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PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X"]Patente de invencion. ' |Patente de Modeto de Utilidad.
m_Capitulo | |Capitulo I
Nombre: ABBOTT LABORATORIES
IDENTIFICACION
SOLICITANTE (71) Direccion: 100 Abbott Park Road
Abbott Park, lllinois 60064 cc. [ Nt [C]
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Domicilio: Abbott Park, lllincis - ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA
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E-mail; Numero
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A, IDENTIFICACION
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O APODERADO Direccién: CALLE 94A No. 7A-09 ce  [xd NT [
Teléfono: 7560770  Fax: 7550158 CE. [ oo []
Cual
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EgComprobante de pago de la tasa de presentacidn de la solicitud.

[EDocumento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
mPoderes, si fuere el caso, junto con la sustitucién del mismo a mi favor

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

[_]Declaraciones.

mCopia de la solicitud internacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

mTraduccién de |a solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).
ECopia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
DTraduccién del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

[:De ser el caso, copia del contrato de acceso.

DDe ser €l caso, documento que acredite la licencia o auterizacion de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

] ser el caso, certificado de depésito del material biologico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo

titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

:De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

mutros: Tarjeta Propietario, Extracto para la publicacian

‘ @ FIGURA CARACTERISTICA:

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

FIRMA:
"779.654 Usaquén - TPA 70.819 C.S.J.

- r . PEELLEY 1.
. + And g

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCA/gch - P2331

Pl02-FO6 {2008-06-09)



CASTELLANOS & COLTDA

ABOGADOS
Bo%ﬂ:z,grié ﬁoééféon:am GG 000 3
ANEXO # 1
INVENTORES

1. NATHANIEL CATRON
305 Lakeside Drive
Vernon Hills, lllinois 60061
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. MICHAEL FICKES
2311 Ridgeway Avenue
Evanston, Illinois 60201
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

3. CRISTINA FISCHER
2821 North Augusta Drive
Wadsworth, lllinois 60083
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

4, ANTHONY R. HAIGHT
40381 Reed Court
Wadsworth, {llincis 60083
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

5. KATHERINE HEEMSTRA
641 West Grand Avenue, Apt. 4
Chicago, lllinois 60654
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

6. YESHWANT SANZGIRI
1323 Deer Run
Gurnee, lllinois 60031
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

7. ERIC SCHMITT
319 Evergreen Court
Libertyville, illinois 60048
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

8. PING TONG
6152 Indian Trail
Gurnee, lllinois 60031
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

9. GEOFF ZHANG
1014 Dawes Street
Libertyville, lllinois 60048
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA



10.

DELIANG ZHOU

107 Alexandria Drive

Vernon Hills, ilinois 60061
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
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El {los) ey s g e o(weliheundersigned

Domiciliados en

Abbott Park -' ')

mmmdm‘nhﬂi
» vista

ABBOTT LABORATORIES

100 Abbott Park Road

h , Abbott Park
Ninois 60064 unmz‘i['&.-u..‘» ?it lllincis 60064
E'U'A' i NOTARIA Cual LTRE Sﬁgg:#c; T USA
et =k T it
Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. yik hefeby grani(s) Power of Aftorney to  XIMENA

MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en Ia,

Calle 94A No. TA-OQ Bogota Colombia para

y para ohlener la protecmon de mi {(nlestra) propiedad

Industrial y con este.fin autorizamos a dichos apoderados.para ..

que nos representen ante cualesquiera autoridades o personas
de los drdenes administrativo, contencioso’ —admtn[stratwo y

gestiones:

a) Obtencién de patentes de i mvencmn modelos: y dibujos
industrizles; registro de marcas de fabrica, de servicio;
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,

depésito de nombres y ensefias comerciales; su

renovacién, prorroga, inseripcion de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y el reglstro de
licencias de uso de esos derechos;
b} Parala obtencidn de registros sanitarios; .
¢} Accienes de oposicion, ohservacion, cancelacion, nulidad,

medidas cautelares y en general los juicids civiles, pénales,
administrativos o contencioso - admlmstratwos qué .

Promovames o 5e nos promueyan.
Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados
sustitiir éste mandato, transigir, desistir, recibir, cancelar;

renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apoderados

judiciales y extrajudiciales.

Finalmente, este poder ratifica la vahdez de todos los actos Yy
solicitudes qua, a nombre de la poderdante hubieren reafizado

enumeradas, antes de la sustripcion del presente poder

Dadoyfimade hoy 19 de Noviembre de 2008 l

en Abbott Park, Illinois,
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

por ABBOTT LABORATORIES
(firma ilegible) Paul D. Yasger

(E1 notario debe suscribir el documento en fa pagina siguiente)

{Se requiere legalizacion consular 6 mediante apostilla) ‘

CASTELLANOS & CO -,

judicial en fode lo relacionado con los siguientes actos y-

los apoderados en relacion con las facultades anteriormente -

- v_Jn.A.bbD

CASTELLANOS A. and for MARGARITA CASTELLANOS a.
-attorneys residing at Calle 94A No. 7A-08; Bagotd- Colombia,
fo i

and 10-obtain the protection of my (our Industrial Property, for

which purpose we authorize the said attorneys to represent us

before any authorifies, or persons, spacially those,

administrative, contenfious and judicial, in a% matters
" conceming thefollowing:

a) Obfamment of patents, models and designs, registration of
trademarks, service, collective and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of frade names and
-ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
registration of licenses of use of the abova rights;

b) Fortbe obtainment of Sanitery registrations;

€). Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,

grant(ng of licenses; and in general the civil, crimina! and

_administrative suifs related to those rights; actions and
" suits instituted by us or agajnst us;

‘In all the above matters ay substitute this power of

attomey campromise, desist, cancel, receive, renounce,

accept notifications and appoint attorneys in fact, in or out of

court,

Finally, this power of attorney ratifies the vafidity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attorney, with ragard to the
faculties above given, before the execution of the present
- power of attorney.

* Given and signed this l‘( day of November, 2008

. lincis, USA 60064

by ““Yasger, Assistant Secretary, DVP, Associale
General Counsel
(Notary shall execute on the other side)

(Cq_nsulér legalization or apostilla is required)

AL ot b slo

ABOGADOS COLOMBIA

v -
. Calle 94A Ho. TA-09. P.O.Box 4349 - Bogold, Cofombia d wlre,
T Tels; {571) 6107420 / - Fax (S71) 410 07 06 - e-mafl Infe@cpslellanosyco.com
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CERTIFICADO NOTARIAL (Sociedad)
L R R —
Hoy 196e Nov. delafio 2008

comparecit {eron) personalmente .
Paul D. Yasger

2 gquienes conozco como Ia(sj personaé que firma{n) en
representacion de la Sociedad (Compafiia) denominada
ABBOTT LABORATORIES . '

Certifico ; U
a) Que ABBOTT. LABORATORIES

es una sociedadfCompama legalmente constituida y
existente de acuerdo con Ias leyes de Estados Unidos de
América

b} Que el'domigilio de dicha Sociedad/Compaiia es -

100 Abbott Park Road
Abbott Park '
Hlincis 60064
EUA

¢) Que el objeto u objetos para los cuales se otorga. el
presente poder estan comprendidos dentro det. objeto
social de la mencicnada Sociedad /Compafifa,

d) QueelSr. Paul D. Yé:sger

esta aulorizado para ctorgar el presente poder. Lo antendr_ :

esta probado por medio delos siguientes documentos, que -
certifico he visto* .

(Cudad) Abbott Park

(Estado) IIlinois

Hoy 19del Noviembre de 2008

- NOTARIAL CERTIFICATION (Gorporation)

‘onthis 19 day of November of 2008

personally appeared Paul D. Yasger,

- whom | know to be fhe person(s) who signed this document as

representahve(s) of the Corporation fCompany named
ABBOTT LABORATORIES

| Certify:
) a) That ABBOTT LABORATORIES

s a comporalion (Company legally constituted and in
" existence in accordance with the laws of United States of
America
'b) That the domicile of said Corporation/Company is
100 Abbott Park Road
Abbott Park

lllinois 60064
usa

€} That the purpose or purposes for which the present

Power of Attorney is granted are comprised within the
~ object set forth in the charder of the mentioned
- Corporation/Company.

) 'That Mr. Paul D. Yasger

is (are) authorized fo grant the present Power of Attomey. The
aforemeniioned was duly proven through the following
documents and i duly certify having seen them*:Appointment
of Corporate Officer dated March 6, 2008 and signed by Mile

"D. White, Chairman of the Board and Chief Executive Office of
'Abpott Laboratories

(City) Abbott Park

(State} lilincis

this\q*ay of November of the year 2006

N T IShN

{Notarig Publico)

*Los documentos debe identificarse con fecha y origen.

CASTELLANOS & CO
ABOGLDOS COLOMBIA
Cafle 94A No. TA-09- PO Box 6347 - Bogotd, Colombla *
Tm': (57 )61 7420 7 - Fax (571) 51007 08 - 'e:mall fnfoﬁcasiellanoszco com

' (Notary Pubhc)

‘chumenls must be ldentlﬁed with date and origin

WY

LINDA S LUTZ
NOTARY PUBLIC - STATE OF £LINOIS
mmasoummmmm ]
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SERINGEIBLD, T LINGLS
APOSTILLE,

(Convention de La Haye du 5 Octobre 1961)

Country: United States pf Amer.ica.'

This public document

has been signed by LINDA S LUTZ

acting in the cé;;acity of NOTARY PUBLIC, MCHENRY COUNTY

bears the seal/stamp'of STATE OF iLL_iNOls
|  Certified

Springfield, lllinois

NOVEMBER 26, 2008
by the Secretary of State, State of lllinois
No. S08DL14032

Seal/Stamp; o 1)

JESSE WHITE
SECRETARY OF STATE
STATE OF ILLINOIS ..«

@ Printed on recycled paper. Printed by authority of the State of ilinois. May 2008 — 50M — | 168.2
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TRADUCCION OFICIAL No. 081205
de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacion lleva el sello de la

Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144/97 de Minjusticia, al igual que la

presente.

(Adjunto a un documépjto (ie PODER de Abbott Labo:rétpries)'
. (fdo) ilegible | |

Notario Pablico

SELLO OFICIAL

Notario Pdblico — Estado de Illinois

LINDA S.LUTZ

Mi comisién vence 07/23/11

ESTADO DE l-I-;l;]NQ‘IS.. -
Secr;etario de ‘E'stafdo-‘ _ 3
® o Springfield; Tilinois  °
| APOSTILLA .
(Con.y'enci()n de La H’ayé de 5 de Octubre de 1961)

1. Pais: Estados Unidas de América o o
Este documento publico
2. hasido firmado por LINDA S. LUTZl
3. actuando en su cﬁlidad de Notario Piblico, Céndado de McHenry !

4. lleva el sello del Estado de Illinois
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| CERTIFICADO |
5. en Springfield, Illinois-'
6. Eldia26de Noviemb:fe de 2008
7. Paor el Secretario de Estédo, Estado de Illiﬁois
8. No. SOSDLMOSQ .
. 9. Sello
10. Firma: (fdo) Jesse White

JESSE WHITE

Secretario de Estado

Estado de Hlinois "~ (Sello en oblea dorada)

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, 2 la cual me rémito,

Bogota, D. C., Diciembre 17, 2008
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intcllectual Property Organization 4 AT

International Bureau.

(43) Intcrnational Publication Date -
4 November 2010 (04.11,2010)

0O 00 S A 0

| «{(10) International Publication Number

- WO 2010/127193 Al

an
22)

(25)
(26)
(30

(71)

(72)
)

(51) International Patent Classification:

ABIK 9/00(2006.01) - A6IK 47/14 (2006.01)
AGIK 31/5377 (200601)  AGIK 47/20 (2006.01)
AGIK 47/00 (2006.01)  AG1K 9/48 (2006.01)
ABIK 47/02 (2006.01) s

International Application. Number; - .
" PCT/US2010/033075

International Filing Date: K .

30 April 2010 (30.04.2010)
Filing Language: ' - English -
Publication Language: English
Priority Data: ‘ )
61/174299 30 April 2009 (30.04.2009) Us
61/289,254 22 December 2009 (22,12.2009) " US

Applicant ffor all designated States. except US). AB-

BOTT LABORATORIES fUS/US]; 100 Abbort Park

Road, Abbott Park, Illinpis 60064 (US).

Inventors; and
Inventors/Applicants

linois 60061 (US). FICKES, Michael [US/US]; 2311
Ridgewny Avenue, Evanston, Illineis 60201 (US). FIS-
CHER, Cristina {US/US};, 2821 North Augusta Drive,
Wadsworth, Illinois 60083 (US). HAIGHT, Anthony R.
[US/US]; 40381 Reed Court, Wadsworth, Nllinois 60083
(US). HEEMSTRA, Katherine [US/US}; 641 West
Grand Avenue, Apt. 4, Chicago, Tllinois 60654 (US).
SANZGIR]L, Yeshwant [US/US), 1323 Deer Run,
Gurnee, Illinois 60031 (US): SCHMITT, Eric [US/USY;
319 Evergreen Court, Libertyville, Iilinois 60048 (US),

TONG, Ping [CN/US]; 6152 Indian Trail, Gurnes, Illi-
nois 60031 (US). ZHANG, Geoff [CN/US]; 1014 Dawes

(or US only): \ CATRON,
Nathaniel (US/US]; 305 Lakeside Drive, Vernon Hills, -

(74)

(81)

Street, Libertyville, lllinois 60048 (1JS). ZHOU, Deliang
||CN/UST, 107 Alexandria Drive, Vemon Hills, Illinois
" 60061 (US).

Agents: COLEMAN JTAMES, Patricia ¢1 al.; Abbott
Laboratories, Dept, 0377, Bldg. AP6A-1A, 100 Abbott
Park Road, Abbott Park, Hlinois 60064-6008 (US).

Designated States (unless otherwise indicated, for every

.. kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,

"AO, AT, AU, AZ, BA, BB, 3G, BH, BR, BW, BY, BZ,
CA,CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DO,

'DZ, EC, EE, EG, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, GT,

(84)

HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN, KP,
KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA, MD,
"ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, NI,
"NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, 8D,

SE, 8G, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TH, TJ, TM, TN, TR,

TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of regional proteciion available). ARIPO (BW, GH,

. GM, KE, LR, LS, MW, MZ, NA, 8D, SL, SZ, TZ, UG,

ZM, ZW), Furasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ,
.-TM), European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE,

ES, Fl, FR, GB, GR, HR, HU, IE, 1S, IT, LT, LU, LV,

MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, SM,
. TR}, OAPI {BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW,
ML, MR, NE, §N, TD, TG).

Published:

with imernational search report (Art. 2}?3))

before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the evemt of receipt of

- amendments (Rule 48.2(h))

(54) Title: STABILIZED LIPID FORMULA'I-”ION,OF'APOPTOSIS PROMOTER

(57) Abstract: An orally deliverable pharmaceutical composition comprises a Bel-2 family protein inhibitory compound, e.g.,
ABT-263, a heavier-chalcogen antioxidant and a substantialty non-aqueous lipid carrier, wherein said compound and said antioxi-
dant are in solution in the carrier. The composition is suitable for oral administration 10 a subject in need thereof for treatment of a
disease characterized by overcxpression of one or more anti-apoptotic Bcl-2 family proteins, for example cancer,
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WO 2010/127193 S - o PCT/US2010/033075

STABILIZED LIPID FORMULATION‘_OI*;APOPTOSIS PROMOTER

[0001]  This apph'cation claims i)ﬁority benefit. of U.S. provisional applications Serial
No. 61/174,299 ﬁlcd on April 30, 2009 and Senal No. 61/289,254 filed on December 22,
2009. ‘

[0002] Cross-l;efer_cnce is made to the following co-filed U.S. applications containing
subject matter related to »theiprescnt applﬁcationf 'S_er'ial No. 12/,  titled “Lipid
formulation of apoptosis promotet”, which clair_ns-p;iority benefit of U.S. provisional
application Serial No. 61/174,245 ;‘iled on April 30, '2009; Serial No. 12/, titled
“Salt of ABT-263 and solid-state forms thereof”, which claims priority benefit of U.S.
provisional app]idaﬁoh Serial No. 61/174,274 ‘f'iféd on April 30, 2009; and Serial No.
12/, titIedA“qumulaﬁon for oral administration of apoptosis promoter”, which
claims priority bcn_eﬁf of above-ref_erenoed USs. prdvisional applications Serial No.
61/174,299 and Serial No. 61/289, 254 as'wcll as. Seﬁa-l No. 61/174,318 filed on April 30,
2009, Serial No. 61/185,105 filed on June 8, 2009, Serial No. 61/185,130 filed on June 8,
2009, Serial No. 61/218 ,281 filed on June 18, 2009 and Serial No. 61/289,289 filed on
December 22, 2009

[0003]  The cntlre dlsclosurc of each of the above apphcatlons i incorporated hercin

by reference.

FIELD OF THE INVENTION
[0004] The present invention relates fo pharmécéutical compositions comprising an
apoptosm—promotmg agent, and to methods, of use thercof for treating discases
characterized by overexpressmn of anti-apoptotic Bcl 2 family proteins. More particularly
the invention relates to such compositions exh1b1t1ng 1mproved oral bioavailability and
chemical stability of the apoptosxs-promotmg agent and to oral dosagc regimens for

administration of such a composmon toa subject n need thereof.

: BACKGROUND OF THE INVENTION
[0005] Evasion of apoptosis is a hdllmark of* cancer (Hanahan & Weinberg (2000) Cell
100:57-70). Cancer cells must overcome a contmual bombardment by cellular stresses
such as DNA' damage; oncogene achvatlon, aberrant cell cycle progression and harsh
microenvironments that Would cause normal cells' to undergo apoptosis. One of the
primary means by which cancer - cells evade apopt031s 1s by up-tegulation of anti-apoptotic
proteins of the Bel-2 family. '

[0006] Compp_unds that occupy the BH3 bindjﬁ'g groove of Bel-2 proteins have been

1
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described, for example by Bruncko et al.,(2007)':J. Med. Chem, 50:641-662. These
compounds have included N-(4-(4-((4'~chloro-(1;1"-biphenyl)-2-ylymethylpiperazin-1-y1)

benzoyl)-4-(((1R)-3 -(dimethylam’i'no)-l -((pﬁenylsplfahy[)methyl)propyl)amino)—S-

nitrobenzene-sulfonamide, otherwise known as ABT*737: which has the formula:

[0007]  ABT-737 binds with high affinity (<1 .pM) to proteins of the Bcl-2 family
(specifically Bel-2, .BCI-XL and Bel-w). It exhilﬁt$ single-agent activity against small-cell
lung cancer (SCLC) a_nd lymphoid malignancies,- and potentiates pro-apoptotic effects of
other chemotherapeutic agents. ABT-737 and reldted compounds, and methods to make
such compounds, ate disclosed.in U.S, Patent Appliééﬁon Publication No. 2007/0072860
of Bruncko ez al - . - |

[0008] More récénﬂy, a further ‘series of cohipqﬁnds has been identified having high
binding affinity to Bel-2 family proteins. These.'(_:{ompounds, and methods to make them,
are disclosed in U.S.'Pafent'Applicaﬁon Publication No. 2007/0027135 of Bruncko et al.
{herein “the *135 publ:iéation”), meorporated by reference herein in its entirety, and can be
seen from their forniula’ (Formula I‘beiqw) to' be st_ruéfd;ally related to ABT-737.

[0009] In compounds of Formula I: o A
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o) H ' o
o A . .

RO .
X3 is chloro or fluoro; and ‘
1 X' is -azepan-1-yl, morphalin-4-yl, ],4—0xazepan—4-y1, pyrrolidin-1-yl,

N(CH:), N(CH5)(CH(CHs);), 7-azabicyclo[2.2.1heptan-1-yl or 2-oxa-5-
azabicyclo[2.2.17 hept-5-yl; and R%is

where | |
X*is CHy, C(CHs),.or CHoCHy; o
X°® and )_(7 are both hydrogen or both methyl; and
X is fluoro, chloro, bromo or iodojor *
(2) X' is azepan-1-yl, moypholin-df-yl,._'p'yrrblidin-] -yl, N(CH:)(CH(CH3);) or
7-azabicyclo[2.2.1Theptan-1-yl; and R is’ |

where X%, X7 and X* are as above; ér_ - .
(3) X" is morpholin-4-yl or N(CHz)y; and R? is
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wherg X8 1s as ab0ve

[0010] The °135 publ1cat10n states that whﬂe inhibitors of Bcl-2 family proteins
previously known may have either potent cellular efﬁcgcy or high systemic exposure after
oral administration,' ‘théy do not péssess both _propeﬁies. A typical measure of cellular
efficacy of a compound is the concentratioﬁ elicitiné 50% cellular effect (ECs). A typical
measure of systemxc cXposure after oral admlmstratlon of a compound is the area under
the curve (AUC) resulting from graphing plasma concentration of the compound versus
time from- oral adnumstratlon. Previously known compounds, 1t is stated in the "135
publication, have a low AUC/Eng ratio, meaning. that they are not orally efficacious.
Compounds of Formula I, by contrast are stated to demonstrate enhanced properties with
respect to cellular efficacy and systcrmc exposure after oral administration, resulting in a
AUC/ECsg ratio significantly higher'than that of previously known compounds.

[0011]  One compound, identified as “Example 1” in the *135 publication, is N-(4-(4-
((2-(4-chlorophenyl)-5, S-dirﬂethyl-l-cyClohex-lien-l -yl)methyl)piperazin— -yl)benzoyl)-4-
(((1R)-3-(morpholin-4- -yb-1- ((phenylsulfanyl)methyl)propyl)ammo 3-
((tr1ﬂuoromethyl)sulfonyl) benzcncsulfonamde otherwise known as ABT-263. This

compound has a molecular weight of 974. 6 g/mol and has the formula:

[0012] ABT-263 bll’ldS with high affi mty (<1 nM) to Bel-2 and Bel-X;, and is believed
to have s1m1]arly high affinity for Bcl—w Its" AUC/ECs, ratio is reported in the "135
publication as 56, more than. an order of mdgmtude greater than that reported for ABT-737
(4.5). For determmatlon of AUC accordmg to the.’135 publication, each compound was

administered to rats in a single 5 mg/kg dose by oral ‘gavage as a 2 mg/ml solution in a
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vehicle of 10% DMSO (dimethyl sulfox1dc) in PEG-400 (polyethylene glyco! of average
molecular we1ght about 400), ‘
[0013] Oral bioavailability (as 'éxpresse'd,. for .example, by AUC after oral
administration as a perc_entage of AUC after intravenous administration) is not reported in
the *135 publication, but can be concluded thereﬁbm to be substantially greater for ABT-
263 than for ABT-737. However, further inlprbﬁemnnt in oral bioavailability would be
advantageous. Various solutions to the challenge of 1t)w oral bioavailability have been
proposed in the art. For example, U.S. Patcnt No 5,645,856 to Lacy et al. proposes
formulating a hydrophob;c drug with (a) an 011 (b) a hydrophilic surfactant and (c) a
lipophilic surfactant that substan_t_1ally reduces an “inhibitory effect of the hydrophilic
surfactant on in vivo lipolysis of the oil, such lipdlysis being said to be a factor promoting
bioavailability of the drug, Among numerous classes of hydrophilic surfactants listed are
phospholipids such as lecithins, '
[0014]  U.S. Patent No. 6,267,985 to Chen & Patel is directed, inter alia, to a
pharmaceutical composmon comprising (a) a tngly_cerlde, (b) a carrier comprising at least
two surfactants, one of ‘_wh'ich is hydroph'ilic? and (c) a-therapeutic agent capable of being
solubilized in the trigiyceride, the carrier or both. ' It is specified therein that the
triglyceride and the- surfactants must be prc.sent'in -atnounts providing a clear aqueous
dispersion when the composition is mixed \t.rith ) an'aqueous solution under defined
conditions. Amdng cxtensive separate lists of exémplary ingredients, mention is made of
“glyceryl = tricaprylate/caprate” as a trigljzcénde, . and phospholipids including
phosphatidylcholine-as surfactants '
10015] U.S. Patent No. 6 45] ,339 to Patel & Chen mentlons disadvantages of presence
of triglycerides in.such composmons and propoSes othervmse similar composttions that
are substantially free of triglycerides, but that 1ﬂ<cw1sc prov1de clear aqueous dispersions.
[0016] U.S. Patent- No. 6,309,663. to Patel & Chen proposes pharmaceutical
compositions éompriéing a combination of surfactants said to enhance bioabsorption of a
hydrophilic therapeutic, agent Phosphohplds such as-phosphatidylcholine are again listed
among exemplary surfactants. = | ' '
[06017] U.S. Patent No. 6,464,9_87 to Fan'ara' "et -a'l. proposes a fluid pharmaceutical
composition comprising an active substance, 3% t,o"SS% by weight of phospholipid, 16%
to 72% by weignt of solvent, and 4% to 52% by weight of fatty acid. Compositions
comprising Phosal 50 PG™ (primarily comptising phosphatidylcholine and propylene
glycol), in some ‘-cé.?es ' together with Phosal :-5_3. MCT™  (primarily comprising

. 5 ) ’
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phosphatidylcholine and medium chain trigljceridé‘s),'are specifically exemplified. Such
compositions are said to have the property of gelling %nstantaneously in presence of an
aqueous phase and to allow qontro]l_c:d release of the active substance.
[0018] U.S. Patc—:ﬁt No. 5,538,737 to Leoné.rd et al, proposes a capsule containing a
water-in-oil emulsion Whefein a water-soluble drug salt is dissolved in the water phase of
the emulsion and where.in the oil phase comprises an oil'and an emulsifying agent. Among
oils mentioned are medium chain triglycerides; Nam;)ng emulsifying agents mentioned are
phospholipids such as: phosphatiaylchoiine. .P'hese.ll 53 MCT™, which contains
phosphatidylbhol:i;le and medium chain, triglycerides, is reportedly used according to
various examples therein. . .
[0019] U.s. Patg:nf No. 5,536,729 to War_anis & Lepnard proposes an oral formulation
comprising rapamycin,. at a cohccntration_ of about 0.1 to about 50 mg/ml, in a carrier
comprising a phospholipid solution. It is stated the'réiﬁ that a preferred formulation can be
made using Phosal. 50 PG™ as thé phospholipid‘. solution. An alternative phospholipid
solution mentioné::d is Phosal S0 MCT™,
[0020) US. Pateht_No..5,559,121' ‘to Harﬁsoq et al. proposes an oral formulation
comprising rapamycin, at a concentration of about-0.] to about 100 mg/ml, in a carrier
comprising N,N-dimetﬁylacetaﬁg‘de_ and a phospholipid solution. Examples of the more
preferred embodiments are shown to be prepared-ﬁsiﬁg Phosal 50 PG™, An alternative
phospholipid solution mentioned is fhosal 50 MC]:"M.- '
[0021]  US. Patent. Application Publication No. 20070104780 of Lipari et al.
discloses that” a smﬁll-moléc_ule drug (defined therein as having molecular weight,
excluding counterions in the case of salts, not greater than about 750 g/mol, typically not
greater than about 500 g/mol) ﬁaviﬁg low yvéte_r solubility can be formulated as a solution
in a substantially non—aqueous carrier corhpri’siﬁg at least one phospholipid and a
pharmaceutically acceptable solubi-li_zing ‘ageﬁ.t._ The solution, when mixed with an
aqueous phase, 1s said to form a nqn-gelliné, substantially non-transparent liquid
dispersion. lllustrati‘vely, férmul.ations of N-(4-(3-ami1jno-1H-indazol—4-yl)phenyl)-N'-(2-
fluoro-5-methylphenyljurea (the protein tyrosine kinage inhibitor ABT-869) comprising
Phosal 53 MCT™ énd other ing'red'i\ents are described therein.
[0022] Oxidation reactions represeﬁt an iﬁﬁoﬂamt degradation pathway of
pharmaceuticals, especially when f(;rmulated in solition. A large body of information is
available on ‘oxidative mechanisms, but r_ela'.tively“ few studies have been performed with
specific drugs: Hovdrk_a & .Sc_hc'ineich' (2001) 1, Pharm._ Sci. 90:253-269 have stated that
6
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this lack of pharmaceutically r’f:—Ievant'data leads to ,pobr predictive ability with respect to
drug oxidation between manufacture and adinihistr‘atipn of formulations of oxidizable
drugs, and a consequén'tiy uninformed, .Iérgely' eﬁipiri_cal utilization of antioxidants in
formulations. | o '

[0023] Oxidation 'can' oceur by ."a number .of pathways, including uncatalyzed
autoxidation of a substrate by moLecular-oxygen, photolytic initiation, hemoiytic thermal
cleavage, and metal catalysié | Various. functiéhal groups show particular sensitivity
towards oxidation. In partlcular thioethers can degrade via hydrogen abstraction at the a-
position to the sulfUr atom or by addition of an - pcroxyl radical directly or via a one-
electron transfer process, which transforms a sulfide to a sulfine, sulfone, or sulfoxide
(Hovorka & Schonmch, supray. | .

[0024] The (phcnylsulfanyl)m_ethyl gfoup'of compeunds of Formula I are seen to have
a thioether linkage, which is s.u_sceptib'le to oxidéﬁqn, ‘f'or example n presence of oxygen
or reactive oxygen species such as superoxide ‘h'Ydr‘ogen peroxide or hydroxyl radicals.
The above-referenced ’135 publication mcludes antioxidants in an extensive list of
excipients said to be useful for admlmstermg a compound of Formula I.

(00257 A pamcular- type of disease for which improved therapies are needed is non-
Hodgkin’s lymphoma (NHL). NHL is the sixth most prevalent type of new cancer in the
U.S. and oceurs primarily in péiients 60-70 years.'"of agé NHL is not a single disease but
a family of related discases, which are cla351ﬁed on the basis of several characteristics
including clinical attrlbutcs and histology.

[0026] One method‘of glasmﬁcahon‘places different histological subtypes into two
major categories based on natural history of the disease, ie., whether the disecase is
indolent or aggress_i‘vé,_ in general, indolent subtypes grow slowly and are generally
incurable, whereas aggressi‘fé subtypes, grow"‘r.api_dl_y and are potentially curable.
Follicular lymphomas arc the most commdﬁ indolent subtype, and diffuse large-cell
lymphomas- constitute. the most common aggresswe ‘subtype. The oncoprotein Bcl-2 was
originally described i m non-Hodgkin’s B- cell lymphoma.

[0027]  Treatment of follicular Iymphoma typically. consists of biologically-based or
combination chemotherapy. Combiriatibn'_therapy'with rituximab, cyclophosphamide,
doxorubicin, vincristine and p'r‘ednisohe (R-CHOP) is Toutinely used, as is combination
therapy with rituximab; cyclophosphamide, \.ri'nci'ié;tiné and prednisone (RCVP). Single-
agent therapy with rituximab (targeting CD20, a phosphoprotem uniformly expressed on
the surface of B- cclls) or fludarabine is also used Addition of rituximab to chemotherapy

7
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regimens can provide improved response fat'e and increased progression-free survival.
[0028) Radic:imrmmothera;‘)yr agénts,. high;dqse. " chemotherapy and stem cell
transplants can be uséd to trcat, refractory -or r’clapsed non-Hodgkin’s lymphoma.
Currently, there is not an approved treatmcnt reg,lmcn that produces a cure, and current
guidelines recommend that patients be treatcd in the context of a clinical trial, even in a
first-line scttmg '

[0029] Fxrst-hne'treatrﬁcnt of patie'nts‘w'ith aggressive large B-cell lymphoma typically
consists of rituximab, cycloph;:)spharilida, doxoﬁlbicih, vincristine and prednisone (R-
CHOP), or dose-adjﬁsted etoposide, préd_niébn‘e, _vincristine,  cyclophosphamide,
doxorubicin and rituximab (DA-EPOCH-R). |

(0030} Most .lymphOmas respond initiaﬂy to ény one of these therapies, but tumors
typically recur and eventually become refractory.. As.the number of regimens patients
receive increases, the. rﬁore chemot‘hefapy-rcsistan‘t- the diseasec becomes. Average
response to first-line therapy is épprox'j'mately 75%,‘60% to second-line, 50% to third-line,
and about 35-40% to fourth-line therapy. Réépdhse'ra'ges approaching 20% with a single
agent in a multiple relalﬁsed setting are considered p(;siti_ve and warrant further study.
[0031] Current chemotherapeutic agenté eljcit their antitumor response by inducing
apoptosis through a variety of mechanisms. However, many tumors ultimately become
resistant to these agents. 7Bc]-2 and Bcll—XL' have been shown to confer chemotherapy
resistance in short-term survivéi assays in vitro and, m_dre recently, in vivo. This suggests
that if improved therapies aimed at.suppressi-ng- the function of Bcl-2 and Bel-X, can be
developed, such ghemoiherapy—resistance could be-_sﬁc‘cessfully overcome.

{0032] Ajaopfosis-prquting drugs that target Bel-2 family proteins such as Bcl-2 and
Bcl-X;, are best admiristered according to a regimen that provides continual, for example
daily, replenishment of the plasma concentration,” to maintain the concentration in a
therapeutically effective range. -This can be achié\"/e_d by daily parenteral, e.g., intravenous
(i.v.) or intraperitoneal (J.p.) adﬁlinistration. vHo'W'ever,.daily parenteral administration is
often not practical in a ¢linical setting, pérticui-ar_lf for outpatients. To enhance clinical
utility of an apdptosis~promoting agent. for example as a chemotherapeutic in cancer
patients, a'dosage form w1th good oral bioavailability would be highly desirable. Such a
dosage form, and a regimen for oral administration thereof, would represent an important
advance in treatment of many types of cancer, mcl_udmg non-Hodgkin’s lymphoma, and
would more readily enable comﬁina’t_ion theraiaies'\'vith .o.ther chemotherapeutics.

[0033] It would be even more desirable to ﬁrepéi‘e such a dosage form wherein rate of

8
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oxidative degradation, particularly at the sulfur atom of the (phenylsulfanylymethyl group
of a compound of .Formula 1, is decreased, permitting acceptable storage stability and

shelf-life of the dosage form.

* SUMMARY OF THE INVENTION
[0034] It has jbééri found that ABT—263,.whéh'formulated in solution in a lipid carrier
system, exhibits Subs_taﬁtial‘ oxidative _dégradation upon storage, even under conditions
where contact with atmospheric oxygen 1s substanti ally eliminated. Oxidative reactions in
the case of ABT-263 include formation of a sulfox:de the reaction providing this
degradation product can be represented as follows:
ey .
S0,

[0035] It has further been found that Inot' all‘aﬁtidxidants are effective to inhibit this
oxidative degradatlon to -an acceptable degree. More partxculdrly, it has been found that a
class of antlomdants known herein as “heawer -chalcogen antioxidants” or “HCASs”
exhibits superior performance in this regard by comparlson with antioxidants more widely
used in the art. A chélpogen is an element of Groﬁp 16 (formerly known as Group VIA)
of the periodic taﬁl_e, fncludin‘g éxygen_, sulfur; selenium and tellurium. A “heavier-
chalcogen” herein means a chalcogen .ha\'ring heavier atomic weight than oxygen,
specifically mcludmg sulfur and qclcmum A ‘hcav1er chalcogen antioxidant” or “HCA”
1s a compound havmg antioxidant properties that contams one or more oxidizable sulfur or
selenium, most partxcularly sulfur atoms. '

[0036] Prcpanng a solution formulafmn of ABT 263 or a compound of Formula I
together with an antioxidant- cffcctlve amount of a pharmaceutically acceptable HCA in a

lipid carrier is not a simple matter of selectmg a\su1tab]e HCA. A carrier system has to be

9
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selected that is c;a'pable of maintaining_ in solution not only the drug at a therapeutically
useful coubenﬁation, But also an antimidant-effective amount of the HCA.

[0037] There s accordmgly prov1ded an ofdlly dehvcrable pharmaccutical
comp031t10n compnsmg (a)a compOund of Formulal

(|3F2X3 .
80z |,

: / \ . \C
)
N
RO
where X2 iS chloro or ﬂilor_o; and _
(1) X' is ~'aze'pan- -y] -mofpholin# yl .:"1'4—0xachan—4-y1 pyrrolidin-1-yl,

N(CH3);, N(CH3;(CH(CHs)2), 7- azablcyclo[22 Ilheptan-1-y] or 2-oxa-5-
azablcyclo[ZZ 17 hept-5-yl; andR 18

where
X3 is CHZ, C(CH3)2 or CH,CHj;
X8 and X7 are both hydrogen or both methyl and
X% is ﬂuorq, chloro, bromo or 1od0; or
(2) X* is azepan-1-yl, morpholin4-yl, pyrrolidin-1-yl, N(CH:)(CH(CH3),) or
7-azabicyclo[2.2.1]heptan-1-yl; and qulis .

where X‘5 X7 and XS are as above or

(3) Xis morpholm-4-yl OI'N(CH3)2, andR%is .

10
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where X® is as above; 7 .
ora pharmaceuticélly aooeptable salt, prodrug, salt o;f. a'prodrug or metabolite thereof; (b)
a pharmaceutically .e.lc'ceptable heavier-chalcogeo antioxidant; and (c) a substantially non-
aqueous phannacéuticaliy acceptable carrier that- comprises onc or more lipids; wherein
said compound and the antioxidant are’in soluhon mn the carrier.
[0038] There is further provided | an orally dchvcrable pharmaceutical composition
comprising (a) the compound N-(4—(4-((2-(4-chlorophenyl) 5,5-dimethyl-1-cyclohex-1-en-
1-y1) . methyl)piperazin- 1-yl)benzoyl)—4 (((1R)-3-(morpholin-4-yl)-1-
((phcnylsulfanyl)methyl)propyl) amino-3- ((tnﬂuoromethyl)sulfonyl)benzenesulfonamldc
(ABT-263) or a salt, prodrug, salt of a -prodrug or metabolite thereof, (b) a
pharmaceutically acceptable }ieavie-r—ohal(:ogen antioxidant; and (c) a substantially non-
aqueous pharmaccxiﬁoa"lly acceptable carrier that_._cooli),rises one or more lipids, wherein
said compound and the. antioxidant are in 'solution iﬁ tho carrier. In a still more particular
embodiment, the compound 15 ABT-263 free: bdse or ABT-263 bis-hydrochloride salt
(ABT-263 bzs-HCl) ’

[0039]  Insome embodiments, the HCA is an antioxidant compound of Formula II:

B L
- Y3J\:(~')§Y\1‘R3
where _ \ -
nis 0, 1 or 2; 5
Y'isSor S-'é_; ' .
Y?is NHR', OH or H, Where R'is aikyl or alkylcarbonyl;
Y*is COOR? or CH,OH, whereR 1sH0r alkyl and
R*is Hor alkyl; ‘ -
where alky! groups are }ndependénﬂy optionally substituted with one of more substituents
independently selected  from the group 'c;onsistirig of carboxyl, alkylcarbonyl,
alkoxycarbonyl, - amino and alkylcarbony]amioo_; a pharmaceutically acceptable salt
thercof; or, where Y' is S and R® 1sH an =S-S- dimer thereof or pharmaceutically

acceptabie salt of such dimer.
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10040] In other émbddiments, the HCA is an éﬁtioxid.ant compound of Formula I1I:
RORS
where - |
YisS, Seor S'—S;-‘and ‘ -
R* and R® are independently sclected from hydfogén, alkyl and (CH,),R® where n is 0—
10 and R® is arylcarbonyf, alkylcarbonyl, alkoxycarbonyl, carboxyl or CHR'R®-
substituted alkyl, where R’ and R® arc independently CO,R®, CH,OH,
-hydrogen or_NHRm_, where R® is hydrogen, alkyl, substituted alkyl or arylalkyl
and R'% is hydrOgen, alkyl, alkylcarbony‘l.pr_a‘lkoxycarbonyl.
(0041]  In yet ot.her:embodir’ner'l!:s, the HCA is.a poorly lipid-soluble compound, thus,
as a result of introduction of the HCA as an aqqeoﬁs_ stock solution, the carrier according
to such embodiments contains water. Presence of too much water can threaten physical
stability of a li}ﬁi-d-béscd solution, and can also' increase rate of sulfoxide formation,
negating the benefit of _antio'xidant addition. Typically, therefore, the carrier according to
such embodiments contains nc; more than about 1% by weight water. (Such a carrier is
still “substantially ' noﬁ-aqueoUs”.‘as»‘ defined herein.-) Suitable poorly lipid-soluble
corﬁpounds include sulfites, bisu’lﬁtes mctébi'sulﬂteé and thiosulfates.
[0042] There is furthcr provided a process for preparing a composition as described

immediately abovc comprlsmg

dissolving an API (active pharmacentical 'ing.redient) that consists essentially of the
ABT-263 or. sait, prodrug, salt.of a prodrug.or metabolite thereof in at least the
phospholipid and SO]UblllZlI]g agent to prov1de a lipid solution,

optionally admixing a non-phosphollpld surfdctant with the solubilizing agent or
lipid solution, ' ‘

dissolving the poorly lipid-solubie antioxidant in water to prepare an aqueous stock
“solution, and . . _

admixing the_aqueoﬁs stock solution with the- lipid solution to provide an orally

deliverable pharmaceutical composition.

