}
pueden recibir también SB 20.7266‘3- una vez al dia durante (por ejemplo) 6
meses. Los pacientes que experimenten una recidiva de AF durante este
tratamiento diario, pueden ser cardiovertidos con DC de nuevo a ritmo sinusal,
y pueden continuar recibiendo la SB 207266.

De preferencia, los pacientes deben continuar la terapia
anticoagulante (por ejemplo, con warfarina o cumarina)_ durante por 1o menocs
las primeras cuatro semanas después de una cardioversion exitosa, y mas
preferib_lemente a lo largo del pericdo durante el cual- se administra la SB
207266. De preferencia, los pacientes son anticoagulados a una relacion
nomalizada internacional (INR) de por lo menos 2 durante el periodo
completo o parte del mismo, por ejemplo, el periodo completo o la mayor parte
del mismo, durante el cuél estén bajo terapia anticoagulante. Esto reduce el
riesgo de apoplejia yfo cbagulacién sanguinea cardiaca én caso -de una

recidiva de AF.

‘Por lo tanto, se da a continuacién el protocolo mas preferido:
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AF sintomatica persistente, de duracion > 48 horasy <6 méses, mas:

[anticoagulacién terapéutica > 3 semanas] 6 [TEE (-ve) para coagulos +

heparina V]
5 Administrar SB 207266 (dosis de carga), y observar durante 2 o 5 horas

l

Cardioversion con DC (si es necesario)

l

Continuar diariamente con SB 207266, mas preferiblemente también con

10

terapia anticoagulante, por ejemplo, durante 6 meses

Una “recidiva sintomatica” de AF incluye o significa un episodio

15" de palpitaciones u otros sintomas tipicos para el paciente. Esto puede
establecerse ademas mediante el registro de un ECG (por ejemplo, ECG con
plomb 12) que muestre evidencia de fibrilacidn auricular, o un trazo del ritmo
cardiaco registrada en un dispositivo registrador de eventos y revisado

opcionalmente por el médico.
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NOVEDAD DE LA INVENCION

REIVINDICACIONES

1- Un procedimiento para preparar una composicion
farmaceutica que combrende N-[(1-“butil-4-piperidiniI)metil]—3,4-dihid_ro—2H-
[1,3]oxazino[3,2-a)indol-10-carboxamida (SB  207266) o una  sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, en combinacion con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, el procedimiento comprendiendo
formar la SB 207266 completa o parte de la misma o la sal de la misma, en
granuilos mediante un procedimiento de granulacién en seco, y en donde la
SB 207266 o la sal de la misma esta presente en la composicion en por lo
menos 4% en peso, en peso de la composicion.

2- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 1,
caracterizado ademas porque el procedimiento de granulacion en secc es un
procedimiento en-el cual se forman grénulos totalmente en ausencia de un
solvente de granulaci()n aplicado externamente.

3.-El 'pro'cedimiento de conformidad con cualquier reivindicacion
anterior, caracteriza’d_o ademas porque el procedimiento de granulacién en
seco comprende compresidn y éompactacién de la SB 207266 o la sal de la
misma. . |

4.-El procedimieﬁto de conformidad con cualquier reivindicacién

anterior, caracterizado ademas porque el procedimiento aumenta el tamaro
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de particdla de la SB 207266 o la sal de la misma por compresion de

particulas de farmaco, opcionalmente también con particulas de excipientes

intragranulares, para formar granulos mas grandes.

5.- El procedimiento de conformidad ‘con cualquier rejvindicacion
anterior, caracterizado ademas porque el procedimiento de granulacién en
seco comprende compactacion por rodillos de la SB 207266 o Ié sal de la
misma.

6.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 5,

caracterizado ademas porque los rodillos tienen superficies circunferenciales

exteriores texturizadas.

7.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 6,
caracterizado ademas porque las superficies circunferenciales exteriores
texturizadas de los rodillos comprenden corrugaciones (picos y valles)
'alineadas en general en ia direccion del eje del rodillo (“rodillos corrugados™), y
en donde los rodillos corrugados son rodillos moleteados entrelazados.

8.- El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones 5, 6

6 7, caracterizado ademas porque durante la compactacion por rodillos, un

~ polvo de pregranulacion que sera compactado se alimenta en el espacio de un

rodilloc mediante un avance por tornillo sin fin rotatorio que esta adyacente y

dirigido hacia los rodillos, y en donde el espacio del rodilio es un espacio entre
un par de rodillos contrarrotatorios que tienen ejes longitudinales

sustancialmente paralelos.

9.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién 8,
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caracterizado adem_és porque los rq_cj{illos son sustancialmeﬁte horizontales y
estan sustanéilalmente a nivel entre';ii,'y en donde el avance por tornillo sin fin
usado es un “ayance por tornillo sin fin vertical” posicionado arrfba y dirigido
hacia los rodillos. |

10.- El procedimiento de conformidad cbn las reivindicaciones 8
6 9, caracterizado ademas porque la velocidad del avance por tornillo sin fin
principal adyacente a los rodillos, es de alrededbr de 30 a aproximadamente
100 revc;luciones por minuto {rpm).