[0043]  There is still further provided a mcth‘o& _ﬁi)r treating a disease characterized by
apoptotic dysfunction and/or overexpression of an anti-apoptotic Bcl-2 family protein,
comprising orally ‘administering to a subject havmg the disease a therapeutically effective

amount of a comp051t10n as described above Examples of such a disease include many

12
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neoplastic diseases including cancers. A'spcgiﬁ_(;_ illuétrative type of cancer that can be
treated according to the present method is nonlﬁodgkin’s lymphoma. Another specific
illustrative type of cancer that can be treated aébcir&ing to the present method is chronic
lymphocytic leukemia. Yet-another specific illustfative type of cancer that can be treated
according .to the preseﬁt method is-acute lymphocytic Ieiikemia, for example in a pediatric
patient. ) - , R

[0044] There is stil ﬁjrthér‘prdvided 'a'm'c?:th;)d fOf maintaining in bloodstream of a
human cancer patient, for example- a patient hiilv.i‘n_g non-Hodgkin’s lymphoma, chronic
lymphocytic .leukerﬁia or acute lymphocytic lelikc'rr;ia, a therapeutically effective plasma
concentration of ABT-263 and/or orc or. more metabolites thereof, comprising
administering to the -.Subjéct a phanﬁaqeutical composition comprising a drug-carrier
system that comprises ABT-263 or a pharmaceuticéli}? acceptable salt, prodrug, salt of a
prodrug or metabolite thercof ‘(for éxample ABT:263 flree base or ABT-263 bis-HCI), in
solution in a substantially non- aqucous  carrier that comprises a pharmaceutically
acceptable heav1er-chalcogen antioxidant and a substantially non-aqueous
pharmaceutlcally "acceptable carrier comprlsmg a phospholipid component and a
pharmaceuticaily acceptable solubilizing component,” wherein the ABT-263 or salt,
prodrug, salt of a prodrug or motabohte thereof and thic antioxidant are in solution in the
carrier; in a dosage amount equwalent to about 50 to about 500 mg ABT-263 per day, at
an average dosage interval of about 3 hours to about_’? days.

[0045] Additiorial-embodiments of the-inveﬁtion', inctuding more particular aspects of
those pmvideq above, will be found in, or will be e\}ident from, the detailed description
that follows. ' |

" BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
[0046] Fig. 1isa schematic-phése diagram of ABT-263 free base solutions in ternary
“IPT* lipid systemé as described in Example'.& . The shaded portion of the diagram
represents an areé"o‘f. dpt_imizcd formulation comiidsition.
[0047] Fig. 2 1:s a schem’atic phase. diégram of ABT-263 frec base solutions in ternary
“IST” lipid systems as described in ‘Example 8. The shaded portion of the diagram

represents an area of optlmlzed forrnuldhon composmon

DET‘AILED DESCR]PT]ON
[0048] “drug_-camer system” herein compnscs a carrier having at least one drug

homogeneously dlStI‘lbUted therem In compositions of the present invention the drug (a
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compound of Formﬁ]a I or a salt, prodrug, Salt of a br(;dmg or metabolite thereof) and an
antioxidant as described herein are in soh'ltion'in_ the cérﬁer, and, in some embodiments,
the drug-carrier S);stein constitutes ess_ential‘ly ,the -entire  composition. In other
embodiments, the"dfug—carrier system is encapsﬁlafed within a capsule shell that is suitable
for oral ad_ministrétior}; in siich embodiments the composition comprises the drug-carrier
system and the capsule shell. _

{0049] The cartier ‘and the drug-carrier systerﬁ" ére typically liquid, but in some
embodiments the carrier and/or the drug-carrier system can be solid or semi-solid. For
example, a drug-carrier system can’ 111ustratwely be prepared by dissolving the drug and
antioxidant in a c_dmer at a temperaturc above the meltmg or flow point of the carrier, and
cooling the resulting splﬁtion to a temperature below the melting or flow point to provide a
solid drug-carrier system. . Alternatively or in addition, the carrier can comprise a solid
substrate wherein ot whercon a.solution of the drug and antioxidant as described herein is
adsorbed. ‘ L

[0050] A compdsitibn of the invention is ‘-‘bral_}ir deliverable”, i.e., adapted for oral
administration; hoWéVer, such a composition canbe useful for delivery of the drug to a
subject in need thercof- by “other routes of administration, including without limitation
parenteral, sublingual, buccal, 1ntra11a9a1 pulmonary, topical, transdermal, intradermal,
ocular, otic, rectal, vaginal, mtragastrlc 1ntracramal intrasynovial and intra-articular
routes. o _

[0051] The terms “oral administration” and ‘fgiral-ly administered” herein refer to
administration to'a éubjeét per os (p.o.), that is, édmirﬁstration wherein the composition is
immediately swaliowed,‘ for example with the aid of a suitable volume of water or other
potable liquid. “Oral z;ldministr'ation” 1§ distinguished herein from intraoral administration,
e.g., sublingual or buccal admi_nistratién or fdpica_l édﬁﬁnisﬁation to intraoral tissues such
as periodontal tissues, that does not involve imme&iate swallowing of the composition.
[0052] Therapcutlcally active compounds, mcludmg salts, prodrugs, salts of prodrugs
and metabolites thereof useful herein typically have low solubility in water, for example
less than about 100 p,g/ml in most cases less than about 30 pug/ml. The present invention
can be especially advantageous for drugs that are essentially insoluble in water, ie.,
having a solubility of'less than about 0 ug/ml ]tlw111 be recognized that aqueous
solubility of many compounds is pH dependent; - in. the case of such compounds the
solubility of interest herein is at a physiologically re_lévant pH, for example a pH of about
1 to about 8. Thns; in vérious embodiments, the drug has a solubility in water, at lcast at
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one point in a pH range. from about 1 to about 8, of ‘lees than about 100 ng/mi, for example
less than about 30 pg/ml, or less than about 10 ug/ml Illustratively, ABT-263 has a
solubility in water at pH 2 of less than 4 pg/ml,

[0053] In one embodlment the’ composﬁwn comprises a compound of Formula 1 as
defined above, or a pharmaceutlcally acceptable salt, prodrug, salt of a prodrug or
metabolite of such a comporind.

[0054] Ina furth_er émbodiincnt, the compound has Formula I where X is fluoro.
[0055] In a still farther ¢mb0diment, the cprﬁpéund has Formula 1 where X* is
morpholin-4-yl. ‘ ' |

[0056]  Inastill fuﬁhcr embodiment, the compound has Formula I where R is

whérc X’ is O, CH,, C_(CH3)2 or C‘I'IQCHz.; X% and XT'are both hydrogen or both methyl;
and X® is fluoro, chloro, bromo or iodo. 'lllustg\'ativ.ely'according to this embodiment X’
can be CH; or C(Cngz and/or each of X® and X’ één be methy! and/or X® can be chloro.
[0057] In a still further embodiment, fhe compound has Formula T where R® is

where X° is O, CHy, C(CHs); or CH,CHy; X6 and X’ are both hydrogen or both methyl;
and X® is fluoro, bhloro. bromo or iodo.” Illustratively according to this embodiment X°
can be CH; or C(CH3), and/or each of X6 and X’ can be methyl and/or X8 can be chloro,
[0058] In a still further embodlment the compound has Formula I where X is fluoro
and X* is morpholin-4- yl.

[0059] In a still further embodiment, the cofnpo_p-nd-has Formula 1 where X° is fluoro
and R is ) o

where X° is O, CHy, C(CHzs), or CH,CHjy; x° ::m.c'l' X7 are both hydrogen or both methyl,
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and X® is fluoro, ch’loro bromo or iodo | Ilustratively according to this embodiment X°
can be CH; or C(CHaz), and/or each of X8 and X’ can be methyl and/or X® can be chioro.
[0060] In a still further cmbodlment thc compound has Formula 1 where X*
morpholin4-yl and R? is '

where X’ is O, CHs, C(CH3);, or CH{_CH;&; X and X7 'gre both hydrogen or both methyl;
and X® is fluoro, chloro, bromo or iodo. 'lllu_stroﬁvely' according to this embodiment X°
can be CH; or C(CH,), and/or each of X6 and X’ can be methyl and/or X® can be chloro.

[0061] Ina sfcil]' further embodiment, the coﬁipouod has Formula I where X is fluoro,

X*is morpholin-4-yl and R s

. X8 i
where X° is 0O, CH3, C(CHg)z or CH;CH;;; _XG dnd 5(7 are both hydrogen or both methyl;
and X° is ﬂuoro; chloro, bromo or iodo.- Illustratively according to this embodiment X°
can be CH, OI"C(CHs)-z and/or each of 'Xs and X’ can be methyl and/or X® can be chloro.
[0062] Compounds-of Formula } may .contain asymmetrically substituted carbon atoms
in the R- or S-configuration; such corﬁpound% can be pfesent as racemates or in an excess
of one configuration over the other, for cxample in an enantiomeric ratio of at least about
85:15. The compound can be 'eubstantlally enantmmencally pure, for example having an
enantiomeric ratio of at’least about 95:5; or in some cases at least about 98:2 or at least
about99:1. |
[0063] Compounds: of Formula I'moy alternatively or additionally contain carbon-
carbon double bonds or carbon;ninogen double ‘Bondls" in the Z- or E-configuration, the
term “Z” denoting a conﬁguration wherein the l'éfger substituents are on the same side of
such a doublc bond and the term “E” denotmg a configuration wherein the larger
substituents are on opposite sides of the double bond. The compound can alternatively be
present as a mixture of Z- and E-isomers.

[0064] Compounds . of Formula 1 ina;l/ alternatively or additionally exist as tautomers

or equilibrium mixtures thereof wherein a proton ;shifts from one atom to another.
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Examples of tautomers illustratively include keto-eno], phenol-keto, oxime-nitroso, nitro-
aci, imine-enamine aud the like. |
[0065] In some cmbod1ments a compound of Formula 11s present in the composition
in its parcnt—compound form, alone or togcthcr w1th a salt or prodrug form of the
compound o | _
[0066] Compouuds‘of Formula I may form':aoid addition salts, basic addition salts or
zwitterions. - Salfs of compounds of Formula T can be prepared during isolation or
following purification of the oompounde Acid addition salts arc those derived from
reaction of a compound of Formula 1 w1th an a01d For example, salts including the
acetate, adipate, algmate blcarbonate citrate, . aSpartate benzoate, benzenesulfonate
(besylate), blsulfate, butyrate, camphorate, - camphorsulfonate, digluconate, formate,
fumarate, glycerophospbate, glutamate, hemisulf_;ate, -heptanoate, hexanoate, hydrochloride,
hydrobromide, fl'_]ydroiodide, lactobionate, iaotate, maleate, mesitylenesulfonate,
methancsulfonate, naphthylenequlfonate nicotinate, oxalate, pamoate, pectinate,
persulfate, phosphate, picrate, proplonate succmate tartratc thiocyanate, trichloroacetate,
trifluoroacetate, para-toluenesulfonate and undecanoate salts of a compound of Formula I
can be used in a comp081t1on of the invention: Basic addmon salts inctuding those derived
from reaction of a. oombound ‘with the bicarbon_ate,-.carbonate, hydroxide or phosphate of
cations such as litbium, sodium, potassium, oalciuth and magnesium can likewise be used.
[0067] A compound of Formula T tybically has more than one protonatable nifrogen
atom and is consequently capable of forming acid addmon salts with more than one, for
example about 1.2 to about 2, about 1.5 to about.2 or about 1.8 to about 2, equivalents of
acid per equivalent of the cornpound ' _
(0068} ABT- 263 can likewise form . a01d addltlon salts, basic addition salts or
zwitterions. Salts of ABT 263 can be prepared durmg 1solation or following purification
of the compound. Acid addition salts derived from reaction of ABT-263 with an acid
include those listed above: Basic addition salts inoludiug those listed above can likewise
be used. ABT-263 has at least two protonatablc nitrogen atoms and is consequently
capable of formmg ac1d addition salts with more than one, for example about 1.2 to about
2, about 1.5 to about 2 or about 1.8 to about 2 equwa!ents of acid per equivalent of the
compound. _
[0069] lllustrafively in the case of ABT-263, bis-salts can be formed including, for
example, bz’s-hydrochloﬁde (bz‘3~HC1) and bis-hydrobroniid.e (bis-HBr) salts.
[0070]  For example, ABT-263 'bis-.HCl, which has a molecular weight of 1047.5 g/mol
7
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and is represented by the formuia

c .
5
-

can be prepared by'.a -v-ai‘iety of processes; for exarople a process that can be outlined as
follows. o : . '

[0071) AET—263 free base-is prepofed, illustratively as described in Example 1 of the
above-cited *135 publication, the entire disclosure 6f which is incorporated by reference
herein. A suitable weight of ABT-263 free base is dissolved in ethyi acetate. A solution
of hydrochloric acid in ethanol (for.cxample a'b’o.u't' 4.3 kg HCI in 80 g EtOH) is added to
the ABT-263 solution in an amount providing at least 2 mol HCI per mol ABT-263 and
sufficient EtOH (at least about 20 vo) for crystallization of the resulting ABT-263 bis-
HCI salt. The solution i i$ heated to about 45°C with stirring and sceds are added as a slurry
in EtOH. After about -6 hours, the re.sultmg slurry is cooled to about 20°C over about ]
hour and is mixed at that tomporature for about 36 hoofs. The slurry is filtered to recover
a crystalline solid, which is an ethanol solvate of ABT-263 bis-HCl. Drying of this solid
under vacuum and nitrogen with mild agifation‘ for"about 8 days yiclds whitc desolvated
ABT-263 bis-HCl crystals. . This material is suitable for preparation of an ABT-263 bis-
HCI formulation of the present invention.

[0072] The term “free base” is uscd- for convenience herein to refer to the parent
compound, while recognizing ioat the'parent corﬁfpouod 18, strictly speaking, zwitterionic
and thus does not always behave as a true base. -

[0073]  As indicated above, ABT-263 free base can be prepared by a process as
described in Example 1 of the above-cited ]35 publication. The product of this process is

an amorphous, glassy,_sohd. A powder can be prepared from this product, for example by
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freeze-drying or precipitation techniques. -Su(':h a péwder can be used as API in preparing
a capsule of the present invention; ﬁowever, it will generally be found preferable to use a
crystalline form of ABT_—Z63 free base as _API. Suéh crystalline forms include solvates and
solvent-free crystalline forrﬁs '

[0074] Solvates of ABT- 263 free base can be prepared as described below. The
starting product can be any- sohd-statc form -of ABT-263 free base, including the
amorphous form prepared according to thc 135 pubh_catmn.

[0075] A measured amount of ABT-263 fré_e base {as indicated, any solid-state form
can be used) is siispeﬁd,ed in any of a number of 'solvents or solvent mixtures, including
without limitation '2-propénql, l-propanol, ethyl acetate/ethanol 1:3 v/v, methyl
acetate/hexanes 1:1 v/v, chloroform, methanol, 1,4-.diq>.<ane/hexanes 1:2 v/v, toluene and
benzene. The resﬁltiné susperisidr} is agitated at ambient temperature, while protected
frorﬁ light. After a period of time sufficient to p_enh_if solvation of ABT-263 free base in
each case, crystals are-harvested bjf filter cent';i_ﬁ;gatidn. The resulting solvates can be
characterized by po';zvclcr X-ray diffraction (PXRD),- for example using a G3000
diffractometer (Inel Corp., 'Artenay, France) equipped with a curved position-sensitive
detector and parallel-beam opltics. The 'diffractorfle;te}"is operated with a copper anode
tube (1.5 kW fine fé)cus) at 40 kV and 30 mA. An incident-beam germanium
moﬂochromator provides monochromatic fadiatipn-. "The diffractometer is calibrated using
an attenuated direct beam at one-degree intervals. Calibration is ch.ccked using a silicon
powder line: pos\i'_tion. reference standard (NIST‘. 640c). The instrument is computer-
controlled using Syfnp_honik software. (Inel Corp., Artenay, France) and the data are
analyzed using Jade SoﬂWare'(version 6.5, Material_si)ata, Inc., Livermore, CA). The
sample is loaded onto aéa aluminum ‘samplé holder.and leveled with a glass slide.

[0076]  Desolvation of an cthyl acetaie/ethgnoi solvate, for example by air-drying,
provides a solvent-free crystalline form of ABT-263 free base. PXRD peaks for Form 1
ABT-263 free base are listed in Table 1. A PXRD pattern having peaks substantially as
indicated therein can bc used to 1dentify crystdllmc ABT 263 free base, more particularly
Form I ABT-263 free basc The phrase substantlally as indicated” in the present context

means having peaks that are not shifted more v‘than'about 0.2° 20 from the indicated

position.
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Table 1. PXRD peak listing: solvent-free crystal pelymorph Form I ABT-263 free

base -

Peak Position (° 20)

6.21

672

9.66

E

10.92

11.34

12.17

14.28.

16.40

16.95 -

-17.81

18.03

. 18.47

19.32

20.10

2187

[0077] Desolvation of most solvates, inclﬁdiﬁg llpropanol, 2-propano!, methanol,

benzene, toluenc, dioxane/hexanes, methyl acetate/hexanes and chloroform solvates,

provides a solvent-free crystalline form of ABT-26_3 free base that is shown by PXRD to

be identical to the-crystalline form produced by desolvation of the ethyl acetate/ethanol

solvate,

[0078]  Desolvation of pyridine and anisole solvates provides a solvent-free crystalline
form of ABT-263 free base that is shown by PXRD to be different from the form produced

by desolvation of the ethyl acetate/ethanol solvate. The crystalline form derived from

desolvation of the pyridine or anisole ‘solvate is designated Form II. A PXRD scan of
Form II ABT-263 free base is shown in Fig. 2. PXRD peaks for Form II ABT-263 free

base are listed in Table 2. A PXRD pattern having peaks substantially as indicated thercin
can be used to identify crystalline ABT-263 free base, more particularly Form IT ABT-263

free base.

Table 2. PXRD peak listing: solvent-free crystal polymorph Form II ABT-263 free

base

579

Peak Position (° 20)

8.60 ..

9.34

10.79-

11.36
20
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Peak Position (° 20)
11.59 - -

12.76 -
13.23
13.73. -
14.01 °
14,72
15.00
.16.28
17.07
17.48
18.75 -
19.34
19.71 -,
20.56
21.35 -

(0079} PXRD pcaks especially diagnostic for Florm. I ABT-263 free base, in particular
for distinguishing Forrﬁl from fFofm 11, ir_lclﬁdc the peaks at 6.21, 6.72, 12.17, 18.03 and
20.10° 20, in each casg + 0.2° 29. In one émbodinient, Form I ABT-263 frec base is
characterized at least by a peak at any ‘one or more of these positions, In another
embodiment, For'fh 1 ABT-263 free base is charact;arized at least by a peak at cach of these
positions. ' In yet another erﬁbodiment; Form I'ABT-ZQB free base is characterized by a
peak at cach of the positions shown in Table 1. | )

[0080] PXRD ped.ks espcci'ally.diagnostié: for Form II ABT-263 free base, in particular
for distinguishing Form 1T from Form IR ir-lchide the peaks at 5.79, 8.60, 12.76, 15.00 and
20.56° 20, in each case &+ 0.2° 26. In one embodlment Form II ABT-263 frec base is
characterized at- Ieast by a peak at any one or more of these positions. In another
embodiment, Form 1I. ABT- 263 free base is charactenzed at least by a peak at each of
these posttions. In yct another embodlment Form II ABT-263 free base is characterized
by a peak at each of the positions shown in Table 2.

[0081] Any of the crystalline forms of ABT- 263. free base, includimg solvated forms,
can be useful as APT for preparatlon of a capsule -of the present invention. However,
solvent-free forms such as Form I and Form II are gencrally preferred for this purpose.
[0082] Compounds of Formula I, and methods of preparation of such compounds, are
disclosed in the abovc cited ’135 pubhcatlon and/or in above-cited U.S. Patent
Application Publication No. 2007/0072860 each of -which is incorporated herein by
reference in its entirety. Terms for subshtuents u;.ed herein are defined exactly as in those
publications. ‘
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[0083] Compounds.of Formula 1 héving —NH,‘—C(Q)OH, -OH or —SH moieties may
have attached therg—:td prddmg-foming moieties which can be removed by metabolic
processes in vivo to release the parent compound Ha\fing'.frce —NH, -C(0)OH, ~OH or -SH
moieties. Salts of prodrugs can also be used. - |
[0084] Withqgt-bcihg bound by theory, it ié?qelievc‘:d that the therapeutic efficacy of
compounds of Formula I is due at least jn j:)art to their ‘ability to bind to a Bcl-2 family
protein such as Bel-2, Bel-X; or Bel-w in a wéy .that inhibits the anti-apoptotic action of
the protein, for exqmple by occupying the-BH3 binding groove of the protein. It will
generally be found desifable to select 4 compound having high binding affinity for a Bcl-2
family protein, for example a K; not greater than’ at;oﬁt 5 nM, preferably not greater than
about 1 nM. _ | - a |
{00857 A coﬁJposition as provided herein comprising any specific compound disclosed
in the ’135 p'ublicaﬁon is expressly "contemﬁlatgd as an embodiment of the present
invention. _ | o _ L :
[0086] In a more p.articulaf embodiment, thécomposition comprises N-(4-(4-((2-(4-
chlorophenyl)-5,5-dimethyl-1-cyclohex-1-en-1 -yl-)r%let'hyl)piperazin- 1-yDbenzoyl})-4-
(((1 R)-3-(m0rphplin-44yl)-l -((pheﬁylsulfanyl)mqthyl)bropy])amin0-3-
((triﬂuorométhyljsulfonyl) benzenesulfonamide (ABT-263) or a salt, prodrug, salt of a
prodrug or métabolité _theréof, In a still more particular embodiment, the composition
comprises ABT-263 i)areflt compound (_i.e.', free basg) or a salt, prodrug or salt of a
prodrug thereof. Iﬁ a sﬁ]l mote particular embodiment; the composition comprises ABT-
263 free base or a.salt, for example a bis-salt; &efeof. In an even more particular
embodiment, the composition compllises ABT—263'fi‘ee base or ABT-263 his-HC.
[0087]  The djrjug (i.e., a compound of.Fo'rmulé I or a salt, prodrug, salt of a prodrug or
metabolite thereof) is -p_reseﬁt in the composition in_ an amount that can be therapeutically
effective when the composition is administered to a subject in need thereof according to an
appropriate regimén. | Dosage amounts are expressed herein as parent-compound-
equivalent amounts .unless the context requires_‘t_otﬁefwise. Typically, a unit dose (the
amount administered at a single t‘ime), which can be administered at an appropriate
frequency, e.g., t:\;rice daily to once Wec—:kly,"is abc;ut 10 to about 1,000 mg, depending on
the compound in question. -Where frequency of 'admiqistration is once daily (q.d.), unit
dose and daily dose .afc-:_ the same. Illustratively, fo.r- example where the drug is ABT-263,
the unit dose is typi‘call}.f about 25 t§ about 1,000 mg, more typically about 50 to about 500
mg, for example about 50, abolif 100, aboﬁt 150; -aﬁoﬁt 200, about 250, about 300, about
22 .
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350, about 400, about 450 or about 500 mg; Where the composition comprisés a capsule
shell enclosing the drug-carrier system, a unit ciose can be deliverable in a single capsule
or a small plurality of cz_zpsﬁles, most typically 1 to about 10 capsules,

[0088] The higher the unit dose, the more deéirgble' it becomes to select a carrier that
permits a relatively- high concentration of the diug in solution therein. Typically, the
concentration of drug in the drug-carrier sjzstcrﬁ- 1s at .Ieést about 10 mg/ml, e.g., about 10
to about 500 mg]ﬁll, but lower and higher concentrations can be acceptable or achievable
in specific cases. Illustratively, for.'example. where the drug is ABT-263, the drug
concentration in various efnbodimcnts is at least about 10 mg/ml, e.g., about 10 to about
400 mg/ml, or at least about 20 mg/ml, e.g., about 20 to about 200 mg/ml, for example
about 20, about 25, about 30, about 40, about 50 about 75, about 100, about 125, about
150 or about 200 mg/m ,

[0689] Ina composmon_of the in%ntioﬁ, the drug 1s “in solution” in the carrier. This
will be understood to.mean that subétantially ALI of the drug is in solution, ie., no
substantial portion, for g:xainple no more than about 2%, or no more than about 1%, of the
drug is in solid (e.g., crystallih-e) form, whether‘dig,pefscd, for example in the form of a
suspension, or not.. In practical terrms, thig :m'eans‘ that the drug must normally be
formulated at a _(_:oncentration below its Timit. of "sohibiiity in the carrier. 1t will be
understood that the limit of solubility can be temperature-dependent, thus selection of a
suitable conce’ntratioﬁ' should take into accouﬁt the range of temperatures to which the
composition is likely t'o,_be 'exposed. in normal storage, transport and use.

[0090],  Not only the drug, but also the antioxidant, is “in solution” as defined above in
the carrier. Where the antioxidant is poorly 1ipid;86lﬁble and has to be infroduced to the
carrier or drug-c.j:l-rriet system in aqueous 'soluﬁoq-, a ‘su'rfactant, more particularly a non-
phospholipid surféctant, may be necessary to avoid phase scparation,

[0091] An “antioxidant” or compound hav{ng “antioxidant” properties is a chemical
compound that preyeﬁts, inhibits,_ reduces’ or retards.oxidation of another chemical or
itself. Antioxidants caﬂ improv‘e‘stability and shelf-life of a lipid formulation as described
herein by, for example, preventing, inhibitihg,'r‘e.duéing or retarding oxidation of the
compound of Formula I in the formulation. o

[0092] Enhanccment of stability or, shelf hfe can be evaluated, for example, by
monitoring rate of appearance or build-up of sulfo:_udes_m the formulation. Sulfoxides in
total can be monitqrercl'by‘ repeated sampling and éna,lysis; alternatively samples can be
analyzed more speciﬁ(;,ally for the sulfoxide degradation product of the compound of
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Formula 1, i.e., the COmi)bund having the formula: ,

where X°, X* and R® are as 1nd1cated abovc or the- “sulfoxide degradation product of
ABT-263, having the forrnula '

Reference herein to the sulfoxide degradation product will be understood to include both
diastercomers at the sulfur atom stercocenter in thc sulfoxide group.
[0093] An“ ant10x_1dant effective amount” of an antioxidant herein is an amount that

provides

(a) a substantlal reduction (for example areduction of at least about 25%, at least
about 50%, at least dbout 75%, at least about 80%, at least about 85% or at
least about 90%) in the formation or accumulation of a degradation product, for
cxamﬁle tﬁe sulfoxide degradation prociuct above, and/or

(b) -a substantial incfea_se (for example at least about 30, at least about 60, at least

about 90 61’_ at least about 180 days) in.the time taken for the degradation

.24
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product to réach a threshold level', '

in a formulation -'cdntaining the antioxidant, bjé ‘Corﬁparison with an otherwise similar
formulation confaining no antioxidant, A'storage-stability study to determine degree of (a)
reduction in formation or accmnulahon of the dcgradatlon product or (b) increase in time
taken for a dcgradat1on product to [’CdCh a thrcshold level in the formulation can be
conducted at any appropriate temperature or rang_elof temperatures. Ilustratively, a study
at about 5°C can be ‘ind-icative of storage stability uqder. refrigerated conditions, a study at
about 20-25°C can be iﬂdicative of storage stabﬂity under typical ambient conditions, and
a study at about 30°C or higher temperature can be useful in an accclerated-aging study.
Any appropriate threéhold level of the degradation product can be selected as an end-
point, for cxample in the range from about 0.2% to -la‘bil)ut 2% of the initial amount of the
compound of Formula T present..- o

[0094] In various 1llustrat1ve embodiments, the ant10x1dant 1s included in an amount

effective to hold 0x1dat1ve degradation of the drug

(a) .below about 1% for at least about 3 months;
(b) below about 1% for at least about 6 months |
(c) below about 1% for.at least about 1 year; '

| (d) below about 0.5% for at least about.3 montlis;
{e) below &ﬂ?out .O,.S% for at [east about 6:mpnths'; or

() below 'aboﬁt 0.5% for at least about 1 year;

in the formulation when stored under ambient cbnd‘itions (e.g., about 20-25°C) in a sealed
container opaque to ultraviolet light, as measured for example by amount of the sulfoxide
degradation product présent at the end of the recitéd storage period.

[0095] Antioxidants used in pharmaceutical 'cdmﬁositions are most typically agents
that inhibit generation of oxidative épecies’ such as fripfet or singlet oxygen, superoxides,
peroxide and'free: ilydroxyl radicals, or agents that scavenge such oxidative species as they
are generated. Examples of commonly used antioxidants of these classes include
butylated hyd_roxya_nirsole '(BHA),A butyl'atec_l hydroxytoluene (BHT), retiny! palmitate,
tocopherol, propyl galléte, ascorbic acid and ascorbyl palmitate. The present inventors
have found, however, that at least some cofn‘m@nlj used antioxidants are incffective to
protect ABT-263 from excessive su‘Ifoxidé forrhat_idn in encapsulated liquid formulations
as described here:iﬁ. ,

[0096] - For example, BﬁA, added at 0.2% by weight to a 15% by weight solution of
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ABT-263 free base in a medfum referred to hercin a_sl' “IPT-233” (20% Imwitor 742™,

50% Phosal 53 MCT™; 30% Tween™ 80), has been found to have no effect on sulfoxide
formation in a 4-week stability study at 40°C w1thout nitrogen purging of headspace, as
shown in Tablc 3 " A full report of this study is found in Example 7 herein.

Table 3. Effect of 0 2% BHA on ABT 263 sulfomde formation in IPT-253 solution

Time | = % Total SulfOMdeS
(weeks) | No antioxidant | 0,2% BHA
0 not detectable 0.06

] 026 "0.29
2 047 0.49
3 0.56 0.58
4 067 0.68

[0097] Antioxidaﬂts thét, by co_ntrast,-have been found effective are heavier-chalcogen
antioxidants that are believed, ‘Wi’[hou—t being bound by theory, to function primarily as
competitive substrates, 7.e., as “sacrificial” a'.ﬁt'i(‘));:i('iam’cse which are preferentially attacked
by oxidative species -théréby protecting the drug from excessive degradation.
[0098] In some embodiments, the HCA éomprises one or more antioxidant compounds
of Formula IT: : | L
Y B

. .YB-J\'(*)GYJ‘R’ S
where o

nis0, 1 or2; i

Y'is S or Se-' ‘ .

Y?{s NHR/, OH or H, where R i is alkyl or alky]carbonyl

Y?*is COOR? or CHZOH wherc R’isHor alkyl, and

RlisHor alkyl

where alkyl groups are 'independentiy optionally substituted with one of more substitucnts

independently s:élected, from the group cor;sist'i-ng of carboxyl, alkylcarbonyl,

alkoxycarbonyl, amino an& .alkylcar'bonyiami'no; a pharmaceutically acceptable salt

thereof; or, where y! is S and R’ ié H, an —S—S.—- dimer thereof or pharmaceutically

acceptable salt of sﬁch dimer, + | |

[0099] In other cmbpdiments; the HCA; is an antioiidant compound of Formula I1I:
R4’Y\R5 anit
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where

Y 18 S, Se or S-8§; and

R® and R® are mdependcntly selected from H alkyl and (CH;,),R® where n is 0-10
and R? i is arylcarbonyl alkylcarbonyl alkoxycarbonyl, carboxyl or CHR'R®-
Asubstltuted alkyl, where R7 and R® are independently CO,R°, CH,OH,
hydrogen or "NHR'?, where R’is H, alkyl, substituted alkyl or arylalkyl and R*
18 hydrogen alkyl, alkylcarbony] or alkoxyccirbonyl

[0100] An “alkyl” -substituent or an “alkyl’-’. or “alkoxy” group forming part of a
substituent according to Formula I or Formula III is one having 1 to about 18 carbon
atoms and can consist of a straight or braqch'ed chain.

[0101] . An “aryl” _group'fonning part of a ‘substituent according to Formula III is a
phenyl group, unsubstituted dr substituted with dnp, 9;' more hydroxy, alkoxy or alkyl
groups. o Aﬁ | . _

[0102] In some cmbodiments, R'in Fbm‘mlg- 11 is Ciq alkyl (e.g., methyl or ethyl) or
(C14 atkyl)carbonyl (e.g., acetyl). B '

[0103] In soif;c—: embodiments, R? in Formula 11 is H or Ci_ig alkyl, for example
methyl, ethyl; propyl (e.g. - n-propyl-or- 1sopropyl), b‘utyl {(e.g., n-butyl, isobutyl or ¢-
butyl), octy! (e.g., n- octyl or 2-ethylhexy1) dodecyl (eg lauryl), tridecyl, tetradecyl,
hexadecyl or octadecy] (e. g, stearyl)

[0104I R’is typically H or Cis alkyl (e g, methyl or cthyl)

[0105) The HCA can be, for example, a natgr.al or synthetic amino acid or a derivative
thereof such- as -é_n ai,kyl ester or N-acyl 'deriva'tive, or a salt of such amino acid or
derivative. Where the aminé acid or deri.vative'thercof is derived from a natural source it
is typically in the L-confi gu1at10n howcver it is understood that D-isomers and D,L-
isomer mixtures can be substztuted 1f necessary.

[0106]  Non- -limiting examples of HCAs useful hcrem include B-alkylmercaptoketones,
cysteine, cystine, homocysteine, methionine, thiodiglycolic acid, thiodipropionic acid,
thioglycerol, se]éi_locyst_eine, selenomethionine éﬁd salts, esters, amides and thioethers
thereof; and combinations thereof. More‘ particularly, one or more HCAs can be selected
from N-acetylcysteine,'Nsacefylcysteine-butyl estéq,_N-acetylcysteine dodecyl ester, N-
acetyl-cysteine ethyl es:ter, N—acetylcysteine methyl eS£¢r, N-acetylcysteine octyl ester, N-
acetjrl-cysteine pro.pyI -ester, N-acciztylcysieinel stearyl ester, N-acetylcysteine tetradecyl

ester, N-acetylcysteine tridecyl ester, N-acetylmicthioninie, N-acetylmethionine butyl ester,
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N—acetylméthi;)nine db'decyl ester, N.-écetyhnethionine ethyl ester, N-acetylmethionine
methyl ester, N- acety]mcthlomne octyl ester, N- aCthlmethlomne propyl ester, N-
acetylmethionine stearyl estcr N- acetylmethlonme tetradecyl ester, N-acetylmethionine
tridecyl ester, N-acetyl-selenocysteine, N- acetylselenocysteme butyl ester, N-
acctylselenocysteiné .dlodecy] ester, .N-acetylselenocysteme ethyl cster, N-
acctylselenoc;ystéine, methyl ester, * N-acetylseleno-cysteine  octyl  ester, N-
acetylseleﬁocfsteine ) 'peryl- ester;- N—acetylselenocysteine stearyl  ester, N-
acetylsclenocysteine -_tetradecy] ester, = N- acé'tylselenocystcine tridecyl  ester,
N-acetylseleno-methionine, N acetylsclcnomethlomnc butyl ester, N-
acctylselenomethionine.' dodecy! ester, N-acetylsele_nomethionine ethyl ester, N-
acetylselenomethionine methy! cster, AN-acetyl;‘s;elenomethionine octyl .ester, N-
acetylselenometh.i(mine " propyl esfer, ‘N-acetylseleno-methionine  stearyl ester, N-
acetylselenométhioniﬁe' tetradecyl ééter N-acetylseleno-methionine  tridecyl ester,
cysteine, cysteine butyk ester, cy‘;teme dodecyl ester, cysteine ethyl ester, cysteine methyl
ester, cysteine octyl ester cysteme propyi cster, cysteme stearyl ester, cysteine tetradecyl
ester, cysteine mdecyl gster, cystine, cystme_ d1butyl_ ester, cystine di(dodecyl) ester,
cystine diethyl ester, cystine dimethyl esté;, cy’sti.né dioctyl ester, cystine dipropyl ester,
cystine distearyi ‘ester, cystine di(tetradecyl) ester, cystine di(tridecyl) ester, NN-
diacetylcyétiné, N,N-diacetylcystine dibutyl ester, N,N-diacetylcystine diethyl ester, N,N-
diacetylcystine di(dodecyl) ester, N,deiéce't)'rlcystiﬁ'é dimethyl ester, N,N-diacetylcystine
dioctyl ester, N,N-diacetylcystin_e diprbpyl ester, N,N-giiacetylcystin_e distearyl ester, N,N-
diacetylcystine di(tetré.decyl) ester, N,N-diacéfylbysetine di(tridecyl) ester, dibutyl
thiodiglycolate, ._,dibutyl' thiodipropionaté, d‘i(doldecyl) thiodiglycolate, di(dodecyl)
thiodipropioﬁate,i‘ diethyl . thiodiglycoléte, ~ diethyl  thiodipropionate,  dimethyl
thiodiglycdlaté, dir_hethyl -thiodipfopionate, . dioctyl  thiodiglycolate,  dioctyl
thiodipropionate, dipropyl thiodig'lyéolate, dipropyl thiodipropionate, distearyl
thiodiglycolate, distearyl thio'cl_ipropiéhate, di(téfrade_éyl) thiodiglycolate, di(tetradecyl)
thiodipropionate, homocysteine, homocysteine butyl ester, homocysteine dodecyl ester,
homocysteine  ethyl .éster, homocysteiné methy.l' ester, homocysteine octyl ester,
homocystciné pfopyl ester,. homocystr;ine .stez;ryl ester, homocysteine tetradecyl ester,
homocysteine ﬁidecyl'ester, methionin-e', methionine butyl ester, methionine dodecyl ester,
methionine ethyl ester, ,mefhionine .mcthy‘l‘ ester, methionine octyl ester, methionine propyl
ester, methionine stearyl ester, ..met-hi(')nin_e tctradécyl .e'stcr, methionine tridecyl ester, S-
methylcysteine, S-met.hyl-cysteine_ butyl e-s'tf:r‘," S-methylcysteine dodecyl ester, S-
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methylcysteing ethyl'oster, S-methyl-cysteine methyl ester, S-methylcysteine octyl ester,
S-methylcysteine propyl ester, S-methyl-cysteine stearyl ester, S-methylcysteine tetradecyl
ester, S—methylcystein'e tridecyl~ ester, s‘elenocyététne, selenocysteine butyl ester,
selenocysteine dodecyl ester, seleﬁnocyst'cine ethyl ester, selenocysteine methyl ester,
selenocysteine octyl ester, sclenocysteine -propyl_l .ester, selenocysteine stearyl ester,
sclenocysteine tetrédeCyI ester, selenocysto{rte tridecyl ester, selenomethionine,
selenomethionine butyl-ester selenomethionine dodecyl ester, scleno-methionine ethyl
ester, selenomethionine methyl ester, selenomethlonme octyl ester, seleno-methionine
propyl ester, sclenomethlonme steary] cster sel.enomethlomne tetradecyl ester,
selenomethionine tridecyl ester, throdlglycoltc aol-d, thiodipropionic acid, thioglycerol,
isomers and mixtures of isomers thereof, and salts th_orcof.

[0107] Salts of HCA compounds can be acid addition salts such as the acetate, adipate,
alginate, bicar.bon‘ate, ci‘trate, aspartaté, benzoate, benzenesulfonate {(besylate), bisulfate,
butyrate, camphoratté, : camphorsulfonatc ‘digluconate,  formate,  fumarate,
glycerophosphate, qutamate herntsulfate, hoptetnoate, hexanoate, hydrochloride,
hydrobromide, hydroiodide, lactobionate, _ l‘a.otate,‘ maleate, mesitylenesulfonate,
methanesulfonate, 'naphthylenesulfonate,‘ nidotin_gte,. oxalate, pamoate, pectinate,
persulfate, phosphate, piorate, propionate, succinate, tartrate, thiocyanate, trichloroacetate,
trifluoroacetate, péra-tolﬁenesulfonatc and undecanoate salts. In a particular embodiment,
the hydrochloride salt-of one of the compounds 1nd1vrdua11y mentioned above is present in
the composition in an ant10x1dant effectlve amount '

[0108] Without being bound by theory, it 18 gencrally believed that heavier-chalcogen
antioxidants such as those exemplified above protect the active compound by being
themselves more: readrly oxidizable and, therefore bemg oxidized preferentially over the
drug compound. In gencral, for this mode of operatlon to provide an acceptable degree of
protection for the drué compound, an antioxidant of Formula II or Formula 111 must be
present in a substantial'-amoun't, for e)tampte in a..moiailr ratio to the drug compound of at
least about 1:10. In some embodiments, the molar ratio of antioxidant to the drug
compound is about 1:10 to about 2:1, for cxa,mple about 1:5 to about 1.5:1. Best results
will sometimes be obtamcd when the molar ratio {s approximately 1:1, i.e., about 8:10 to
about 10:8. _

{0109] -This typicetl‘rcquire’ment for a relatively high antioxidant concentration in the
formulation places constraints both orr the sel'ection'of'antioxidant and on the selection of
other formulation components. . In particular, a carrier system must be sclected that is
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capable of dissolyiﬁg 'nof only the active agent but also the antioxidant, in an antioxidant
effective amount. One.of skill in the art can.select a suitable lipid carrier, which can
comprise a single 11p1d material or a mlxmre of tWO or more such materials, by routine
solubility testing based on the disclosure herem )
[0110]  Notwithstanding the antioxidant efﬁcacy of sulfur-containing antioxidants of
Formula II or Formula 111, the present ;nventors_lhave found that, at molar ratios of
approximately 1:1, such antioxidants have a tehdéncy to result in solutions that become
cloudy upon s.torsge, when ‘ABT-263 is used in fhe form of its free base. For solutions
containing ABT-263 iﬁ'the form of its bis-HClI salt, this tendency is absent or at lcast less
marked. | ‘ . - .
[0111] However, in yet another unexpected _ci_iscoi/ery, ABT-263 free base has been
found to be less susceptible to -sulfoxide f(‘)r-mg:&ion than ABT-263 bis-HC! when
formulated in lipid ASOI‘ut.ion (but in the absence of anﬁoxidant), as shown in Table 6 (see
Example 3 her_einbelow). The solvent syStem n solution A 18 Phosal 53 MCT™/ethanol,
9:1 v/v; and in sol?u'tion B 1s Labrafil M 1944 CS™/oicic acid/polysorbate 80,
30%/40%/30% by- weight. (‘Laﬁ_raﬁl M . 1944 CS™ of QGattefossé contains
polyoxyethylene glyceryl monooleate.) 'The_th_rse-wcek study was conducted at 40°C
without nitrogen purgmg of headspace. o
[0112] To take advantagc of the unexpeeted ﬁndmg that ABT-263 is less susceptible
to sulfoxide formatlon in its free base than salt form, the present inventors have turned to a
different class of sulfur- -contdining antioxidants, namely inorganic antioxidants of the
sulfite, bisulfite, metablsulﬂte and thlosulfate classes To complicatc matters, these
antioxidants are poorly lipid-soluble and must be mtroduced to the carrier or drug-carrier
System in aqueous so[utlon Presence of water promotcs sulfoxide formation in ABT-263
solutions, the very effect that is sought to be minimized. To restrict the amount of added
water, poorl_y lipid—solul-)le antioxidants are, in one embodiment of the present invention,
added at much lower concentratlons than those: prowdmg molar equivalence to the
concentration of ABT-263. _ _
[0113] Where a poorly llipid—soluble _sntisx-idaﬁt such as a sulfite, bisulfite,
metabisulfite or thiosulfate antioxidant 1s’ used',-.it_ 1is .accompanied in the drug-carrier
system by water in an amount not excceding about 1% by weight, for example about 0.2%
to about 0.8% by weight. The amount of such antioxidant that can be introduced in such a
small amount of water typically does not exceed about 0:2% by weight, and is for example
an amount of about 0.02% to about 0;2%, or abqut.'()'.OS% to about 0.15%, by weight, of
‘ 30 |
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the drug-carrier syétém.' _ .

[0114] To mmlrmzc the amount of water added fo the formulation, it is desirable to
provide the an_tiox'idan‘t in the form of a réIatively concentrated aqueous stock solution, for
example having at least about 10% by weight antic_nxid‘ant. However, it has been found
that where an excessively concentrated stock solutioﬁ (g.g., about 20% or higher) is used,
this can result in undesirable pfecipitaﬁon of solfds in the formulation. Suitable
concentrations of annomdant in the'stock solutton arc typically about 10% to about 18%,
illustratively about 15% by weight.

[0115] Sodlum and potassium salts of - sulfites, bisulfites, metabisulfites and
thiosulfates are uscful ant10x1dant§ accordmg to the present embodiment, more
particularly sodium’ and potassium metablsulﬁtcs _

[0116] To further minimize sulfoxide form_atl_qn, a.éhelati'ng agent such as EDTA or a
salt thereof (e.g., disodium EDTA or calcium disodium EDTA) is optionally added, for
example in an a_mdimt 6f about 0.002% to about 0.02% by weight of the drug-carrier
system. EDTA can be added as an aqtieous stock solution in the same manner as the
antioxidant. The antibicidant and EDTA can, if desired, be added as components of the
same stock solution. Chelatmg agcnts scqucstcr metal ions that can promote oxidative
degradation. . o

[0117] Surprisin'gly_' at the very: low a_ntiox-fdanjfconcentrations contemplated herein
{typically the mo_-laf 'ratid of poorly lipid-solublé aﬁtidxidant to ABT-263 according to the
present embodimént is no greater than about 1:20), sulfoxide formation has been found to
remain within acceptable limits, as illustrated m Example 12 herein.

[0118] Sulfoxide formation can be further mmnmzed by selecting formulation
ingredients having low peroxide value. Peroxide _value is a well established property of
pharmaceutical excipients and is generally expréss'ec‘i' (as herein) in units corresponding to
milliequivalents of peroxides per kilogram of excipient (meq/kg). Some excipients
inherently have low perdxide value, but others, for example those having unsaturated fatty
acid such as oleyl moieties and/or polyoxyethylene chairis, can be sources of peroxides. In
the case of polvsorbate 80, for example, it is preferable to select a source of polysorbate 80
having a peroxide value not greater than ‘about 5, for example not greater than about 2.
Suitable sources mclude Crillet 4HP™ and Supcr—Reﬁned Tween 80™, both available
from Croda. '

[0119] The carrier is “substantiallylnbn-aqueous”, i.e., having no water, or having an
amount of water that 1s small enough to be, in practical terms, essentially non-delcterious
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to performance or properties of the‘compcisition.. .Typiéally, the carrier comprises zero to
less than about 5% by .\-yeight‘ water. It will be lund‘e.rstood that certain ingredients useful
herein can bind 's'mﬁl[ amounts of water on or Ix;vi_thjn their molecules or supramolecular
structures; such bbund ;vaté-r if present does not affect the “substantially non-aqueous”
character of the carrier as defined herein. .Fur‘_cherm'qrt_a, as indicated above, use of a poorly
lipid-soluble antioxidant requires that a small amopn’é o'f water (not more than about 1% by
welght of the drug-carrier system) be added; -again, this does not affect the “substantially
non-aqueous” charac.:ter.'qf the carrier as deﬁned-here_ih. '

[0120] In sorﬁe'ér'nbodiments, the carrier céfrfﬁrises one or more glyceride materials.
Suitable glyceride. mat_el;ia]s'incl_ude, without limitation, medium to long chain mono-, di-
and triglycerides. The term “medium  chain” 'herein refers to hydrocarbyl chains
individually having ho less than about 6 and less than .about 12 carbon atoms, including
for example Cg to Cyo chains. Thus glycerlde materlals comprising caprylyl and capryl
chains, e.g., capryhc/capnc mono-; di- and/or trlglycendes are examples of “medium
chain” glycerlde_materlals herein. The term “Iong chain” herein refers to hydrocarbyl
chains ind_ivid_uall.y hqving at least about 12, for example about 12 to about 18, carbon
atoms, including for ekample lauryl, myristyl, cetyl stéaryl oleyl, linoleyl and linolenyl
chains. Medium to long chain hydrocarbyl groups m the glyceride materials can be
saturated, mono- or polyunsaturated. _

[0121]  In one embodiment the carrier pompiises a medium chain and/or a long chain
triglyceride mate_’riél. A suitable example of a medium chain triglyceride material is a
caprylic/capric trfglyceride product such as, for example, Captex 355 EP™ of Abitec
Corp. and products substantially equwalent thereto. Suitable examples of long chain
triglycerides include any pharmacéutically acceptable vcgetable oil, for example canola,
coconut, corn, cottonseced, ﬂaxseed, olive, .palm,'peanut, safflower, sesame, soy and
sunflower oils, and 'miﬁ(_tures of such oils. Oils o_f. animal, particularly marine animal,
origin can also be uééd, including for example fish'oil.

[0122] A carriér sysfem that has been found particularly useful in solubilizing both (a)
a therapeutically effectwe amount of a compound of Formula T and (b) an antioxidant
effective amount of a heavier-chalcogen ant10x1dant compnses two essential components:
a phospholipid, and a pharmaceuticaily acceptablg solubilizing agent for the phospholipid.
1t will be understood that reference in the singular t_§ a (or the) phospholipid, solubilizing
agent or other formulation ingredient herein includes the plural; thus combinations, for
example mixmres,' of more than one phc_)spholipid, or more than one solubilizing agent, are
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expressly contemplﬁted: herein, - The solubili‘zing age-rit. or the combination of solubilizing
agent and phOSphO]lpld also solubilizes’ the drug and the antioxidant, although other
carrier ingredients, such as a surfactant or an aIcohol such as ethanol, optionally present in
the carrier can in' some circumstances prov1de enhanced solubilization of the drug and
antioxidant. | _ | -

[0123] Any pharmdccuticaily acceptable phosphplipid or mixture of phospholipids can
be used. In general such phospholipids are phosphoﬁé.acid esters that yield on hydrolysis
phosphoric acid, fatty acid(s), an “alcohol and a mtrogenous base. Pharmaceutically
acceptable phosphohp:ds can include w1thoqt limitation phosphatidylcholines,
phosphatidylserm:’:s and phosphatidylethanolanﬁhés. In one embodiment the composition
comprises _phqsphétidyléholi‘ne, derived for example from natural lecithin. Any source of
lecithin can be used, including animal sources such as egg yolk, but plant sources are
generally preferred‘ Soy is a particularly rich sourcc of lecithin that can provide
phosphatidylcholine for use in the present mvcntlon

[0124] ]llustrahvely, a suitable amount of phosphohpld 1s about 15% to about 75%,
for example about 30% to about 60%, by welght of the carrier, although greater and tesser
amounts can be useful_m particular situations.

[0125] Ingredients useful as components of the solubilizing agent are not particularly
limited and will deberid to some extent on the _paftic.ular drug and antioxidant and the
desired concentration of each and of phos'pholipid - In one embodiment, the solubilizing
agent compriscs one or morc glycols, one or more g,lycohdcs and/or one or more glyceride
materials.

[0126] Glycolé are éenerally suitable only for non-encapsulated formulations or where
a soft capsule shell is to be used, and tend to be 1ncompat1blc with hard shells such as hard
gelatin shells. Suitable’ ‘glycols include propylcne glycol and polyethylene glycols (PEGs)
having molecular weight of about 200 to about 1,000 g/mol, e. g., PEG-400, which has an
average molecular welght of about 400 g/mol. - Such glycols can provide relatively high
solubility of the drug, however the potential for omdatlve degradation of the drug can be
increased when in solutlon in a carrier comprising such glycols, for example because of
the tendency of g]ycols to. produce supcr0x1dcs pCr0x1dcs and/or free hydroxyl radicals.

The higher the glycol content of the carrier, the greatcr may be the tendency for
degradation of a chemically unstable drug. In one embodiment, therefore, one or more
glycols are present in a total glycol amount of at iegét about 1% but less than about 50%,
for example 1ess_-thém abbut 30%, less than about  20%, less than about 15% or less than
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about 10% by Weight‘ of the carrier. In another embodiment, the carrier compriscs
substantially no gly'c.ol.: o B -_

[0127] Glycolides are glycols such as propylene glycol or PEG esterified with one or
more organic acidS,.for‘ example medium- to léng-_,c_hain fatty acids. Suitable examples
include propylene glycol monocaprylate, prOpSéléne glycol monolaurate and propylene
glycol dilaurate p-roduct-s stich as, for cxample. Capmul PG-8™, Capmul PG-12™ and
Capmul PG-2L™ rcspecnvcly of Abitec Corp. and products substantially equivalent
thereto. P L

[0128] Suitable glyceride materials for use togcthcr with a phospholipid include,
without limitation, those mentioned above. Where one or more glyceride materials are
present as a maJor component of the solublhzmg,agent, a suitable total amount of
glycerides is an amount.effectivc to sbfubilize the phospholipid and, in combination with
other components of the carrier, effcctwc to maintain the drug and antioxidant in solution.
For example, glycetide materials such as mcdmm cham and/or long chain mono-, di- and
triglycerides, more typically medium-chain mono-, di-and triglycerides, can be present in
a total glyceride amount of about 5% to about 70%,__for example about 15% to about 60%
or about 25% to ,a'béut 50%, by weight of the cérﬁer, although greater and lesser amounts
can be useful in partiéular situations. In onec embodiment, the encapsulated liquid
comprises about 7% --td about 30%, for example ‘about 10% to about 25%, by weight
medium-chain triglycerides and ab'out:_’/% to about 30% for example about 10% to about
25%, by weight medium-chain mono- and ‘dilecc;I}i_des-. '

[0129] Additional _éolubilizing ‘agents that arg. other than glycols, glycolides or
glyceride materials“can Be included if desired. Such agents, for example N-substituted
amide solvents such as .dimethylfonnami'de (DMF) and N,N-dimethylacetamide (DMA),
can, in specific cases, assist in raising the limit of solub111ty of the drug in the carrier,
thereby permitting mcrcased drug loading. However the carriers useful herein generally
provide adequate solubility of.- smali-molecul _drugs of interest herein without such
additional agents. o :

[0130] Even wher a.sufﬁcient amount of a glycol, glycolide or glyceride material is
present to solubilize thc .phosphol-ipid the resulting carrier solution and/or the drug-carrier
system may be rather viscous and difficult or mconvement to handle. In such cases it may
be found desirable to nclude in- the carrier a wscosrry reducing agent in an amount
effective to provide acceptably low viscosity.. ‘An example of such an agent is an alcohol,
more particularly ethanol, which is pfefer_a'bly infrqduced in a form that is substantially
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free of water, for exar_nple'99% ethanot, dehydrated alcohol USP or absolute cthanol.
Excessively high coneentratioas of ethanol should, however, generally be avoided. This is
particularly true where; for exampte, the dfug—carrier system is to be administered in a
gelatin capsule, because of the tendency of high ethanol concentrations to result in
mechanical failure of the capsule. In gencral, séi_ta_ble amounts of ethanol are 0% to about
25%, for exampfé_ about 1% to about 20% or about 3% to about 15%, by weight of the
carrier.  Glyeols such as 'propylene . gtycol or PEG and medium-chain mono- and
diglycerides (for example 'captylic/capric mono- ahd'diglycerides) can also be helpful to
lower viscosity; where thc drugzcartier‘system 18 to be encapsulated in a hard capsule such
as a hard gelatin capsule, medium-chain mono- and diglycerides are particularly useful in
this regard. | '

[0131] Optioi{_ally; the carrier further compti_ées a pharmaccutically acceptable non-
phospholipid surfactant One of skill tn the art' will be able to select a suitable surfactant
for use in a composmon of the invention; based on mformatlon herein. Such a surfactant
can serve various functlons, mcludmg for cxamp]e enhancing dispersion of the
encapsulated hqmd uupon release from the capsu]e ih the aqueous environment of the
gastrointestinal tract. -Thus in one embodlment. the ‘mon-phospholipid surfactant is a
dispersing and/or "_emulsifying agent that enhancesf dispersion and/or emulsification of the
capsule contents in real or simulated gasttointcstinal ﬂuid Illustratively, a surfactant such
as a polysorbate (polyoxyethylcne sorbltan ester), eg polysorbate 80 (available for
example as Tween 80™ from, Uchma) can be.included in an amount of 0% to about
30%, for example about 7% to about 30% or abouf 10% to about 25%, by weight of the
carrier. In some ettlboctiments such a surfaetant“is included in an amount of 0% to about
5%, for example 10_% to about 2% or 0% to about i%, by weight of the carrier.

[0132] Conveniently,' pre-blended . ﬁroducts are available containing a suitable
phospholipid + solublhzmg agent combination for use in compositions of the present
invention. Pre-blended’ phospholtpld + solub1hzmg agent products can be advantageous in
improving ease of preparatlon of the present COI‘nPOSIthnS

[0133] An 111ustrat1ve example of a pre- blcnded phospholipid + solubilizing agent
product is Phosa_l 50 PG™, available from Phosphohpld GmbH, Germany, which
comprises, by weight, not less than SO% phosphatidylcholine, not more than 6%
lySOphosphatidylcholihe about 35% propylene glybol about 3% mono- and diglycerides
from sunflower oil, “about 2% S0y fatty acids, about 2% ethanol, and about 0.2% ascorbyl

palmitate.
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[0134] Another illustrative example 18 Pho'sal 53 MCT™, also available from
Phospholipid GmbH, which- contains, by weight, not less than 53% phosphatidylcholine,
not more than 6% lysopho‘sphatidﬂcholin_e, about 29%_ rﬁedium chain triglycerides, 3-6%
(typically about 5%) ethanol, abou;[_S% mono- and diglycerides from sunflower oil, about
2% .oleic acid, and about 0.2% ascorbyl -paImi‘tatc' (reference composition). A product
having the above or substantially eduivalent composition, whether sold under the Phosal
53 MCT™ brand br otherwise, is generically refetred to herein as “phosphatidylcholine +
medium chain 'triglyceridés 53/29”; SA pfoduct having “substantially equivalent
composition” in the present context means having a comp051t1on sufficiently similar to the
refcrcnce compoqltlon in its mgredlent list and reIatlvc amounts of ingredients to exhibit
no pracncal difference in propemes with respect‘to atilization of the product herein.
[0135]  Yet another illustrative ekample is Lipoid §75™, available from Lipoid GmbH,
which contains, by weight, not less than 70% phosi)hatidylcholine in a solubilizing system.
This can be further bl(::nded with medium-chain triglycerides, for example in a 30/70
weight/weight mixture, to pr‘ovide a product (“.Lipqi.d S75™ MCT”) containing, by
weight, not less than 20:% phosphafidylcholine, 2——4%'phosphatidylethanolamine, not more
than 1.5% lysophosphatidylcholine, and 67-73% mediim-chain triglycerides.
[0136] Yet another. illustrative example is Phosal 50 SA+™, avaijlable from
Phospholipid GmbH, which contains, by weight, ot less than 50% phosphatidylcholine
and not more than 6% ly50phosphat1dylcholme n a solubilizing system comprising
safflower oil and other mgrcchents | -
[0137] The phosphahdylcholme_: component of each of these pre-blended products is
derived from soy lecithin. Products of subs{anti'a_ll'y equivalent composition may be
obtainable from other suppliers. ' -
[0138] A pre-blended product such as Phosal 50 PG™, Phosal 53 MCT™, Lipoid
S75™ MCT or Phosal 50 SA+TM can; in some’ embod1ments constitute substantially the
entire carrier system (other than the- ant10x1dant s provided herein). In other
embodiments, addltlonal 1ngred1ents arc present, for cxample medium-chain mono- and/or
diglyccrides, ethanol (agiditional 0 ‘any that méy be present in the pre-blended product), a
non-phospholipid surfactant such as polysorba;te 80, polyethylene glycol and/or other
ingredients. -Such additional ingredients, if preséht, are typically included in only minor
amounts. Hlustrative]y, phdsphatidyléhoiine + medium chain triglycerides 53/29 can be
included in the carrier in an amount of about 50%. to 100%, for example about 80% to
100%, by weight of the carrier, - ' ,

3o ..
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[0139] Some pre-blended produéts, includirig_ Phosal 50 PG™ and Phosal 53 MCT™,
contain a small é'_mount of ascorbyl palmitate, an antioxidant which does not mect the
definition of a heaviérfchaléogen antioxidant herein. Prescnce of ascorbyl palmitate or
other non-heavier-chalcogén antioxidant is generaﬂy ,n_o‘t detrimental, but if desired a pre-
blended product without such antiolgidant can be used as the carrier herein.

[0140] In some e_:mb_odimenté of the in*.veritio‘n,. the drug-carrier system is dispersible in
an aqueous phase to form a non-gélling, substantialty non-transparent liquid dispersion.
This property can .‘readily be tested by one of skill in the art, for example by adding 1 part
of the drug-carrier system to about 20 parts of water with agitation at ambient temperature
and assessing gelling behavior and transparency of .the,: }'ésulting dispersion. Compositions
having ingredients in rélative ar‘noﬁpts as indicated herein will generally be found to pass
such a test, ie., to form a ]iquid dispersionith?,t. does not gel and is substantially non-
transparent. In “non-gelling” embodiments, the composition does not contain a gel-
promoting agent m a gel-promoting eﬂ"ec“civ‘e amount, If gelling behavior is desired, such
an agent can be addcd_. A “substantially non‘transparent” dispersion is believed to be
formed on mixing with an aéueous phase a corrllp'os.iﬁon of the invention having any
substantial amount of':the phosp}.l‘olipid cdmponent. - However, for clarification it is
emp;hasized that compositions ‘of the iﬁventiqn..fhc'mselves, being substantially non-
aqueous, are generally clear and transparent. In this regard, it is noted that phospholipids
tend to form bi—:i_md multilamellar aggregates when placed in an aqueous environment,
such aggregates gencrally being large énough’ to scatter transmitted light and thereby
provide a non-transparent, e, g.-, cloudy, dispersion.' _In. {he case of phosphatidylcholine +
medium chain trigiyceﬁdes 53129',‘ for exa:hple,‘._dispe_rsion In an aqueous environment
typically forms not only multilamellar aggreg'ates but also a coarse oil-in-water emulsion.
Presence of multilamellar aggregates can often *;;e confirmed by microscopic examination
in presence of pb]arizcd light, such aggregates tending to exhibit birefringence, for
example generating a characteristic “Maltésc cross” pattern.

[0141] Without béiﬁg bouﬁd by theory, it is beiipyed that behavior of the drug-carrier
system of a composﬁ'tioﬁ of the invention upon mixing ;with an aqueous phase 1s indicative
of how the compositioq interacts w‘ith‘ gaétrointestiﬁal' fluid following oral administration
to a subject. Althpugh,fonnation of a gel ca‘1_.1 be. useful for controlled-release topical
delivery of a drug, it is believed that -gelliﬁg would be detrimental to efficient
gastrointestinal absorption. For this. re.ason, embodiments of the invention described
above, wherein the drug—carric-;r system does not gé_l' wﬁen mixed with an aqueous phase,
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are generally preferred.. It is further believed; aga‘iﬁ-\&ithout being bound by theory, that
formation of bi- and multilaméllar aégregates in, thc"gas‘érointcstinal fluid, as evidenced by
non—transparcncy: .of the. dispersion formed upon mixing the drug-carrier system with an
aqueous phasé, can be an in;lpgrtant factor in pfoizi_ding‘the relatively high bioavailabitity
of certain composiﬁon'spf the invelj.tion when administered orally.

[0142] ]'l_lustrati.velf where the dnig is‘ ABT—ZGS, the carrier ingredients and amounts
thereof are selected to provide solubility of 'thc'dl;ug‘ in the carrier of at least about 10
mg/ml, for example. at least about 20 mg/mi, at about 25°C.

[0143] Optioﬁ'al]y, a composition of the p-resent invention further comprises a
chelating  agent. R In - some c1rcumstances a chelating agent such as
ethylenedlammetetraacetlc acid (EDTA of edetate), carvedilol, citric acid and salts thercof,
choline citrate, tartaric acid and salts thercof and the: like can further improve storage
stability of the formulation. 1t is believed, without bcmg bound by theory, that a chelating
agent can enhance antioxidant cffcctlveness by sequestermg metal 1ons that catalyze or
otherwise promote oxidative degradation of the drug compound,

{0144] In one c-mbodlment_, EDTA or a salt thereof {e.g., disodium EDTA or calcium
disodium EDTA) is op'gionally addéd, for' example in an amount of about 0.002% to about
0.02% by weight o‘f the drug-c‘arrig:r systerﬁ. EDTA can be added as an aqueous stock
solution in the same manner as ‘a poorly .lipid—s'o]u'bjé antioxidant. The antioxidant and
EDTA can, if desired, be added as components of the same stock solution.

[0145) Surprlsmgly at the very low concentratlons of poorly lipid-soluble antioxidant
such as sodium metabzsulﬁte contemplated hercm (typically the molar ratio of such
antioxidant to ABT- 263 accordmg to the present embodiment is no greater than about
1:20), sulfoxide formation has been found to remain within acceptable limits, as illustrated
in Example 12 herein.

[0146] Mlustratively,  a drug-caﬁier system according to the present embodiment

comprises:

about 5% to about 20% by weight'ABT-26'3 free base,
about 15% to about 60% by weight phosphatidylcholine,
. about 7% to about 30% b'y. weight of ,mcdiur\r'i—lcha}ifn triglycerides,
about 7% to about-30% bylwei_ght of mediuﬂi#chaip mono- and diglycerides,
about 7% tqr_about‘ 30% polysorbatc 80 surfactant,
about 0.02% to about 0.2% by weight sodium or potassium metabisulfite,
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~ about 0. 003% to about 0. 01% EDTA or salt thereof and
about 0.2% to about 0.8% watcr

[0147] Other.e:&cipients can optionallj be p'resent in the formulation, so long as they
do not adverselly affect the storage stability, .Safety. or therapeutic efficacy of the
formulation to an un'ajccep‘tablc degree.‘ However, in a-more particular embodiment, the
drug-carrier system consists cssentially ot‘ the ingredients listed immediately above.

[0148] For an encapsuleted ‘fot'mulation, “the _ .'capsule shell can be of any
pharmaceutically acceptable material, includin.g‘t-l_erd' or soft gelatin. A capsule shell size
is selected appropri'a‘te to the amount of liouid to bc encapSulated For example, a size 0
capsule shell can be used to encapsul ate up to about 600 mg of liquid and a size 00 capsule
shell up 1o about 800 mg of liquid.

[0149] A prototype. capsule of the present invention comprises a size 0 hard gelatin

capsule shell having encapsulated thereWLthtn a llqutd solutton that comprises:

about 50 mg ABT_-_263 free base,
about 150 g -phOSphatidylcholine,
about 75 mg.medium-chain triglycerides, -
about 90 mg med1um—cha1n mono- and dlglycerldos
about 90 mg polysorbdte 80 Surfactant _

~ about 0.25 mg sodium or potassmm metablsulﬁtc
about 0.025 mg EDTA or salt thereof, and

about 2.5 mg water

[0150] The term about in the 1mmed1ately precedmg description of a prototype
capsule will be understood to mean that the amounts shown can vary within usual
manufacturing tolerances accepted in the pharmaceutlcal ndustry.

[0151] A drug-carrier system of the inventi‘on"is typically liquid, but can optionally
comprise a solid ‘or semi-solid substrate -having the drug solution adsorbed therein or
thereon. Examples of-such substrates’ includ‘c parttculate diluents such as lactose, starches,
silicon dioxide, efc., én_d pollymers such as polyécrylates, high molecular weight PEGs, or
cellulose derivatives, e.g, h.ydroxypropylmcthylcel_lutose (HPMC). Where a solid
solution is desired, a hiéh melting ooint ingredient, such‘_ as a wax can be included. A solid
drué-carrier system can optionally be 'encatpsulated or, if desired, delivered in tablet form.
The drug-carrier system can, in some embodtments be adsorbed on, or impregnated into, a

drug delivery dewce
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10152] In certain embodlrncnts the formulanon 1ngredlcnts and amounts thereof are
selected to provide enhanced bloabsorpuon by Cornpanson with a standard solution of the
drug, e.g., a solution in a carmrier con31st1ng of 10% DMSO in PEG-400, when
administered orally. Such enhanced b1oabsorphon-,can be evidenced, for example, by a
phannacokmeticf'_(PK) proﬁle having one -or .rhé-)re of a higher Cy.x or an increased
bioavailability. as measured by AUC, -fdr example AUCyo4 or AUCo.. Illustratively,
bioavailability can be expressed as a percentage, for example using the parameter F, which
computes AUC for oral delivery of a test composmon as a percentage of AUC for
intravenous (i.v.) dehvcry of the drug ina. sultable solvent, taking into account any
difference betwecn oral and i 1.v. doses.

[0153] Bioav;fii.l'ab'ilit_y can be determined b)}.P"K studies in humans or in any suitable
model species. For present purposes, a dog ‘model is generally suitable. In various
llustrative embodimeﬂts, ‘where the drug 18 ABT7263, compositions of the invention
exhibit oral bioavailability of at le'cist about 30%, at lcaét about 35% or at least about 40%,
up to or exccedmg about 50%, 1n a dog model whcn administered as a single dose of
about 2.5 to about 10 mg/kg to fastiig or non- fastmg animals.

[0154]  The present invention is not -lmutcd by the process used to prepare a
composition as cﬁlbra_ced of described herein, "Any suitable process of pharmacy can be
used. Illustratively,'éompositions of the inveriti_o_n ‘can be prepared by a process
comprising simple ‘mixing of the recited iﬁgredieﬁts- wherein order of addition is not
critical, to form a drug carrier'sy;stem It-1is noted however, that if a phospholipid
component is used in . its solid state, for, example in 'the form of soy lecithin, it wilt
generally be. dcmrable to first solubilize the phosphohpld with the solubilizing agent
component or part thereof. Thereafter other ingredients of the carrier, if any, the drug and
the antioxidant can be added by simple mixing, Wfth agitation as appropriate. As
mentioned above, use of a pre-blended pfodilct cgmi)rising phospholipid and solubilizing
agent can simplify preparation of the composition. Optionally, the drug-carrier system can
be used as a prcmix for capsule filling. The term “ﬁlh’ng” used 1n relation to a capsule
herein means placemcnt of a desired amount of a composition in a capsule shell, and
should not be taken to mean that all space in the capsule is necessarily occupied by the
composition. ' | -

[0155]  Where the’ drug-carriér system comprliéés a poorly lipid-soluble sulfur-
containing antioxidant such as sodium or potassmm metablsulﬁte the process should be
adjusted. An 1llustrat1ve process for prepanng such a drug-catrier system comprises the
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following steps. | . L

[0156] An API that cdnsists essen'tiai-ly'o'f ABT-263 frec base or a pharmaceutically
acceptable salt thereof (e.g., ABT-263 bis-HCI) 1§ dissolved in a medium comprising the
phospholipid and at least a portion of the solﬁbili'z'ing .algent to provide a lipid solution of
ABT-263. As noted above, a pre-blended ﬁroghfct comprising the phospholipid and
solubilizing agent can be used as the medium for dissolution of the API.

[0157] Where ABT-263 is.to be for"mulatedl in its free base form, any solid-state form
of ABT-263 free base can serve as the APl.  However, it will generally be found
preferable to use a crystalline form.of ABT-263 free base as API, for example a solvated
or non-solvated crystalline form. In a partibulaf'emfodiment of the present method, a
non-solvated crystallme form such as Form l or Form IT crystalline ABT-263 as described
herein is used as API. '

[0158] A non-phospholipid surfactant and, 6ptiona11y, the balance of the solubilizing
agent, 1s admixed with :thé solubilizing agent (prior to.or simultaneously with dissolution
of the API) or with the lipid solution (after dissdlu’gion'of the AP]). As noted above, the
non-phospholipid surfactant is illustratively a pc’)l'ysor.bate such as polysorbate 80. The
balance of the sqlubiliiing agent can be the sai-ne_ r"natc;rial as the porﬁon of solubilizing
agent used together with the phospholipid to dissolve the ABT-263; alternatively it can be
a different material. For example, the ﬁortion of solubilizing agent used together with the
phospholipid for dissolutibn of the ABT-863 can comprise one or more medium-chain
triglycerides, and the balancé of solublhzmg agent admixed in the present step can
comprise one or. more medium- chain mono-- and/or diglycerides, for example a
caprylic/capric mono- and diglyceride product such as Imw1tor 7427T™,

[0159] Sepdrately, a: poorly lipid-soluble sulfur-containing antioxidant is dissolved in
water to prepare an aqueous stock solution. Stock solutions at about 10% to about 18% by
weight concentration will generally be found suitable, as explained above.

[0160]  The aqueous stock solution is then admixed with the lipid solution, typically
after addition of the '.non-pho.sphplipid suffacta‘nt,- to provide a liquid solution for
encapsulation, B | a ‘

[0161] Opt1onally, the resulting 11qu1d solutlon 1 encapsulated in a capsule shell by
any knowri encapsulatlon process. .

[0162] Compositions embracec_l herein, including compositions described generally or
with specificity herein; are u'séful,fo'r orally delivering a drug that is a compound of
Formula I or a pharma'ceuticallj./ acceptable s‘alt,'p'rlodtl'ug, salt of a prodrug or metabolite
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thereof to a sﬁbjéct. Accordingly, a method. of the invention for delivering such a drug to
a subject corn;irises orally administeriné a composition as described above.

[0163] The subj_ect‘.can‘ be human or ﬂon’-human'(é.g., a farm, zoo, work or companion
animal, or a laboratory animaii_used as a ‘model) _bu.t'- in an important embodiment the
subject is a human patient in need of the drug.,'foi"éxample to treat a discase characterized
by apoptotic dysﬁ;nétidﬁ and/or overexpression of an anti-apoptotic Bcl-2 family protein.
A human subjecf can be male or female and of any age. The patient is typically an adult,
but a method of the invention can be useful to treat a childhood cancer such as leukemia,
for example acute lymp_hoc;ytic leukemia, ina pediatric patient,

[0164]  The composition is normally administered in an amount providing a
therapeutically effective daily dose of the drug The term “daily dose” herein means the
amount of drug agiminiét‘ercd per day, regardless of the frequency of administration. For
example, if the sﬁbject- FeceIves a unit dose of 150 mg twice daily, the daily dose is 300
mg. Use of the term “daﬂy dose” will be understood not. to imply that the specified dosage
amount is necessarily administered once 'daily. However, in a particular embodiment the
dosing frequency is once dail_y_ (q.d), and thé"daily' dose and unit dose are in this
embodiment the same thing. . .

[0165] What__constftutes a therapeutically effeétive dose depends on the particular
compound, the éubjcct (including species and body weight of the subject), the disease
(e.g., the particular type of cancer) to be treatemﬁ, -thc stage and/or severity of the disease,
the individual subje_ct’s._tolérance of the cdmpound, whether the compound is administered
in monotherapy or in coMBinatioﬁ with one _ or - more other drugs, e.g., other
chemotherapeutics for t‘reatment'of cancer, and other fe;c'tors. Thus the daily dose can vary
within wide margins, for example from about .‘1-0, to about 1,000 mg. Greater or lesser
daily doses can be appropriate in spcrciﬁc situations. It will be understood that recitation
herein of a “therapeu_tically cffective” dose helrein does not necessarily require that the
drug be therapeutically effective if Onl)} a single such dose is administered; typically
therapeutic efficacy depends on the composition being administered repeatedly according
to a regimen involving appropriate frequency and 'duraﬁon of administration. It is strongly
preferred that, while the daily dose selected is: spfﬁcif;nt to provide benefit in terms of
treating the cancer, it should not be sufficient to provoke an adverse side-effect to an
unacceptable or ntolerable degree. A _suitaﬁle therapeutically effective dose can be
selected by the physician of ordinary skill without-undue experimentation based on the
disclosure herein and on art’ cited herein, takfr'ig_- info account factors such as those
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mentioned above. The physician may, for examp,lé; start a cancer patient on a course of
therapy with a re.lativ‘ely‘ low daily dose and-titrgte the dose upwards over a period of days
or weeks, to reduce risk of adverse side-effects.

[0166] lllustrativeiy, sﬁitable doses of ABT-263 are generally about 25 to about 1,000
mg/day, more typically about 50 to-about 500 mé/d_ay_c')r about 200 to about 400 mg/day,
for example about 50, about 100, about 150, ébgiit 200,_ about 250, about 300, about 350,
about 400, about 450 or about 500 mg/day, admin,is;'tered at an average dosage interval of
about 3 hours to about 7 days, for examplé about 8 hours to about 3 days, or about 12
hours to about 2 days. " In most.cases a dnce-daﬂ'y (q.d.) administration regimen is suitable.
[0167]  An “average désage interval” herein is defined as a span of time, for example
one.day or one week, divided 'b-y the number of unit doses administered over that span of
time. For example, where a drﬁg is administéred fhree times a day, around 8 am, around
noon and around 6 pm, the average dosage'inter.val_-i's' 8 hours (a 24-hour time span divided
by 3). If the drﬁg is formulated as é discrete dosage form such as a tablet or capsule, a
plurality (e.g., 2 to about 10) of dosagé forms administencd at one time is considered a unit
dosc for the purpose of deﬁning the av‘erage dosage interval,

[0168] Where the drug coin.pound' is ABT-26"3,“f0r'-example in the form of ABT-263
free base or ABT-263 'bis—HCL'a daily dosagé aﬁiouﬁt and dosage interval can, in some
embodiments, be _sclecfed to maintain a piasmé -cpfic:‘eﬂtration of ABT-263 in a range of
about 0.5 to about- 10 ug/ml. Thus, dﬁring a course of ABT-263 therapy according to such
embodiments, the steady-state peak plasma céncqntration (Cimax) should in general not
exceed about 10 pg/ml, and the steady-state trough plasma concentration {Cpiy) should in
general not fall below about 0.5 pg/ml. It will further be found desirable to select, within
the ranges provided above, a daily dosage amount and 'average dosage interval cffective to
provide a C,mx/Cm_in-rati'o' not greater than about .5, for egample not greater than about 3, at
steady-state. It will be understood that longér dosage intervals will tend to result in greater
Conss/Crrin Tatios.  Hlustratively, at steady-state, an ABT-263 Cuex of about 3 to about 8
pg/ml and C;, of about_ | fo about 5 ug/rril can be targeted by the present method. Steady-
state values of Cax and Cpy, “can be establishé'd' in ‘a human PK study, for example
conducted according to standard protocols inéludiﬁg bﬁt not limited to those acceptable to
a regulatory agency-such as the U.S. Food and Dr.ug 'Adrlninistration (FDA).

[0169] Where- the composition is in fhe_ form of an unencapsulated liquid, the
composition can be swallowed neat, but adminis&ation_is generally more convenient and
pleasant if the composition is first diluted in"a suitable imbibable liquid. Suitable liquid
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diluents include without limitation any aqueous‘-heverage such as water, milk, fruit juice
(e.g., apple juice, 'grai)e juice, orange jttiee, 'e'tc'.).l, carbonated drink, enteral nutrition
formula, enetgy tirink, tea or coffee. Where a liquid diluent is to be used, the composition
should be mi;ied with the diluent using sufficient agitation (e.g., by shaking and/or
stirring) to thoroughly disperse - the eompositioﬁ' in the diluent, and administered
immediately thereafter, so that the Dotnposition does not separate from the diluent before
swallowing. If desired the diluent can be in the foftn of a part-frozen slurry such as a slush
or smoothie. Any eontzenient rate of dilution ¢an bc employed, for example about 1 to
about 100, or about 5 to about 50, parts by volume of the composition per part by volume
of the diluent. .

[0170]. Where the c.ompositton.is n the form of ‘a tapsule, one to a small plurality of
capsules can be swallowed whole, typi.cally with the aid‘ of water or other imbibable liquid
to help the swallowiltg process. . Suitable capsule shell materials include, without
limitation, gelatm (in the form of hard geldtm capqules or soft elastic gelatin capsules),

starch, carrageenan and HEMC., Where the drug-carrier system is liquid, soft elastic
gelatin capsules are generally preferrcd _

[0171] For administering ABT-263 ac'cording ‘to the present method, the drug 1s
illustratively present in the phermaceutical compo"sition' in the form of ABT-263 free base
or ABT-263 bis-HCl. -Any ABT-263 comp051t1on of the present invention, as defined
more fully above, can be used.

[0172]  As compoqmons of the present invention typicatly exhibit only a minor food
effect, administration accordmg to the present embodiment can be with or without food,

i.e., n a non-fasting or fasting condttlon It is generally preferred to administer the present
compositions to a non-fasting patlent |

[0173] Compositions of the invention are: smtable for use in monotherapy or in
combination therapy, for example with other chemotherapeutlcs or with ionizing radiation.

A particular ddvantage of. the present mvention is that it permits once-daily oral
admlnlstrahon, a regimen which is. convenient for the patient who is undergoing treatment
with other orally admi_nistered drugs on a once-daily regimen. Oral administration is
easily accomplished by the patient him'/"he::sehC or by a eeregiver 1n the patient’s home; it is
also a convenient- route of administration for pAaitic’nts' in a hospital or residential care
setting, | . :

[0174] Comhination'therapies illustrative]y include administration of a composition of
the present 'invention, ‘for : exampte such a . composition comprising ABT-263,
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concomitantly with one or mo-re of‘bortezomid cérbopiatin cisplatin, cyclophosphamide,
dacarbazine, dexame'thasonc docetaxel, dOXOI’ubICI‘n ctoposide,  fludarabine,
hydroxydoxorubicin, mnotecan paclitaxel, rapamycm rituximab, vineristine and the like,
for example with a polytherapy such as CHOP (cyclophosphamide + hydroxydoxorubicin
+ wvincristing + predhisoﬁc), ‘RCVP (rituximab + cyclophosphamide + vincristine +
prednisone), R-CHOP {rituximab + CHOP)- or DA-EPOCH-R (dose-adjusted ctoposide,
prednisone, vincristine, cyclophospliamide- dox’orﬁbicihiand rituximab).
[0175] A composmon of the mventmn for’ example such a composition comprising
ABT-263, can be administered in combination therapy with one or more therapeutic
agents that mc_lude, but are not limited to, angiogenesis inhibitors, antiproliferative agents,
other apop.tosis promo.térs _(for'example; Bel-xL, Bel-w and Bfl-1 inhibitors), activators of
a death receptor pathway, BiTE -(bi-'spe'ciﬁc T‘-ce.l'l" engager) antibodies, dual variable
domain binding proteins (DVbs) ‘inhibitbrs of époptbsiq protetns (IAPs), microRNAs,
mitogen-activated extraceliular 51gnal-regulated kmase inhibitors, multivalent binding
proteins, poly—ADP (adenosme diphosphate)-ribose polymcrase (PARP) inhibitors, small
inhibitory nb.onuclelc acids (siIRNAs), kinase inhibitors, receptor tyrosine kinase
inhibitors, aurora kinage inhibitors, po.lo like kinase inhibitors, ber-abl kinase inhibitors,
growth factor inhibitors, COX 2 mh1b1tors non—steroxda] anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), antimitotic agents, alkylating agents, antlmetabohtes intercalating antibiotics,
platinum-containing chgmothcrapeutw agents, grow_th factor inhibitors, ionizing radiation,
cell cycle inhibitors, eﬁzymes, topoisomérase"inhibitors, biclogic response modifiers,
immunologica]s, 'a,ntibo'dies-, hormonal ‘therapies, retinoids, deltoids, plant alkaloids,
proteasome inhibitors; HSP-90 inhibitdrs_, histone deacetylase (HDAC) inhibitors, purine
analogs, pyrimidine analogs, MEK. inhibitors, CDKI'ihhibitors, ErbB2 receptor inhibitors,
mTOR mhibitors as well as otﬁer an‘titﬁmor age‘nt.s.: L
[0176] Angiogenesi_s inhibitors . include, Butl.-:a‘ré not limited to, EGFR inhibitors,
PDGFR inhibitqrs;' VEGFR inhibitors, | TIE2 "iﬁhibitors, IGFIR inhibitors, matrix
metalloproteinase 2 (MMP-2) inhibitors, matrix metalloproteinase 9 (MMP-9) inhibitors
and thrombosﬁondin ah'alogs |
[0177] Examples of EGFR 1nh1b1t0rs mclude ‘but are not limited to, gefitinib,
erlotinib, cetuximab, EMD- 7200 ABX EGF, HR3 lgA antibodies, TP-38 (IVAX), EGFR
fusion protein, EGF-vaccine, anti-EGFR 1mmun_ohposornes and lapatinib.
(0178} Examplés of PDGFR inhjbitorsli_nchida, imt are not limited to, CP-673451 and
CP-868596. |
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[0179] Examples of VEGFR inhibitoré linclude,-‘ but are not limited to, bevacizumab,

sunitinib, sorafeﬁib, CP-547632, axitinib, vandetanib, AEE788, AZD-2171, VEGF trap,

vatalanib, pegéptanib,flMS&, pazopanib, ABT-86% and angiozyme.