11.- El procedirﬁiento de conformidad con las reivindicaciones 8,
9 6 10, caracterizado ademds porque se usa un avance por tomillo-sin fin
preliminar para medir el producto (la mezcla de pregranula.ciOn que contiene a
la SB 207266 o la sal de. la misma) desde una tolva de entrada en una etapa
de precompresién (pre.cor.npactacién), y en donde el avance por tornillo sin fin
prihcipal adyacente a los rodillos esta corriente abajo del avance por tomillo
sin fin preliminar.

12.- EI procedimiento de conformidad con la reivindicacion 11,
caracterizado ademas porque Ia vélocidad del avance por tornillo sin fin
preliminar es de élrededor de 10 rpm a aproximadamente 40 rpm.

| 13.- El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones 11
¢ 12, caracterizado ademas porque la relacion de la velocidad del avance por
tornillo sin fin preliminar: la velocidad del avance por tornillo sin fin principal, es

de 1:5a1:1.5.

14.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las

s
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reivindicaciones 5 a 13, caracterizado ademas porque la presion del rodilio es
de alrededor de 14.0 a aproximadamente 28.93 kN/cm.

15.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 14, caracterizado ademas porque la velocidad del rodillo
es de alrededor de 1.5 rpm a aproximadamente 10 rpm.

| 16.- [;:I procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 15, caracterizado ademas porque la SB-207266 o la sal
de la misma esta presente en .Ios granulos (es decir, durante la granulacion en
seco) en por lo menos 22% de los granulos (ingredientes intragranulares), y la
velocidad del avaﬁcé por tbrnillo sin fin preliminar, si dicha alimentacidén esta
presente, es de por IIo menos alrededor de 25 rpm; y/o la velocidad del avance
por tornillo sin fin principal es de por lo menos aproximadamente 56 rpm; y/o
la velocidad del rodillo es de alrededor de 1.5 rpm .;;1 aproximadamente 4 rpm.

17.- El proce-dimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 16, caracterizado ademas porque la densidad de la cinta
(es decir, la mezcla compactada por rodillos conforme sale de los rodillos), es
de alrededor de 1.0 a aproximadamente 1.5 g/cc (g/ml).

18.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 5 a 17, caracterizado ademas porque la mezcla compactada
(hojuela, cinta) que sale de los rodillos, es molida hasta un tamafo de
particula adecuado para su uso en tabletas 6 capsulas.

19.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 5 a 17, caracterizado ademas porque los granulos formados

Jidd
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mediante el procedimiento de granulacion en seco, son molidos hasta un
tamano de particula adecuado para su uso en tablgtas o capsulas.

20.- El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones 18
6 19, caracterizado ademas porque la molienda usa un molino triturador con
matrtillos y/o cuchillas.

21.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacién_ 20,
caracterizado ademas porque el molino es un molino triturador con “cuchillas
hacia adelante".

22 .- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 21, caracterizado ademas porque durante o despues de
la molienda, los grénulos se hacen pasar a través de un tamiz que tiene un
tamano de agujero de 2.80 mm a 0.81 mm.

23.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 22, caracterizado ademas porque ia densidad designada
de los granulos granulados en seco y molidos, es de alrededor de 0.8 a
aproximadamente 1.2 g/ml.

24.- El ‘procedir'niento de conformidad con cualquier
reivindicacion énterior, caracterizado ademas porque después de la formacion
de los granulos y molienda opcional hasta un tamafio adecuado, los granulos
() se mezclan entonces opcionalmente con uno © mMas excipientes
farmacéuticamente 'acept_ables (excipientes extragranulares), y (i) se

comprimen en tabletas o se llenan en capsulas.

25- ElI procedimiento de conformidad con cualquier.

2
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reivindicacion anterior, caracterizado .ademés porque la composicion
farmacéutica se administra oralmente.

26.- E! procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacién anterior, caracterizado ademas porque la composicidn
farmacéutica es una tableta, o la composicién farmacéutica es © esté
contenida en una capsula.

27- ElI procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque 90% o mas en peso de
la SB 207266 o la sal de la misma, esta presente en los granulos que se
obtienen o se preparan (se forman) mediante el procedimiento de granulacién
en seco. | |

28.- El procedimiento de conformidad con cualguier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque 50% o mas en peso o en
volumen de los granulos, incluyendo la SB 207266 o la sal de ta misma, tiene
un tamarfio de particula > 75 micras (micrémetros).

29.- | El procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque 50% o mas en peso o en
volumen de los granulos que incluyen la SB 207266 o la sal de la misma, tiene
un tamario de particula > 150 micras.

30.- E! procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque 50% o mas en peso 0 en
volumen de los granulos, incluyendo la SB 207266 o la sal de la misma, tiene

un tamario de particula de 75 a 1000 micras (micrémetros).




10

15

20

110

31.- El procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque 90% 0 méas en peso o en
volumen de los granulos, incluyendo 1a SB 207266 o la sal de la misma, tiene
un tamafio de paﬁicula de 10 a 1000 micras (micrometros).