[0180]  Bcl-2 family protein_inhibit'ors-'other than 'ABT-263 or compounds of Formula I

herein include, but are not limited to, AT- 101 (- 5gossypol) Genasense™ Bcl- -2-targeting

antisense oligonucleotide (G3139 or obhmersen) IPI 194, 1P1-565, ABT-737, GX-070

(obatoclax) and the l1ke

[0181] Actwators of 3 death rcccptor pathway include, but are not limited to, TRAIL,

antibodics or other agents that target death receptors (e.g., DR4 and DR5) such as apomab,

conatumumab, ETR2-STO01, GDC0145 (Iexatumumab)' HGS-1029, LBY-135, PRO-1762

and trastuzumab. C

[0182] Examples of thrombospondm analogs mclude but are not limited to, TSP-1,

ABT-510, ABT-567 and ABT-898.

[0183] Examples of ‘aurora kmase 1nh1b1t0r% include, but are not limited to, VX-680,

AZD-1152 and MLN- 8054

[0184] An exaniple of a polo-like kinas'c inhibiter includes, but is not limited to,

BI-2536. I Co

[0185] Examples of ber-abl kinase inhibifbys‘ ihclude, but are not limited to, imatinib

and dasatinib, ' )

[0186] Exarﬂples of platinum-containiﬁg agents include, but are not limited to,

cisplatin, carbf)platin, eptaplatin, lobaplétin, nedaplatin, oxaliplatin and satraplatin.

[0187] Examples ‘o‘f rﬁTOR inhibitc;rs Anclude; but are not limited to, CCI-779,

rapamycin, temsirolimus, everdiimus, RADO01 and AP¥-23573.

[0188] Examples of HSP-90 inhibitors inVCIudé but are not limited to, geldanamycin,

radicicol, 17-AAG, . KOS- 953, 17- DMAG . CNF- 101, CNF-1010, 17-AAG-nab,

NCS-683664, efungumab CNF-2024, PU3, PU24FCi, VER-49009, IPI-504, SNX-2112

and STA-9090. , .

[0189] Examples of HDAC inhibi'toré. include, but-are not limited to, suberoylanilide

hydroxamic acid (SAHA) MS 275, valprow a01d TSA, LAQ-824, trapoxin and

depsipeptide. | _

[0190] Examples of MEK inhibitors include; ‘but are not limited to, PD-325901,

ARRY-142886, ARRY-438162 and PD-98059.

[0191] Exémples of CDK inhibitors includel,_but are not limited to, flavopyridol,

MCS-5A, CVT-2584;_:sciiciclib ,ZK;30470_9, PHA-690509, BMI-1040, GPC-286199,
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BMS-387032, PD-332991 and AZD-5438. _ .

10192] Examples -o.f' COX-2 inhibitors inc‘ludc‘.:‘, ‘but are not limited to, celecoxib,
parecoxib, deraéoxib, ABT-963, etoﬁcoxib, _lumiracdxib, BMS-347070, RS 57067,
NS-398, 'Val'decoxib_',- rofecoxib, .SD—8381, 4-methyl-2-(3,4-dimethylphenyl)-1-(4-
sulfamoylphenyl)-1H-pyrrole, T-614, JT E—522, S-2474; SVT-2016, CT-3 and SC-58125.
[0193] Examples of NSAibs inciude but éife n‘dt limited to, salsalate, diflunisal,
ibuprofen, ketoprofen,' nabumetong, p1r0x1cam naproxen diclofenac, indomethacin,
sulindac, tolmetin, etodolac ketorolac and oxaprozm

[0194] Examples of ErbB2 receptor inhibitors include, but are not limited to,
CP-724714, canertmlb-, trastuzumab, petuzumab, TAK-165, ionafamib, GW-282974,
EKB-569, PI-166, dHER.’Z, APC-8024, énti.—HERfZﬁ'eu bispecific antibody B7.her21gG3
and HER2 trifunctional bispecilf-i_c antibodies mAB'AR_;209 and mAB 2B-1.

[0195]  Examples of alkylating agents incl.ﬁde:"but are not limited to, nitrogen mustard
N-oxide, cyclophosphamlde ifosfamide, trofosfamlde, chlorambucil, melphalan, busulfan,
mitobronitol, carboquone, thiotepa, ranimustine, nimustine, Cloretazinc™ (laromustine),
AMD-473, altretammc AP-5-280 apamquone brostallicin, bendamustine, carmustine,
estramustine, fotemustine, glufosfamldc KW- 2170 mafosfamlde mitolactol, lomustine,
treosulfan, dacarbazine and temozolomlde _

[0196] Examples of antimetabolites mclude but are not limited to, methotrexate,
6—mercaptopur1ne r1bos1dc mercaptopurine, 5- ﬂuo,rouracﬂ (5-FU) alone or in combination
with lcucovorm tegafur UFT, dox1ﬂur1dme carmofur ‘cytarabine, cytarabine ocfosfate,
enocitabine, S- I, pemetrexed, gemmtabme, fludarabine, 5-azacitidine, capecitabine,
cladribine, clofarabine, décitabine, e'ﬂofnithine, ethenylcytidine, cytosine arabinoside,
hydroxyurea, TS-1, melphalan, ‘ne]araBine_, no]atr'éx_ed,l disodium pemetrexed, pentostatin,
pchtrexol, raltitrexed, triapine, trimetrexaté. vidarabine mycophenolic acid, ocfosfate,
pentostatin, tiazofurin, ribavirin, EICAR, hydroxyurea and deferoxamine.

[0197] Examples of antibiotics include, but are not limited to, intercalating antibiotics,
aclarubicin, actmomycm D, amrubicin, annamycin, adriamycin, bieomycin, daunorubicin,
doxorubicin (including ll:posoma_l doxbrubicin), elsamitrucin, epirubicin, glarubicin,
idarubicin, mitomycin C, ﬁémoruliicin,, neocarzinostatin, peplomycin, pirarubicin,
rebeccamyein, stimalamer, streptozocin, Val-r'ﬁbici'ri’ ziﬂostatin and combinations thereof,
[0198] Examples of topmsomerase mh1b1tmg a;,ents include, but are not limited to,
aclarubicin, amonaﬁde, belotecan, camptothecm 10-hydroxycamptothecin, . 9-amino-
carnptothecm, amsacrine, dexrazoxanc, diflomotecan, irinotecan HCI, edotecarin,
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epirubicin, etoposide, exatecaﬁ, _beéatecarin? gim;fe'can; lurtotecan, orathecin, BN-80915,
mitoxantrone, pirarbuqin, pixantrone, rub'ite(-;a'ﬁ,“s(_)buzoxane, SN-38, tafluposide and
topotecan. C | _ |
[0199] Examples of antibodies include, but are not limited to, rituximab, cetuximab,
bcvamzumab traqtu?'umab CD40- spec1ﬁc antibodies' and IGF1R-specific antibodies,
chTNT-1/B, denosumab, edr(?oolomab, WX G250, zanolimumab, lintuzumab and
ticilimumab. | .' _ |
[0200] Examples of hormonal therap1cs mcludc but arc not limited to, sevelamer
carbonate, rilostan, 1ute1n12mg hormone releasmg hormone, modrastane, exemestane,
leuprolide acetate, buserelin, cetrorelix, deslorelin, histrelin, anastrozole, fosrelin,
goserelin, | de.gare]ix,.‘ 'doxercalciferol,‘ fadrozole,” formestane, tamoxifen, arzoxifene,
bicalutamide, abarelix, triptorelin, ‘ﬁn'astéride, "ﬁllvestrant, toremifene, raloxifene,
trilostane, lasofoxifene, lctrézole‘ flutamide, fnegeISterol, mifepristone, nilutamide,
dexamethasone, prednisone and other glucocortlcmds
[0201] Examples of retinoids or deltoids mclude, but are not limited to, seocalcitol,
lexacalcitol, fenretinide, aliretinoin, tret_inoin, bexarotene and LGD-1550.
[0202] .Exallmples of plant alkaloi.ds‘ include, but- are not limited to, vincristine,
vinblastine, vindesine and vinorelbine. o
{0203] Examples of proteasome 1nh1b1tors mcludc but are not limited to, bortezomib,
MG-132, NPI-0052 and PR-171. _ o
[0204] Examplcs of ‘immunologicals ihplud‘e‘,-bﬁt are not limited to, interferons and
numerous other iﬁimunelenhancing agents. Interferons include interferon alpha, interferon
alpha-2a, ihtefferon ali)ha—Zb, interferc;ﬁ I_Jcta, iterferon gamma-1a, interferon gamma-1b,
interferon gamma-nl and combinatioris thereof. Other-agents include filgrastim, lentinan,
sizofilan, BCG live, u‘benirnc:x,‘ WF;io -(tetracﬁioroc_lécaoxide or TCDOQ), aldesleukin,
alemtuzumab, BAM-002, dacarbazine, daclizﬁméﬁ, denileukin, gemtuzumab ozogamicin,
ibritumomab, inﬁqu’i’mdd, lenograstim, meia_nom’a ;réccine, molgramostim, sargaramostim,
tasonermin, t.ecle.ukin, thymalasin, tositumomab, Virulizin™ immunotherapeutic of Lorus
Pharmaceutica.ls, Z-100 (specific substance of Maruyama or SSM), Zevalin™ (90Y-
ibritumomab  tiuxctan), eprz_ituzurﬁab,.‘ mitumomab, oregovomab, pemtumomab,
Provenge™ (sipuleucel-T) tcc;eleukin. The1“-:>cy:~;"r‘f*‘l (Bﬁcillus Calmette-Guerin), cytotoxic
lymphocyte antigen 4 (CTLA4) antibodics and agents capablc of blocking CTLA4 such as
MDX-010. . o
[0205] E%arﬁples of biological response modifiers arc agents that modify defense
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mechanisms of living 'organisms or Biol’ogical resbbﬁses such as survival, growth, or
differentiation of tissue cells to direct them to have anti-tumor activity. Such agents
include, but are not 11m1ted to, krestin, lentman mzofuran picibanil, PF-3512676 and
ubenimex. : .

[0206] Examples of pyrimidine analo‘gs include, but are not limited to, 5-fluorouracil,
ﬂoxundme dox1ﬂundme raltitrexed, cytarabme, cytosine arabinoside, fludarabine,
triacetyluridine, troxacitabine and gemcnabme

[0207] Examp]es of purine analogs moludc but are not limited to, mercaptopurine and
thioguanine. _ .

(0208] Examples df‘ antimitotic ,agen.ts_ inéludé, but are not limited to, N-(2-((4-
hydroxyphenyl)aﬁino)pjzridin 3-yl)-4- methoxybenzenesulfonamide paclitaxel, docetaxel,
larotaxel, cpothllonc D PNU-100940, batabulin, 1xabep110ne patupilone, XRP-9881,
vinflunine and ZK-EPQ (synthetlc epothllone) '

{06209] Examples of radlothcrapy include, but are not limited to, external beam
radiotherapy (XBRT) teletherapy, brachytherapy, sealed-source radiotherapy and
unsealed-source radlotherapy '

[0210] B1TE antibodies are bi- spe01ﬁc anﬁbodles that direct T-cells to attack cancer
cells by 31mu1taneousl_y b1_nd1ng the two cells. The T-cell then attacks the target cancer
cell.  Examples of BIiTE ant@bodieé iﬁclude, but are not limited 'to, adecatumumab
(Micromet MT201), blinatumomab (Mioromet ‘I-\'/ITI.O.3) and the like. Without being
limited by theory, one "of the mechanisms by .whiéh'T-.ceHs elicit apoptosis of the target
cancer cell 1s by.ex‘Ocyfdsis of cytolytic gfanule"cofhponenw, which include perforin and
granzyme B. In fhis regard, Bcl-2 has been shown to attenuate the induction of apoptosis
by both pérfo-rin and granzyme B. These data suggest that inhibition of Bc¢l-2 could
enhance the cytotoxic effects ehicited by T-celis when targcted to cancer cells (Sutton et al.
(1997} 1. Immunol. 158: 5783—5790) ‘ '

[0211] SiRNAs are molecules having eﬂddg‘eﬁbu’s RNA bases or chemically modified
nucleotides. Thc modn‘“ ications do not abohsh cellular activity, but rather impart increased
stability and/or mcrcased cellular potency. Examples of chemical modifications include
phosphorothioatc groups 2- deoxynuclcotldc 2'-OCHj-containing ribonucleotides, 2'-F-
ribonucleotides, 2'-methoxyethyl I‘IbOQUClCOtldGS,'_COI‘IlBImaUOIlS thereof and the like. The
SIRNA can have varying lengths (e.g.; 10f2QQ»bpS) and structures (e.g., hairpins,

single/double strands, bulges, nicks/gaps, mismat_ches) and are processed in cells to
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provide aétivc gene s,-ilenc_ing.' A douBlc-stranded siRNA (dsRNA) can have the same
number of nucleotides on each.strand;(blurllt- ends) or asymmetric ends (overhangs). The
overhang of 1-2 nucleotides c;an be present on tflc' séﬁsc and/or the antisense strand, as
well as present on the 5'- and/ or the 3™ ends of a gwcn strand. For example, siRNAs
targeting Mcl-1 have been shown to enhance the actmty of ABT-263 (Tse et al. (2008)
Cancer Res. 68.3421—3428 and references therein).
[0212)  Multivalent 'biﬁding proteiﬁs‘are binding proteins comprising two or more
antigen binding sites. :Multivalent biﬁding protc‘:iné' ate engineered to have the three or
more antigen binding sites and' are generaﬂy not ﬁéturaily occurring antibodies. The term
“multispecific binding protein” means a bmdmg protem capable of binding two or more
related or unrelated targcts Dual variable domainr (DVD) binding proteins are tetravalent
or multlvalent_bmdmg proteins binding proteins comprlsmg two or more antigen binding
sites.  Such DVDs iﬁay:be'monospéqiﬁc (i.e., capable of binding one antigen) or
multispecific (i.e., capable of binding two-Or more antigens). DVD binding proteins
comprising two heavy-chain [')VD‘pc;!ypepti_deshénd ﬁvo light-chain DVD polypeptides
are referred to as DVD lg’s. Each half of aDVD Ig comprises a heavy-chain DVD
polypeptide, a light-chain DVD polypepti&e? and two antigen binding sites. Each binding
site comprises a heavy-chain variable domain and a light-chain variable domain with a
total of 6 CDR‘S involved in antigen binding per antigen binding site.
[0213] PARP inhibitors include, but are not hmltcd to, ABT-888, olaparib, KU-59436,
AZD-2281, AG-014699, BSI- 20] BGP 15, INO 1001 ONO- 2231 and the like.
[0214]  Additionally or alternatively, a compomhon of the present invention can be
administered in combmatlon therapy thh onc or more antitumor agents selected from
ABT-100, N acetylcolchmol O- phosphate a01tret1n AE 941, aglycon protopanaxadiol,
arglabin, arsenic tnox1de AS04 adjuvant—adsorbed HPV vaccine, L-asparaginase,
atamestane, atrasentan;: AVE- 8062 boscntan canfosfamlde Canvaxin™, catumaxomab,
CeaVac™, celmoleukin, combrestatm A4P, contusugene ladenovec, Cotara™,
cyproterone, déoxycoformycm, dexrazoxane N,N-diethyl-2-(4-
(phenylmethyl)pheribxf)éthanamine, | 75,6-d1-methylxanthcnone-4-acetic acid,
docosahexaenoic‘ acid/paclitaxel, discodermolide, efaprdxiral, enzastaurin, epothilone B,
ethynyluracil, . exisulind, falimarev, | Gastrimmune™, GMK  vaccine, GVAX™,
halofuginone, histamine, hydroxycarbarmde 1bandromc acid, ibritumomab tiuxetan, IL-
13-PE38, inalimarev, mtcrlcukm 4, KSB- 311 lanreotlde, lenalidomide, lonafarnib,
lovastatin, 5,10-methylenetetrahydrofolate, | _‘mlfamu_rtide, miltefosine, motexafin,
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oblimersen, QndoVAXTM,' Osidem™, paclitaxel albumin-stabilized nanoparticle,
paclitaxel poliglumei,' pamidronate, panitumumab, peginterferon alfa, pegaspargase,
phenoxodiol, poly(I)-poly(C12U), p:roceirbazine_? féripimase, rebimastat, recombinant
quadrivalent HPV vaccine, squalamine, staurospoﬁne STn-KLH vaccine, T4 endonuclase
V,  tazarotene,  6,6,7,12-tetramethoxy-2,2"- dlmethyl 1B-berbaman,  thalidomide,
TNFerade™, "' t031tumomab trabectedin, trlamne tumor necrosis factor, Ukrain™,
vaccinia-MUC-1 vaccme, L-valine-L-boroproline, Vitaxin™, vitespen, zoledronic acid
and zorubicin. -

[0215] In one émb'odiment a cdmposiﬁon of 'fh'e mvention, for example such a
composition comprising ABT-263, is admm1stered m a therapeutically effective amount to
a subject in need thereof to treat a disease durmg Wthh 18 overexpressed one or more of
antiapoptotic Bcl-2 protem antiapoptotic Bel-X;, protem and antiapoptotic Bel-w protein.
[0216] In _another embod1ment, a composition of the invention, for example such a
composition comprisiﬁg ABT-263, is administered in a therapeutically effective amount to
a subject in need thereof to treat a di:sease'df abnoﬁn’al cell growth and/or dysregulated
apoptosis. ‘ | '

[0217] Examples of such diseascs 1nclude ‘but are not limited to, cancer,
mesothelioma, bladder cancer, pancreatic cancer, skm cancer, cancer of the head or neck,
cutaneous or intraocular melanoma, ovarian. cancer, breast cancer, uterine cancer,
carcinoma of the fallopian_tubes, carciﬁoma of the endometrium, carcinoma of the cervix,
carcinoma of the vaging, carcinoma of the vulva, bone ‘cancer, colon cancer, rectal cancer,
cancer of the anal region, stomach cancer, gastrointestinal (gastric, colorectal and/or
duodenal) cancer, chronic lymphocytic leukemid, éc_uie lymphocytic leukemia, esophageal
cancer, cancer of_-thé small intestine, cancer of thc'eﬁdocﬁne system, cancer of the thyroid
gland, cancer of the parathyroid gland; cancer of the adrenal gland, sarcoma of soft tissue,
cancer of fhe urethra, -bﬁnc_er of the perﬁs_, testicular cancer, hepatocellular (hepatic and/or
biliary duct) cancer, p‘rimary or secbndary centraf "n'ervous system tumor, primary or
sccondary brain tumor, Hodgkm s disease, chromc or acutc leukemia, chronic myeloid
leukemia, lymphocyti¢ lymphoma, lymphoblastlc leukemia, follicular tymphoma,
lymphoid malignancies of T-cell or B- cell origm, melanoma, multiple myeloma, oral
cancer, non-small-celt lung cancer, prostate cancer, small-cell lung cancer, cancer of the
kidney and/or ureter, fe’nal_cell' carcinoma, carcinoma of the renal pelvis, neoplasms of the
central nervous systern, primary- central nervous"sy:;tcm lymphoma, non Hodgkin’s
lymphoma, spinal axis tumor's,- brain stem glic;ma,,f)ituitary adenoma, adrenocortical
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cancer, gall bladdér caﬁcer cancer of the spleen, cholangiocarcinoma, fibrosarcoma,
ncuroblastoma retinoblastoma or 2 combination thereof.

[0218) In a more partlcular embodiment, a composmon of the invention, for example
such a composmon compnsmg A;‘BT7263, is adgmmst;:red in a therapeutically effective
amount to a subject in need thercof to treat bladder cancer, brain cancer, breast cancer,
bonc marrow cancer, cemcal cancer, chronic lymphocytw lcukemia, acute lymphocytic
leukemia, colorectal ‘cancer, esophageal cancer; hepatocellular cancer, lymphoblastic
leukemia, follicular Iymphoma, lymphoid malignancies of T-cell or B-cell origin,
meianoma; myelogen(;ﬁs leukémia, myeloma, oral cancer, ovarian cancer, non-smali-cell
lung cancer, prostaté cancer, srn_all-celi lung 'céncg:r oi'r‘-s'pleen cancer.

[0219]  According to any of these em'bodimeﬁts the composition is administered in
monotherapy or in combmahon therapy with onc or morc additional therapeutic agents.
[0220] For example a method for treating mesothehoma bladder cancer, pancreatic
cancer, skin qancer, cancer of the head or neck, cutaneous or intraocular melanoma,
ovarian caﬁcer, breast-' cancer, uterine cancer, carcinoma of the fallopian tubes, carcinoma
of the endometrium, carcinoma of the cervix, carcinoma of the vagina, carcinoma of the
vulva, bone cancer, colon cancer, réctal cancer, cahcer. of the anal region, stomach cancer,
gastrointestinal (gaStri_b, colorectal and/or du'bdénal) cancer, chronic lymphocytic
leukemia, acute _lyxiiphocytic leukemia, esophageal cancer, cancer of the small intestine,
cancer of the _endocriné system, cancer of the. thyroid gland, cancer of thc parathyroid
gland, canéer of the adrenal gland, sarcoma of soft tissue, cancer of the urethra, cancer of
the penis, testicular caricer, hep_atocellﬁlar (hepatic and/or biliary duct) cancer, primary or
secondary central nervous sys'tem tumor,-pri,marsr or secondary brain tumor, Hodgkin’s
disease, chronic or acutc leukemia, chromic rnye101d leukemia, lymphocytic lymphoma,
lymphoblastic leuké:'mia follicular lymphoma, ljz'nipilbid malignancies of T-cell or B-cell
origin, melanoma multiple- myeloma, oral cancer, non-small-cell lung cancer, prostate
cancer, small- cell lung cancer; cancer of the kidney and/or ureter, renal cell carcinoma,
carcinoma of the renal:pelvis, neOplasms of the central nervous system, primary central
nervous system lymphomd non Hodgkin’s 1ymphoma spinal axis tumors, brain stem
glioma, pituitary adcnpma, adrenocortical cancer,_ ‘gall bladder cancer, cancer of the
spleen, chqlangiobarciﬁoma, ﬁbrosarco'ma, "ncﬁrdblastoma, retinoblastoma or a
combination thereof in a subject comprises administering to the subject therapeutically
effective amounts of (a) a‘oomposition- of the invention, for example such a composition
comprising ABT-263, and (b) one or more. of etopéside, vincristine, CHOP, rituximab,
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rapamycin, R-CHOP, RCVP, DA-EPOCH-R or bortezomnib. -
[0221] In pai"tic‘:ullar embodiments, a compoéi’ti.on of the invention, for example such a
composition comﬁrisinglABT—263 is administered in a therapeutically effective amount to
a subject in need thercof in monotherapy or in combmatlon therapy with etoposide,
vincristine, CHOP, rituximab, rapamycin, R—CHOP RCVP DA-EPOCH-R or bortezomib
in a therapeutically effectlve amount, for frcatment of a lymphoid malignancy such as B-
cell lymphoma or non- Hodgkm s lymphoma. -
[0222] In other partlcular embodiments, a 66‘r’r1position of the invention, for example
such a compo;;itidn cprhprising ABT-263, is ddministered in a therapeutically effective
amount to a subject in need'thereof in monothér_apy‘ or in combination therapy with
etoposide, vincristine, CHOP, rituximab, rapamycin, K-CHOP, RCVP, DA-EPOCH-R or
bortezomib in a thcrapeutlcally effective’ amount, for treatment of chronic lymphocytic
leukemia or acute lymphocytlc leukemia. _
[0223] The present invention also provides 2 method for maintaimng in bloodstream
of a human cancér p;tiént a therapeuticélly effective plasma concentration of ABT-263
and/or one or more metabolites thereof, comprising administering to the subject a
pharmaceutical composition comprising a dmg-carriéf System that comprises ABT-263 or
a pharmaceutically acceptable salt, prodrig,. salt of a prodrug or metabolite thereof, in
solution in a substantlally non-aqueous carrier that comprlscs a phospholipid component
and a pharmaceu_tlcally acceptable solubilizing componen.t, in a dosage amount cquivalent
to about 50 to, about 500 mg ABT-263 per day, af an average dosage interval of about 3
hours to about 7 days.. ' ' ‘
[0224] What constitutes a ‘['hera;pel-;ticélly effe_(_:ti;é i;]asma concentration depends inter
alia on the particular cancer present in the patienf the stage, severity and aggressiveness
of the cancer, and the outcome sought (e.g., stdb1llzat10n reduction in tumor growth,
tumor shrinkage, rcduced risk of metastasis, erc) It 1s strongly preferred that, while the
plasma concentration is sufficient to provide benefit in terms of treating the cancer, it
should not be sufﬁcieﬁt' to provoke an adverse side-effect to an unacceptable or intolerable
degree. | ' | ) N ‘
[0225] For treatment of cancer in gencral and éf a.lymphoid malignancy such as non-
Hodgkin’s lymphoma in particular, the plasma éoﬁqéntration of ABT-263 should in most
cases be maintained n al range of about 0.5 to about -10 ug/ml. Thus, during a course of
ABT-263 merapy; the stéady-state Cinax should in general not exceed about 10 pg/ml, and
the steady-state C,, sﬁould in general not fall below about 0.5 pg/ml. It will further be
' 53 '
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found desirable to select, within tﬁe ranges pfovidéd'above, a daily dosage amount and
average dosage int.e‘r_'val‘ effective to provide a C;;;/Cmn' ratio not greater than about 5, for
example not greater than about 3, at steady-statc.‘ It will be understood that longer dosage
intervals will tend to result'in greater Cr.,q.al/(',‘,,,,'n ratios. lllustratively, at steady-state, an
ABT-263 Cyx of about 3 to about 8 pg/ml and Cmm of about 1 to about 5 pg/ml can be
targeted by the present mcthod ' .

[0226] A daily dosage amount ‘eﬁ’ecti'-ve to maihi;aiﬁ a therapeutically effective ABT-
263 plasma level i-s‘, acc;ording to the present englbodiment, about 50 to about 500 mg. In
most cases a suit:—ﬂ_)le c.lai‘ly dosage amount is aboﬁt'200 to about 400 mg. Illustratively, the
daily dosage amount can be for example ébout 50, about 100, about 150, about 200, about
250, about 300, about’ 350 about 400, about 450 or about 500 mg.

[0227]  An average dosage mterval effectlve to mamtam a therapcutically effective
ABT-263 plasma levcl s, accordmg to the prescnt embodiment, about 3 hours to about 7
days. In most cases a su;table average dosage 1nterv,a1 is about 8 hours to about 3 days, or
about 12 hours o ébout 2 days. A once—daiij/'l(q.d.) administration regimen is often
suitable. | ‘ '

[0228]  For the pfesent embodiment, ABT-263 is illustratively present in the
pharmaceutical composmon in. the form of ABT 263 frec base or ABT-263 bis-HCl. Any
ABT-263 composmon of the present invention, as deﬁned more fully above, can be used.
[0229] As in other embodlmcnts, admm1strahon_ according to the present embodiment
can be with or W'itilout_food, ie,in a non—fas.ﬁtilg or fasting condition. It is gencrally
preferred to admiﬁister the present compo'sitions to a non-fasting patient.

[0230]  Further ipfdrmatioﬁ of relevance to the Iprésent invention is available in a
recently published article by Tse .et al. (20,_085 ‘Cancer Res. 68:3421-3428 and
supplementary data thereto available = 'ét' | Cancer  Research  Online
(cancerres. aacr_]ournals org/) ‘This article and 1ts supplementary data are incorporated in

their entirety heréin by reference.

_ _ EXAMPLES
[0231] The folloﬁ/i'ng’examples éire’_ illustrati.ve_. of the invention or of problems
overcome by the in.venﬁon, but’ aré_no’t to be construed-as limiting. Characterization of a
particular embodiment as unfa'\.rorable or nbt‘seléctéd for preparation of a prototype
formulation does not necessarily mean that such embodiment is totally inoperative or

outside the scopé',of the invention. One of skill -in the art, based on the full disclosure
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herein, can prcparé acceptable” formulations even using ingredients shown herein to be

suboptimal.

Example 1: Solubility of ABT-263 parent and bzﬂwlfICl sr;llt in lipid solvents

[0232] Solubility of ABT-263 pafent (free b_asé, crystalline Form I) and ABT-263 bis-
HCI salt was testcci"in a vanety of lipid sc;lve_nts and solvent mixtures in ambient
conditions. Trademar_l_{ed' solvents in this-‘study, unless identified hereinabove, are as
follows (substantially equivalent products from c')'th‘er manufacturers can be substituted if

available):

Miglyol 8101 of-Sasol: caprylic/capﬁ_c trig'lycérides;
Capmul MCM™ of Abitec: glyceryl caprylafc'e/cépréte;
Captéx 3.00TM of Abitec: caprylic/bapric triglycerides,
Labrafil M 2125 CS™ of Gattefossé: polyoxyethylene glyceryl linolcate;
Tween 20™ of Uniqcma:. poly‘sofbate 20, |
Labrasol™ of Gattefossé: polyoxyethyleﬁc‘ giycéryl caprylate/caprate;
Crernophor.RH40ﬁ“: polyoxyethylené (40) hyérogcnated castor oil,
“PE-91” is Ph_osal. 53 .M‘CTTM + cthanol, 9:1 by volume. “LOT-343" is Labrafil M 1944
CS™ + oleic acid + Tween 80™, 30:40:30 by weight. ‘
[0233] Solubilit’y'/ data are presénted in Table 4. In .s_ome cases, indicated in Table 4 by

an asterisk (*), solubility was initialiy high but precipitation occurred upon standing.

Table 4. Solubility (mg/g) of ABT-263 parent and bis-HCl salt in lipid solvents

‘Solvent Parent (Form I)| bis-HC]1 salt
corn oil < 86 <104
sesame 0il _ <75 < 80
castor.oil ‘ ¥ >78.8
Miglyol §101™ ) <76 < 84
Lipoid S75™ MCT - 150-200- 48.9
Phosal 53 MCT™ >300° n.d.
oleic acid T > 514 < 498
Tmwitor 742™ L > 245
Capmul MCM™ ' * > 321
Caprul PG-§™ | * . <43
Capmul PG-12™ | o <39
Captex 300™ ' * < 52
Labrafil M 1944 CS™ | . >265 < 45
Labrafil M 2125 CS™ >290 . < 44
PEG-400 ' o >200 - > 278
propylene glycol E > 337
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Solvent ‘Parent (Form )| bis-HCl salt
Tween 207 - > 256 . > 176
Tween BO™ > 256 . > 125
Labraso]™ _ >.242 > 202
Cremophor RH40™ > 226 n.d.
poloxamer 124 > 231 <41
PE-G1° > 250 89
LOT-343 > 479 n.d.

n.d. not determined

>3

C

Example 2: Miscibility of temdrv excif)ient svsteﬁ‘is wij:h ABT-263 parent and his-HC] salt

[0234]

Temary systems consisting of two sqli?énfs and a surfactant were cvaluated for

miscibility and drug solubility using 20% by weight ABT-263 free base or 10% by weight
ABT-263 bis-HCI salt.” Solvents evalusted included Labrafil M 1944 CS™, mwitor
742™  olcic aéid, Capmul PG-8™, Ca'p'mul PG-12™, Lauroglycol 90™ (propylene glycol
monolaurate, available. frdm Gattefos‘sé)-and Phosal. 53 MCT™, Surfactants evaluated

included Tween 80™, Cremophor RH4(T™, Gelﬁ'ci_re _44/ 14™ (polyoxyethylene glyceryl

laurate, available from Gattefossé) and Labrasol™. Data are presented in Table 5.

Table 5. Miscib_iliiy of ternary systems and so'lilbili.ty of ABT-263 parent and bis-HCI

" salt .
1, . Miscibility ABT-263 solubility
Ternary system: % by .Wﬂght- of excipients | 10% salt | 20% free base
Labrafil M 1944 CS™ |  30:45:25 R y X
Imwitor 742 40:35:25 N N X
Tween 80T 30:40:30 SN V x
(LIT systems) . 40:30:30 oy N x
Labrafil M 1944 CS™ | 30:45:25 N \ v
oleic acid - 403525 | A v v
Tween 80™ 30:40:30 N v v
(LOT systems) 40:30:30 v v N
Capmul PG-8™ 45:30:25 N X X
Labrafil M 1944 CS™ [ 35.40-25 V. X x
Tween 80™ . 40:30:30 R X X
(C8LT systems) 30:40:30 RV X x
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- T .- .| Miscibility ABT-263 solubility

Ternary system : /o by welght of excipients | 10% salt | 20% free base
Capmul PG-12™ . 45:30:25 N v V
Labrafil M 1944 CS™ [ 35.40:25 N v v
Tween 801 40:30:30 B y \’
(C12LT systems) 30:40:30 N v v

o 45:30:25 o N/A (vehicle not miscible)

Imwitor 7 42T'M . 35f40f25 X 1\1/A (vehl:cle not mismible)

Labrafil M 1044 CS™ 40:30:30 - X N/A (vehl‘cle not m}sm.ble)

Cremophor REAQ™ 30:40:30 X, N/A (vehicle not miscible)
e 60:30:10 v v x
(LC systems) . 50:40:10 N Vv x
50:30:20 V. V X
40:40:20 R V X

30:45:25 R N/A (vehicle not miscible)

v 40:35:25 X N/A (vehicle not miscible)

Labrafil M 1944 CS™ | 30:40:30 X N/A (vehicle not miscible)

olcic acid ° - 40:30:30 I N/A (vehicle not miscibie)
Cremophor RH40™ 30:60:10 . \ y <
(LOC systems) . 40:50:10 v v v

30:50:20 X N/A (vehicle not miscible)

40:40:20 . N/A (vchicie not miscible)

45:30:25 X N/A (vehicle not miscible)

o 35:40:25 - % N/A (vehicle not miscible)

Capmul PG-8T™ 40:30:30 X N/A (vehicle not miscible)

Labrafil M 1944 CS™ |- 30:40:30 K N/A (vehicle not miscible)
Cremophor RH40™ 60:30:10 v X x
(C8LC systems) 50:40:10 N X X
' 50:30:20 v X X
40:40:20 V. X X

Capmul PG-12™ 45:30:25 SX - N/A (vehicle not miscible)

Labrafil M 1944 CS™ | 35:40:25 X -, N/A (vehicle not miscible)

Cremophor RH40™ 40:30:30 X N/A (vehicle not miscible)

(C12ZLC systems) . 30:40:30 - x N/A (vehicle not miscible)
Lauroglycol 90™ . 45:30:25 \ \ | v

Labrafil M 1944 CS™ |  35:40:25 . x N/A (vehicle not miscible)

Cremophor RH4(0™ 40:30:30 x N/A (vehicle not miscible)

(LLC systems) 30:40:30 X N/A (vehicle not miscible)

Imwitor 742™ 60:30:10 .__.x | N/A (vehicle not miscible)

Labrafil M 1944 CS™ | 50:40:10 X N/A (vehicle not miscible)

Gelucire 44/14™ 50:30:20 X N/A (vehicle not miscible)

(ILG systems) x N/A (vehicle not miscible)

40:40:20
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T, . Miscibility ABT-263 solubility
Ternar_y Sys“"'?' o by ng.ht of excipients | 10% salt ] 20% free base
oleic acid | 60:30:10 x| N/A (vehicle not miscible)
Labrafil M 1944 CS™ | 50:40:10 X N/A (vehicle not miscible)
Gelucire 44/14™ 50:30:20 X N/A (vehicle not miscible)
(OLG systems) 40:40:20 x| N/A (vehicle not miscible)
Capmul PG-8™ - 60:30:10 * x| N/A (vehicle not miscible)
Labrafil M 1944 CS™ | 50:40:10 . X N/A (vehicle not miscible)
Gelucire 44/14 , 50:30:20 x N/A (vehicle not miscible)
(C8LG systems) - 40:40:20 - . X N/A (vehicle not miscible)
Lauroglycol 90™ " . 60:30:10 x N/A (vehicle not miscible)
Labrafil M 1944 CS™ " 50:40:10 - X N/A (vehicle not miscible)
Gelucire 44/14™ - 50:30:20 X N/A (vehicle not miscible)
(LLG systems) 40:40:20 X N/A (vehicle not miscible)
Imwitor 742™ 60:30:10 R v x
Labrafil M 1944 CS™ | 50:40-10 Vo v X
Labragol™ .. 50:30:20 oy v X
(ILLsystems). - | 40:40:20 N N X
oleic acid - 60:30:10 R v v
Labrafil M 1944 CS™ [ 50:40.10 _ v N v
Labrasol™ oo 50:30:20 ' v V
(OLL systems) 40:40:20 IR v \
Capmul PG-8 . 60:30:10 N X X
Labrafil M 1944 CS™ | 50:40:10 N x X
Labrasol™ : ‘ 50:30:20 AN X X
(C8LL systemns) 40:40:20 y v v
Lauroglycol 90™ - 60:30:10 R \ x
Labrafil M 1944 CS™ | 50:40.10 v v x
Labrasol™ 1 50:30:20 v N v
(LLL systems) = ° 40:40:20 N v v

[0235] All ternary excipient systems' tested - cbnfaining 10-20% Gelucire 44/14™
exhibited 1mm1s01b1hty Most systems tested contammg greater than 20% Cremophor
RH40™ also showed 1mrmsmb1hty Only in certain systems where the excipients were
miscible was ABT-263_ in free base or bis-HCI salt form soluble at the concentrations
tested. ‘ | ]

[0236} Data for further - 'terﬁary systéms '--coﬁtaining phosphatidylcholine-based

excipients are presented in Example 8, Tables 10 and 11.

Example 3: Chemical qtablhtv of ABT-263 frec base and bis-HCI salt in linid solution

[0237] Prehmmary “stability studies were conducted to allow a side-by-side
comparison between lipid solutions of ABT-263 in bis-HCl salt and free base form. ABT-
263 was dissolved in two separate sets of .lipid vehicles, Phosal 53 MCT™/cthanol (9:1 by
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volume; “PE- 9]”) and Labrafil M 1944 CSTM/olf:lc acid/Tween $0T™ (30:40:30 by weight;
“LOT-343").

performed: After agmg of samples at'40°C (stress condition} for up to 3 weeks, analysis

No ant10x1dant was included, nor was headspacc nitrogen purging

of total sulfoxides mdwated that frce base was 31gn1ﬁcantly more stable than bis-HCI salt
in the solutions teqted (Table 6). Total degradant levels also showed a similar trend (data
not shown). The increase in degradant level was accompamed by color change. The bis-

HCI salt solutions upon aging showcd pronounced color darkening whereas the free base

solutions exhlblted vcry llttlc color change. -

Table 6. Sulfoxide formation in hpid solutions of ABT-263 free base and bis-HCI salt

. % w/w total sulfoxides
Time Solution A . Solution B
(weeks) | free base | bis-HCl salt | free base | bis-HCI salt
__ 125 mg/ml | . 25 mg/ml " | 160 mg/ml | 100 mg/ml
0 - 0.05 0.07 ' 249 2.24
1 027 0.79 3.70 7.15
2 0.53 - 1.90 411 37.52
3 0.84 344 . no data no data

Example 4: Chemical stability of ABT-263 free base 'i"n'yarious lipid solutions
[0238]  The chemical stability of the ABT}2_63~‘ﬁ'eé base in solution in various lipid

excipients was asses'sed' by conducting a tv_vo-wéek stress test at 40°C, without antioxidant

or nitrogen purgin-g: Results are presented in Table 7.

Table 7. Sulfoxide formation in lipid solutions of ABT-263 free base

Lipid solvent | Concentration | % w/w total sulfoxides*
(mg/g) Initial | 1 week | 2 weeks

Lipoid §75™ MCT 100 0.21 0.33 0.51
Imwitor 742™ 25%%- 0.25 0.20 0.14
Capmul PG-8™ _ 25%F 0.21 0.25 0.19
Tween §0™ .. 100 - 0.20 0.59 0.84
Crillet 4HP™ 100 0.18 0.44 0.64
Plurol Olexque CC497 M*xx/ o

Lipoid S75™ MCT 50:50 v/« 0T | 93] 241 626
Labrafit M 1944 CS™ 100 0.30 5.86 9.16
oleic acid (super-refined) - 100 - 0.04 0.18 0.29
Phosal 53 MCT™/ethanol 9:1 v/v 50 n.d. 0.14 0.18

*  sulfoxide was analyzed as peak % relative to that of ABT-263

ok
g ok ok

nd. not detectabile

[0239]
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¢ Very little or only slight .growth of: sulfoxidce was seen in phosphatidylcholine-
based hpld exmplcnts such as Phosal 53 MCTTM or Lipoid S75™ MCT.

o Very httle or only slight- growth of sulfox1des was seen in Imwitor 742™,
‘Capmul PG-8™ and oleic acid (super-refined grade).

* Moderate sulfoxide growth was seen in Tv&een 80™. The degradation was
slowed down when a purer grade of po_lysdﬂ-:),ate 80 (Crillet 4HP™) was used.

e Labrafil M 1944 CS™ aud Pluro! Olei_que CC497™ were both associated with
signiﬁceut degradation of the ABT'-.263-, Both these excipients contain oleic
acid in dleir structure, and the unsdfu'eatcd nature of oleic acid is known to
promote ox1dat1vc reaction. Thls may be the reason for the chemical instability

of the drug in these exmplents

Example 5: Chemlcal stablhty of ABT—263 free base in ternary lipid solution systems

[0240] Although ABT-263 eppeared to be 'stable in super-refined oleic acid during the
two-week stressed test'of Example 4, a subsequent test using multicomponent vehicles
showed that drug solutions contammg oleic acid led to color change upon standing. A
comparative storage study was conducted at amblent temperature using solutions of ABT-
263 in Imwitor 742TM/o]e1c amd/T ween 80TM (30 40:30 by weight, “I0T-343") and
Imwitor 7421M/Phosal 53 MCTTM/T ween SOTM (40:40:20 by weight; “IPT-442”). The
I0T-343 vehicle itself was colorless, and adding ABT-263 free base at 10% by weight to
the vehicle only made it very shghtly yellow- hued but the calor of the resulting ABT-263
sohution darkcned signifi cantly upon storage. ThlS was in contrast to a solution of ABT-
263 free base at 10% by weight in 1PT-442 solutlon which had a yellow colored vehicle to
begin with, but only darkened shghtly upon storage. HPLC analysis for the two drug
solutions after storage at ambicnt conditions for 3-months confirmed that the color change
correlated to degradation (total sulfoxide levels_were 1.3% for the 10T-343 system and
0.5% for the IPT-442 system). T hefefore, oleic acid-was excluded from lipid excipients to
be used for ABT:263 liquid-filled capsule formulation.