32.- El procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque la N-{(1-"butil-4-
piperidinil)metil]—3,4-dihidro-2H—[1 ,3]oxazino[3,2-a)indol-10-carboxamida  (SB
207266) o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende la sal
clorhidrato de SB 207266. '

33.- El procedimiento.de conformidad con la reivindicacién 32,
caracterizado ademas porgque la N-[(1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a)indol-10-carboxamida  (SB  207266) o la  sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, es la sal clorhidrato de SB 207266.

34.- El procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacién anterior, caracterizado ademas porque la N-[(1-"butil-4-
piperidinil)metilj-3,4-dihidro-2H-[1,3]oxazino[3,2-ajindoi-10-carboxamida  (SB
207266) o la sal fanhacéuticamente aceptable de la misma, comprende |a
forma cristalina er; ’forma de agujas, y/o una o la forma cristalina
sustancialmente anhidra de la sal clorhidrato de SB 2072686.

35.- El procedimiento de conformidad con  cualquier
reivindicacion anterio.r, caracterizado ademas porque la N-[(1-"butil-4-
piperidiniI)metiI}-3,4—dihid-ro-2H-[1 ,3]oxazino[3,2-alindol-10-carboxamida  (SB

207266) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende la




10

15

20

111

forma cristalina de la sal clorhidratc-» de SB 207266. que se caracteriza por
tener un espectro infrarrojo (IR) (nujol mull) sustancialmente como se muestra
en la figura 4: y/o tiene un espectro infrarrojo (IR) (nujol mull) con tres, .cuatro,
cinco.o mas de los siguientes valores maximos: 1628, 1582, 1502, 1531,
1184, 748 cm” (+ aproximadamente 2 cm™).

36.- FEl procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacion anterior, carécterizado ademas porque 50% 0 mas en peso 0 en

volumen de las particulas de la SB 207266 o la sal de la misma, tiene un

tamafio de particula < 53 micras (micrometros) antes de la formacién en

granulos.

37- EI procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacidn anterior, caracterizado ademas porque la SB 207266 o la sal de
la misma, esta presente en los granulos en por lo menos 6% en peso, en peso
de los granulos.

38:— El procedimientc de conformidad con cualquier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque la SB 207266 o la sal de
la misma, esté presente en ia composicién en por lo menos 6% en peso, en
peso de la composicion.

39.- El .procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacién anterior, caracterizado adernas porque la SB 207266 o la sal de
la misma, esta presente en la composicion en hasta 70% en peso, en peso de

la composicion.

40.- E! procedimiento de conformidad con cualquier




10

15

20

112

reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque la composicién incluye
un lubricante. |

41.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 40,
caracterizado ademas porque el lubricante esta presente en alrededor de 0.2
a aproximadamente 5% en peso, en peso de la composicion.

42.- El procedimientc; de conformidad con las reivindicaciones 40
6 41, caracterizado ademas porque el lubricante estad presente
intragranularmente y extragranularmente.

43.- Ef procedimiento de conformidad con las reivindicaciones
40, 41 6 42, caracterizado ademas porque el lubricante comprende estearato
de magnesio. |

44.- El procedimiento de conformidad con cualquiér
reivindicacién anterior, caracterizado ademas porque comprende mezclar la
SB 207266 completa o parte de la misma o la sal de la misma, con uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables (excipientes intragranulares) antes
de la granutacion en seco.

45.- El procediniiento de conformidad con la reivindicacién- 44,
caracterizado ademas porque los uno o mas excipientes intragranulares
comprenden un lubricante.

46.- E| procedimiento de conformidad con la reivindicacion 45,
caracterizado ademas porque el lubricantg esta presente en alrededor de 0.2

a aproximadamente 5% en peso, en peso de los granulos.

47 .- El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones 45
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& 46, caracterizado ademas porque el lubricante comprende estearato de
magnesio.

48.- El procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque los uno o mas
excipientes intragranulares comprenden un llenador (diluyente).

49 - El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 48,
caracterizado ademas porque el llenador compre'nde una o0 mas sales
seleccionadas de: fosfato de calcio, fosfato de calcio dibésico (fosfato acido de
calcio), carbonato de calcio, carbonato de niagnesio, fosfato de magnesio y
lactato de calcio.

50.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 48,
caracterizado ademas porque el llenador comprende fosfato de calcio, es
decir,.fosfato de calcio tribasico, Caz(PO4)2.

51.- El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones 48
0 50, caracterizado ademas porque el llenador comprende fosfato de calcio
dibasico (es decir, fosfato dicalcico, fosfato acido de calcio, CaHPQ,).

52.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 48,
caracterizado ademas porque el llenador es fosfato de calcio dibasico (es
decir, fosfato dicalcico, fosfato acido de calcio, CaHPOQ,).

53.- El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones 51
6 52, caracterizado ;a\demés porgue el fosfato acido de calcio es dihidrato de
fosfato acido de caicio (CaHP0,4.2H;0).

54.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones 48 a 53, caracterizado ademas porque el llenador es un
llenador de grado grueso que tiene un tamano de particula medio o mediano
de 53-300 pm (micrémetros).

55~ El prdcedimiento de conformidéd con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 54,'-'caralcterizado ademas porque el llenador comprende
de alrededor de 10 a aproximadamente 90% en peso de los granulos.

56.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 55, caracterizado ademas porque el Ilenadqr esta
presenté en de 15 a 85% en peso de la composicidbn y/o en peso de los
granulos.

57.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 56, caracterizado ademas porque la relacion en peso del
llenador: la SB-207266 o la sal de la misma, en los granulos, es de por lo
menos 1:3.

58.- El proéedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 48 a 56, caracterizado ademas porque el llenador esta por lo
menos parcialmente presente intragranularmente (es decir, estd presente
durante el procedimiento de granulacién en seco), y la relacién intragranular
del llenador: la SB 207266 o la sal de la misma (es decir, la relacion durante.la
granulacion en seco), es de 1:3 a 10:1.

59.- El procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque la composicion incluye

un excipiente que actia como un auxiliar de compresion.
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60.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 59,

caracterizado ademas porque el auxiliar de compresion comprende celulosa -

microcristalina.

61.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 60,

caracterizado ademas porque el auxiliar de compresion es celulosa

microcristalina.

62.- El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones 60
0 61, caracterizado ademas porque la celulosa microcristalina tiene un tamafio
de partipula medio nominal de alrédedor de 25 a aproximadamente 150 pum.

63.- El procedimiento de conformidad con las reivindicaciones
59, 60, 61 6 62, caracterizado ademas porque el auxiliar de compresion esta
presente en por lo menos 10% en peso, en peso de la composicion.

64.- El prodedimiento de conforﬁidad con las reivindicaciones
59, 60, 61, 62 0 63, ca}acterizado ademas porquelei auxiliar de compresion
esta presenie en por lo menos 10% en peso, en peso de los granulos.

' 65.- El brocedimiento de conformidad con cuaiquiera de las
reivindicac_iones 59 a .64, caracterizado ademas porque el auxiliar de
compresién esta presente en 10 a 50% en peso, en peso de la composicion
y/o en peso de los granulos.

66.- El proceaimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 59 a 65, caracterizado ademas porque el auxiliar de

compresion estd presente dentro ‘de los granulos (es decir,

intragranularmente).
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67.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 59 a 66, caracterizado ademas porque la relacidon en peso

intragranular, es decir, la relacion en peso durante el procedimiento de
granulacion en seco, del llenador: el auxiliar de compresion, es de 5:1 a 2:3.

68..- El procedimiento de conformidad con cualquier
reivindicaciéon anterior, caracterizado ademdas porque la composicidn no
incluye aglutinante.

69.- EI procedimientc de conformidad con cualquier

reivindicacién anterior, caracterizado ademas porque la composicidn incluye

un desintegrador presente en alrededor.de 1 a aproximadamente 10% en
peso de la composicidn.

70.- El ;;rocedimiento' de confbrmidad con  cualquier
reivindicacion anterior, caracterizado ademas porque los granulos (es decir,
los ingredientes intragranulares) forman de alrededor de 75% a
aproximadamente 99% en peso dé la composicién.

71.- El procedimiento de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 69, caracterizado ademas porque los granulos (es decir,
lds ingredientes intragranulares) forman 100% en peso de la composicion (es
decir, sin excipientes exiragranulares).

72.- Un procedimiento para preparar una composicion
farmacéutica que 'corﬁprende N-[(1-”buti|-4-piperidinil)metil]-3,4-dihidro-2H-
[1,3]oxazino[3,2-a]indol-10-carboxamida (SB  207266) o una sal

farmacéuticamente aceptable de la misma, en combinacién con uno o mas
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excipientes (vehiculos) farmacéuticamente aceptables, en donde la SB
207266 o la sal de la-misma, esta presente en la composicidn en por lo menos
4% en peso, en peso de la composicidn, el procedimiento cofnprendiendo: (a)
disolver la SB 207266 o la sal de la misma en un alcohol de Ci4 para forma'r
una solucién, (b) cristalizar la SB 207266 o la sal de la misma de la solucion,
mediante la adicibn de un hidrocarburo de Cs-Cqi¢ y/0 un solvente que
contenga un hidrocarburo de Cs-Cyp, ¥ (¢) formar por lo menos parte de la SB
207266 o sal de la misma, en granulos mediante un procedimiento de
grénu!acién en seco.

73.- El procedimiento de conformidad con la reivindicacion 72,
caracterizado ademas porque el alcohol de C1.4 comprende o es etanol o un
solvente que contiene etanol.

74 .- El procedimiento de ci;nformidad con las reivindicaciones 72
0 73, caracterizado ademas porque e-l hidrocarburo de Cs-Cyp €8 hexano y/o
heptano.