[0241]  Further stress teéting on A’BT-263'free base lipid solutions using different
ternary lipid eomb1nat10ns showed that Labrafil M }944 CS™ wag also associated with
significant oxidative degradahon of ABT-263. As shown by results from a three-week
stress test presented in Table 8, fomulatlons-cpntammg Labrafil M 1944 CS™ ghowed
sigmificant sulfoxide growth upon sterage at 40°C without antioxidant or nitrogen purging.

On the other hand, an Imwitor 742/Phosal 53 MCTT™Tween 80™ (20:50:30 by weight;
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“IPT-253”) solution of ABT- 263 wh1ch had ne1ther olelc acid nor Labrafil M 1944 CS™
showed much enhanced chemlcal stabihty compared to the other formulations tested,
namely Labrafil M 1944 CS™/oleic acid/Tween’ 80_ ™ (30:40:30 by weight; “LOT-343")
and Labrafil M ]_.94'4 CSTM/Imwitor 7421'MfIweén‘8£)TM (40:30:30 by weight; “LIT-433).
Therefore, both Labrafil M. 1944 CS™ a5 well as oleic acid was excluded from lipid
excipients to be used for ABT-263 11qu1d ﬁlled capsulc formulation.

Table 8. Sulf(mde formatlon in ternary lipid solutluns of ABT-263 free base

. o % wiw total sulfoxides*
Ternary lipid solvent system Conc§ntat10n (mg/g) Tnitial | 1 wook | 2 weeks | 3 weoks
1.OT-343 < 100 - | 249 | 3.70 411 | no data
LIT-433 : _ 100 0.21 3.20 5.13 no data
LIT-433 L 150 : 0.23 2.28 3.61 - 3.80
IPT-253 - - 150 .| nd. | 026 0.47 0.56

* sulfoxide was analyzed as peak % rela’twe to that of ABT-263
n.d. not detectable ' :

Example 6: Antioxidant testing for ABT-263 free base in lipid solution systems

[0242]  The effccti\fehess of different éntioxidaﬂts in inhibiting oxidative degradation
was evaluated in- lipid - solutlons contammg ABT 263 frec base at 100 mg/g in two
different lipid solution- sy%tems (D L1p01d S75™ MCT and (2) a ternary lipid system
(L1T-433; see above). The latter was purpos_ely chosen as a system promoting significant
degradation in a short time, as 'én antioxidant 5créén Shlfoxidc formation during the two-

week stress test at 40°C -with nitrogen purging IS shown in Table 9.

Table 9, Effect of antlomdants on sulfox1de formatlon in solutions of ABT-263 free

" base.
L " % wiw total sulfoxides*
Antioxidant , Anh0x1dﬁnt, In Lipoid S75™ MCT In LIT-433
concentration Initial 1 -2 Initial 1 2
' nitia week | weeks | week | weeks
none o | 0.06 042 | 068 0.21 3.20 5.13
o 0 : Y
ascorbyl palmitate | - 100% nd. | nd | nd | 031 | 137 | 207
. molar** :
. . = —
BHA 100% =1 013 | 026 | 030 | 043 | 225 | 3.6
. molar** .
9, .
BHT C100% 008 | 07| 027 | 037 | 207 | 3.40
- molar** - : :
Na o) rorn )
metabisul fte*** 0.1% (w/w) cloud}_f‘solunon 0.18 | 195 3.07
Na thiosulfate*** [ 0.1% (w/w) - cloudy solution 0.18 | 2.64 | 431
thioglycerol 1 100% 008 | 0.09° | 013 [ 033 ] 050 | 056
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L % wiw total sulfoxides*
Antioxidant Antlomdapt In L1p01d S75TM MCT In LIT-433
concentration Initi l 1 2 Initial 1 2
' T ek | weeks | MM week | weeks
~ molar** : |
0, . .
o-tocopherols 4% 1 020 | 027 050 | 041 | 399 | 923
molar .

n.d. not determined (ascorbyl palmitate could not be dissolved at 100% relative molar
concentration in this solvent)

*  sulfoxide was analyzed as peak % relative to that of ABT-263

**  molar concentration relative to ABT-263 '

¥** an aqueous stock solution of 15% w/v was prepared for antioxidant addition.

[0243]  ABT-263 free base degraded to a much lesser extent in the Lipoid S75™ MCT

vehicle than in the LIT-433 vehicle ﬂ;ystem Thloglyccrol provided effective inhibition of

drug oxidation in both vehicle systems. In the LIT-433 vehicle system, ascorbyl

palmitate, butylated hydroxyanisole (.BHA), butylated hydroxytoluene (BHT), sodium

metabisulfite and sodium thiosulfate inhibited oxidative degradation to some extent at the

concentrations tested, but a-tocopherols were ineffective. It is noted that the

concentrations of sodium metabisulfite and sodiurh thiosulfate were very much lower than

those providing molar équivalcnce to ABT-263. -Even at the low concentrations used, the

addition of water with thesc antioxidants led to cloudy solutions. The concentrations of

ascorbyl palmitate, BHA and BHT were much higher than typically used for antioxidant

purposes.

Example 7: BHA as an antioxidant for ABT-263 free base in ternary lipid sotution systems

[0244]  Due to its favorable lipophilic nature and’wide use in lipid system as an
antioxidant, the %iptiokidant effectiveness of BHA was tested, at a concentration more
typical for BHA, in two additional témary vehicle systems, IPT-253 and LI1T-433,
containing ABT-263 at 150 mg/g Testing was done in stress conditions at 40°C without
nitrogen purging. As shown i n Table 10, in both systems addition of 0.2% w/w BHA did
not pr0v1dc any 1nh1b1t10n of sulfox1de formahon It was concluded that free-radical-
scavenger types of ant10x1dant such as BHA _andr.BHT do not appear to be useful in
protecting ABT-263 ‘fr‘om oxidative degradation m lipid solutions.

62 . o




o075
WO 2010/127193 . S e PCT/US2010/033075

Table 10._Effectl bf BHA on sulfoxide formaﬁc’_oh in solutions of ABT-263 free base

% w/w total sulfoxides
Initial | 1 week | 2 weeks | 3 weeks | 4 weeks

Ternary system B Antioxidant

IPT-253 L. none { nd. | 026.] 047 0.56 0.67
' 02% w/wBHA [ 0.06 | 029 | 049 0.58 0.68
LIT-433 __none [ 023.] 228.[ 361 3.86 4.19

0.2% w/wBHA | 024 {222 3.54 3.80 4.19

n.d. not de_tectabie'

Example 8: Ph_ospholipid solution systems for ABT-263 free base
[0245] ‘Based on -the above smdiész the phosphatidylcholine-containing excipients
Phosal 53 MCT™ and Lipoid_S?’S“‘“‘_I MCT-we‘re concluded to provide good chemical
stability and drug sollubility. for ABT-263. _ﬁ"gé -basé. However, these pre-blended
excipients are not suitable for use aloné as a veh'icie_ for.an ABT-263 liquid-filled capsule,
due to cither high viscosity (Phosal 53 MCT™) or insufficient drug solubility (Lipoid
S75™ MCT). Polysorbate -80 could be used to_enhanée drug solubility in the vehicle.
Excipients- such as Cabmul PG-8™ or Imwitor 742™ could be used to reduce viscosity of
the lipid solution, Both were shown tc.? be chémic_allﬁfc’ompatiblc with ABT-263. Imwitor
742™ was preferred over Capr}lul PG-8™-based c;n-pre;.rious experience in FDA approved
drug products. _ | o _ '
[0246] Consgqu'ently; in developing a ﬁrototypé iiquid-ﬁlled capsule, attention focused
on excipients §uch as Phosal 53 MCTT, Lipoid S75™ MCT, polysotbate 80 (the purer
forms such as Crillet 4HP™ and super;re;ﬁned Tween 80™ being preferred) and Imwitor
742, _ B
[0247] Two ternary lipid \;chicle éystcms wﬁfainiﬁg cither Imwitor 742T™™/Phosal 53
MCT™/ Tween 80™ {abbreviated- as “]PT”j systems or Imwitor 742™/Lipoid S75™
MCT/Tween SOil'M"(abBrcviatcd as “IST”) Sys'ténlls at various excipient ratios were
mvestigated ina screen for prototype capsule formulations. The level of Imwitor 742™ in
the ternary blend was.‘limited to no mofe_than 40%, and the level of polysorbate 80 to no
more than 20%. The three-digit suffix fdl.lb\;\fing “IPT” or “IST” refers to the respective
percentages of the three excipiént in'grédients, in ééch Qése omitting the final zero.
[0248] Selectidn'of‘prototype formulations w;a;q bése,d on vehicle miscibility, ABT-263
free base solubility in the vehicle, viscosity of the résulting solution (judged by severity of
stringing when released from a dropper) and self-dispersing property of the drug solution
(at 10% by w;aight dfu‘g loading), as sﬁr_nmarized -in Tables 11 and 12 for IPT and IST
systems respectively. Schematic phase diagrams for IPT and IST systems (Figs. | and 2)
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further illustrate the sclectlon process .

[0249]  Ascan be seen from Tables 11 and 12 and the phase diagrams in Figs. 1 and 2,
the IPT systems’ in gc_:neral provided better vchlcle miscibility, drug solubility and
dispersibility than the cotresponding IS-T éystems.- IPT-262 and IST-262 (later replaced by
IST-172) were selected.as protétype vechicle system:sr,‘ baéed on the following rationales.
[0250] A phosphatidylcholine-based Solirent,(for é_xample in the form of Phosal 53
MCT™ or Lipoid S75™ MCT)‘ is needed to. ensure both chemical stability (and
bioavailability ~ see below) of the capsule formulation. The amount of such solvent is
virtually uﬁlimité'd‘cliljeAto the low toxicity'am.:l' high tolerance of lecithin used in oral
products. | . -

[0251]  Polysorbate .80'(es§eciaﬂy grades of hi'gh purity) is needed to facilitate drug
solubility in the vehicle and to enhance self- dlsper51b111ty of the lipid formulation. Based
on a typical daily dose of ABT-263 (e.g., 200-250 mg) and a maximum daily dose of
polysorbate 80 (418 mg) it is reasonable to limit the level of polysorbate 80 to no more
than 20% 1n the vch1cle for a prototype formulation with 10% drug loading. Higher levels
of polysorbate 80 are also urifavorable due to chemical stability considerations.

[0252] In the IPT systems, ]mw1tqr 742™ ig needcd to reduce the viscosity of the final
drug solution to a lével that allows for maéhiﬁe capsﬁ[e'ﬁlling In the IST system, Imwitor
742™ is also nceded to enhance the miscibility of the vehicle system, since Lipoid §75™
MCT and po]ysorbate 80 are not miscible at all ratios.  However, the amount of Imwitor
742™ is limited t6 no more than 20% in both prototype systems.

[0253] it will be 'qofcd from Table 12 that the IST-172 system exhibits poor vehicle
miscibility. However, it was found that upon’ addi’ﬁon of ABT-263 frec base the
miscibility of the entire system.was acceptable; thus the IST-172 formulation became an

acceptable prototypc llqu1d for encap‘;ulahon

Table 11. Formulation propertles of IPT systems containing 10% ABT-263 free base

Vehicle m‘};i‘::ﬂfw .SO:I);;;]gi ty Sfringing*_ Dispersibility (description)
1PT-190 ~ Voo ++ Dispersed with vigorous shaking
IPT-280 N N ~++ | Dispersed with vigorous shaking
IPT-370 V V. -+ Dispersed with gentle shaking
IPT-460 v v o + | Dispersed with gentle shaking
IPT-091 V. \ _+++ | Dispersed with vigorous shaking
IPT-181 ' A ++ Dispersed with vigorous shaking
IPT271¢ . A+ N S Dispersed with vigorous shaking
IPT-361 - ~ + Dispersed with vigorous shaking
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Vehicle m:;i]:l;f]lfw so:?:i)l;ﬁ iy | Sfringing* 'Disp.e'rsibility (description)

IPT-45] \ E — 4 Dispersed with gentle shaking
IPT-082 N oA +++ | Dispersed with vigorous shaking
IPT-172 V- V ++. | Dispersed with gentle shaking
1IPT-262 \ ~ + Dispersed with gentle shaking
IPT-352 ¢ v + Dispersed with gentle shaking
1PT-442 \ K — Dlspersed with gentle shaking

v vehicle mlsmble or drug fully dissolved in vehicle

*

stringing: -+ extreme; ++ significant; + slight, - none

Table 12. Formulatioﬁ_ properties of IST systéihspontaining 10% ABT-263 free base

Vehicle m‘lfs‘::tl.ll)clifty 'soﬁl]i)l;ﬁ ty Stringihg*; i)isper‘sibility (description)
1ST-190 ' NN o Oil drops spread but did not disperse
until shaken vigorously

IST-280 N N B Oil drops spread but did not disperse

_ until shaken vigorously
IST-370 v X nfa - [nfa,
IST-460 v X na_ | o/
IST-091 x. v n/a__ |[wa
IST-1811  «x. y - Dispersed with gentle shaking
IST-271 | - \ - | Dispersed with gentle shaking
IST-361 V X n/a nfa_
1ST-451 Vo x " n/a |n/al-
IST-082 x na n/a . |n/a
IST-172 x v ++ .Rapidly dispersed with gentle shaking
IST-262 v V + | Rapidly dispersed with gentle shaking
IST-352 e N + | Dispersed with gentlc shaking
IST-442 v X na.  |na

V' vehicle miscible, or drug fully dissolved in vehicle

x  vehicle immiscible or miscible but turbid, or reqldual solids present (duc to
undissolved drug or prec1p1tat10n)

due to undissolved drug

solution not made due to immiséible Vchlcle or d1spcr81b111ty test not performed

stringing; +++ extreme; ++ 51gn1ﬁcant + shght - none

Example 9: Ant10x1dant selechon for phosphohmd-based solutions of ABT-263 frec base

[0254]

Based on initial ‘antioxidant screening (see Example 6), accelerated stability

studies were further conducted on the two prototype formulations using cither sodium

metabisulfite (NaMTBS) or thioglycerol as an antipxidént, together with 0.01% EDTA.

[0255)

The solubility of neat NaMTBS in_IP”J_".—262_and IST-262 solutions containing

10% ABT-263 free base and 0.01% EDTA (as‘ede_téte- calcium disodium) was assessed.

After 5 days of rotary mixing under ambient température conditions, solids remained in all
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solutions, at NaMTBS solid conccntrat1ons as low as 0 05% w/w (or approximately 2%
molar concentration relative to ABT-263) _

[0256] Due to poor-lipid solubility of NaMTBS, z;ﬁ éltemative way of introducing it to
the lipid solution 1s .by..a.dding a concentrated dqueous stock solution of NaMTBS to the
lipid solution. FEér ekample, a clear solution v.v.a's obtained when a 50 mg/ml free base
solution in Phosa.l 53 MCT™/ethanol 9:1 viv was spiked with a 15% w/v NaMTBS
solution up to a final NaMTBS concentration of 9. 67 mg/ml (or 100% molar concentration
relative to ABT-263). However, as the final conccntratlon of NaMTBS was increased to
150% relative molar concentratlon or higher, usmg ‘the 15% w/v stock solution, the lipid
solution turned turbld Using a stock solution at a, concentration greater than 20% also
results in solution turblc_hty, mndicating that-both excess amounts of water and NaMTBS

can lead to a cloudy solution.

Example 10: Sulfokide _formation - in phosphoiipid»based formulations containing

antioxidant . _ ‘

[0257]  Results from a two-week accélerate,d;s{ab'ility study (stress condition: 40°C,
with nitrogen purging) as shown in Table 13, iﬁdica‘ted that thioglycerol is not as effective
as NaMTBS in 1nh1b1tmg sulfoxide formation i n both prototype formulations.

[0258] -However, the study results also showed that water added with the NaMTBS
can negatively 1mpact chemical stability of the drug. solution, and this has been shown to
be the case regardiess of the 'AB':[-263 foﬁn (free base or bis-HC! salt) or the vehicle
system used (see Table 14; two-wecek stﬁdy at '40.°C' with nitrogen purging). For this
reason, a final concentrauon of 0.05% (w/w) NaMTBS was sclected, and the concentration

of MTBS stock solutlon should also be kept below about 15% w/v in order to avoid
turbidity. - '

Table 13. Sulfoxide formation in ABT-263 prototype ligunids for encapsulation

. - : . % water | % w/w total sulfoxides
Vehicle Ant;oxlfial?t ~ - |-added* | Initial ] 1 week | 2 weeks
IST-172 | none : ' ) 0.06 0.34 0.54
IST-172 | 0.05% NaMTBS + 0. 01% EDTA 1032 0.19 0.28 0.22
IST-172 | 0.55% Thioglycerol + 0.01%. EDTA C0 0.22 0.27 0.55
IPT-262 | none . 0 0.14 0.41 0.55
IPT-262 | 0.05% NaMTBS + 0. 01% EDTA .32 0.43 0.31 0.23
IPT-262 | 0.55% Thioglycerol + 0.01% EDTA | .6 0.11 0.26 0.42

*  water as % of formulation ‘ooﬁtributqd‘bﬂ; l_S%IW/V NaMTBS stock solution

Table 14. Sulfoxide formation in ABT-263 lipid solutions: effects of NaMTBS and
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- . - : ) 0/ v
Vehicle ABT_ 263 ABT 26;? - | Antioxidant Water | % “/w‘total
form- | concentration ‘ % sulfoxides
_ free base 3 ' N
PE-91 (Form 1) 50 mg/m] . none . K 0 0.47
PE-91 i}e(fntf%’ SOmg/ml  |none . - 3.00 0.66
PE91 b’iﬁq 50mg/ml . |mone 0 1.90
— | bisHCI "~ 10.05% NaMTBS
PE-91 salt 50 mg/ml | +001% EDTA 0.32 0.53
. bis-HCIL ‘ 10.1% NaMTBS
PE-91 salt 50 mg/ml 1+001% EDTA 0.61 0.84
bis-HCI ' -0.2% NaMTBS
PE-91 salt 50 mg/ml +0.01% EDTA 1.17 0.97
1ST-172 f(fjrfna‘;‘; 100mg/g | none * 0 0.54
free base | - ~ [0.05% NaMTBS
1ST-172 FormTy | 100 | EnTa | 032 0.22
: free base 1 0.1% NaMTBS
1IST-172 (Form 1) 100 mg/g +0.01% EDTA 0.61 0.22
free base ) - 0.2% NaMTBS
IST-172 (Form 1) 100 mg/g +0.01% EDTA 1.17 0.58
. free base ' |
IPT-262 (Eofm' 1) 100 mg/g none. . 0 0.55
free base . | 0.05% NaMTRBS
i . (Form ' . | +0:01% EDT . :
IPT-262 | (porm 1y |~ 100 mefe 0.01% EDTA | 032 0.23
free base | | 10.1% NaMTBS
IPT-262 | gy | 100mE8 |0 Coemnta | 061 037
free base . : 0.2% NaMTBS
PT-262 | oty | 190m88 | 00100 poTa | 117 0.58

Example 11: /n vivo pharmacokinetics of nrototx'épe liquid-filled capsules

[0259] Two if_)O mg/g ABT-263 free base ]iqu'id—ﬁlled capsule prototype formulations
were dosed in dogs. (single-dose, non;fastin'g ‘conditions) to evaluate their in vivo
pharmacokinetics in c"ofnpmisén with 50 mg/ml oréi_ _sg)iutions of ABT-263 free base and
bis-HCl salt in Phosal 53 MCT™/ethanol 9:1 viv with 0.01% EDTA.

[0260]  Each formulation was evaluated in é group of six dogs at a dose of 50 mg/dog.
Formulations A (IPT-262) and B (IST-262) w'g.are. dosed in the same group of dogs in a
sequential mannéf, and Formulations C and D we.lr'e dosed in a separate group of dogs in a
scquential manner. The dogs were fasted~0vemi ght prior to dosing, but food was provided
30 minutes prior to do.sin'g. f’lasina con_ccn,tratioﬁs of parent drug were determined by

HPLC-MS/MS at the completion of each study. Rcsuits_ are presented in Table 15.
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[8261) The f)eak eoncentration (Conax) Of forfxiulation A in plasma was slightly lower
than that of formulation B, but AUC of fermulation A was higher than that of formulation
B, apparently due to slower absorphon Formulahon B showed a more consistent but
shorter Ty of 2-3 hours after dosmg " Liquid- ﬁlled capsule formulation A gave
comparable plasma Cmax, AUC and bloavallablhty (F%) to that of the oral solutions
(Formulations C and D). Based on these results, the IPT-262 prototype (formulation A)

was selected as a. I_iquid-_ﬁlied capsule formulation for human clinical studics.

Table 15. Dég pharmacokinetics of prototype liquid-filled capsules (A and B) versus
c_oniparativ_e liquid formulations (C and D)

Formulation | Cyax(pg/ml) | Trax (h) | AUC (ne.h/ml) | F%
A 9038 47 | 98.6 41.9

B 11.0 2.5 . 76.8 31.8
C. 11.3 6.0, | 107.8 42.5
"D 11.9 45 - 94] 377

Example 12: Storage stability of Drotofw}ne formulations with and without NaMTBS

(0262} Preliminary -phj./sical and chemical stability-results have been obtained on two
laboratory-scale batches of a }‘);”ototyp.e ABT-263"liqqid-ﬁlled capsule formulation. The
only difference between the two batches is eieéehce or absence of antioxidant (sodium

metabisulfite). Cqmpoéition of the two batches is shown in Table 16.

Table 16. Composition of prototype liquid for capsules used in stability study

C © . | Batch 1 (with antioxidant) | Batch 2 (without antioxidant)
omponent , PyaDE S

i mg per capsule | % wiw mg per capsule Yo Wiw
ABT-263 free base 500 ~10.0 50.0 10.0
sodium metabisulfite : - 025 | . 0.05 — -
edetate calcium disodium’ 0.025 ~0.005, 0.025 0.005
water* - 248 -~ -0.50 0.23 0.05
Phosal 53 MCT™ - 268.35 53.67. 269.85 53.97
Mono- and dicaprylic/capric 89.45 | 17.89 89.95 17.99
glycerides : .
polysorbate 80 ' 89.45° 17.89 89.95 17.99
Total S - 5000 | 1000 500.0 100.0

* includes water added with sodium metabisulfite and cdetate calcium disodium only

[0263] The liquids having the eomposition' shown in Table 16 were encapsulated in
size 0 hard gelatm capsulcs and the oapsules placed in blister packaging for a chemical
stability study. Data after one month ‘storage under vanous conditions ar¢ presented in

Table 17. Water content shown in Table 17 18 as. determmed by analysis, and is not
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directly related to é.mouﬁt of water added with NaMTBS and edetate calcium disodium as
in Table 16. |

Table 17. Chemi_cal stability results for p'rdtotype_: capsules with and without

-antioxidant - .
Initial ‘ 1 month
Storage ) | water water
Batch conditions- tot:%l total " . content tota&l total content
-| sulfoxides | degradants (%)* sulfoxides |degradants (%)
5°C n.d. 0.03% 2.7 n.d. 0.03% 3.1
Iwih | BT 1 nd | 003% | 27 | nd | 00e% | 36
antioxidant) 7 (;"C +— _ —
750, py | 4| 0.03% 2.7 n.d. 0.03% 4.8
5°C 008% | 0.14% | 32 0.12% 0.17% 3.3
0 ) ) .
2(without | ZC . 008% | 014% | 32 | 008% | 011% | 3
. 60% RH AN R
antioxidant) 20°C ——
s ryy | 0-08% .' 0.14% | 32 | 0.2%% 0.42% 3.8

* Initial water coﬁte;nt of fill solution: 0.4% for batch 1; 0.2% for batch 2
n.d. not detectable ' C

[0264] 1t can be seen from Table 17 that addition of the antioxidant sodium
metabisulfite significantly inhibited formation. of total sulfoxides, especially under stress

storage conditions of 40°C and 75% RH.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. An orally dclwerable pharmaccut1ca] composmon comprising (a) a compound of

Formula T:

- CFX3

|
Oy /O
. S

@]

where X? is chloro or fluoro; and _ .

(1) X' is azepan-lyl, morpholind-gl, 1d-oxazepan-d-yl, pyrrolidin-1-yl
N(CHs)z, N(CH:)(CH(CH.),), 7-azabicyclo[2.2.1]heptan-1-y] or 2-oxa-5-
azabicyclot2.2.l] hept-5-yl; and R is

,wherc -

> is CH,, C(CH3)2 or CHCHy,
X® and X are both hydrogen or both methyl and
Xt is ﬂuoro chloro bromo oriodo; or. -

2 X* is azepan— -yl, morpholin-4- y] yrrohdm- -yl, N{CH;}CH(CHs),) or
7-azabicyclo[2.2.] ]hcptan 1 yl and Ris

where X‘5 X7r and X® are as above, of

3) X'is morphohn 4-yl or N(CH3)2, and R 18
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where X 1s as above
or a phdrmaceuhcally acceptable salt, prodrug, salt of a prodrug or metabolite
. thereof; (b) a pharmaceutically acceptable heavier-chalcogen antioxidant; and (c) a
substantially . non-aqueous pho.rmaceutioally occoptable lipid carrier; wherein said

compound and the antioxidant are in Solution in the lipid carrier.
2. The composition of Claim 1, wherein, in the 'cornpound of Formula I, X is fluoro.

3. The composmon of Claim 1 or Claim 2 wherem in the compound of Formula I, X*

is morpholin-4-yl.

4. The composition of any of Claims 1-3, Whorcfn, m the compound of Formula I, R® is

where . _
X’ is O, CH,, C(CH;), ot CHaCH;
X% and X’ are both hydrogen or both methyl and

xX%is fluoro, chloro, bromo or iodo.

5. The oompositioxi of any of Claims -3, wherein, inr the compound of Formula I, R® is

&
where |
*is O, CH,, C(CH3)2 or. CH;CHZ, .

X® and X7 are both hydrogen or both mcthyl and .

X is fluoro, chloro, bromo oriodo.

6.  The composition of Claim 5, whereln in fhe compound of Formula I, X° is CH, or

C(CHs), andlor each of X° and X7 i is methyl and/or X 1s chloro.
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10.

11

The composition of Claim 1, wherein the cbﬁgdund of Formula I is ABT-263 (N-(4-
(4-((2-(4-chlofbphe.nyl)-s ,5-dimethyl-l_—cyél'oﬁex- 1-en-1-yl)methyl)piperazin-1-
yl)benzoyl)—4-(((1 R)—3-'(morph0 lin-4-y1)-1-((phenylsulfanyl)methy!)propyl)amino-3-
((trifluoromethyt) Sulfonyl)benzenc:Sulfonanudc) or a salt, prodrug, salt of a prodrug

or metabolite thereof

The composition of Claim'7, wherein the compound is ABT-263 free base or ABT-
263 bis-HCI. ' | '

The composmon of Claim 7 or Claim 8, wherein the compound is present in an

amount of about'10 to abput 500 mg/ml frec base equivalent,

The composition: of any of Clauns 1-9, whercm the antioxidant comprises onc or

more antioxidant oompounds of Formula II

Y .,
YS/&"’: R

where .

nis0,1or2;

Y'isSorse; . o

Y?is NHR', OH or H, where R' is. alkyi or alkylcarbonyl;

Yiis COOR2 or CH,0H, where R? is H or alkyl and

R*is H or akal ’ 7
where alkyl groups are independently optionally substituted with one of more
substituents independently selected from 'the "group consisting of carboxyl,
alkylcarbonyl; alkoxycarbonyl, f.;tmino ‘and _gi.lk.'y‘lc-:arbonylamino; a pharmaceutically
acceptable salt thercof; or,'where Y!'is S apd R’ is H, an —S-S— dimer thereof or

phannaceutiéaﬂy hcceptable salt of such di'rrier_._ |

The compo'éjtion of any of Cla'imsl 1-9, wherein the antioxidanit comprises one or
more compourids ‘selécted from the gfoup consisting of N-acctylcysteine, N-
acetyleysteine | butyl ester, N-acetyleysteine dodecyl ester, N-acetylcysteine ethyl
ester, N- accty]cystemc mt—:thyl ester, N- -acetylcysteine octyl ester, N-acetylcysteine
propyl ester, N-a_cetylcysteme stc—:aryl ester, N-acetylcysteine tetradecyl ester, N-
acetylcysteine tridecyl ester, N-acety]methipnine, N-acetylmethionine butyl ester, N-
acetylmethiéniné dodecyl ester, N-gcerylméthionine ethyl ester, N-acetylmethionine

methyl ester, Nfacetyimethioninc octyl ester, N-acetylmethionine propyl ester, N-

)



WO 2010/127193 - R ' PCT/US2010/033075

- acetylmethionine stear;rl- ester, -N-acet-)'zl m.el'thionine tetradecyl ester, N-
acetylmethlomne tridecyl ester, N acetylselcnocysteme N-acetylselenocysteine
butyl ester;- N-acctylselenocystcme dodecyl ester, N- -acetyl-selenocysteine ethyl
ester, N-aoetyl-selcnooysteme methyl ester, N-acetylsclenocysteine octyl ester,
N-acétylselenocys'teine "propyl  ester, Nuacetylselenocysteine stearyl ester,
N-acetylselenocysteine tg:tradedyl estér N acetylsc]cnocystelne tridecyl ester,
' N—acetyl-selenomethioniﬁe- N- acetylselenomethmmnc butyl ester, N-
acetylselenomcthlonme dodecyl ester, N- acetylselenomethlonmc ethyl ester, N-
acetyl%elenomethlonme methyl cster, N- acctylselenomcthlonme octyl ester, N-
-acetylselenomcthmnme propyl ester, N- acetylselenomcthlomne stearyl ester, N-
acctylselenomcthlonmc tctradecyl ester, N-acetyiselenomethionine tridecyl ester,
cysteine, cysteine: butyl cstcr cysteme dodeCyl ester cysteine ethyl ester, cysteine
methyl ester, cysteme octyl ester, cysteme propyl ester, cysteine stearyl ester,
cysteine tetradecyl ester, cysteine tridecyl GSTBI", cystine, cystine dibutyl ester, cystine
di(dodecyl) ester, Cystine dicthyl esté:, cy'sﬁnr;‘: dimethyl ester, cystine dioctyl ester,
cystine dipropyl ester; cystine distearyl ester, cystine di(tetradecyl) ester, cystine
di(tridecgfl) estér; N,N-diacetylcys_tine, N,N-diacetylcystine dibutyl ester, N,N-
diacetylcystine  dicthyl .ester,‘ NN-diacetﬁlbjzstine di(dodecyl) ester, N,N-
- diacetylcystine .dimethizl ‘estér N,N- dlacetylcystme dioc‘tyl ester, N,N-
diacetylcystine  dipropyl ester, NN d1acetylcystme disteary] ester, N,N-
diacetylcystiné di(fetradecyl) ester, N,N—dlacetylcyshne ditridecyl) ester, dibutyl
thiodiglycolate, dibutyl thiodiptopionate,_ di(dodecyl) thiodiglycolate, di(dodecyl)
thiodiproipionate',' diethyl thiodiglycolate, -diethyl thiodipropionate, dimethyl
thiodiglycolate, -'dimcthy] th10d1prop10nate diocty] thiodiglycolate, dioctyl
- thiodipropionate, dlpropyl ﬂnod1glycolate d1propy1 thiodipropionate, distearyl
thiodiglycolate, - distearyl thlodlpropwnate . di{tetradecyl)  thiodiglycolate,
di(tctradécyl)‘ th10d1prop1onate hqmocysteme, homocysteine  butyl ester,
homocysteiﬁe dodecyl. ester, homocysteine ethyl ester, homocysteine methyl ester,
homocyéteine octyl ester, homdéysteine propyl ester, homocysteine stearyl ester,
homocysteine. tetradecyl ester, homocysteme tr1decyl ester, methionine, methionine
- butyl ester, methionine dodebyl ester, methlomne cthyl ester, methionine methyl
ester, methionine octyl ester, methlomn_e propyl ester, methionine stearyl ester,
methionine. . t‘etradécyl ester, metﬁiqnin'e‘ -'t;*idecyl cster, S-methylcysteine, S-
methyléystéine butyl ester, S-methylcystciné dode.cyl ester, S-methylcysteine ethyl
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

ester, S-methyicyéteine methyl ester, S';met!}yléyéteine octyl ester, S-methylcysteine
propyl ester, S-methylcysteine stearyl eﬁter 'S~rhethylcysteine tetradecyl ester, S-
methylcysteiﬁé iridecyl ester, selenocy%tcme selenocysteine  butyl ester,
selenocystemc dodccyl ester, selenocyqtcmc cthyl ester, selenocysteine methyl ester,
sclcqocy;te1ne octyl ester, selenocysteme-pmpyl ester, selenocysteine stearyl ester,
selenocysteine tetradecyl cster, selenocysteine tridecyl ester, selenomethionine,

selenomethionine’ butyl ester, s'elcnomcthipnine‘. dodecyl ester, selenomethionine

~ethyl ester, selenomethionine m‘ethyl _es{er-,' selenomethionine octyl ester,

selenomethionine_' propyl ecster, sele_nométhio_pine stearyl cster, selenomethionine
tetradecyl ester, selenomethionine tridecyl"es'ter, thiodiglycolic acid, thiodipropionic

acid, thic_)glyberol, isomers and mixtures of isomers thereof, and salts thereof.

The composition of ‘any of Claims 1-11, Whprein the antioxidant is present in a

molar ratio to the compound of Formuta I of -abdut_ 1:10 to about 2:1,

The composition .of any of Claims 1 .1’1 'Wherein the antioxidant is present in a

molar ratio to the compound of Formula ] of about 8:10 to about 10:8.

The comp031t1on of -any of Clalms 1-13, wherein the carrier comprises a

phosphol1p1d and 2 solubilizing componcnt

The compos;tlon of -Claim 14, wh_ereiri, the phospholipid comprises

phosphatidylcholine.

The composﬁ:mn of Claim 14 or Claim 15 whereln the solubilizing component of

the carrier comprlscs one or more glycols, glycohdes and/or glyceride materials.

The composmon of Clalm 14 or Claun 15, wherem the solubilizing agent comprises

one or more medium- cham trlglycendes

The composmon of Cldlm 17, whermn the solub111z1ng agent further comprises one

or more medlum chdm mono- and/or diglycendes

The compos:tlon of any of Clalms 14—]8 further comprising a non-phospholipid
surfactant, '

The composition of Claim 19, wherein the non-phospholipid surfactant comprises

. one or more polysorbates.

The composition of Claim 20, wherem the one or more polysorbates have a peroxide

value of Iess than about 5.
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22

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

The composition of- any of Clalms 1-9, whercm the antioxidant is poorly lipid-
soluble and the cornposmon compnscs water in an amount up to about 1% by weight

sufficient for 1ntroduct1on of the antloxldant as an aqueous stock solution.

The composition of Claim 22, wherein -the.poo'rly 11p1d—solub1e antioxidant is present

in an athount of about 0.02% to 'about 0.2% by weight of the composition.

The 'con.lpositioh- of Claim. 22 or Claim 23, wherein the poorly lipid-soluble

antioxidant is selected from' the pgroup " consisting of sulfites, bisulfites,

- metabisulfites, thiosu!fates and mixtures thereof. ; :

The composition” of Claim 22 or Claim 23, wherein the poorly lipid-soluble
antioxidantjco'mprises sodium or potassiurfn 'rﬁetabiaulﬁte.

The ‘composition‘of any of Claims 1-25, further comprising a pharmaceutically

acceptable chelating agent.

. The composition of Clairn 26, wherein the chelating agent comprises EDTA or a salt

thereof.

A pharr_nacout'i'cal. cbmposition ina for_m ofa l{quid solution comprising about 5% to
about 20% by .weight ABT-263 frec base, about 15% to about 60% by weight
phosbhabidylchoii‘ne,_about 7% to about 30% by weight medium-chain triglycerides,
about 7% to about 30% by weight medium-chain mono- and diglycerides, about 7%
to about 30% polyaorbate 80 aurfactant about "0 02% to about 0.2% by weight
sodium or potassium metabisulfite, about 0 003% to about 0.01% EDTA or salt
thereof, and about 0.2% to about 0.8% ‘water:

The composmon of Claim 28, further oornpnsmg a capsule shell wherein said liquid

solution is encapsulated

~ The composition of Claiin 28 or Claim 29, wherein the liquid solution consists

essentially of about 5% to about 20% by wefghf ABT-263 frec base, about 15% to
about 60% by weight phosphandylcholmc about 7% to about 30% by weight
medium- cham tnglyccrldes about 7% to about 30% by weight medium-chain mono-
and dlglycendes, about 7% to about 30% polysorbate 80 surfactant, about 0.02% to
about 0.2% by weight sodlum Of potassium metablsulﬁte, about 0.003% to about
0.01% EDTA or salt thercof and about 0.2%:to about 0.8% water.

The composition of Clalm 29, compnsmga ‘size O hard gelatin capsule shell having

75 -
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encapsul_ated therewithin a liquid solution that comi)rises about 50 mg ABT-263 free
base; about 150-jmg phosphatidylcholine, about 75 mg medium-chain triglycerides,
about 90 mg 'medium-chain -mdno- and diglyéér'ides about 90 mg polysorbate 80
- surfactant, about 0.25 mg sodium or potassmm metabisulfite, about 0.025 mg EDTA

or salt thereof, and about 2.5 mg water.

32. Useofa cdfnposit_ion of any of Claims 1-31 for treating a disease characterized by
apoptotic dysfunction' and/or overexpression of an anti-apoptotic Bel-2 family
protein, by orally adm1n1stermg to a subjcct havmg the disease a therapeutically

effective amoumnt of the composmon
33. The usc of Claim 32, wherein the diseasé' is ‘a'neoplastic disease.

34. The use of Clalm 33, wherein the ncoplastlc disease is selected from the group
con51st1ng of cancer, mesothehoma bladder cancer, pancreatic cancer, skin cancer,
cancer of the head or neck, cutaneous or intraccular melanoma, ovarian cancer,
breast cancer, uterine cancer, carcinoma of the- fallopian tubes, carcinoma of the

- endometrium, carcinoma of the .cervix, caféinomé of the vagina, carcinoma of the
vulva, bone cancer, colon cancer, rectall'caﬁéef cancer of the anal region, stomach
cancer, gastrbintéétinal (gastric, colorectal and/or duodenal) cancer, chronic
lymphocytic leukemia, acute 1ymphocyt1c leukemia, esophageal cancer, cancer of
the small mtestmc cancer of the endocnnc system, cancer of the thyroid gland,
cancer of the parathyroid gland, cancer of the adrenal gland, sarcoma of soft tissue,

- cancer of the urethra, caﬁger of the penis, fes_ticﬁlar cancer, hepatocetular (hepatic
and/or biliary 'dubt) cancer, primary or _séébn‘dar_y central nervous system tumor,
primary or_secondary brain tumor, Hodgkin’é discase, chronic or acute leukemia,
chronic m.yeloid “leukemia, lymphdcyti_c lymphoma, lymphoblastic leukemia,
follicular lymph_bmé., lymphoid iﬁalignancies. of T-cell or B-cell origin, melanoma,
multiple myeloma, 6ral cancer, ‘non-small-cell leng cancer, prostate cancer, small-
cell lung cancer, cancer 6f the kidney and/or uretér, renal cell carcinoma, carcinoma
of the renal pelvis, neoplasms of the cenfralhérVous system, primary ccntral nervous
system lymphoma non Hodgkin’s Iymphoma, spmal axis tumors, brain stem glioma,
pltultary adenoma adrenocortwal cancer,.gall bladder cancer, cancer of the spleen,

cholanglocarcm(_)ma, fibrosarcom_a, neuroblastoma, retinoblastoma and combinations

thereof.
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35. Theuse of élaim 33, wherein the neoplastic disease is a lymphoid malignancy.

36. The use of Claim 35, wherein the lymphoid malignancy is non-Hodgkin’s
lymphoma. S i

37." The use of Claim 33, wherein 'the.neoplastic disease is chronic lymphocytic leukemia
or acute lymphocytic leukemia. ‘

38. The use of é_my of Claims 32-37, wherein the composition administered comprises
ABT-263 free base or ABT-263 bis-HCl. -

39. The use of Claim 38, wherein the composition is.administered in a dose of about 50

_ to about 500 mg ABT-263 freé base equivalent per day at an average treatment

interval of about 3 hours to about 7 dayé._’ U ‘

40. The use of Claim 38, wherein the cdmpositioﬁ is administered once daily in a dose

of about 200 to about 400 mg ABT-263 free base equivalent per day.
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FORM'ULI.-\CI(')N EN‘LI'PIDOS-ES'}I‘:ABILIZADA DE UN PROMOTOR DE LA APOPTOSIS
[0001] Esta sohc1tud rewmdlca el beneﬂc:o de prrorldad de las Solicitudes Provisorias
de los EEUU con N° de Acta 61/174 299 presentada el 30 de abril de 2009 y 61/289.254,
presentada ef 22 de diciembre de 2009. '

[0002] | Sé‘hace‘ referencia é-ras éigui_entes solicitudes de los EEUU presentadas
simulténea;mente -l é:uybs c':ontenidds estan relaciohados con los de esta solicitud: No.
12/___, Cuyo t|tulo es “Formulacmn I!pld:ca de un promotor de la apoptosis”, que
invaca el beneficio de pnondad de Ia soI|C|tud prowsronal de los EE.UU. No. 61/174.245
presentada el 30. de abril de 2009 No 12/ o | cuyo tftulo es “Sal de ABT-263 y
formas de ésta en estado sohdo" que mvoca el beneficio de prioridad de la solicitud
provisional de los EE.UU. No. 61/1 74.274 presentada el 30 de abril de 2009; y la No.
12/, cuyo tltUIO es “Formulacmn para-la admmstracuon oral de un promotor de ia
apoptosis”, que invoca el beneficio de pnor_ldad de la solicitud provisional de los EE.UU.
referida ante,r_io*rmén’te No. 61/1 74.299 y I.a_Nh'o. é1/289.254, asi como también la No.
61/1 74.3i 8 p.résentéda el 30 de abril de 2009, No. 61/185.105 presentada el 8 de junio de
2009, No. 61/185, 130 presentada el 8 de junio de 2009, la No. 61/218.281 presentada el
18 de junio de 2009 y la No. 61/289 289 presentada el 22 de diciembre de 2008.