75.- El procedimiento de conformidad coﬁ las reivindicaciones
72, 73 0 74, caracterizado ademas porque la N-[(1-”putil-4-piperidinil)metil]-
3,4-dihidro-2H-[1.3]oxazi-no[3,2-a]indol-10-carbqkamida (SB 207266) o la sal
farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende ta sal clorhidrato de SB
207266.

76.- EI_ procedimiento de confon‘nidad con las reivindicaciones
72,73,74 075, ‘caAracterizado ademas porque el procedimiento de granulacion

en seco y/o los excipientes, son como se describen en cualquiera de las
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reivindicaciones 2 a 71.

77.- Una composicion farmacéutica qué se obtiene mediante un
prociedimiento como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 76.

78.- Una composicion farmacéutica que se ha preparado
mediante un procedimiento como se define en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 76.

79.- Una composicion farmacéutica que comprende N-[(1-"buti.l-
4-piperidiniI)'metil]-3,4—dihidro-2H-['1 ,3]oxazino[3,2-alindol-10-carboxamida (SB
207266) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en combinacion
con uno o0 mas excipientes 'farmacéuticamente aceptables, en donde la SB
207266 completa o parte de la misma o la sal de la misma, esta presente en
granulos que se obtienen mediante un procedimiento de \granulacién en seco,
y en donde la SB 207266 o la sal de la misma, esta presente en la
composicion en por lo menos 4% en peso, en peso de la composicion.

80.- Una composicion farmacéutica que comprende N-[(1-"butil-
4-piperidinilymetil]-3,4-dihidro-2H-[1,3]joxazino[3,2-al]indol-10-carboxamida (SB
207266) o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, en combinacién
con uno 0 mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde la SB
207266 completa o parte de la misma o la sal de la misma, esta presente en
granulos preparados mediante un procedimiento de granulacion en seco, y en
donde la SB 207266 o la sal de la misma, esta presente en la composicion en
por lo menos 4% en peso, en peso de la composicion.

81.- La composicion farmacéutica de conformidad con las
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reivindicaciones 79 u 80, caracterizada ademas porque la N-[(1-"butil-4-

piperidinil)metil]-3,4-dinidro-2H-[1,3]Joxazino[3,2-ajindol-10-carboxamida  (SB

207266) o la sal farmacéuticamente aceptable de la misma, comprende Ia sal
clorhidrato de SB 207266.

82.- La composicion farmacéutica de conformidad con las
reivindicaciones 79, 80 u 81, caracterizada ademas porque el procedimiento

y/o la composicion son como se definen en cualquiera de las reivindicaciones

2a76.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidn provee un procéd‘imiento para preparar una
composicion farmacéutica que comprende N-[{1-"butil-4-piperidinil)metil]-3,4-
dihidro—2H—[1,3]oxazin0[3',2-a]indol-10-carboxamida (SB 207266) (piboserod) o
una s;':ll farmacéuticamente aceptable de la misma, en combinacion con uno o
mas excipientes farmacéuticamente  aceptables, el procedimiento
comprendiendo ‘fr(')rmar la SB 207266 completa o parte de la misma o la sal de
la misma, en granulos mediante un procedimiento de granulacion en seco; el
procedimiento es de preferencia un procedimiento de compactacion por
rodillos, de preferencia seguido de molienda hasta u'n tamario de particula
adecuado; los granulos son usualmente de tamario de particula incrementado,
y/o compa‘ctados en comparacién con la SB 207266 o la sal de la misma; de
preferencia, la SB 207266 o la sal de la misma esta presente en la
compasicion y/o en los granulos en por lo menos 4% en peso, y/o hasta 60%
en peso, en peso de la composicidn y/o en peso de los granulos,
respectivamente; se usan usualmente un lubricante intragranular, llenador (por
ejemplo, CaHPO,) y/o auxiliar de compresion (por ejempio, celulosa
microcristalina); la invencion provee tambien una composicion farmaceutica
que se obtiene mediante el procedimiento de granulacién en seco, y/o que se

ha preparado mediante el procedimiento de granulacién en seco.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70) - .,{ ?7
Appiicant's or agent's flle reference See Notification of Transmittal of intemational
APBAP32982 FOR FURTHER ACTION Preliminary Examination Repori (Form PCTAPEAMX16)}
intemnational application No., - Intemational fifing date {daysnonthiear) Priority date {dayfmonthyear)
PCT/AGB 0300217 » 22.01.2003 14.02.2002

A61K9/16

Intemational Patent Classification (1PC) or both nationa! classification and IPC

Applicant ' .
GLAXO GROUP LIMITED et al

O 1. This international preliminary examination report has been prepared by this Intemational Preliminary Examining
- Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36.

These annexes consist of a total of shests.

2. ' This REPORT consists of a total of 5 shesets, including this cover sheet.

O  This reportis also accompanied by ANNEXES, i.e. sheets of the description, claims andlor drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheets containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT).

Basis of the opinion
Priority

Lack of unity of invention

Certain documents cited

3, This report contains indications relating to the following items:

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability

citations and explanations supporting such statement

Centain defects in the international application

R
0
(]
0
V R Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or indusirial applicability;
O
O
(1 Centain observations on the international application

Date of submission of the demand

02.09.2003

Data of completion of this report-

» | 24.03.2004

Name and mailing address of tha Intemnational
preliminary examining authority:
European Patent Office
D-80298 Munich :
g - Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
— = Fax: +49 89 2399 - 4465

Authorized Officer

Lohear, F

Tetaphone No. +49 B9 2399-7839

Form PCTAPEA/408 (Cover Sheet) (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT

International application No.  PCT/GB 0300217

Basis of the report

1. With regard to the elements of the intemational application (Replacement sheets which have been furnished to

the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally filed"
and are not annexed {o this report since they do not conlain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Description, Pages
1-53 as originally filed

Claims, Numbers

1-22 : as originally filed

Drawings, Sheets
14-444 as originally filed

With regard to the language, all the elements marked above were available or furished to this Authority in the
language in which the inlternational application was filed, unless otherwise indicated under this item,

These elements were available or furnished to this Authority in the following language:  , which is:

B the tanguage of a translation furnished for the purposes of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
(3 the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

B  the language of a translation fumnished for the purposes of international preliminary examination (under
Rule 55.2 andér 55.3). ‘

With regard to any nucleotide andlor amino acid sequence disclosed in the intemational application, the
international preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

il conl;ained in the intemational application in written form.

filéd together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequence listing does not go beyond the disclosure
in the international application as fited has been furnished.

D 0oono

The statement that the informalion recorded in computer readable form is identical to the written sequence

listing has been furnished.
\

The amendments have resuited in the cancellation of:

0O the description, pages:
O the claims, Nos.:

O the drawings, sheets:

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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5. 00 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have
been considered to go beyond the disclosure as fifed {(Rule 70.2(c)).

(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
report.) ‘

6. Additional observations, if necessary:
V. Reasoned statement under Article 35(2) wfth regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement ) '

1. Statement

Novelty {N) Yes: Claims 1-22
No: Claims

Inventive step (IS) : Yes: Claims 1-22
‘ No: Claims

Industnal applicability (1A} Yes: Claims 1-22

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)




INTERNATIONAL PRELIMINARY  Internationa! application No. PCT/GB03/00217 /
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

reteny | 1
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii). with regard to novelty, inventive step
or industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Reference is made to the following documents:
D1: EP-A-1093813

If not mentioned otherwise, the relevant passages are those mentioned in the -
International Search Report.

Assuming a valid priority of the present application the P-document cited in the
International Search Report is not dealt with during the PCT-phase.

Art 33(2) The subject-matter of claims 1-18 is new in the sense of Article 33(2) PCT.
The features which are novel over the prior art are:
(a) a process for preparing a pharmaceutical composition containing
piboserod or salt thereof
(b) which comprises dry granulation

The product-by-process claims 19 to 22 are considered to be new over the
prior art as well since the applicant provides evidence that the product
obtained by dry-granulation differs from that obtained by wet granulation (see
disintegration time of tablets disclosed in the comparative example on page
35, line 20 and disintegration time of tablets manufactured by the method of
the present ap;plication on page 46 line 20).

Form PCT/Separate SheeV409 (Sheat 1) (EPO-April 1957)
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INTERNAﬂdNAL PRELIMINARY international application No. PCT'/GBOSIOO217 /”?
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET :

Art 33(3) The subject-matter of claims 1-22 seems to involve an inventive step in the
sense of Article 33(3) PCT.
D1 is considered to represent the closest prior art. D1 discloses a dry
granulation process to prepare a phamaceutical composition containing
amoxycillin and clavulanate. The process and the pharmaceutical excipients
used in D1 are nearly identical to the examples of the present application.
There is, however, no hint in the prior ar to use the process of dry
. granulation for the manufacture of a phammaceutical composition comprising

piboserod to solve the problem of improving the manufacturing process
(lowering the cohesiveness or improving the poor flowing properties and the
low bulk density of piboserod granulates).

O \' . Therefore, the ‘subject-matter of claims 1-22 is considered to be inventive.

Art 33(4) The subject-matter of clalms 1-22 is considered to be industrially applicable
in the sense of Art 33(4) PCT.

Form PCT/Separale Sheat/a09 (Sheol 2) (EPO-Aprif 1397)
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INLERNATIONAL SEARCH REPORT

Intq ~ nal Application No
PCT/6B 03/00217

IPC 7

A._CLASSIFICATION OF BJEC

A61K9/1 A61K9/20 A61K31/535

Ammmfnmmmmmm)ariumMMWWWc

B. MELDS SEARCHED

IrC 7

Minkmuen docammentation searched {classification system fokowad by classification symbols)

A61K

Documaeniation searched other than minimum documendation to lhe exlent het such docements are Incuded In the fisids searched

Electronte data base consutted during the Intemational search (name of data base and, whera practical, seerch terms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, EMBASE, BIOSIS

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT '

| Gategory *

Chation of dogurnent, with Indication, Whena eppropriats, of the Wlevan passages

Rakevant to clalm Mo,

P,Y WO 02 11733 A (GLAXOSMITHKLINE S A S LAB .
: ;BUXTON PHILIP CHRISTOPHER (GB); THOMSON)
14 February 2002 {2002-02-14)
page 6, 1ine 15 - 1ine 20
page 10, Tine 4 - Tine 10; example 4
Y

EP 1 093 813 A (SMITHKLINE BEECHAM CORP)
.25 April 2001 (2001-04-25)

1-22

1-22

paragraph ‘0003!
paragraph *0010!
paragraph ‘0030!
paragraph ‘0033!