[0003] El contenido completo de cada una de las publicaciones anteriores se
incorpora aqui é0m6'referencia. | _ : |
‘ CAMPO DE LA INVENCION

[0004] La présénte in_vencién' se -relacioﬁa_‘c_:c.:n composiciones farmacéuticas que
comprenden ellagénte prc‘)h'lot.or de la épop‘tosis, y con métodos para usar los mismos
para tratar enfermedades caractenzadas por la sobreexpresién de las proteinas
antlapoptétlcas de Ia familia Bel-2. Mas en pa'rtlcular la invencién se relaciona con dichas
composiciones que exhiben bIOdlSpOnlblildad oral y estabilidad quimica mejoradas del
agente promotor dg la 'apoﬁtosis, ya i'egimeneé.de' aosificacién oral para la administracion

de una composicion con dichas. caracteristicas a un sujeto que Io necesita.
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- ANTECEDENTES DE LA INVENCION
[0005] La evaéién- de la 'apoptosis es u'n'a‘ caracteristica del cancer (Hanahan &
Weinberg (2006) @ 100:-57-7"0).-‘ Las 6é!ulas cancerosas deben superar un bombardeo
continuo de estrés celular,. por ejemplb; Jbs.da.ﬁos en el ADN, la activacién de los
oncogenes, gl prog.réso del ciclo de Ia{s_céIUIas.laberrantes y los microambientes hostiles,
que es_tim_ulari’a ig époptosis en Ias'células .ﬁormalles. Uno de los medios primarios a
través de los cual'e;s las células cancerosas eﬁa;i_qri la apoptosis es la regulacién positiva

de las proteinas antiapoptéticas de la familia Bcl-2, -

[0006] A modo de ejemplo, Brun‘ck'oj-‘e'f a’!.. (2007) J. Med. Chem. 50:641-662,
describieron _-co‘mpL.Jéstos que ocupan. la cé\/idéd de unién BH3 de las proteinas Bcl-2.
Estos compﬁest'oé incluyen -I,a' N-(4-(4—((4'-cloro-(1,1'-bifenil)—2—i|)metil)piperazin-1—
il)benzoil)-4-(((1 Fl)@-(dimeﬁiamino)—‘l -(_{fenilsulfaﬁil)_rpétil)propil)amino)-3-nitrobenceno-

sulfonamida, también condc;ida £Omo ABT-?S?,_que' tiene la siguiente férmula:

NO, IH .
P . ' N S

[0007] ABT-737 se un;e,cor‘l g-r‘an »afinidaé (<1. ﬁM) a las proteinas de fa familia Bcl-2
(especificamehte a Bel-2, a Bel-X, y a Eicll—w).. ‘Presenta actividad como un agente
individual cofﬁra él cancer de las céjulés pt‘JI‘monares no pequenas (SCLC) y contra los
tumores malignos .Ii'nfo-ides y pdtencia Ibs efectos proapoptoticos de otros agentes

quimioterapéuticos. Se describe ABT-737 y ofros compuestos relacionados, y también
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métodos .pararp'repéfar estos compues;tos, en ié‘Pub]icacién de Solicitud de Patente de los
EEUU Ne 2007/00_72I860', de Bruncko etal. * - .

[0008] Mas re.c_'!ent'eme.nte,i se ha‘idc_entiﬁcaldp y.na serie adicional de compuestos que
poseen alta afinidad de unién con’ las proteinas de la familia Bcl-2. Dichos compuestos, y
los métodos para hacerlos, se .revelan er.x_le‘lv.P_ijIicacién de Solicitud de Patente de los
EE.UU. No. 2067/0627135 de Bruncko et al’ (éon.ocida en la presente documentacion
como la -publicaci_c‘)n “ 35", queis‘e incdrp'ora a modo de referencia en la presente
documentacién_er'y:su iotalidac_i. A pa’rtirrde la -1‘6r-mula de estos compuestos (Férmula | a
continuacién), puede obsé-rvarse"que preséﬁtan_dna estructura relacionada con la de
ABT-737. e

[0009] Enlos éo_mpuestos de la Férmula I:

X es cloro-o fitor; y
(1) X'.es azépan-1-ilo, morfolin-4-ito; -1 ,‘4¥oxazepan-4—i[o, pirrolidin-1-ilo, N(CHa),,
,N(CHg)_(CH(CHa)g), 7-ézabicic!o[2.2.1]heptan-1-ilo 0 2-0xa-5-azabiciclo[2.2.1]

hept-5-ilo; y R® es

donde-'
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X® es CH2, C(CH;), 0 CHQCHz,
y XT son ambos hldrogeno 0 a'mbos metilo; y
‘Xes ﬂuor cloro bromo-o yodO'-o _
2 X' es azepan 1 -ilo, morfohn 4-jlo, " p4rrol|d|n 1-ilo, N{CH3)(CH(CHs):) o 7-

azablcmlo[z 2. 1]heptan 1-ile; Y R° es

donde X°, X" y X® son seg(n se dijo anteriormente; o

3 Xx* es morfolin-4-ilo 0.N(CHa),: v FI° es

donde X° es como sé defini'é b‘revianﬁen’té
[0010] La publ:cacuon 135 senala que en tanto los inhibidores de proteinas de la
familia Bcl 2, conomdos prewamente pueden presentar una potente eficacia celular 0 una
exposicion snstemlca elevada despues Ia admlmstramon por via oral, no poseen ambas
propiedades. "Una medida t|p|ca de la . eﬁcama celular de un compuesto es la
concentraciéon que produce un 50% de efecto celular (ECs). Una medida tipica de la
exposmon 5|stem|ca después de la admlntstramon por via oral de un compuesto es el
area bajo Ia curva (AUC) que se obtlene graficando la concentracién en plasma del
compuesto versus tlempo desde la admlnlstramon oral. Los compuestos conocidos
previamente, segun se mdnca en Ia pubhc:acron 135, tienen una baja relacién de
AUC/ECs,, lo que significa que no son ef:caces por la via oral. Por el contrario, se indica
que compuesios dé' la Férmu!a_l prés_entan.h'ropiedades mejoradas con respecto a la

eficacia celular y la exposicién sistémica después de la administracién por via oral, lo que
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da como resultado una relacuon Ide AUC/ECsU S|gn|f|catwamente mayor que la de los
compuestos conomdos previamente. ‘

[0011] - Un_compuesto, identificado éomlo ‘;Ejemplo 1" en la publicacién '135, es N-(4-
(4-((2-(4-cl'orofeniI)-5,-5-dimetil-1 -ciéiohex—1 —én;1 -il)metil)piperazin-1-iljbenzoil)-4-(((1R)-3-
(morfolin-4—il)-1-4((fenilsulfa_nil)me';:il)|:.>'r0pil)amin'6'-3-
((triﬂuorometi!)sulfonil)bencenéulfénamida, _témbién conocido como ABT-263. Este
compuesto tienle_::un-.peso molecular de ~974,6jig/mof y presenta la siguiente férmula:

CF3

Weheas

"U

[0012] - Elf'i_:c;mpu_esto ABT-263 se une c'o‘n"gran afinidad (<1 nM) a Bcl-2 y Bel-X, y se
cree que tiene uha_ graﬁ afinidad similar pér 'B_cl-w.. Su relacion de AUC/ECs,, segln se
informa en la publipaéién 135, es de 56, méé'de un orden de magnitud mayor que la
informada para ABT-737 t4,.-5).' éara- det_errﬁinar,(.al AUC de acuerdo con ia publicacion
'135, cada uno .de blos compuestos fue adrﬁiﬁisfrado a las ratas en una sola dosis de 5
ma/kg por gavaje oral como una squc:on 2 mg/ml en un vehiculo de DMSQ 10%
(dimetilsulféxido) en PEG -400 (polletllengllcol con un peso molecular promedio de 400
aproximadamente).. -

[0013] La b|odlspon|bllldad oral (expresada p(l)r ejemplo, por la AUC después de la

administracion por via oral como un porcentaje de la AUC después de una adminisiracion
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intravenasa) no Ase-:informa_en-la buﬁliéécién ’135,‘ pero se puede concluir a partir de ello
que es sustancialmente mayo‘r p“ara'ABT-QE‘SS' qure para ABT-737. Sin embargo, una
mejora adlcmnal en. la b|od13pomb|lldad oral seria muy ventajosa. En el arte se han
propuesto dlstmtas solucmnes a! problema de una baja bicdisponibilidad oral. Por
ejemplo, en la Patente de los EE. UU N°: 5.645.856 de Lacy et al. se propone formular
una droga hidrofébica cor)_(a) un aceite, (b_) un agente tensioactivo hidrofilico y (c) un
agente tensioactivo lipofilico C|L:Je reddée-_sustanpiélmente un efecto inhibidor del agente
tensiocactivo hidrofilico sobre lé lipblisis in_ vive del aceite, donde se considera que la
lipdlisis es ur;l‘-factor-que. promueve la biodisponibilid’ad de la droga. Entre las numerosas
clases de-agenteé ‘ténsioactivos ﬁfdr_oﬁlicos enumeradas se encuentran los fosfolipidos,
tales como las leciﬁnas. | | | “
t001 4] La Patente de los E‘E.UU. Ne: 6267985 de Chen & Patel esta dirigida, entre
otros, a una F:_ompdsicién farmécéutica qué. cpr'r‘lprénde (a) un triglicérido, {b) un vehiculo
que comr.)renlde al menos dos agéntes ténsioéctivos; uno de los cuales es hidrofilico, y (c)
un age.nte-terapéljtico capaz de solvubiiizarse en el friglicérido, en el vehiculo 0 en ambos.
En dicha public’écién se especifica que el trig!i'éé-rjdo y los agentes tensioactivos deben
estar presentes en cantidades que pfopbrcionén una dispersidn acuosa clara cuando la
composicion se- mezcla con una solucson acuosa baJo condiciones definidas. Entre los
extensos Ilstados separados de ejemplos de ingredientes, se menciona
trlcaprllatolcaprato de gllcerllo" como trlghcerldo y también fosfolipidos incluyendo
fosfatidilcolina como agentes tensmactlvos
[0015] La Patente de los _EE.UU._N":. '-'6.-;151'.339 de Patel y Chen menciona las
desventajas de Ié' presencia de t}ig!icérido's en tales composiciones, y propone
compo_sicipneé por lo demés simitlarés que e-stén s.ustancialmente libres de triglicéridos,
pero que proveen igualmehte dispersion_e_s acubﬁs,as'claras.
[0016] La i:’atc;nte de _Eds EE.QU. N é.309.663 de Patel y Chen propone

composiciones farmacéuticas que comprenden una combinacién de agentes tensioactivos



(6001

que mejorarian Ia-bloabsorcmn de un agente terapeutuco hidrofilico. Los fosfolipidos, tal
como fosfatldllcollna se- encuentran nuevamente entre los ejemplos de agentes
tensioactivos. . - ‘

[0017) La. Patente de los EE.UU._ N 6.464.987 de Fanara et al. propone una
composicién'farmacéutica fluida que 'compreﬁde uné sustancia activa, entre 3% y 55% en
peso de fOSfO|IpIdOS entre 16% y 72% en peso de solvente y entre 4% y 52% en peso de
acidos grasos. Se mencronan especnflcamente como ejemplos las composiciones gue
comprenden -Phosal 50 PG™ (que pnmanamente comprende fosfatidilcolina vy
propilen'g_licol_).-, ‘en 'élgunos casos jﬁn_to con .lPhosal 53 MCT™ (que primariamente
comprende fdsfat?di.lcoliha y trig[icéfidos dej. cadena mediana). Mencichan que tales
composiciones t_iéhén la p'ropiedad de gelificafs_e ir;stanténeamente en presencia de una
fase acuosa y d'e pérmitir I'aaliberaCién cdntroléda dé la sustancia activa.

[0018] La Patente de los EE.UU. N° 5 538 737 de Leonard et al. propone una capsula
que contlene una emulsron de agua-en- aceite en donde se disuelve una sal de la droga
soluble en-agua en _Ia fase acuosa de la emulsién y en donde la fase olecsa comprende un
aceite y un aggnte_ er'nulsionénte. ]‘_-os‘aceit'es_- mencionados comprenden por ejemplo
triglicéridos de cadena mé;jiana;'los.ag'entéé .emﬂlsionantes mencionados comprenden
por ejemplo fosfblipiji'dos tal como fosfgtidiic'o-li.rﬂe_l.' Segun se informa en la misma, se usa
Phosal 53 MCTlTM, que contiene -fOSfatidilcdliﬁa y triglicéridos de cadena mediana, en un
numero de ejempios |

[0019] La Patente de ios EE. ) N°: 5. 536 729 de Waranis & Leonard propone una
formulaciéon  oral que comprende- rapamlcma,‘ a una concentracion de entre
aproximadamenie d,lT u aproximadamente SDI rrjglml, en un vehiculo que comprende una
solucién de f'ds;‘.ol-ipigjos. En la misma ‘se i—ﬁciica que se puede obtener una formulacion
preferida Usando-Phosél'SO_PG'TM como la_solucion de fosfolipidos. Una solucién
alternativa de fosféljpidos que se mehciona es Phosal 50 MCT™,

[0020] La Patente de los EE.UU. N°: _5_.5'59'.'121 de Harrison et al. propone una
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formulacién  oral. _que' qompreﬁdé rapamicina, a una concentracion de entre
aproximadamer)te- 01 ‘y aproximédémente 160 ‘mg/ml, en un vehiculo que comprende
N,N-dimetilacetamida y un!a"solucilén de frosfbll'fp,idqls. Se muestra que los ejemplos de las
formas de real'izacién mas preferida se.p::ebér.alh usando Phosal 50 PG™. Una solucién
alternativa dé"_fc;sfblipidos que se menciona es Phosal 50 MCT™,

[0021] 'La publicacio"n de la Selicitud de F’atentg de los EE.UU. N°; 2007/0104780 de
Lipari et al. divulgé;qué una droga de molécula:pequeﬁa (definida alli como una molécula
que tiene un peso molecﬁlar, 'ex‘cluyendq !‘(._).'s!coﬁtraiones en el caso de las sales, no
mayor que aprbﬁimé.damente 750 g/mol, tfpi‘c':'am‘érnte no mayor que aproximadamente 500
g/mol) que tiéne baja solubilidad en agua se puede formular como una solucién en un
vehiculo si.lstancialment;e no acuoso que cén‘iprende al menos un fosfolipido y un agente
solubilizante farmaceutlcamente aceptabie La soiuc;on cuando se mezcla con una fase
acuosa, formaria una d|sper3|on lfquida sustanmalmente no transparente, no gelificante.
A efectos |Iustr§1f[|vos, en dicha publicacion 'se_d,eschben formulaciones de N-(4-(3-amino-
1H-indazol-4i.i'.l)fen.iI).-N‘-(2-f|00r-5-met‘ilfénil)ure:a {el inhibidor de proteina tirosina guinasa,
ABT-869) due comprénde Phosal 53 MCT“‘."- y otros.ingredientes.

[0022] Las r'eéc;ciones de -oxic:jac.iéh i'epr_eséhfan una importa‘nte via de degradacion
de férmacos, en especial cuando se for_h.wul.a' eh.solucién. Existe mucha informacién
disponible sobre tos mecanismos omdatwos pero 'se han realizado relativamente pocos
estudios con drogas especificas. Hovorka & Schonelch (2001) J. Pharm. Sci. 90:253-269
han estableado q_ue esta falta de datos farmaceutlcamente relevantes conduce a una
capacidad prediétiva pabre con re._spet:td.a Ia.pxi'dléclzién de drogas entre la elaboracion y la
administracion d_e formulaciohe\s de dfogas.oxidab.lés, y en consecuencia la utilizacion no
informada, mayormente empiricé, de ar;ntioxi;:iantes en las formulaciones.

[0023] ' La oxidacién se puede produbir por' numerosas vias, incluyendo la autoxidacién
no catahzada de un_sustrato por omgeno molecular degradacién fotolitica, clivaje

hemolitico termlco y catalisis por metales Hay dlversos grupos funcionales que muestran
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una particulér'_ ;sehs_ibilidad hacia la oxidac.iléfr.a. En particular, los tioéteres se pueden
degradar por abétraccic’;ﬁ de hidrégeno en Ié pqsici(’qn a con respecto al atomo de azufre o
por adicion de_‘un:: radical c-pero’xilé ya sea directamente o mediante un proceso de
transferencia de un electrcl’mi qUe.transfqrma‘nuh S_l:tifUl’O en una sulfina, una sulfona o un
sulfoxido (Hovbrka & Schéneich, supra). ‘

[0024] - Et i;rupb _(feniisulfanil)rheti!o de ioé‘compuestos de la Férmula [ tiene un enlace
tioéter, que es stceptiBie ala oki’dacién, ~por‘ '_ejemplo en la presencia de oxigeno o de
especies de oxigc-a.no .reactivo. tal' cdmb 'superé')éido peroxido de hidrégeno o radicales
hidroxilo. La publlcamon 135 a la cual se: hIZO referencia previamente incluye los
antioxidantes de una extensa lista. de - excuplentes considerados de utilidad para
administrar un compuesto de la Férmuia I. ‘

[0025] “Un tipo_f paﬁicular de enfermedad péra la cual se necesitan terapias mejoradas
es el linfoma no Hodgkin ('NHL). EI NHL es ‘gl éé)‘gtO tipo de cancer novedoso con mayor
prevalencia en Ios EEUU y apérece p'rimaria_mt‘ante‘ en pacientes de 60-70 anos de edad.
El NHL no es una- sola enfermedad Sino que ‘se trata de una familia de enfermedades
relacmnadas Ias cuales se clas:flcan sobre !a base de diversas caracteristicas, incluyendo
sus atrlbutos dlinicos y su hlsto]ogxa.

[0026] Enun metodo de clasn‘lcamon los dlstmtos subtipos histolégicos se separan en
dos categorlas |mportantes sobre la base de Ia h:stor:a natural de la enfermedad, es decir,
sobre la base del caracter indolente‘ o agres'ivo de la enfermedad. En general, los
subtipos mdolentes se desarrollan Ientamente y frecuentemente son incurables, mientras
que los subtlpos agresavos se desarrollan répidamente y son potencialmente curables.
Los linfomas foliculares son el subtipo mdolgnte mas comun, y los Imfomas difusos de
éélulas grandes‘constituyenvel subtipb a'gresivb_rhés comun. La oncoproteina Bel-2 fue
descripta onglnalmente en un Ilnfoma no Hodgkln de las células B.

[0027] EI tratamiento del Imforna fohcurar ’uplcamente consiste en una guimioterapia

con una base brologica o combinada. Frecuentemente se usa una terapia combinada con
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rituximab, cicldfdsfémida, doxorrubicina, vir?‘cristi‘na'y prednisona (R-CHOP), al igual que
una terapia ébmﬁinada con rituximab, ‘ciclofc.)sfamida, vincristina y prednisona (RCVP).
También se usa L{ha terapia con un solo ageht_e: rituximab (que esta dirigido a CD20, una
fosfoproteina distribuida de maheré IUhiformé’ -'en la superficie de las células B) o
fludarabina. La ad|C|én de ntuxmab a Ios reglmenes de quimioterapia puede resultar en
una velomdad de respuesta mejorada y en una supervivencia libre de progreso
mcrementada

[0028] ‘Puede'r,i'usarse agentés radioiﬁrﬁﬁnoterapéuticos, quimioterapias en dosis
elevadas y tranépla’ntes dg_céluiaé‘ madre para .fr.a't_ar los linfomas no Hodgkin refractarios
o recurrentes. No hay un régirﬁen de tratamiento éprobado que preduzca una cura en la
actualidad, y en los linearhientds actuales Sé recorhienda el tratamiento de los pacientes
en el contexto de una prueba chmca mcluso en un caso de primera linea,

[0029] EI tratamlento de prlmera linea de Ios pacientes que sufren un linfoma de las
células B grande y agreswo t|p|camente con3|ste en rituximab, ciclofosfamida,
doxorrublcma _vincristina 'y predmsona {R- CHOP) 0 bien etopédsido con una dosis
ajustada, prgqimsona, vmcrlstlna, Clclofosfamllda,-doxorrubicina y rituximab (DA-EPOCH-
rR. o

[0030] La maybrié de los Iin_fomas responden inicialmente a cualquiera de estas
terapias, pero los tumores -tipi'c;amenfe resurgen y eventualmente se tornan refractarios.
Debido al increménto en 'lra cantid:ald'de_f-régir.nenes que reciben los pacientes, la
enfermedad se torna més resistente'a_ Ia"qui.r‘niot’erapia. La respuesta promedio a la
terapia d‘e p;'i'rnera linea es de aprc')ximadaﬁente ?5% es de 60% ante la terapia de
segunda linea, de 50% ante la terapia de tercera linea y de aproximadamente 35-40%
ante la terapia de cuarta linea. Las tasas de- respuesta de aproximadamente 20% con un
solo agente en. un caso de (ecurrencia multiple se consideran positivas y permiten

continuar con el estudio.

[0031] _Loé agentes ‘quimioterapéuticos’ actuales ejercen su respuesta antitumoral al
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inducir la apoptosis a través de una' va'riedad. de mecanismos. Sin embargo, muchos
tumores fma!mente se tornan resistentes a estos agentes Se ha demostrado que Bcl-2 y
Bel-X, conﬂeren resnstencsa ala qmmloterapla en ensayos de supervivengia a corto plazo
in wrro, y mas re(_:lentemente in vivo, A partir‘c_ie esto puede concluirse gue, si pudieran
desarrollarse teiapiés mejoradés con ‘el bbjeto c_Jé .;s_uprimir la funcién de Bel-2 y de Bel-X,,
seria posible superar con éx'i.to esta reéisfenp_'ia é‘ié quimioterapia.

[0032]" La§ 'drogas promotoras de _l_a apo;ﬁo’sis dirigidas hacia las proteinas de la
familia‘ Bel-2 tales como Bcl-2 y BqI-XL se adfninistrén mejor de acuerdo con un régimen
que provee una r'eétituciéh continua, por ejerrip]p diaria, de la concentracion en plasma,
para mantener la c;oncentracit-i‘n en un .ra_ngo te'rapéuticamente efectivo. Esto se puede
conseguir mediante una adm_inistraciéh' di'ar‘ia . parenteral, e.g., intravenosa (iv.) o
intraperitqnegl (i'.p..)..'Sin embargo, freéuent’e‘ménte la administracién parenteral diaria no
es practica en un .contexto clin'icol en particular para pacientes ambulatorios. Para
aumentar la utllldad cllnlca de un agente promotor de la apoptosis, por ejemplo como
qwmloterapeutlco en pamentes de céncer sena muy deseable una forma de dosificacidn
con buena d|spon1b|||dad oral, Dicha forma de dosificacion, y un régimen para la
administracion 6ral.de la misma, repre.s_enta'r'ia un importante avance en el tratamiento de
muchos tipos -de'c_:é-ncer', que inclﬁyén linfoma no de Hodgkin, y permitirian realizar méas
facilmente terapias :de ’combinacién con otros q-uim.ic;terapéuticos.

[0033] Seria aL’J'n mas d-e‘seabl'e preparar "L]na fdrma de dosificacién en donde el indice
de degradacion omdatlva en partlcular en el atomo de azufre def grupo (fenilsulfanil)metilo
de un compuesto de la Férmula I, dlsmmuya lo cual permitird una estabilidad al
almacenamiento y \_/ida en estante-aceptable de la forma de dosificacion.

| RESUMEN DE LA INVENCION

[0034] Se ha descublerto que cuando se formula a la ABT-263 en solucién en un
sistema de vehlculo de lipidos, muestra una sustanmal degradacién oxidativa con el

almacenam|ento aun en condlcmnes donde se ellmma sustancialmente el contacto con el
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oxigeno atmosférico. Las,reacciones oxidativas en el casc de la ABT-263 incluyen la
formacién de un suiféxido; donde la reaccin que da este producto de degradacion se

puede representar dé la siguiente manera: - -

Cl o
[0035] Téﬁbi_én -ée ha descubierto que no todos los antioxidantes son efectivos para
inhibir‘dicﬁa degfadac_:ién-oxidati\./-é en un grado -aceptable. Mas en particular, se ha
descubierto qué la clase. de éntidxidéntgs que aqui se denominan “antioxidantes
éalcégenos m_e'ls pc_esados” 0 ':HCAS’; muestra .un‘ rendimiento superior al respecto en
comparacién con los antioxidéntes que se ,u’tilizén mas ampliamente en el arte. Un
calcogeno es un ‘elemento del Grupo 16 (anterlormente conocido como grupo VIA) de la
tabla penodlca que incluye al OX|geno azufre, selenio y telurio. Un “calcdégeno méas
pesado” 5|gn|f|ca agui un calcogeno con un peso atdmico mas pesado que el oxigeno,
gue incluye e_spec!flcamente al azufre Y ‘al..selemo. Un “antioxidante calcdégeno mas
pesado” o “HpA"_és un compﬁesto con propiédades antioxidantes que contiene uno o
mas étorhos de azufre o_selenio oxidablé méé en particular de azufre.

[0036] La preparamon de una formulamon en solumon de ABT-263 o un compuesto de

formula | junto ‘con una cantldad efectlva como antioxidante de un HCA

farmacéuticamente aceptable en- un 'Vehf‘culo .Iipido no es simplemente cuestion de
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seleccionar un HCA aprobiado. Se ‘debe selécci_o‘nar un sistema de vehiculo que sea
capaz de mantener en solﬂéién:nd'solo ala dfo_ga €n una concentracion terapéuticamente
atil, sino tambiér a una cantidad del HCA éfeéfiyé como antioxidante.

[0037] . Por .Ib'-ta-nto, se provee una céfﬁhoéicién farmacéutica para suministrar en

forma oral-que comprende (a) un compuesto de férmula ):

Donde X* es ¢loro o fldor: y
(1) X* es-azepan-1-ilo, morisiin-4-ilo, .1,4-oxazepan-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, N{CH)s,
N(CHa)'(CH(CHQ)g), '7—a’zabicicio[2.2'.j]héptan-‘l-i[o u 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]

hept-5-ilo: yR%es

donde - _
X® es CH,, C(CHy), 0 CH,CH,; .
X%y X7 son ambos hiﬁrégeno o émpds metilo; y
- xd res flor, cloro, bromo o.yodo; o
@ X es azepan-1-ilo, &ioyfoﬁn-f.t-ilo, pirrolidin-1-ito, N(CHz)(CH(CHg)s) © 7-

azabiciciof2.2.1]heptan-1-ilo; yR%es '
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, Donde Xs X"y X®son segun se due antenormente 0

(3) X'es morfol:n 4-ilo 0 N(CH3)2, y RCes

xB‘.‘
~ Donde Xes segln se duo antenormente

¢ una sal farmaceutlcamente aceptable una prodroga, la sal de una prodroga ¢ un
metabolito de Ia misma; (b) un annoxudante calcogeno mas pesado farmacéuticamente
aceptable y (¢} un vehiculo farmaceutlcamente aceptable sustancialmente no acuoso que
comprende uno o mas lfpidos; donde ‘dicho compuesto y el antioxidante estan formando
una solucuon en el vehiculo.

[0038] Tamblen se provee una composicién farmacéutica para suministrar en forma
oral que comprende (a) el compuesto N -(4-(4- ((2 (4 clorofem!) -5,5-dimetil-1-ciclohex-1-en-1-
illmetil)piperazin-1i- |l)ben20|l) 4 (((1 R)-3 (mor[ohn-tl—nl)- -((fenilsulfani)metil)  propil)amino-3-
((tr:fluorometl‘ll)suifoml)bencenosulfonamida .(A,B;T-ZE.SS) 0 una sal, una prodroga, la sal de
una prod'rggagl'o un metabolito de la’ misma; (b) Vun. antioxidante calcégeno mas pesado
farmacéuticamenté' aceptable; y .{c) un '}vgh?culo farmacéuticamente aceptable
sustancialmente no: acuoso'qu-g- comprende uno Ao"més lipidos; donde dicho compuesto y
el antioxidante estan formahﬁo una s-o!u{:ién,‘ e'|;| -ell vehiculo. En una forma de reaiizacién
ain mas par.ticular; el compuesto es igbése.'li.bre de ABT-283 o la sal di-clorhidrato de
ABT-263 (ABT-263 dii-HC). |

[0039] En aI_gUﬁas formas de realizacion, 'ql_ HCA es un compuesto antioxidante de

formula II:



Y2
Y3 nY{RSI- Il
donde
nes0,102;.
Y'esSoSe;

Y2 es NHR1 OH o H, donde R‘ es alqullo o alguilcarbonilo;
3 es COORZ'0 CH,0H, donde Fl2 esHo alquﬂo y
R*esHo alqualo |
Donde los grupos e_ﬂquilo opcic;nalmehte‘éstén'.S_USItituidos de manera independiente con
uno o mas sustituyentes que .se seI‘eccidna_n"ind'ependientemente entre el grupo que
consiste en 6érboxilo alquilcarbonito, aléoxicarbohilci amino y alquilcarbonilamine; una sal
farmaceutlcamente aceptable de ios mlsmos o, donde Y' es S y R® es H, un dimero —S—
S- de los mismos o una sal- farmaceut[camente aceptable de dicho dimero.
[0040] En otras formas de reaiizacion‘,l'el HCA es un compuesto antioxidante de
férmula Il1: | |
CRSR
donde ) |
YesS, Seoé—S‘y g
R'yR®se seleccronan mdependlentemente entre hidrégeno, alquilo y (CH,),R® donde
. n es 0—10 y R® es arllcarbomlo alqu:lcarbomlo alcoxicarbonilo, carboxilo o
-alqunlo .s‘ustltu:do con CHRTRB, donde R’ y R? son independientemente CO,R’,
CHZOH, hid'régeno o NHR™, donde ﬁ?’-es hidrégeno, alquilo, alquilo o arilalguilo
sustltwdos y R‘° es hldrogeno alquno anunIcarbonllo o alcoxicarbonilo.
[0041]  En adn otras formas: de realrzamon el HCA es un compuesto poca soluble en
lipidos, por lo’ tanto como resultado de la lntroduccmn del HCA como una solucién madre
acuosa, el vehiculo de a_cuerdo ‘con dichas form‘as de realizacion contiene agua. La

presencia de demasiada agua puede amenazar la estabilidad fisica de una solucién a
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base de lipidos, y‘también puede au'ment-ar,lé ve'locidad de la formacién de sulfoxido,
impidiendq obtener el beneficio del agregado ,de antibxidante. Tipicamente, por lo tanto, el
vehiculo de apuérdo con dichas fo_rmas' A_(;,_Ie' realizaciébn no contiene mas de
aproximadamerite 1:% en p‘esb‘ de. agua. (Un.vehic;ulo con dichas caracteristicas es aln
“sustancialmente no acuoso’ ‘ segun se .,’-Id- défine del presente documento.) Los
compuestos p;OCO-s-o'lubIes en lipidos ép_ropiadoé incluyen suffitos, bisulfitos, metabisulfitos
y tiosulfatos. |
[0042] Tambiéﬁ se pro;«/ee un proceso para pr_qbarar una composicién seglin se acaba
de describir, qué cdmprendé:_ | | |
disolver un API (ingrediente con act-i\'/idé'd fa;n_‘]acéutica) que consiste esencialmente
en.-la'ABT-EGS 0 una sal, uﬁa pré'dfolqé, la sal de una predroga o un metabolito
.derla'r_ni;sma' por lo rﬁenbs en el fosfolipido y un agente solubilizante para
provee'r _una sol.ucién de lipido, | -
mezclar opcic;nalmerit—e_ un t'ensi_oactivo"np fosfolipido con el agente solubilizante o
una solubién de lipido, |
disolver en aglja el antioxidante p,oco'édlulb'le en lipidos para preparar una solucién
.maﬁre acuosa, y o
mezclar la é_c_aluéién ma'drefac'uosa cdﬁ-.la_ solucién de lipido para proveer una
composicién farmacéutica que se ';'ju.edfef suministrar en forma oral.
[0043]  También se provee un mé@odd p;’s\-r.a_ tratar una enfermedad caracterizada por
disfuncién ap‘éﬁtética y/o sobreexpresién de..u{na proteina antiapoptdtica de la familia Bel-
2, que comprende _admfnigtrar en"f-or'ma oral a un §ujeto que padece la enfermedad una
cantidad terapé'uti.c,aménte efectiva de una composicién segin se describié anteriormente.
Los ejemplos de una éﬁfermedad. con a'icha:;' caracteristicas incluyen a muchas
enfermedades neoplasticas que inciuyen‘tibo.éllde cancer. Un tipo de cancer especifico
ilustrativo qu_é'_ s;e puede tratar de acuerdo con el método de la presente es el linfoma no

de Hodgkinh. Otro tipo de cancer eéspecifico iiUstratiyo que se puede tratar de acuerdo con
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el método de la presente es la Ieuc.em'ia ,!i,nf;')ci'tica cronica. AUn otro tipo de cancer
especifico ilugtrativdque se puede tratar dé- aéheréo con el método de la presente es la
leucemia Ii.nf&:l’tica éguda, por ejemplo en un bacienfe pediatrico.
[0044] Se pro'vée ader‘nés'unmétodq paré'mahtener en el torrente sanguineo de un
paciente humaﬁo cbn cancer, .por' ejemplo un péci_ente que sufre de linfoma no Hodgkin,
leucemia linfocitica- cronica o leucemia iih‘fdcit'ica. aguda, una concentracion en plasma
terapéuticam_ente'éficaz de ABT_-263. y/o de .ﬁho 0 mas metabolitos del mismo, que
comprende aélminisfrarie al suje’to una composicion farmacéutica que comprende un
sistema de droga-thfculé qué comprendé ABT-QGS o una sal, prodroga, sal de una
prodroga o metabohto farmaceutlcamente aceptable del mismo (por ejemplo la base libre
de ABT-263 o ABT-263 di- HCI) en soluc:lc_m en un vehiculo sustancialmente no acuoso
gue comprende un antioxidante de caléégeric’: s pesado farmacéuticamente aceptable y
un vehiculo SL-Jstanc-iaim'ente no abudso farmacéuticamente aceptable que comprende un
componente de_fc')s;.foll'pida y un componente éol‘u_b‘ilizante farmacéuticamente aceptable,
en donde ¢l coﬁpﬁesto ABT—263'0 una sal,"p(odrbga, sal de una prodroga o metabolito
del mismo y el antibxidante se encuenf'ra'!h.e-ri.s_élugién en el vehfculo; a una cantidad de
dosificacién eqﬁiv'alente a un valor entre éprb;I(ifnadamente 50 y aproximadamente 500
mg de ABT-263 _por d|a con. un intervalo de dosificacién promedio de entre
aproxmadamente 3 horas y aprox1madam ente 7 daas
[0045] Otras formas de reahzacmn adlc:|onales de la invencién, que incluyen aspectos
mas particulares de aquellos provustos antenormente se podran ver en la siguiente
descripcién detallada 0 seran ewdentes al verla

BREVE DESCHIPCION DE LAS FIGURAS
[0046] La Flgura 1 es un dlagrama de fases esquematico de soluciones de la base
libre de ABT-263 en snstemas de |IpIdGS.'"_|PT” terna’rios como se describe en el Ejemplo 8.
La porcién sombraﬂ_a del diagrama r_epreséﬁta_ -l_,m- area de composicidn de formulacién

optimizada. -
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[0047] La #igufa 2 es‘Lm .diagrarr)avde.fasesl esquematico de soluciones de la base
libre de ABT-263 en sistemés de lipidos “-I‘ST;"fer'n-ai_'ios como se describe en el Ejemplo 8.
La porcién s_onﬁbradé del diagrama répresén‘cal un 4rea de composicién de formulacién
optimizada. | |

DESCR!PCION DETALLADA
[0048] Un “sistema de droga vehlculo” comprende en la presente, un vehiculo en el
cual esta dlstrlbwdp homogeneamente aI menos upa droga. En las composicions de la
presente,invenéiéh, ia droga (un‘compuest-o- de la Férmula | o una sal, prodroga, sal de
una prodroga o metabollto del mlsmo) y un ant|o>(|dante descrito en la presente se
encuentran en solucu)n en el vehlculo y,en algunas formas de realizacidn, el sistema de
droga-vehiculo constituye esehcialmente : to'da !a'- composicion. En otras formas de
realizacion, el srstema de droga—vehlculo esta encapsuiado dentro de un recubrimiento de
capsula que: es adecuado para una admmlstrac:lon por via oral; en dichas formas de
realizacién la comp.osmlon_comprende el sistema dg droga-vehiculo y el recubrimiento de
capsula. | 7
[0049] EI vehiculo y ei sistéha de _ci_rdgé—vehjéulo son tipicamente liguidos, pero en
algunas formaé .de,-rea[izacic'm el Vehiéulo-‘xf/;a .él sistema de droga-vehiculo pueden ser
solidos o semlsolldos Por eJemplo el 31stema de droga-vehiculo se puede preparar, a
efectos zlustratwos dlsolwendo la droga y el antioxidante en un vehiculo a una
temperatura por encima del punto de fusmn o de fluidez del vehiculo, y enfriando la
solucién resultante hasta una temperatura por deba;o del punto de fusién o de fluidez con
el fin de proporcuonar un sistema de droga-vehiculo sblido. Como alternativa, o ademas,
el vehiculo pu_ede comprender un sustra’to sélido en el cual o sobre el cual se adsorbe una
solucién de la drdga y el antioxidante descri;fa en la presente.
[0050] Una-bomposicién de la' in\;reric'ién “sé‘bUede administrar por via oral’, es decir,
se puede adaptar para una admmlstracmn por wa ora[ sin embargo, una composicion tal

puede ser de unlldad para administrar- Ia droga a un sujeto que lo necesita por otras rutas
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de administracion, i_nclﬁyendo,,en 'un'sentido nd ‘limitativo, las rutas parenteral, sublingual,
bucal, intranasal, pulmon’a,r-, fcf)plicaf t_rahédérmi(:é, intradérmica, ocular, oOtica, rectal,
vaginal, intragésiricé, intracraneal, intrasinox}ial e‘fntra—aniculares.

[0051] - Ldé téfm,inos “administrat_:iéh po.r.‘.via oral” y “administrado por via oral’ se
refieren, en la ﬁresénté, ala adfninistrac'ién_'a un sujeto per os (p.o.), es decir, una
administracion en donae la comp'osié:ién'es degl'utida de manera inmediata, por ejemplo
con la ayuda de un volumen adecuado de agua 0 de ofro liquido potable. La
admlmstracmn por via oral’ se dn‘erencna en- la presente, de la administracion por via
intraoral, por‘ejemplo, una administra_cién sublingual 0 bucal o una administracién topica a
los teji‘dos' intraoraleé tales como I-'os_tejido's periodontolégicos, que no comprenden una
deglucién inmediata de la cpmposiciéln." '

[0052] Los compuestos-terépéutic'a_mente_ _arc_tiv'os, incluyendo sales, prodrogas, sales
de prodrogas y _r_n(_ataboiitds de los mismos, 'Que'-soﬁ de utilidad en la presente tipicamente
tienen una ba'.lj‘a s‘olubilid_ad en agﬁé, pof ejemplo menos que 100 ug/ml aproximadamente,
enla maydria de los casos menosrjue 30 yg/ml aproximadamente. La presente invencién
puede ser especnalmente ventajosa para drogas que son esencialmente insolubles en
agua es decir, que tienen ‘una solubllldad menor que 10 pg/mi aproximadamente. Se
comprenderé que la: SOIUbI|Idad acuosa de,m,uchos compuestos es dependiente del pH;
en el caso de tales compuestos Ia solubllldad de interes en la presente es a un valor de
pH flSlologlcamente relevante, por ejemplo un vaior de pH de entre aproximadamente 1y
aprommadamente 8. Por con&gwente en Ias dlversas formas de realizacion, la droga
tlene una solubilidad en agua al menos en un punto en un rango de pH de entre
aproximadamente 1y aproximadamente 8, de .rﬁenos de 100 pg/ml aproximadamente, por
ejemplo menos que ‘30 ug/mi aprommadamente 0 menos que 10 ug/ml aproximadamente.
A efectos |iustrat|vos ABT-263 tlene una SO|UbI|Idad en agua a pH 2 menor que 4 pg/ml.
[0053] En una forma de reallzaczon, la composlcmn comprende un compuesto de la

Férmula 1 definido previamente, o una é.al,_'prodr'oga, sal de una prodroga o metabolito
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farmaciéuti‘cament:e-acgptabie de d'_i.(':ho combﬁesto. .

[0054] En uhé forma de re'aliz‘_e_icién e{dicignéli 'QI compuesto es de la Férmula | donde
X? es fldor. B

[0055] En aun otra forma cie realizacién adicional, el compuesto es de la Férmula |
donde X* es fﬁorfolin—4—i!o. | |

[0056] En ain otra forma de realizacién adicional, el compuesto es de la Férmula |

donde R® es

XB
donde X° es O, CH,, (-:(c:Hg)2 0 CHZCH;;; X® y X" 'son ambos hidrégeno o ambos metilo; y
X® es fitior, cloro, bromo 'o.iod‘o. | A efecffos_"_ilustrétivos, de acuerdo con esta forma de
realizacion, Xs.p:uec.ie ser CH, 6 C(CH,); y/c; c_adé uno de X°® y X7 puede ser metilo y/o X®
puede ser cldf..o. " E
[0057] ‘En ain ofra forma de réalizacién .ac'.iicional, el compuesto es de la Férmula |

donde R% es

donde X° es O, ‘ClH‘z, G(CHQ)Z o} C_HZGHg;xG y X"Aso.n ambos hidrégeno o ambos metilo; y
X® es fllor, clolro, -E)romo o) iodo. A gféctos--ilustrativos, de acuerdo con esta forma de
realizacién, X® puede ser 'CI-iz 0 C(CHj), 'y/o.'ca‘da'qno de X® y X7 puede ser metilo y/o X°
puede ser clqm'.' - | l.