I:l Furthar documents are fisted I the conthuation of box C.

E Palert famity members ars sted in annex.

* Special catagorias of clied doruments ;

A’ documsant defining tha ganeral siate of the art which Is not
wonsidered lo be of pesticular mlsvance

‘E* eﬁr;;-ducunwmbmnublhmdonormormn International

N domrrnmwhbhm throw doubia on priority claim(g) or
* which Is cled o &stablsh tha gubll date of anather
ditatlon or cthet spocial reasan {as spac¥isd)

'C" document retarming e an oral disciosure, use, exhibiion or

other means
*P* document pubished prior to ihe Inlemational Ming dats bu!
latar than the priorty date claimed ™

"X document of

T kdor document published afer the mtamational Ming dute

©1 priority data and not In conflict with the application but

mad to undofnumd the principle of thaory undart{lng e
antlon :

particular refevance; the clalmad Invenlion
cannol be coneidered noval or cannol be conslidered to
nvolve an hventive atep when the document 8 takeh alons

*y* document of paricular relavance; tha clakmed lavention

cannol ba coneldared Lo ivotva an Ivantive elep when the
docimenl s combinad with oneé of More plhet such docu-

n?-nm&ummmhauonbomgobvbuaioa person sidied
-]

*8* documant member of the same palent fariy

Dals of the actual completion of the intemetional aearch

Data of malling of the Intemational search report

29 April 2003 09/05/2003
Name and maikng eddress of the ISA Authortmd officer
mﬁ?ﬂgjmﬁ? P.B. 5818 Patentlzan 2 .
T T B2y T 51 €8 spatl Loher, F

Fom PGTA8A210 (aacond shoet] (hay 1662)




INIERNATIONAL SEARCH REPORT

nformation on patent family members

o

" ansl Application Na
PCT/GB 03/00217

Patent document Publication Patent tamlly Publication

ched tn search repon dats member(s) date
W0 0211733 A 14-02-2002 AU 7652901 A 18-02-2002
AU 7655801 A 18-02-2002
WO 0211766 A2 14-02-2002
WO 0211733 Al 14-02-2002
US 2003032640 Al 13-02-2003
EP 1093813 A 25-04-2001 EP 1093813 A2 25-04-2001
EP 1243267 AZ 25-09-2002
DE 29522153 U1 06-04-2000
EP 0761218 Al 12-03-1997
EP 0978276 A2 09-02-2000
GR 3035031 T3 30-03~2001
S 758235 T1 31-10-2001
AP b4 A 21-11-1996
AT 5350 U1 25-06-2002
AT 5349 Ul 25-06-2002
AT 226074 T 15-11-2002
AT 203161 T 15-08-2001
AT 196845 T 15-10-2000
AT 223706 T 15-09-2002
- Al 684949 B2 08-01-1998
AU 2406895 A 16-11-1995
B& 62842 Bl 29-09-2000
BG 100933 A - 31-07-1997
BR 9507502 A 02-09-1997
CA 2188496 Al 02-11-199%
CN 1149829 A 14-05-1997
CZ 9603090 A3 16-04-1997
> CZ 11376 Ul 12-09-2001
DE 69519093 D1 16-11-2000
DE 69519093 T2 19-07-2001
DE 69521799 D1 23-08-2001
DE 69521799 T2 13-06-2002
DE 69528204 D1 17-10-2002
DE 69528608 D1 21-11-2002
DK 1093813 T3 17-02-2003
DK 758236 T3 29~10-2001
DK 761218 T3 18-12-2000
DK 978276 T3 20-01-2003
Wo 9528927 Al 02~11-1995
EP 0758235 Al 19-02-1997
ES 2182754 T3 16-03-2003
ES 2161288 T3 01-12-2001
ES 2152485 T3 01-02-2001
ES © 2180251 T3 01-02-2003
FI 964249 A 22-10-199%
GR 3036844 T3 31-01-2002
HK 1009936 Al 24-05-2002
HK 1021860 Al 29-06-2001
HU 76335 A2 28-08-1997
JP 9512027 T 02-12-1997
NO 964488 A 17-12-1996
NZ 285080 A - 27-05-1998
PL 316866 Al 03-03-1997

Form PCTASAR10 (pelert lmily snvse) [y 1962)
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SUPERINDUSTRIA Y COHERCIO

Radicacton B4878329 BRBEERGR

Fecha (AD)+ 2RB4-B8-11 16 544
« BI1 PCT-PRTENT 379 FRSE RACT A1t PRESENTHC

Dependencia 2828 DIVISION DE MUEWS CREACTIMES

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL f

Tramte

TRAMITE
PATENTE DE INVENCION '/ MODELO DE UTILIDAD ()
- lnd;nacion de que se solicita la conceston de una patente { )
- Datos de identrficacién del sohicHante o de la persona que se presenta la solicitud ()
-, Descripcion de lainvencion { )

L

: COMPLETA ()

Dibujos de serestos partinentes.
Comprobante de Pago de las tasas esfablecidas

()

INCOMPLETA ( )

DISENO INDUSTRIAL { )

Indicaclon de que se solicita el registro de Disefio Industnal ()
Datos de 1dentificacion del sollcitante o de la persona que presenta ()

la solicrtud . .
Representacion grafica o fotogréfica del Disefio Industral o muestra del

Material que Incorpora el disefio ( )
Comprobante de pago de Ias tasas establecidas ()
COMPLETA - ( ) INCOMPLETA { )
ESQUEMA DE TRAZADO ()
- Indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado ()
- Datos de identificacion del solcltante o de la persona que presenta
La solicrtud ()
Representacion grafica del esquema de trazado ()
Comprobante de pago de las tasas establecidas { )
COMPLETA ( INCOMPLETA ()
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CERTIFICO:

Leale
R ENE ; s
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o Pl PR o ) . - .

Tt

"QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra

_ ’&l Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
' .‘ ; s Sociedad inglesa denominada “GLAXO GROUP LIMITED”, Sociedad

bgﬂmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita

1
Vo b,
e

A =W

Ly

e

25

L

)

,men la Oficina de Registro de Sociedades bajo el namero 30597 9, con domicilio social

2oy
3=

:'?' ‘n Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,

!
'
gﬁ;-
g
s
"B

7

h;‘ QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debiday su.ﬁc1entemente

<
mautonzado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacmn de

i“(\': .

A2

¥
% dlcha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referlda Sociedad fechado 3 de

o et s 14
g

% ]l.'IlIO de 2002.

P

. Y QUE los objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los

objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

ylos Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista. .

Y PARA QUE CONSTE donde y como .convenga ¥ fuere necesario expido el
B resente Certificado que firmo y sello en dicha Ciudad de Londres, el dia de hoy

ce de agosto del afio dos mil tres.

;CRIXENE:
OTARIE DE PINNA
36 Piecadilly London W10 OLJ

Talaphone 444 (720 7208 2900 Facuimile +44 ()20 7206 0088 DX No. 48321 Puccadily 2

DE PINNA | <o
/
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iy E_% . OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
CnR Ml LeGAL & PROFESSIONAL SERVICES

.-1}£ - ' .

"g;: i VWORLD TRADE CENTER — TORRE C
R 35 CavLe 100 No. BA-55 Piso 10
v BoGOTA, COLOMBIA

TELEPHONE: +57-1 638-6200

1;} Fax; +57-1 638-6201
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Power of Attorney

e

;751 The undersigned,

domuciled in

e b

W
[y

o+
0r

i
; lf’
¥ 3%, | by means of these presents hereby grants to Carlos
{}'*A i Maria Frieri full and sufficient Power of
& 1 Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
! enforce any and all of the company’s Patents,
2| Utility Models and Industrial Designs in the
| them to take all steps necessary before any
=4 Jdministrative or judicial authority of any class for
4-nd oppositions, pay taxes and annuitics, request
" lestimonies, receive documents and securities,
power is hereby granted to receive notifications on
A hehalf of the Company, to confer powers on those
< extrajudicially, to answer in court in the matter of all
 connection with the objects stated, giving them
£ fikewise power to substitute these presents and

- 1 R, Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
.1, Republic of Colombia, to which end it empowers
- the objects stated, to file petitions, appeals, replies
- shandon applications and collect refunds. Sufficient
P
??’Eqil who are to represent the company judicially and
fck P J y
f “{" claims and demands that may be presented in
* jevoke such substitutions.

Sig}nature/F irma:

www.olarteraisbeck.com

Poder

El suscrito,

Glaxo Group Limited

domiciliado en

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

por medio del presente otorga 2 Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria

Frieri poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compafifa en la Republica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respuestas y oposiciones, pagar Lmpuestos y
anualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compailia, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compatfiia judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dandoles
asimismo facultad para sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones.

NI ®

Date/Fecha: 13 August 2003

Peter John GIDI@GS as i\ttomey and Authorised Official
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2020 ' ,f i E

Bogota, D.C.,

Doctor: Oficio N° ._
CARLOS R. OLARTE 11170
Apoderado

GLAXO GROUP LIMITED

ASUNTO: Radicacion N° 04-78329
Solicitud internacional PCT/GB2003/00217
Fecha inicio fase nacional 14/09/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

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

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

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

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

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisi#n de Nuevas Creaciones.

El anterior, requerimiento  fue notificado por fijacion en lista de
fecha, b

202057