[0058] _En.atm_ cﬁra forma de 'reeilizacic’m adicional, el compuesto es de la Férmula |
donde X* es fltor y:x“ s morfolin-4-il. |

[0059] En aln otra forma de realizacion adicional, el compuesto es de la Férmula |
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donde X° es fltior y R® es

donde X° es :O,‘Cng,' C(CH3); 0 CHZCHZ; X® 'y-'x.? son ambos hidrégeno o ambos metilo; y
X? es fldor, cl‘oro,‘ bromo o iodo. A efectos“ilustrativos, de acuerdo con esta forma de
reafizacién, X° p_uéde ser CHQ 0 C(CHy); y/o cada _Ljno de X° y X7 puede ser metilo y/o X®
puede ser cloro.. v | |

[0060] En aln .otra forma de ‘reaiiz'a(.:'ilc'qn: 'éc_li‘cio,nal, el compuesto es de la Formula |

donde X* es morfolin-4-ilo y R%es

donde X® es O CH2 C{CHs); o CHQCHZ, X6 y )(7 son ambos hidrégeno o ambos metilo: y
X® es fltor, cloro bromo o iodo. A efectos ilustrativos, de acuerdo con esta forma de
realizacién, X° puede ser CHp 0 C(CHg)z y/o cada uno de X° y X" puede ser metilo y/o X®
puede ser cloro: | | |

[0061] En aun otra forma c‘ie reali'zacién adicional, el compuesto es de la Férmula |

donde X° es fiior, X* es morfolin-4-ilo y R° es .

donde X° es O, CH3, C(CH,)» o_CHZCH;; XSyX7 son ambos hidrégeno o ambos metilo; y
X® es fldor, gloi‘o,‘ bfomo o iodo. A efectos 'ilustrativos, de acuerdo con esta forma de
realizacion, X° puede ser CH, o C(‘.CH3)2 y/o cada uno de X® y X’ puede ser metilo y/o X®

puede ser cloro.. -
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[0062] Los ‘cofnpuestos de la Férmﬁla,- I 'pL;eden contener atomos de carbono
sustituidos de formé asimétrica en la configﬂrac,;ién R o S; dichos compuestos pueden
estar presentes como racematos © como un exceso de una configuracién con respecto a
Ia otra, por ejemplo en ung relamon enantlomenca -de al menos 85:15 aproximadamente.
El compuesto puede ser sustanhcialmente 'enahtioméricamente puro, por ejemplo con una
relacion enantio‘méﬁéa de al menos 95':5_ ap’roxiﬁwadamente 0, en algunos casos, al menos
98:2 aproxima'damehte 0 al menos 99:1 aprokilmadarhente.

[0063] Los compuestos de la Formula I pueden contener, como alternativa o0 ademas,
dobles enlaces carbono carbono 0 dobles enlaces carbono-nitrégeno en la .configuracion
Z o E, donde el término “2" indica una c‘onﬁgura_cién en donde los sustituyentes mas
grandes se ejnc'uen.tr.an del mismo Iadc'::_de dich6 enlace doble y el término “E” indica una
configuracion .en. _dbndé los sustitdyentes més grandes se encuentran sobre lados
opuestos del enléc:e d'oblé. Como aiiernativa,' el .cu-:)mpuesto puede estar presente como
una mezcla de i-sénﬂeros Z'y E.

[0064] Los c'onfipuestos de la Férmuléfl“'bgéden existir, como alternativa o ademas,
como tautém_erbé 0 rﬁezclas en equilibrio de 165 rﬁismos en donde un protdn se desplaza
de un atomo a otro Los eJempIos de tautomeros incluyen, a efectos Hustrativos, ceto-
enol, fenol- ceto, oxnna -nitroso, nitro- -aci, imina-enamina y semejantes.

[0065] En algunas formas de realuzamon un compuesto de la Férmula | esta presente
enla composmon en su forma de compuesto parental solo o junto con una forma de sal o
prodroga del. compuesto

[0066] Los compuestos de la Férmula LI pueden formar sales de adicién acida, sales
de adicion basica o zWiteriones. Las--sa,les de los compuestos de la Férmula | se pueden
preparar durante el aislalﬁientb 6 después ‘-de Ial'purificacién de los compuestos. Las
sales de adicién' ééida son aquellas que dérivqﬁ_ de la reaccién de un compuesto de la
Férmula | coﬁ_ un. acido. Por ejefmplo,"en ﬁﬁa composicién de la invencién se pueden

utilizar sales que- incluyen a las’ sales aéetatb, adipato, alginato, bicarbonato, citrato,
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aspartato, benzoato, ben.cenpsulfonatb" ‘-(bésilr.:tt'o), bisulfato, butirato, alcanforato,
alcanfors.ulfona't'd,'aig!uconato, formatéJ,_ furh'arz;b, gtice-rofosfato, glutamato, hemisulfato,
heptan_oato,- ﬁexanbato’, clorhidtatd, bro’maidrato, yodhidrato, lactobionato, lactato,
maleato, mesitiléﬁsulfonéto metansulfonato n;aftilensuffonato nicotinato, oxalato,
pamoato, pectmato persulfato. fosfato, plcrato proplonato succinato, tartrato, tiocianato,
tricloroacetato, tnﬂuoroacetato para~toluensulfonato y undecanoato de un compuesto de
Férmula I. Se pueden usar asimismo las sa?es de adicién basica que incluyen las que
derivan de la reaccion de un compuesto con el bicarbonato, carbonato, hidroxido o fosfato
de cationes tales ¢qmci Iitic;, sodio, potasio, calcl:i-o.y_ ;nagnesio.

[0067]  Un compuesto dé,laFéému}a | tiené tipicamente mas de un atomo de nitrégeno
protonable y en co.hsecuencia tiehe lz_a- cép‘a;éidéd de formar sales de adicién &cida con
mas de uno‘,' bor éjemplo entre aproximédamente 1,2 y aproximadamente 2, entre
aproximadamente. 1 5 y aprox;madamente 2 0 entre aproximadamente 1,8 vy
aprommadamente 2 equwaientes de &cido por equivalente del compuesto.

[0068] EI compuesto ABT-263 puede asimismo formar sales de adicion acida, sales
de adicién basma o zwnenones Las sales de ABT 263 se pueden preparar durante el
aislamiento o despues de la purn‘lcamon del compuesto. Las sales de adicién Acida
derivadas ‘de la reaccion de ABT 263 con un acido incluyen las que se enumeraron
previamente. _Se pueden usar asimism'o las sales de adicion basica que incluyen las
enumeradas previamente: . El c.:ompue_s._to .._.ABTL-I‘EGS tiene al menos dos atomos de
nitrégeno protdhablés Y en consecuencia ti.ene_‘la capacidad de formar sales de adicién
acida con mé’{s de uno, por ejemplo‘ entre éﬁ)roximadamente 1,2 y aproximadamente 2,
entre aprbximadéménté 15y aproximad-amlénte‘ 2 0 entre aproximadamente 1,8 y
aproximadamente 2 eduiva_lentes 'éciao'por equivalente del compuesto.

[0069] A efectos ilustrativos, én ‘el casc-)‘ -de- .'ABT-263 se pueden formar di-sales
incluyendo, por eJemplo las sales di- clorhrdrato {di-HCI) y di-bromhidrato (di-HBr).

[0070] Por ejemplo ABT- 263 di-HCl, que tlene un peso molecular de 1047,5 g/mol y
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esta representado por ia formula

(HCW),

se puede preparar medlante una var:edad de ‘procesos por ejemplo un proceso que se
puede descrlblr de Ia siguiente manera

[0071] .La base Iibre‘ de ABT-263 se prepéra a efectos ilustrativos, como se describe
en el Ejemplo 1 de Ia publlcamon ‘135 citada precedentemente cuya divulgacion completa
se incorpora en Ia presente a modo de referenma ‘Un peso adecuado de la base libre de
ABT-263 se d:suelve en acetatg de etilo. S_e agreg'a una solucién de &cido clorhidrico en
etanol (por ejemplo 4,3 kg aprqximadémen'téj'dé‘HCI en 80 g de EtOH) a la solucién de
ABT-263 en -u‘na't_:aﬁtidad que prbpdrcionaré'al menos 2 moles de HCI por mol de ABT-
263 y suficiente. EtOH {al .menos.QO‘_voIOmenés _q;;roximadamente) para la cristalizacion
de la sal di-HCI de.ABT-26-3_ resultante. La éo_lucién se calienta hasta aproximadamente
45°C con agitac':ic’:r:i y se agregari semil.lé'as‘ -."cl:b_rho una lechada en EtOH. Después de
aproximadameﬁfe’ 6 -horas, se enfria Ia.leché_‘_da; fesultante hasta aproximadamente 20°C
sobre un -perl’.odo, ple 1 hora aproxi.madameme y se mezcla a dicha temperatura por
aproximadamenjte 36 horas. l__a Iéchada se ﬂlltra para recuperar un solido cristalino, que
€s un solvato en etanol ij.e ABT-263 c{i—HC‘I._' EI secado de este solido bajo vacio y

nitrégeno con’ agitacion suave- por 8 dl’as"apfdximadamente permiti® obtener cristales
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blancos desolvatados ae ABT-263 di—‘HC!' ' Estenrhaterial €s adecuado para la preparacién
de una formulamon de ABT-263 d;-HCl de la presente invencion.
[0072] EI termlno “base libre" se-usa por .conveniencia en la presente para hacer
referencia al’ compuesto parental si bien se reconoce que el compuesto parental es, en
términos estrlctos,‘ zwr_terlomco ¥ por ende no siempre se comporta como una verdadera
base. | | |
[0073] Tal como se indico énteriofmente, _Ia'- baée libre de ABT-263 se puede preparar
por un proceso segun se de.scribe'en el ‘.Ejemlplo 1 de la publicacion '135 citada
anteriormenté; El producto de este proc'eso. s un solido amorfo, vidrioso. A parlir de este
producio ée puede‘ preparar un .;ﬁoivo por ejemplo por las técnicas de liofilizacién o
precnpltacmn Un polvo con dlchas caracterlstlcas se puede utilizar como APl para
preparar una capsula de la presente |nvenC|on sin embargo, generalmente se encontrara
que es preferlble usar como API una forma crlstahna de base libre de ABT-263. Dichas
formas cnstallnas incluyen formas cnstallnas libres de solvatos y solventes.
[0074] Los so_l.vatos de base ||bre de ABT-2§3 se pueden preparar segin se describe
més adelante. La ﬁateria prima pued.e éer cu,alcl|ui-gr forma en estado sdélido de base libre
de ABT-263, incluyendo a Ié- forma an-wr'fa que' se prepara de acuerdo con la publicacién
'135. '
[0075] .Ss‘esuspe‘nde una cén'ti__déd medid'a de base libre de ABT-263 (tal como se
indicd, se puede’ htilizar ‘éualquiler forma eri'_estédo solido) en cualquiera de varios
sofventes o mézcl-rz:ls de sblvéntes, ‘incluyendo lde manera no taxativa, 2-propanol, 1-
propanol, acetato de etilo/etanol 1:3 v/v,."acét'ellto'de metilo/hexanos 1:1 vfv, cloroformo,
metanol, 71 ,4Tdi0xaﬁd/hexanos 1:2 v/v,' ;olueno y benceno. La suspension que se obtiene
como resultado se a-gita'a la tempera'tura ambiente, rﬁientras se la protege de ia luz. luego
de un periodo de trempo suﬂmente como para permltlr la solvatacion de base libre de
ABT-263 en cada caso, los cnstales se cosechan por centrifugacion con filtracion. Los

solvatos que se- obtrenen como resultado se pueden caracterizar por difraccién de rayos X
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en poivo .(PXRD},' por ejemplo Qs_ando a difractometro G3000 (Inel Corp., Artenay,
Francia) equipa‘do"'con un d‘etector' curvo .seﬁ;si'ble a la posicion y optica de haces
baralelos. El difractémetro se hace opéraf-con-ﬁn tubo de cobre como anodo (1,5 kW foco
fino) a 40 kV y-30 mA. Un monocromador de germanlo para el haz incidente provee
radlamon monocromatlca El dn‘ractometro se callbra usando un haz directo atenuado con
intervalos de un grado. La cahbracton se con‘trola usando como estandar de referencia
posicién de una Iih:ea del ,pol\ig de s.ilicio (NIST.GS--}OC). El instrumento es controlado por
una computadora u’sandorel' éoﬂware ;Synﬁ'phonix- (Inel Corp., Artenay, Francia) y los datos
se analizan usandd el software Jade (versién- 65 .Materiales Data, Inc., Livermore, CA).
La muestra .s'e carga sobre un ‘;opone dejl mues{ra de aluminio y se nivela con un
portaobjetos de yidﬁo. :

[0076] La d.eso:lvataciéh d.e; un soi\)ato de écetato de etilo/etanol, por ejemplo por
secado al aire, da una forma cristalina libfé dééol@nte de la base libre de ABT-263. En la
tabla 1 se da_.la'lisfal de los picos de 'Ié PXRD ;;ara la Forma | de base libre de ABT-263.
Se puede, utilizar uh patrén de PXRD con picos sustancialmente iguales a los que se
indican alli para |dent|f|car ala base libre de ABT-263 cristalina, mas en particular a la
Forma | de la base libre de’ ABT 263. La expresmn “sustancialmente iguales a los que se
indican” en el contexto de Ia presente S|gn|_f1ca que tiene picos que no estan desplazados

més de aproxirﬁadarﬁente 0,2° 26 de la posicién que se indica.
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Tabla 1. _Lisia de picos de PXRD: cristal libre de solvente de la Forma polimorfica

de Ia base libre de ABT-263

_Posici6n del pico {° 20)

621

6,72

9,66

10,82+

11,34

1217

14.08

16,40

. 16,95 -

1 7:_8.1.l -

1805

18,47

19,32

T2010

121,87 .

[0077] La _desoivatacién de la mayoria de Jos 'so'lvatos, incluyendo a los solvatos de 1-
propanol, _ 2l.propan‘o|, - metanot, : b’encen‘o,' toluéno, dioxano/nexanos, acetato de
metilo/hexanos y t‘:lloroforrr'\o, da u_na.forma cri's_ta_liné libre de solvente de la base libre de
ABT-263 que la P)&RD muestfa que és'idéntica .a.Ja forma cristalina que se produce por
desolvatacién del solvato de acetato de e'tilo/_éfa;no-l.

[0078] } La.l_.deso.tv'atacién de los sdlyato's‘ dé piridina y anisol da una forma cristalina
libre de soﬁlverite c[e -Ia base libre de ABT-263 -due la PXRD muestra que es diferente de la

forma que se produce por desolvatacion del éojyato de acetato de etilo/etanol. La forma
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cristalina derivada por desolvatacion del solvato de piridina o anisol se denomina Forma II.
En la Figura 2 se muestra un barrido hechd por PXRD de la Forma Il de la base libre de
ABT-263. En la tab_la 2 se da la lista de. los picos_r de la PXRD para la Forma |l de la base
libre de ABT-263. Se puede utilizar un patrén"'de RXHD con picos sustancialmente iguales

a los que se indic';in alli para identificar a'la bése libre de ABT-263 cristalina, mas en

particular a la 'Forma Il de la base libre de ABT—263. ,
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Tabla 2. Lista de bicos de PXRD: cristal .iibre 'de solvente de ia Forma Il polimérfica

de la base libré de ABT-263

Posicion del pico (° 26)

579 -

B - 8“60' -

934

10,79

11,36

- 11,59

1276

13,23

13,73

14,0'1:

1472

15.00 -

16,28

17,07

17,48

18,75

19,34

19,71

20,56

21,350

[0079] Los picos de fa PXRD que sirven especialmente como diagnéstico de la Forma
I de base libre de  ABT-263, en partibu!ar' bara_di‘stinguir a la Forma | de la Forma i,

incluyen a Iog, picos.a 6,21, 6,72, 12_,17', 18,03 y 20,10° 26, en 6ada caso = 0,2° 28. En
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una forma de realizacién, l'a_ Fofma | de la baee' Iibfe de ABT-263 se caracteriza por tener
por lo menos un piee en cualquiera de una-o lm,as de dichas posiciones. En otra forma de
realizacion, Ia'_F-erma I dela baselibre de ABT-ZGS se caracteriza por tener por lo menos
un pico en’ cada una de bichas poSi'ciones En al'm otra forma de realizacion, la Forma | de
la base libre de ABT 263 se caractenza por tener-un pico en cada una de las posiciones
que se muestran en la tabla 1. )

[0080] Los ‘picos de la PXRD que sin}eb ‘,esp'ecialmente como diagnostico para la
Forma II'de '-Ia base libre de ABT-263, en barticular para distinguir a la Forma Il de la
Forma I, ihcluyen a los picos a 5,?9, 8,60, 12?6 15,00 y 20,56° 28, en cada caso + 0,2°
20. En una forma de realizacién, la Forma li de 1a base libre de ABT-263 se caracteriza
por tener por lo menos un pico en .cualquiera ae uha o mas de dichas posiciones. £n otra
forma de reahzacuon la Forma Il de la- base I|bre de ABT-263 se caracteriza por tener por
lo menos un pICO en cada una de dichas posmnones En aun ofra forma de realizacién, la
Forma Il de fa base ilbre de ABT- 263 se caractenza por tener un pico en cada una de las
posiciones que se muestran enla _tabla 2.

[0081] Cuaiquiera de Ias‘fo;'mas cristalinas 'd.e'. Ia base libre de ABT-263, incluyendo a
las formas solvatadas puede ser Gtil como API‘-pafa la preparacion de una capsula de la
presente mvenc:lén Sm embargo para este proposito generalmente se prefieren las
formas !lbres de soiventes tales como la Forma | y la Forma !l.

[0082] Los compuestos de la Formula l, y los métodos de preparacion de dichos
compuestos se divulgan en la pubhcacnon '135 citada precedentemente y/o en la
publicacién de- la Solicitud de Pafente. de‘ Ios EE.UU. N 2007/0072860 citada
precedentemente cada. una de Ias cuales se incorpora por completo en la presente a
modo de referenma Los terminos para Ios sustltuyentes usados en la presente se definen
exactamente como en dichas publlcacmnes. -‘

[0083] Los compuestos 'de la Férr:rlula' I.que contienen grupos -NH, -C(O)OH, -OH o

-SH pueden_,estar' unidos por los mismos -3 Qrupos formadores de prodrogas que se
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pueden remove’? m'édiante,prot:esos rﬁeltab(_’ali_c;os. Jn vivo para liberar el compuesto parental
QUe contiene grupos —NH, —C(O)OH, —.O_H'-o —SH libres. También se pueden usar sales de
prodrogas. | | ‘

[0084] | Si.n‘ tenef en cuenta u‘na‘ teoria, se crée que la eficacia terapéutica de los
compuestos de Ia Férmula | se debe al menos en parte a su capacidad de unirse a un
protelna de la famllla Bcl-2, tales como Bcl 2; Bcl XL o Bel-w, de una manera que inhibe la
accidn anti-apoptética de la prot.ema, pOr ejem'plo por ocupacion de la hendidura de unién
BH3 de la prgte'ina: "En general, resuitaré aeséable seleccionar un compuesto que tiene
una gran a_lfinidad de unién por una‘ proteina de la familia Bci-2, por ejemplo con una K; no
mayor que 5 'nM ‘ apfoximadamente, pke_fc_aréntemente no mayor que 1 nM
aproximadameﬁte. .: | | |

[0085] Una composmon como la prowsta en Ia presente que comprende cualquier
compuesto espemflco divulgado en Ia pubhcacuon 135 esta contemplada expresamente
como una forma de reallzacmn de la presente invencion,

[0086] Enuna forma d;a reallzamon més partlcular la composicién comprende N-(4-(4-
((2-(4-clorofen|l)-5,5-d|metll-1 -ciclohex-1 -en-T'-|I)metil)plperazin-1 -il)benzoil}-4-(((1R)-3-
(morfolin-4-il)-1- ((femlsulfaml)metll)propll)ammo 3-
((tnﬂuorometlI)sulfoml)bencensulfonamlda (ABT 263) 0 una sal, prodroga, sal de una
prodroga o un metabolito de fa misma. En una forma de realizacidn adn mas particular, la
compaosicién comb_r_ende el co_mpues'to p,arentél AE.,T—263 (es decir, la base libre) o una
sal, prodroga ¢ sal de unél prodrdga del miér'n_o. ‘ En una forma de realizacién agn mas
particular, la compo:'sicién comprehde lg bés‘é‘ 'Iit_)r'e de ABT-263 o una sal, por ejemplo una
sal bis-, del .'r‘ni~s-rho.’ En una forma de réélizaéién aun mas particular, la composicién
comprende Ié base_libre'dg ABT-263 .o ABT.'—263 di—HCI.

[00B7] La d_roga (és decir, un'compuesto de 1la Férmula | o una sal, prodroga, sal de
una prodroga © un metésolito de! mis_mo)”'esté "presente en la composicién en una

cantidad que puede ser terapéuticamente eficaz cuando la composicidn se administra a
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un sujeto que Io'hecesité de acuerdo_con u'n:.rlégimen apropiado. Las cantidades de
dosificacion se ‘exp:resan en lé \preseﬁte' como cér;tidades de equivalentes de compuesto
parental, a menos que el cohtegto 'indiqué 'lofcovntr.ario. Tipicamente, una dosis unitaria (la
cantidad admiﬁfstréda de una sola \}gz), 'qu'el' se puede administrar a una frecuencia
apropiada, po>r ejgrﬁpl_o; dos veces por dia:‘a una vez por semana, comprende entre
aproximadamente .10 y épro:kimadamente 1.0QO hg, dependiendo de! compuesto en
cuestién, Cua‘ndo.'la frecuenéia 'de .ad.ministracié'n es una vez por dia (q.d.), la dosis
unitaria y dosis diaria son iguales.‘ A e'fe-c'tqs"i'fustlra}tivos, por ejemplo cuando la droga es
ABT-263, la - dosis unitaria compre.n'de 'tl’piéamente entre aproximadamente 25 vy
aproximad,aménteA l1.000 mg, ._ més tipicamente entre aproximadamente 50 vy
aproximadamente 500 mé, pbr ejemplo apréximédamente 50, aproximadamente 100,
aproximadameﬁte 150, ap?bxir;rnadamenfe 200,‘apr'oximadamente 250, aproximadamente
300, aproximadarhente 550,, aprox.ir.ﬁadémente 400, aproximadamente 450 o
aproximadameriie' 500 mg. Cuando 'la cém'pclaéicién comprende un recubrimiento de
cépsula que encie_rré el sistema de d‘roga-Vehicu!o, la dosis unitaria se puede administrar
en una sola cépsmg 0 en l;ma peqheﬁa pluralida;i _d‘e capsulas, mas tipicamente entre 1y
aproximadamente 10 céps'u‘las.\

[0088]  Cuanto mayor es la dosis L.Jnlitéri‘a",. més deseable se vuelve la seleccién de un
vehiculo que: péfmité una concentracion refétiVaﬁente alta de la droga en solucién en el
mismo. Tipicamén‘_[e, la cc_mcentracién de droga en el sistema de droga-vehiculo es de al
menos 10 mg/n.-wl: abroximadan'.len‘te,- por ejemplo, entre aproximadamente 10 vy
aproximadamente 500 mgi/r_nl, 'pe-ro seriaa&éptab\e o factible empiear concentraciones
menores y mayores en casos especif_icoé. . A.gfectos ilustrativos, por ejemplo cuando la
droga es-ABT'_-Z.Sé, la concentracion de*dro‘g’a_i. en. diversas formas de realizacién es de al
menos 10 mg/ﬁnl_ aprloximadamente, pbr' ejemplo, entre aproximadamente 10 vy
aproximadamente 400' mg/ml, o de al menos 20 mg/ml aproximadamente, por gjempio,

entre aproximadamente 20 'y aproximada'mehte 200 mg/ml, por ejemplo de
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aproximadaménté,go, abroximadaménte 25, aproximadamente 30, aproximadamente 40,
aproximadamerjte' :_50,' aproximadém'ent_e 75, -apr,oximadamente 100, aproximadamente
125, aproximadamente 15(')‘0 aprdximadameﬁ’te- 200 mg/ml.

[0089] Enuna composwlon de la |nvenC|on Ia droga esta “en solucién” en el vehiculo.
Se comprendera que esto significa que sustanmalmente toda la droga esta en solucién, es
decir, no hay una‘s_ustanc!al porcién, por ejemplo no méas de un 2% aproximadamente o
no mas de un 1% abroximadamenfe,’ de la droga en una forma soélida (por ejemplo,
cristalina), ya sea_disperéa, p"or“ejempiro eﬁ la .f't)rma de una suspensién, o no. En
términos préct'icbs,‘ esto significa que la drégé se debe formular normalmente a una
concentracién por debajo de su limite de solﬁBi!idad.en el vehiculo. Se comprendera que
el limite dé solubilidad ;:;uede depender de la temperatura, por lo cual al seleccionar una
concentracion adecuada se deber‘ia fener en cuenta el rango de temperaturas a la cual la
composicion probablemente ‘estara- expuesta bajo las condiciones normales de
almacenamlento transporte Y uso.

[0090] - No_solo la droga, sino también ellantioxidante, estan “disueltos” segln se lo
definié  anteriormente, en el vehiculo. Si ei éntioxidante es poco soluble en lipidos y se
debe introducir al vehiculo 0 al siéterﬁa de drogéJVehiculo en solucidn acuosa, para evitar
la separacmn de fases puede ser necesano un tensioactivo, mas en particular un
tensioactivo no fosfohp1do o

[0091] Un- “gntioxidante” o un corhpu_esto con propiedades “antioxidantes” es un
compu'est(.J quimicfo- q.u‘e previene, >i-hhibe, reduce o retarda la oxidacion de otro compuesto
quimico o la propia. Los a.ntioxida'_ntes puede‘n fdéj‘orar la estabilidad y la vida de estante
de una formulapic’m de Iipidoé. segiin se Ia.'d_esbribe aqui, por ejemplo, previniendo,
inhibiendo, reduciendo o retardando- la d_x._idaciéri del compuesto de formula | en la
formulacién

[0092] EI aumento de la establhdad 0 la vnda de estante se puede evaluar, por

ejemplo, monltoreando la veloc:dad de la apanmon 0 acumulacién de suffdxidos en la
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formulacion. £ total de sulféxidos se puede monitorear por muestreo y analisis repetitivo;
como alternativa, en las muestras se pueden analizar mas especificamente la presencia
del sulféxido producto de la. degradacién del compuesto de férmula |, es decir, el

compuesto con la férmula

. C|;F2X3 3

Donde X* X* y.R° son tal como-se indicé anteriormente; o el suiféxido producto de la

degradacién de ABT-263, con la férmula

Se entendera que la referencia aqui al suiféxido producto de la degradacion incluye a
ambos diasterémeros en el estereocentro del dtomo de azufre en el grupo sulféxido.

[0093] _Uné “cantidad efectiva__cdmo antioxidante” de un antioxidante de los que se

mencionan aqui es una cantidad que provee
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(a) uné ':red-u.ccién sustancial . (por': ejerﬁpl'o una reduccién de por lo menos
aﬁrroxirhadamente 25%, por"lo ménos aproximadamente 50%, por lo menos
‘aproximadamente 75%, por lo hehos aproximadamente 80%, por lo menos
aproximadamen’ge 85%'_ 0 bor-lo menéé aproximadamente 90%) en la formacion
0 acumulacmn de un producto de degradac:on por ejemplo el sulféxido
producto de la degradacion. menmonado anteriormente, y/o
(b) un.sustanma] aumento (por ejemplo, de por lo menos aproximadamente 30,
' por io r’nehqs aproxima&émente éo,por lo menos aproximadamente 90 o por lo
menos aproxin'!adamehte 180 diajs).;éri ‘el tiempo que demora el producto de
degradacion en alcanzar un nivel u_m‘b_raf,
en una formulac;ién‘que cdntiené el antibxide.nt,e‘; en'comparacién con una formulacién que
no contiene 'arntio‘xidante. similar en todo lo demas. Se puede lievar a cabo un estudio de
estabiﬁdad ante e'l'almacenamien‘t.'o para determinar (a) la reduccion de fa formacion o
acumulacion del producto de degradac:lon 0 (b) eI aumento del tiempo que demora un
producto de degradacmn en alcanzar un mvel umbral en la formulacién a cualquier
temperatura o . rango de temperaturas apr‘opiados. Como ilustracién, un estudio a
aproximadarﬁente 5°C puede sef indicétivo d'e la estabilidad ante el almacenamiento en
condlcmnes con refrlgeramon un estudio a aproximadamente 20-25°C puede ser
indicativo de la establlldad ante el almacenamiento .en condiciones ambientes tipicas, y un
estudlo a aproximadamente 30°C 0 auna temperatura mayor puede ser Gtil en un estudio
de envejecimiento'acelerado. Como'punto. fiﬁal se puede seleccionar cualqguier nivel
umbral éprdpiado del. producto de -degrédacic’)n', por ejemplo en el rango entre
aproxihadamente‘O,Z% y'aproximéd_amente 2% de la (.:antidad inicial del compuesto de
férmula | que esté presente: | |
[0094] En diversas formas de reaii‘zaéic’)n‘_ilu.str'ativas, el antioxidante se incluye en una
cantidad efectiva para contener la degfadaéién éxid;ativa de la droga

(@) por debajo de aproximadamente 1% durante por lo menos aproximadamente 3
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meses; -
(b) por debajo de aproxiﬁuadamente: 1_?/;"dur'ante por lo menos aproximadamente 6
| méses; |
(é) | por debajo de aproximédqmente 1% durante por lo menos aproximadamente 1

-

afio;’
(d) por debajo de aproxi.madarﬁentép,s% durante por lo menos aproximadamente
3 meses; | |
(e) pdr‘ debajo de aproximadaménte. 0.5% durante por lo menos aproximadamente
| 6 mesés'; 0. |
 por debéjo de aprokimadaﬁ‘nénte_ 045% f‘duran‘re por lo menos aproximadamente
1 ang; |
en la formulac;ion cuando se la aimacena én COﬂdICIOﬂeS ambientes (por efemplo,
aprommadamente 20—25°C) en un remplente sellado opaco a la luz ultravioleta, segun se
mide por ejemplo por la cantidad del _sulféx’ido producto de la degradacién que hay
presente al final de.ll' periodo de glmacénémien_to rh.e_ncionado.
[0095] Los antioxidantes que se utilizan. én .Ias' composiciones farmacéuticas son mas
tipicamente age‘nteé que inhiben Ia geheracic’m Eié especies oxidativas tales como oxigeno
triplete o ‘singule_te,-_superéxidos,,‘_péréxido y radicales hidroxilo libres, o agentes que
actian como segUéstrante-s‘dé dichas e_specieéjpxidativas al ser generadas. L os ejemplos
de antioxidantés de dicha’s c.lases qué se‘-utilizan comunmente incluyen hidroxianisol
butilado (BHA), hldroxnolueno butilado (BHT) palmltato de retinilo, tocoferol, galato de
propilo, émdo ascorbnco y pa!mrtato de’ ascorbtlo Los inventores de la presente
descubneron sin’ embargo que por lo menos algunos de los antioxidantes que se utilizan
comunmente no son efecttvos para proteger a ABT 263 de una excesiva formacion de
sulfoxido en Ias formulaciones de hqurdo ehcapsulado que se describen del presente

documento.

[0096] Por éjemp|o, se ha descubiertoh(ie él BHA, agregado en entre un 0,2% en
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pesoy un 15% 'en 5930 de la égluciéﬁ dé base Iibr‘cg de ABT-263 en un medio que aqui se
denomina “|PT-253” (20% Ifnwifror‘ 742TMA,'50.%.PHosai 53 MCT™, 30% Tween™ 80), no
surte efecto ;_ob're I'a' formacion de sulfé_xido’ en .'un estudio de estabilidad de 4 semanas a
40°C sin purgar el espacio de cabeza con nitr.égeno,‘ como se muestra en la tabla 3. En el
Ejemplo 7 del pre'sénte doéumento hay un ]nfofme cbmpleto de este estudio.

~Tabla 3. Efecfo dél BHA al 0;2%-sopré la formracién de sulféxido a partir de la ABT-

263 en una solucién en IPT-253

- Tiempo . % To*tai ‘de‘sulféxidos
| (semanas) [Sin antioxidante T BAA S 0.2%
0 © no detectébl_e_ 0,06
T 02 0,29
R B 047 . 0,49
3 ‘. 056 0,58
3 067 0,68

[0097] Los .antioxidantes que, F-J'or'-el conifa'rio, han demostrado su eficacia son
antioxidantes de ca!cogeno mas pesado que se cree sin tener en cuenta una teoria,
funcionan pr|mar|amente como sustratos competltlvos es decir, como antioxidantes de
“sacrificio”, que son. atacados preferenc1almente por especies oxidativas protegiendo de
esa manera a la d_rogalcontra una degradamon.excesnva.
[0098] En algunas rgalizaciénes, el H_CA'. 'qomprende uno © mas compuestos
antioxidantes derférmula [l |

\ e I
donde. |

nes0, 162"

Y'es SoSe;
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Y es NHF_F,“C_._)H oH, donde R' es alquilo lo‘ alquilcarbonilo;

¥® es COOR® 0 CHZOH, donde R? eer‘d alquilo; y

R® es H o alquilo; o
donde los grijpbs a[quilo opcionaimente es;téh sﬁstituidos de manera independiente con
uno o -mas -sustituyentésque se; '-séleccidnan ind_ependientemente entre el grupo que
consiste en cart_ao%i!o, élquilcar.bonilo,'.alc_oxicarb'olnilo, amino y alquilcarbonilamino; una sal
farmacéuticamente acepta‘b-le de los mismos:“o' ddnde Y'es Sy R® es H, un dimero -S—
S— de los mismos o una sal farmaceutlcamente aceptabie de dicho dimero.
[0099] - En otras formas de reallzamon el HCA es un compuesto antioxidante de

férmula 14!

e ™S

Ry
donde | 3
Y es S,__Se 0S-8;y
Ry R°® se seléccionan independiéntgm_énte entre H, alquilo y (CH2),R®, donde n es
| .0-10 y" R® es a'rilcarbonrilol; alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, carboxilo o alquilo
sustifuidb con . CHR'R®, doﬁde R | y R® son independientemente CO,R®,
CH3OH, hidrégeno o NHI-?-"" -donde R® es H, alquilo, alquilo o arilalquilo
susmwdo y R es hldrogeno aiqutlo alquncarbomlo 0 alcoxicarbonito.
[0100] Un sustztuyente a!quulo 0 un grupo “alquilo” o “alcoxilo” que forman parte de
un sustituyente de acuerdo con la férmula Il o la formula Itl son grupos que tienen entre 1
y aproxlmadarnente 18 atomos de carbono y que pueden consistir en una cadena recta o
ramificada.
[0101] Un_.g'rupb"‘arilo“ que forma _p.arte‘ de ’im sustituyente de acuerdo con la férmula
Hles un g_rupd fenild, no sustituido _o'sustituido coh uno 0 mas grupos hidroxilo, alcoxilo o

alquilo.

[0102] En algunas realizacjones, R’ en la formula Il es un alquilo C,4 (por ejemplo,
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metilo o efilo) o (élquilo .CM)carboh‘ilo {(por é}émplo acetilo).

[0103] En algunas reahzac;ones R? en la fcrmula Il es H 0 un alquilo Cy.4s, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo (por ejemplo n- pl’OpIIO o isopropilo), butilo (por ejemplo, n-
butilo, |sobut||q_o -bbutnlo), octilo (por ejgmpl.o, h-octilo o 2-etilhexilo), dodecilo (por
ejempilo, 'iaur‘lﬂ'o), tlridecilo, tetradéciiq, héxa_dé’cifou octadeciio (por ejemplo, estearilo).
[0104] .Ratipicaménte esHo un alquilo lC1l4 (por ejemplo, metilo o etilo).

[0105] &I HCA' puede . ser, Qpr ejemplg, .L'Jh'laminoécido natural o sintético o un
derivado de éste_, tal como un éster alquilico.o ﬁn:derivado de N-acilo, o una sal de dicho
aminoacido o der_ivado. .Cuanao el amindécido o el derivado de éste derivan de una
fuente néturéi; tipicamente tienen Ia.cdnfiguracién L; sin embargo, ha de comprenderse
que, de sér nece'sfario,' pueden erﬁmearse los isomeros D y las mezclas de isémeros D y
L. |

t0106] Los ejemplos no Ii;11itativc-Js' 'de“-,HCA' ﬁtiles en la presente documentacion
incluyen B-glquilm}ercaptocetor;as, cisteiria_,‘. 'c:istiﬁa, homocisteina, metionina, &cido
tiodigtislico, é’c:ido tiodipropiénico, tiogilice;ol_; selenocisteina, selenometionina y sales,
éstereg, amidas y tioéteres delésta, y combinaciones de los anteriores. Mas
particularmente',A uho o méas HCA pueden .é.e.l,_eccionarse del siguiente grupo: N-
écetilcisteina, butil éster de 'N—aceti1ciétefha dodecil éster de N-acetilcisteina, etil éster de
N- acetllcnstelna metil éster de N acetllmstelna octll éster de N-acetilcisteina, propil éster
de N- acettlcustema estearil éster de N- acetﬁmstema tetradecil éster de N-acetilcisteina,
tridecil éster de'N-acetilcistemal, N-acgtilmetionina, butil éster de N-acetilmetionina,
dodecil éster de r.il-acetilmetib‘nina, ‘etil éster de N-acetilmetionina, metil éster de N-
acetilmetionina, octil éster de N-acetiléneﬁbn_i‘naL -p'ropil éster de N-acetilmetionina, estearil
éster de N-apetilrriétionina, tetradecil éstér de N.-acetilmetionina, tridecil éster de N-
acetilmetiqniné, N—a'cetilselenocist'erina, butil éster de N-acetilselenocisteina, dodecil éster
de N-acetilselénoéisteina; etil éster de ngqefilse1enocisteina, metil éster de N-

acetilselenocistefna, octit” éster de N-acetilselenocisteina, propil éster de N-



A“ \4.0 "

acetilselenoc;reteina,. esrearil ésf_er de N_-eeetilselenocisteina, tetradecil éster de N-
acetilselerrocisteinfa, rri_decit éster d'e N-acerilselenocisteina, N-acetilselenometionina, butil
éster de N-aceti'lselenometionina,z dode'ci'l és‘ter-;de N-acetilselenometionina, etil éster de
N-acetilselenometionina, metil‘ éster de N_aac_eti.lselenometionina, octil éster de N-
acetilselenometionina, propil éster de N}‘aeetilselenometionina, estearil éster de N-
acetilselenorrretienina, tetradecil éster de N-acetilselenometionina, tridecii éster de N-
acetilselerrometieriina, cisteina, bu‘t'il éster de cisteina, dodecil éster de cisteina, etil éster
de cisteina, metil éster de crstelna octil ester de crstelna propil éster de cisteina, estearii
éster de C|ste|na tetradecn ester de crstelna trldecnl éster de cisteina, cistina, dibutil éster
de cistina, di{dodecil) éster de c:stlna, dietil _eeter de cistina, dimetil éster de cistina, dioctil
éster de 'cisti'ea, dipropil éster de cistine dies’tearil éster de cistina, diftetradecil) éster de
crstma dr(trrdecrl) ester de crstrna N N- dracetrlcrstlna dibutil éster de N,N-diacetilcistina,
dietil éster de N ,N- dlacetllcrstma dl(dodecri) ester de N,N-diacetilcistina, dimetil éster de
N N-diacetilcistina, dioctil éster de N N dlacetllc1st1na dipropil éster de N,N-diacetilcistina,
diestearil éste_r de N,N-diacetilcistina, di(tetraqe'cil) éster de N,N-diacetilcistina, di(tridecil)
éster de N,N-diadetilcistina, tiodiglicelate de d'ibutilo, tiodipropionato de dibutilo,
tiodiglicolato de rji(dedec'llo), tiodip_ropionatO' de 'di(dodecilo), tiodiglicolato de dietilo,
tiodipropionato de dietilo, tiodiglicolato de .‘.d'i_metilo, tiodipropionato de dimetilo,
’riodiglicolato de dioctilo, '.tiodiprop.ion'atq ' --de " dioctilo, tiodiglicolato de dipropilo,
tiodipropiona’_rg -de 'dipropilo, tiodiglicolato 'de_- diesrearilo, tiodipropionato de diestearilo,
tiodiglico!.ato ide di(tefrradecilo), tiod_iproeionato de di(tetradecilo), homocisteina, butil éster
de homocrstelna dodecil éster de homomstelna etrl éster de homocisteina, metil éster de
homocrstema octil ester de homocrstelna proprl géster de homocisteina, estearil éster de
homocisteina, tetradecil éster de homocrste_ma, tridecil éster de homocisteina, metionina,
butil éster de 'm'etio.nina, dodecil éster de metioriina; etil éster de metionina, metil éster de
metion_ina,_ octil éster de metionine,r propil éster de metionina, estearil éster de metionina,

tetradecil éster de metionina, tridecil éster de rnetidnina, S-metilcisteina, butil éster de S-



41

metilcisteina dodet:il éster de é-metiléisteiﬁa &til éster de S-metilcisteina, metil éster de
S- met1lcnste|na octil ester de S- metllmstema propll éster de S- metilcisteina, estearil éster
de S- metﬂmstelna tetradécil ester de S metllmstema tridecil éster de S-metilcisteina,
selenomstema butil éster ge selenocnstema dodecn éster de selenocisteina, etil éster de
selenocnstema metil éster de selenocisteina- octil éster de selenocisteina, propil éster de
selenoclstelna estearil éster de selenomstelna tetradecnl éster de selenocisteina, tridecil
éster de selenomstelna selenometlomna butrl ester de selenometionina, dodecil éster de
selenometioning, etll éster de selenometionina‘,_metil éster de selenometionina, octil éster
de selenometio'niné, propil 'ési_er de éelenometidr;ina, estearil éster de selenometionina,
tetradecil éster de 'selenomé.tionina, tr:ide'CiI‘éS'tér de selenometionina, acido tiodiglicdlico,
acido tiodiprqpiénicb; tiogiicerol, i_séme'ros de ééids')/ mezclas de dichos isdbmeros, y sales
de éstos. |

[0107] Las salés de los compuestos HCA jp.ue.den' ser sales de adicidon Acida, tales
como las saleé drc:e acetafo ‘de'-adipa.to de élginato de bicarbonato, de citrato, de
aspartato, de benzoato de bencenosulfonato (besulato) de bisulfato, de butirato, de
canforato de canforsulfonato de dlg[uconato de formato, de fumarato, de glicerofosfato,
de glutamato, de hemisu‘lfato de hepténoato de hexanoato, de clorhidrato, de bromhidrato,
de iodhidrato, de Iactoblonato .de lactato, de maleato de mesitilenosulfonato, de
metanosulfonato de naﬂllenosulfonato de- mcotlnato de oxalato, de pamoato, de
pectinato, de persu!fato, de fosfato, de plcrato, dé propionato, de succinato, de tartrato, de
tiocianato, de "tricibroacetato, de ‘tr_iflucir'o'a(‘:étatp, de paratoluenosulfonato o de
undecanoato. | En _uﬁa realizacion -p,ar'ticuiar'; la sal de iodhidrato de uno de los compuestos
mencionados indiVi_duaIménte con anterioridad-_es_té presente en la composicion en una
cantidad eficaz corﬁo antioxidante.

[0108] Sin Iimi:tar la invencién a una _téoria, generalmente se cree que los
antioxidantes 'qLJe cohtienen chalcégenos [:;és;ados, tales como los mencionados a modo

de ejemplo con anterioridad, protegen el compuesto activo al poder ser oxidados con
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mayor facilidad, por lo _qt‘JVe puede;w' éer__i_oiidédos con preferencia con relacidon al
compuesto de 'droga. En general, cbr_w el-' objét'o de proveerle un grado de proteccién
aceptable al cbmpuésto -de droga a través de este rﬁodo de operacidn, un antioxidante de
Férmula il o Formula Il debe estar presente en una cantidad sustancial, por ejemplo, en
una refacion molar respecto del compuesto de droga de al menos aproximadamente 1:10.
En algunas realizaciones, Ia relacién molar entre el antioxidante y el compuesto de droga
es de e_ntrg. éprd)&imadamente 1:16_ y 'apr&ximadamente 2:1, por ejemplo, entre
aproximadaménte 1 :l5 y aproximadaniente 1. 5;1 Algunas veces, se obtendran los mejores
resultados cuando la relacaon molar sea de aprox1madamente 1:1, es decir, entre
aprommadamente 8 10y aproxmadamente 10:8.

[0109]) Este requerlmlento tipico para‘ur_\a conclzegntracién de antioxidante relativamente
alta en la formdlaciéh restringe tanto Ié _selééc'iéln'del antioxidant como la seleccién de los
otros compohénte_s 'de la formulaﬁ:i,éh. En particular, se debe seleccionar un sistema de
vehiculo que sea -cgpaz dé disolver no sélo al lage.r;te activo sino tambien al antioxidante,
en una cantidad efi‘caz COh:]O antioxidante. Un. especialista en el arte puede seleccionar
un vehiculo Iipidicé adecuado,. qUe pﬁede‘ lc'b_m'pr_ender un solo material lipidico ¢ una
mezcla de dos AO més de tales materiales, [50_!’ medio de pruebas de solubilidad de rutina
basadas en la pre_sa_ante divulgacion. |

f[0110] A pe_sér::de'la eﬁca'cia‘an{ioxidante.de los antioxidantes que contienen azufre
de la Férmula Il o de la Fc")‘r'mula I.EI, los i'nveﬁ'tq‘re.s"de la presente han encontrado que, a
relaciones molares de aproxin.ﬁadamente: 11 _Ffichos antioxidantes tienden a dar como
resultado solUpi.ones que se vuelven turbiaé .c':'_c-an el almacenamiento, cuando se usa ABT-
263 en la forma de su bésg libre. Para las éoluciones que contienen ABT-263 en la forma
de su sal di-HCI, ésya t.endencia eété éus_ente o al menos no es tan marcada.

[0111]  Sin efnb‘argo, eﬁ aan oifo desg:ub;i'rnient"o inesperado, se ha encontrado que la
base libre de ABT-éE_SS €5’ menas susceptiblé a _[él_ fermacion de sulféxido que ABT-263 di-

HCI cuando se formula en una solucién de.lipido (pero en ausencia de antioxidante),



43 .

como se muestra en la Tabia A8 (vease eI Ejemplo 3 mas adelante en la presente). El
S|stema de solventes en la solucion A es Phosal 53 MCT ™/etanol, 9 1 v/v; y en la solucién
B es Labrafll.M 1944 CS™/acido oleico/PonSorbate 80, 30%/40%/30% en peso. (Labrafil
M 1944 CSTM de Gattefosse contien monooleato de polioxietilenglicerilo.) El estudio de
tres semanas se condu;o a 40°C sin purga con nltrogeno del espacio libre superior.

[0112] Con el fin de apro\/echar- el hallaz’gq'inesperado que ABT-263 es menos
susceptible a la forrﬁacién de sulféxido eh su .fo‘rfna de base libre que en su forma de sal,
los inventore‘s".d'é I‘a presente han‘elegido tra;Eéjar con una clase diferente de antioxidantes
que contienen azufre eé decir, antioxidantés inorgénicos de las clases de sulfito, bisulfito,
metabisulfito y t[osulfato Hay un factor de comphcacmn adicional: estos antioxidantes son
poco solubles en lipidos, por lo que es necesano introducirlos en los vehiculos o los
sistemas de drogas vehiculos en solumones acuosas La presencia del agua promueve la
formacién de sulfoxldos en las so!uc!ones de ,ABT-263, lo cual es precisamente el efecto
que s€ desea mih'imizar.' Para restringir la (.:a'n.tidad‘de agua agregada, en una realizacion
de la presente.‘invenéién, los ahtidxidantes p'o'co solubles en lipidos se agregan en
concentracuones mucho menores que Ias que proveen una equivalencia molar a la
concentracion de ABT-263 |

[0113] Cuando ‘5 Uusa un antioXida_nté poco soluble en lipidos, tal como un
antioxidante de suilﬁto,_de bisulfito,i de metabis;ulfito 0 de tiosulfato, en el sistema de droga-
vehiculo se lo at:ompar'la con agu;_:-l en una ce_ilnt.id‘a'cli que no excede aproximadamente 1%
en peso, por ejempio, de entre éproxih‘uadame_nfe_ O,‘2% y aproximadamente 0,8% en peso.
La cantidad de_‘di‘cho antioxidante que puca;de introducirse en una cantidad de agua tan
reducida'tipiéémente no excede .aproximadarhente 0,2% en peso, y por ejemplo, es una
cantidad de entre aproximadarﬁen_te 0,02% y aproximadamente 0,2% o de entre
aproximadamenfe 0,05% y.aproxiﬁadamentg 015% con relacién al peso del sistema de
droga-vehiculo. _ | | |

[0114] Para minimizar la cantidad de agua‘ agregada a la formulacién, resulta
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deseable proveer el aﬁtioxidante 'en ’forrha de L]ha solucién madre acuosa relativamente
concentrada que, por ejemplo contlene ai menos aproximadamente 10% en peso del
antioxidante. Sln embargo se ha descublerto que cuando se usa una solucién madre
excesvvamente concentrada (por‘ejelmplo, con una concentracién de aproximadamente
20% o mas), esto puede resul;_rér en Ié precipitacion indeseable de sdlidos en la
formulacién. Las :concentracionés lap'ropiadaé fdel antioxidante en la solucidon madre
tipicamente son de entre aprommadamente 10% y aproximadamente 18%, a modo de
ejemplo, de aproxnmadamente 15% en. peso
[0115] Las sales de sodio y potasio ‘;je los sulfitos, de los bisulfitos, de los
metabisulfitos y d:e Io$ tiosuh‘atos.'son ant'io;.vcidantes Utiles de acuerdo con la presente
realizacién, mas pa'rticularmente lé_s met'a'bisq_lfitlé's 'qe sodio y de potasio.
[0116] Par_a _miqimizar aun ‘més la form.ac_iélnv dé sulféxidos, opcionalmente se agrega
un agente quelante como el EbTA o'una 's'al de éste {por ejemplo, EDTA de disodio o
EDTA de céfcio 'y disedio}, por ejemplo .en una cantidad de entre aproxumadamente
0,002% vy aproxlmadamente 0, 02% en peso del sistema de droga-vehiculo. El EDTA
puede agregarse como una soluc:on madre acuosa de la misma manera que e
ant10xudante Si se desea, el antlomda_nte y el EDTA se pueden agregar como
componenteslde la misma soruﬁién miadre.. ‘ i'_o's aéentes quelantes secuestran los iones
metélicoé qué pueden promaover la degrédapién oXidativa.
[0117] Sorpreﬁdentem'ente, a. las concentraciones de antioxidante muy bajas
contemp!adas en Ié presente (tipicarﬁeﬁte la. reiéc.:ién molar del antioxidante pobremente
soluble en lipidos a ABT- 263 de acuerdo con. la presente forma de realizacién no es
mayor que 1,20 aprommadamente) se ha encontrado que la formacion de sulféxido
permaneég d‘e'ntro de limites acept_ab!es, como se ilustra en el Ejemplo 12 de ia presente.
[0118] La fc'Jr'r.n.acién de sulféxido_s_puedel_minimizarse en una mayor extensién
seleccionando ihgrédientes'pafa la formulacién que tengan un valor de peréxido bajo. El

valor de peréxido es una propiedad bien establecida de los excipientes farmacéuticos, y
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generalmente se- lo expresa (como en la presente documentacién) en unidades que
corresponden & mllleqmvaJentes de peromdos por kilogramo de excipiente (meq/kg).
Algunos excipientes inherentemente tiehen -'un valor de peréxido bajo, pero otros, por
ejempio, aquellos que contienen Acidos grasos msaturados tales como unidades de oleilo
y/o cadenas ‘de. polloxnetuleno pueden ser fuentes de peroxidos. En el caso del
pollsorbato 80, por ejemplo, resulta preferible seleccionar una fuente de polisorbato 80
que tiene un valor ae peréxido'que no eé mayor Ql.Je aproximadamente 5, por ejemplo, no
mas de aproximadamente 2. !_as fuentes apropladas incluyen Crillet 4HP™ y Tween 80™
super reflnado ambos dnspombles en Croda

[0119] El vehiculo es "sustan_c_ialmente no acuosc”, es decir, sin agua, o con una
cantidad de agua suficiéntemerm_te-pequeﬁa' como para ser, en términos précticos,
esencialmente ho .Enerjudicial |:.:‘ara‘ el réndimientb 0 las propiedades de la compaosicion.
Tipicamente, el \iehl’culo .cor‘nprende -énti?é | céro y menos que un 5% en peso
aproxima_danjerite dé agua. Se comhrenderé aue determinados ingredientes de utilidad
en la presenté pueden'unirse a pequeﬁas céntidades de agua sobre ¢ dentro de sus
moléculas o estructuras supramoieculares dlcha agua unida, si esta presente, no afecta
el caracter * sustanmalmente no, acuoso” del vehlcuro segun se define en |a presente. Aun
mas, como se indicé previamente, el u'sQ.'-de ‘un_ antioxidante pobremente soluble en
lipidos requif_zre' de la adicién de. una.pequ'éﬁé'cantidad de agua (no méas de un 1% en
peso aproxihéda_r_nénte'del sistefn_a'de droga-vehiculo); nuevamente, esto no afecta el
caracter “sustancia]ime‘nte ﬁo abuoéo"_del vehiﬁu_lo _éomo se define en la presente.

[0120] En algu.nas realizaciones, el ‘véhiculo' comprende uno 0 mas materiales
basados en glic’éridos. Los matenates basados en glicéridos apropiados incluyen, sin
limitaciones, mono dl y triglicéridos de cadenas medianas a largas. En la presente
documentacuon el termmo ‘cadena medlana” hace referenma a cadenas hidrocarbonadas
que mdlwdualmente no tienen menos de aproxrmadamente 6 y no tienen mas de

aproximadamente 12 atomos de carbono, incluyendo, por ejemplo, cadenas entre Cg y
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Cro- Por Iend'e, los materiales basado‘s én g,lic‘éridos que comprenden cadenas caprilicas y
capricas, por ejemplo los mono, d| y/o tnghcendos caprilicos/capricos, son ejemplos de
matenales basados en gllcerldos “de cadena medlana" de acuerdo con la presente
documentacion. . En la presente documentacmn el termmo ‘cadena larga” hace referencia
a cadenas hldrocarbonadas que mdnndualmente tienen al menos aproximadamente 12
atomos de carbono,_ por ejemplo,‘ entre aproximadamente 12 y aproximadamente 18,
incluyendo, por e]emplo cadenas de Iaurllo de mmstllo de cetilo, de estearilo, de oleilo,
de linoleilo y de ||no|en||o Lcs grupos hldrocarbonados de cadenas medianas a largas en
los materiales basados en incerjdos puedén,éStar saturados o mono o poliinsaturados.
[0121] . Ep.u'na r-e.alizacién, el _vehicﬁ!o co'm'p.r.e'nde un material basado en un triglicérido
de cadena me.diana .y/o de cadena Iafrga Un ejemplo apropiado de un material basado en
un triglicérido de cadena medlana es un producto basado en un triglicérido
caprlllco/caprlco tal como, por gjemplo, Captex 355 EP™ de Abitec Corp., vy los productos
sustancialmente equwatentes a éste. I__os ejempios apropiados de triglicéridos de
cadenas Iargas" in‘ciuyen cualquier éceité'Veéeta_l farmacéuticamente aceptable, por
ejemplo, los a-ceites- de canola, de_ c'oco, de mafz, de semilla de algodén, de semilla de
lino, de oliva, de:palma, de mani, de cértamb, ,d'e; sesamo, de soja y de girasol, y las
mezclas de estos; aceité's: . También pL}'e_den'. usarse aceites de origen animal,
particularmente aquellos originados en aﬁimélé_s’marinos, incluyendo, por ejemplo, aceite
de pescado. - o |

[0122] Un75|stema de vehlculo que ha demostrado ser de particular utilidad en la
solubilizacidn de (a) una cantidad terapeuticamente eficaz de un compuesto de la Férmula
'y de (b) una c'antidad eficaz -como .antioxid'ante de un antioxidante de calcégeno mas
pesado, comprende dos componentes esenmales un fosfolipido y un agente solubilizante
farmaceutlcamente aceptable para eI fosfollpldo Ha de comprenderse que la referencia
en singular a un {0 el} fo_sfollpldo,- a un agente sqlubilizante 0 a otro ingrediente de la

formulacion en la presente dc_)cumehtacién incluye el plural, por lo que en la presente
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documentaci(_’a_,n‘-sehCOntempIarén_exp'resarﬁent-é,' ;;or ejemplo, mezclas de méas de un
fosfolipido.y uno o fnés-agentes sc_:ltjbilizantes.l El égente solubilizante o la combinacién
del agente solu_biliéante y e['fosfolipido_ témb_i:é'n sirven para solubilizar la droga y el
antioxidante, atjnque en el 'vetﬁculo opcionalmenfe; hay presentes otros ingredientes para
el transporte, -tales como .un .agente"téhsi"c‘)a-cti\l/o 0 un alcohol, por ejemplo, etanol,
ingredien_tes ‘._.q‘u‘e,l 'bajo determinaclé_s circuﬁStancias, pueden permitir mejorar la
solubilizacion de la droga y del antioxidante: |

[0123] Podra usarse cualqwer fosfohpldo 0. mezcla de fosfolipidos apropiada. En
general, estos fOSfOleIdOS son esteres de éc:do fosférico que, al hidrolizarse el Acido
fosférico, resultan en uno o mas acidos grasos, ‘un alcohol y una base nitrogenada. Los
fosfolipidos ;'fé{rmaééuticamente aéeptables' | pueden incluir, sin  limitaciones,
fosfatidilcolinaé, ‘_f_os.fatidilserinas.y‘fosfatidiletanolaminas. En una realizacion, la
compasicion combr_ende fésfaﬁdiléolina derivada,. pular ejemplo, de lecitina natural. Puede
usarse cualquier fu<ente dé—lecitiné inciuyend'o -fue'ntes animales, tales como la yema de
huevo, pero generalmente se prefreren Ias Tuentes vegetales. La SO]a es una fuente de
lecitina partlcu|armente rica que puede proveer la fosfatidilcolina para usar en la presente
invencién.. |

[0124] Ilustratfvaménte una- céntidad épropiada del fosfolipido es de entre
aproximadamente 15% y aproxnmadamente 75%, por ejemplo, entre aproximadamente
30% vy aproxmadamente 60% en peso del. vehlculo aunque, en situaciones particulares,
pueden ser utiles cantudades mayores 0-menores.

[0125] Los mgr_edlentes dtiles - como compongntes del agente solubilizante no se
hallan particularme_nté limitados 'y dep_enderén'en alguna medida de la droga y del
antioxidante y de la conéentracién des_ead‘é de, Eada uno y del fosfolipido. En una
realizacion, el ‘agerit_e solubilizanté compreﬁd.e .Qno 0 mas glicoles, uno o mas glicdlidos
y/ouno o mé§ materiales basados en glicérid-'c;s.

[0126] En general, los glicoles solamente son adecuados para las formulaciones no
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encapsuladas o cuando se debe usar un recubnmlento de capsula blando, y tienden a ser
mcompatlbles con los recubnmlentos duros tales como los recubrimientos de gelatina
duros.. Los gllcoie_s aproplados mcluyen propﬂenghcoles y polietilenglicoles (PEG) que
tienen pesos mg!é'cyla'res de entre afjroximadarhente 200 y aproximadamente 1000 g/mo!,
por ejemplo, PEG-400, qu'e:_tiene .l..ll'"l pes_o"rriélecqlér promedio de aproximadamente 400
g/mol. Estos gliboi_és pueden conferirle uﬁé’ 'é.o‘I.L.leLidad relativamente alta a la droga; sin
embargo, el bbféﬁcial de degradacién oxidéti\/é de la droga puede aumentar cuando se la
disuelve en un \}ehicuI(I) que com'prende élicoles como los mencionados, por ejemplo,
debido a la tendenma de Ios gllcoles a producir superdxidos, perdxidos y/o radicales
hidroxilo libres. Cuanto mayor ‘es el contenldo de gllcol del vehiculo, mayor puede ser la
tendencia a la degradamon de una droga qu1m||camente inestable. Por lo tanto, en una
realizacion, 'h'ay. Vgl_icoles presentes en uﬁé cantidad total de glicol de al menos
aproximadamenté_- 1% p-er,o menor que apfokimadamente 50%, por ejemplo, menor que
aproximadamente 30%, menor. qu'e éprokimadaﬁiente 20%, menor que aproximadamente
15% o menor que aprommadamente 10% en peso del vehiculo. En otra realizacién, el
vehiculo sustanmaimente no comprende nada de glicol.
[0127] LOs glicoiidos son glicoles, tales_ como el propilenglicol o el PEG, esterificados
CON UNO © MAs é;jcidros orgénicosf por ejerﬁb!b, dcidos grasos de cadenas medianas a
largas. Los ejemplos adequados:inéluyén p‘l‘OC.i.U.C'tOS de monocaprilato de propilenglicol,
monglaurato de propilenglidol\y dilaﬁrat_o de prépilenglicol tales como, por ejemplo,
Capmut PG-BT""', Cépmul PG-12™ y Game“:!. PG-2L™ respectivamente de Abitec Corp. y
productos su:s.tan_cialmerjte equi\ialentes‘de_lds‘ mismos.
[0128] .Los ma‘tteriéles-basado‘é en glicéridos apropiados para usar en combinacién
con un fosfollpldo incluyen, sin I|m|ta0|ones Ios menmonados con anterioridad. Cuando
haya presentes uno o mas matenales basados én ghcendos como el componente mas
importante del agente solublllzante, la cant_:c}ad total apropiada de gliceridos serd una

cantidad eficaz para solubilizar el fosfolipido, y en combinacién con otros componentes
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del vehiculo, seré.eficaz para\ mantéher 'Ia Adrogé y antioxidante en la solucién. Por
ejemplo, los matenales de gllcéndos tales como mono, di y triglicéridos de cadena
mediana y/o de cadena larga, mas t|p1camente mono, di y ftrigiicéridos de cadena
medlana, pueden __comprender una cantidad total de glicéridos de entre aproximadamente
5% vy aproxirhadamentga. ?0%, 'pdr ej‘grﬁ.pﬁlél entre aproximadamente 15% vy
éproximadamen’ge 60% o entre ‘ap.roxif'nadamerite ;2‘5% y aproximadamente 50%, en peso
del vehiculo, aunque puede sér atil el er'n.pie‘o de cantidades mayores y menores en
situaciones bértic_ulares._ En una‘forma.de realizacién el liquido encapsulado comprende
entre | ap‘roximadaménte' 7% .y aprommadamente 30%, por ejemplo entre
aproximadamerite '10% y aprommadamente 25%, en peso de triglicéridos de cadena
medlana y entre aproxmadamente 7% Y --apr_ommadamente 30%, por ejemplo entre
aproximadamgnte 10% y aproiimada’ment.e_ '2‘5%,'en peso de mono- y diglicéridos de
cadena rﬁedi~ana., |

[01291 Se puéden. incluir ageﬁtes_ solubilizantes adicionales, distintos de glicoles,
glicélidos o ma‘tefiéles de .glicéridos, si se de_sc_—::a..._ En casos especificos, estos agentes,
por ejemplo, los_ so1venfés basaldosV en’ . amidas N-sustituidas, tales como la
dimetilformamida '(DMF) y la NN- dlmetllacetamlda (DMA), pueden contribuir a
mcrementar eI limite de solubilidad de la draga en el vehiculo, con lo que permiten obtener
una carga lncrem'entada de droga. .Sin embar_go, ‘los vehiculos utiles generalmente les
confieren una sbluﬁilidad aprob@ada allaé drogas de interés en la presente documentacion,
que son pequenas moléculas pe_queﬁalas, 'sin\lbs.ag‘entes adicionales mencionados.

[0130] 7 Aun 'cuahdo haya presente ‘u‘na Can'tiaad de un material basado en un glicol, en
un glicdlido o en ‘unlglicérido que s_eé suficieﬁte para solubilizar el fosfolipido, fa solucién
de vehiculo y/o el's.istema.de droga-vehiculo régulténtes podran ser mas bien viscosos, y
su manipulaciéﬁ ténderé a sér dificilv-o inconveﬁiente. En estos casos, podra resultar
deseable incluir un agente réductor de la .\‘/'iséo's,ida.d' en el vehiculo, en una cantidad eficaz

para proveer.una viscosidad aceptablemente baja. Un ejemplo de un agente de este tipo
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es un alcohol més partlcularmente ei etanol que preferiblemente se introduce en una
forma que esta sustanualmente libre de- agua pOr ejemplo, etanol al 99%, alcohol USP
deshldratado o etanol abso1uto. Sin embar‘go generalmente deberian evitarse las
concentraciones excesivamente elevadas de etanol. Esto es particularmente verdadero,
por ejemplo cuando el sistema de droga—vehlculo ha de ser administrado en una cépsula
de gelatina, debldo ala tendenc:a de las concentramones de etanol relativamente
elevadas de provocar una falia mecanlca en la capsula. En general, las cantidades
apropiadas de etanol son de entre 0% y aproxmadamente 25%, por ejemplo, entre
aprox1madamente 1% .y aprommadamente 20% o entre aproximadamente 3% vy
aprox1madamente, 15% en peso de!_vehlculo.' Los glicoles, tales como propilenglicol o
PEG y mono-'y aiglicéridos'de,_ca-deha m_ed'iét‘wa (por ejemplo mono- y diglicéridos
éaprilicos/cépricos)' tambien pueden sér de aydda' para disminuir la viscosidad; cuando el
sistema de droga vehiculo sera encapsulado enuna capsula dura tal como una capsula
de gelatlna dura los mono- y dlgllcerldos de cadena mediana son de particular utilidad en
este sentido.

[0131] Opci'ona:[mente,ﬂe[ ‘yehicu.lo también‘g;omprende un agente tensioactivo no
fosfolipidico farmacéuticamente‘aceptablé'. .AC]L.JEH.OS versados en la tecnica han de poder
seleccionar qn"agéhte tensioactivo éprop‘iadé para usar en una composicién de la
invencién, basandose en la informacién :pr.ovista.‘ Dicho agente tensioactivo puede
cumplir varias fdn‘ciones‘incluyendo, por ejémplb, mejorar la dispersidn del liquido
encapsulado Iﬁegc; de su'liﬁeracién de la'--céﬁsula en el entorno acuoso del tracto
gastrointestinal. -ASi, en una forma de ree-ll'izz:-ic‘i'c’.)n él. agente tensioactivo no fosfolipidico es
un agente d_isp'erséhte y/o emulsionén_te que }ﬁejora la dispersién y/o la emuision del
contenido de a cépéula‘contents en el quuidd gastrointestinal real o simulado. A efectos
ilustrativos, se puede mclwr un agente tensmactwo tal como un polisorbato (sorbitan éster
de pohox1etlleno) por e]emplo pollsorbato 8O (dlsponlble por ejemplo, como Tween 80™

de Unigema), en una cantidad de entre O% -y 30% aproximadamente, por ejemplo entre
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aprommadamenté 7% y aprommadamente 30% 0 entre aproximadamente 10% vy
aproxlmadamente 25%, en peso del vehiculo En algunas realizaciones, tal agente
tensioactivo se incluye en una c.antidad de ehtre 0% y aproximadamente 5%, por ejemplo,
entre 0% y .aproximadamente 2% o. entre TOS/o' y aproximadamente 1% en peso del
vehicu_lo. |

[0132] Convenlentemente hay productos premezclados disponibles que contienen
una comblnamon apr0p|ada de fosfollpldos + agentes solubilizantes y que pueden usarse
en las compos:cnones de la presente mvencnon Los productos premezclados que
contienen fosfollpldos + agentes solublllzantes pueden ser ventajosos para facilitar en
mayor medlda la’ preparamon de las presentes composmiones

[0133] Un e]emplo |Iustrat|vo de un producto premezclado con fosfolipidos + un
agente solubilizante es Phosal 50 PGTM,-dis'p‘onib!e en Phospholipid GmbH, Alemania,
que comprende, e:h peso, no.menos-défﬁb%‘ de fosfatidilcolina, no méas de 6% de
Iisofosfétidilcoiiﬁé,' a.proximadamente 35% de propilenglicol, aproximadamente 3% de
mono y diglicéridbs_de aceite de cértémo, abroximadamente 2% de acidos grasos de soja,
aproximadamer?te'.‘;% de etan§| y apfoximadaﬁente 0,2% de palmitato de ascorbilo.
[0134]  Oto "ejemplo ustrativo es PHbsaf 53 MCT™, también disponible en
Phospholipid GmbH que contiene, en peso no menos de 53% de fosfatidilcolina, no mas
de 6% de hsofosfaudulcohna aprommadamente 29% de triglicéridos de cadena mediana,
3-6% (tipicamente_aproxw_nadamente 5%) de etanol, aproximadamente 3% de mono y
diglicéridos de .éllcei‘te de _cé'rtarho,j aproximadamente 2% de 4&4cido oleico y
aproximadamente 0,2% d;a-pa|rﬁitato de éécorbflo {composicion de referencia). Un
producto que' tierje la compoéicién an"te}iolr.. 0 uUna composicion sustanciaimente
equivalente, ya ‘ééa uno comercializa_dohaj(.). la marca comercial Phosal 53 MCT™ u otra,
se conoce genéricaménte en la presehté documentacion como “fosfatidilcolina +
triglicéridos de cadena medlana 53/29"' En Ia presente documentacién, un producto que

tiene “una composicién sustancralmente equuvalente" hace referencia a un producto que
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tier;e una coﬁpo‘s_iciﬁn_ suficientemente similar a la de la composicion de referencia en su
lista de ingredienté_s y en Iéé céntidad_es relativlas.c_ié dichos ingredientes, que no presenta
una diferencias pré;:ticas én sus p:r'opiedades'“cpn relacion ai uso que se le da al producto
de acuerdo con la p'resente docum'entacliéh.j N _
[0135] N Aun .ot'ro éjemplo ilustrativo es Liﬁéid S75™, disponible en Lipoid GmbH, que
contiene no menos de 70% en peso de fosfatldllcolma en un sistema solubilizante. Este
producto puede- someterse a una mezcla ad|c10nal con triglicéridos de cadena mediana,
por ejemplo, una mezcla 30/70 peso/pesq, -para. pr_oveer un producto (“Lipoid 875™ MCT")
que contiene, en peso, no | me'ﬁoé . .d‘eg.‘ 20% de fosfatidilcolina, 2-4% de
fosfatidiletanc')l_a.rﬁiha, no mas de 1,5% de Iiéélfosfatidilcolina y 67-73% de triglicéridos de
cadena mediana. . |
[0136] Aun.ot;q ejémplo ilustrativo es Phosal-50 SA+™, disponible en Phospholipid
GmbH, que contiene, en ﬁeso,'nd menos 'de.f.ls.o% ide fosfatidiicolina y no mas de 6% de
Iisofosfatidilcoliné, en un sistema éolubiliz;ahté qﬁe-comprende aceite de cartamo y otros
ingredientes. |
[0137] EI cc;mponénte de fbsfatidiléolina de cada uno de estos productos
premezclados deriva d-e Iecitina dé sdja.‘ . 'Puedéhfobtenerse productos con composiciones
sustancialmente equwalentes en otros proveedores
[0138] Un producto premezclado, tal como Phosal 50 PG™, Phosal 53 MCT™, Lipoid
S75™ MCT 0 Phosal 50 SA+T"", puede constituir en algunas formas de realizacion
sustancialmente todo el sistema‘de vehiculo (distinto del antioxidante provisto en la
presente). En-otras formas de -_reawhlizac-:ic’)n3 hréy"ingredientes adicionales, por ejemplo
mono- y/o diglicéridos de cader;a mediana, e_ta_nql ~(édemés del que pudiera estar presente
en el producto< p_remezclado), un agente tefgn_sioacti\}o no fosfolipidico tal como polisorbato
80, polietileﬁélicol y/u otros in.gredieﬁtes. - De estar presentes, estos ingredientes
adicionaleé tipicar.hente se incIuyeH tgn solo en cantidades menores. llustrativamente, la

fosfatidilcolina + los triglicéridos de cadena medi.aria 53/23 pueden incluirse en el vehiculo
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en una cantldad de aproxumadamente entré 50% vy 100%, por ejemplo, aproximadamente
entre 80% 'y 100% en peso del vehiculo.

[0139] Algunos: productos.premezclados, iﬁc':luyendo Phosal 50 PG™ y Phosal 53
MCT™, contienen una cantidad peguenia de palmltato de ascorbilo, un antioxidante que
no cumple con la deﬂmcmn de un antnoxmante .de calcogeno mas pesado indicada en la
presente. La.presenma de palmitato de ascorbilo o de otro antioxidante que no es un
calcégeno mas pesado no es péf}udicial -en términos generales, pero si se desea se
puede usar un producto premezicla.do'sin .diclhb‘ antioxidante como el vehiculo en la
presente. | |

[0140] En algunas formas de realizaciéh- de"la invencion, el sistema de droga-vehiculo
es d|3persable en una fase acuosa para formar una dispersién liquida sustancialmente no
transparente no gellﬁcante El espemahsta en el arte puede comprobar facilmente esta
propiedad, por ejemplo por adlcuon de 1 parte del sistema de droga-vehiculo y
aproxmadament_e 2_0 partes de agua con.agi_ta'c?é'n a temperatura ambiente y evaluacién
de! comportamiento de gelificécién y trahsparenéia de la dispersion resultante. Las
composwmnes que contienen a Ios lngredlentes en las cantidades relativas indicadas en
la presente en general pasaran dlcha prueba s decir, la de formar una dispersion liquida
que no se gehflque Yy que sea sustanualmente no transparente. En las formas de
reahzamén no gelificantes”, Ia composmon no contiene un agente promotor de la
gelificacién (_ap.una-cantidad eficaz 'para.pgdmover la gelificacién. Si se desea un
comportémieﬁto de gelificacion, se puede agregar un agente tal. Se cree que se forma
una diépersién "sﬁistahcialmente nlo transparente” ‘en el momento de mezclar una fase
acuosa con uné‘ composicién de la ihvencién_ qﬁ‘e..contiene cualquier cantidad sustancial
del componente de fosfolipidlo. Sin erﬁbargo- ~péré una mayor claridad se destaca gue las
propias composmlones de la invencién, SIendo sustanmalmente no acuosas, en general
son claras y transparentes En este senpd_o, se indica que los fosfolipidos tienden a

formar agregados,bi— y multilamelares cuando se introducen en un medio acuoso, donde
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dichos agregadds en general son suficienié}ﬁghte grandes como para dispersar la luz
transmitida_yfae.e.sa manera proveer una diéﬁersién no tranéparente, por ejemplo, turbia.
En el cast de fosfatidi[;:olina + triglicéridc;s de cadena mediana 53/29, por ejemplo, la
dispersién en un medlo acuoso tlplcamente forma-no sélo agregados multilamelares sino
también una emulsién gruesa de- acelte en agua La presencia de agregados
multilamelares a menudo se puede confirmar cpn un examen microscopico en presencia
de luz polarizéda, ldado que dichds a_gre'gado.s' tienden a exhibir birrefringencia generando,
por ejemplo un patrén caracteristici_d de “crui de Malta".

[0141]  Sin tener en cuenta un‘a téorl'a, se ciée que el comportamiento del sistema de
droga-vehiculo de una composucmn de la mvenmon fluego del mezclado con una fase
acuosa es mdlcatlvo de la manera en que la composicién interactGa con un liquido
gastromtestlnal despues de su admlnlstrac:on por via oral a un sujeto. Aunque la
formacién de un gel puede ser (Gt enla admlnlstracron tépica de liberacién controlada de
una droga, se cree ‘que la gefificagién‘ seria perjudiqial para una absorcién gastrointestinal
eficiente. Por esta razon, eh genéral- _se_ 'p‘reﬁe'ren las formas de realizaciéon de la
invencion descntas precedentemente en donde el sistema de droga-vehiculo no se
gelifica cuando se mezcla con una fase acuosa. Se cree ademés, nuevamente sin tener
en cuenta una teorla,_que fa formacién de agr_egados bi- y muttilamelares en el liquido
gastfointestinal; .co'r'no lo d'emuestfa la nor tran_sp:.-ar.ré.ncia de la dispersién formada luego de
mezclar el sist_ema de drdga:—vehfchlo-.con,fu_na. fase acuosa, puede ser un factor
importante para proporcionar ia biodispohibilidad' relativamente alta de determinadas
composnmones de la invencidn cuando se admlnlstra por via oral.

[0142] A efectos :Iusfratlvos cuando la droga es ABT-263, los ingredientes de
vehiculo y las cantldades de Ios rmsmos se serecmonan de manera que proporcionen una
solublhdad de la droga en eI vehlculo de al menos 10 mg/ml aproximadamente, por

ejemplo de al menos 20 mg/mi aprommadamente a 25 °C aproximadamente.

[0143] Opmonalmente una composmlon de la presente invencion también comprende
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un agente quelante. En Ci'ert‘as ciréun‘sianciés,' -un agente quelante tal como acido
etiIendiaminatet.r.aac':ético (EDTA o un 'edetéto) ‘Car\lledilol &cido citrico y sales del mismo,
citrato de collna acudo tartarlco y sales del mismo, etcétera; pueden mejorar
adlmonalmente la estabilidad ante el almacenam:ento de la formulacién. Se cree, sin
quedar Ilmltado por una tepria, que un agente quelante puede mejorar la efectividad como
ant|o>(|dante al secuestrar iones de metal que catallzan 0 promueven de otra manera la
degradacmn ox1datlva del compuesto droga
[0144] En una forma de realnza(non opmonalmente se agrega EDTA o un sal del
mismo (por ejemplo EDTA d|sod|co o EDTA caimco disddico), por ejemplo en una
cantldad de entre aprommadamente O 002% y aproxtmadamente 0,02% en peso del
sistema droga-vehiculo. El EDTA se puede__agregar como una solucién madre acuosa de
la misma man_,eré qhé un antioxidante bpco .sotu.'ble en lipidos. Si se desea, el antioxidante
y el EDTA_se puedeh agregar corriq componentes de la misma solucién madre.
[0145] Sorprendenteménté, a las muy ba}a_s_ concentraciones del antioxidante poco
soluble en Iipiﬁos: tales "cgrﬁo el metabisuiﬁtb ‘de sodio que se contemplan aqui
(tipicamente la proporcién .molar de diéhq.'ahtio;(iFJante a ABT-263 de acuerdo con ia
presente forma de .re'alizacién no es n';ea_yor de ép'roximadamente 1:20), se ha descubierto
que Iarforrnaci.én 'c‘ie.suiféxido permahece dentro de limites aceptables, como se ilustra en
el Ejemplo 12 del p‘resenteldocumento. - ‘
[0146] Com.o iIL-Jstraciéri,_ un sistema de ‘droga-vehiculo de acuerdo con la presente
forma de realizaciéﬁ comprende; e

entre aprdxir’naﬂamente 5%y aproximéqér‘nént_e 20% en peso de base libre de ABT-

263, o
entre aproxifhadaimente 1.5% y aproximadamgﬁte 60% en peso de fosfatidilcolina,
entre aproximadame'n’te 7% y aproxirﬁédaménte 30% en peso de triglicéridos de
cadena :r'nedia, o

enire aprdximadamente 7% y aprokfmadamente 30% en peso de mono- y
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dig!iééricios de eadé:ja media;
entre aproximadamenfe 7%y aprgXim'agargente 30% de tensioactivo Polysorbate
| 80, A ’
entre apfoximédamente 0,02%'y aproximadag'lente 0,2% en peso de metabisulfito
de so_dig 0 potaéio,
entre aprgximédamente_z O‘,OOS%-y—aproximédamente 0.01% de EDTA o una sal del
mismo, y | | .
entre aprdXimgdamente 0,2% y ép_roxiiﬂa’démente 0,8% de agua.
[0147] .Opgiohalgnente, en fa forfnulaci'én” pueden estar presentes otros excipientes,
con la condicién dg que Igs mismaos no afecteh._dg .manera adversa la estabilidad ante el
almacenamientg Ié segur'lc'iad,nigla eficacia"terap'éutica de la formulacién en un grado
inaceptable. Sin’ embargo en una forma de realrzacaon mas particular, el sistema droga-
vehiculo consrste esenmalmente de los mgredlentes de la lista inmediatamente anterior.
[0148] -Para una formulamon encapsulada el revestlmlento de la cdpsula se puede
hacer de cualqwer material farmaceutlcamente aceptable, incluyendo gelatina dura o
blanda. Se selecciona un tamano de capsula aproplado para la cantidad de liquido que se
va a encapsular. Por ejemplo, una capsula de tamano 0 se puede utilizar para encapsular
hasta aproxmadamente 600 mg de ||qU|d0 'y una capsula de tamafo 00 para hasta
aproxmadamente‘QOO mg de liquida.
[0149] Un p,ro.to_tipg de cépsula de la presénte invencién comprende una capsula de
gelatina dura de tamaﬁo 0' gon‘un.a sol'u_qién .iiquidé encapsulada dentro de la misma que
comprende: _ | o
aproxirhégémente 50 mg de base Iibre- de ABT-263,
aproi(imada.mente .150 mg de'fosfatidiI:(:olina
aproxmadamente 75 mg. de tnghcerldos de cadena media,
aproxmadamente 90 mg de mono y dlgllcendos de cadena media,

aproxnmadamente 90 mg de tensmactwo Polysorbate 80,
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aproxumadamente 0, 25 mg de metablsulflto de sodio o potasio,
aprommadamente 0,025 mg de EDTA ouna sal del mismo, y

aproxmadamente 2, 5 mg de agua

[0150] Se entendera que en la- .des'cripéién inmediatamente precedente de un
prototipo de cép'sulé el término “aprbximadamente” significa que las cantidades que se
muestran puede,n'\{ariar déntrb de las toieranc.ias .u‘suales de la fabricacién aceptadas en
la industria farmacé.utica.

[0151] Un 'sisté‘ma de droga—VehicuId ,dé.lla' invencién es tipicamente liquido, pero
opcionaimente -pued.e comprender un ‘susfr'afto sblido o semisdlido con la solucién de
droga adserbida en el mismo o so’bre‘ el mismo. Los ejemplos de dichos sustratos incluyen
diluyentes panipuladoé tales C%Jmo Iabtosa, alrr‘xid.ones, dioxido de silicio, ete., y polimeros
tales como poliacrilatos, i=;EGs de alto_peéb.mp'lecular, o derivados de celulosa, por
ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa (HF_’M(.D),I‘.-S.i"se desea una solucion sdlida, se puede
incluir un. ingféciiehte; de alto punto de fusiéﬁ‘t"ahil cﬁmo a cera. Un sistema solido de droga-
vehiculo opcionalmente- se puede-eﬁcapsﬂlar 0, §i se desea, se puede suministrar en
forma de tableta. En al.gunas formés de realizacién, el sistema droga-vehiculo puede estar
adsorbido sobre dispositivd .para Ié administrééién_de medicamentos, o impregnandolo.
[0152] En cierté_s formas de real_izaciéh,. Iplsl, ingredientes de la formulacion y sus
cantidades se séleccionan de '_mgnera dé' proveer una bioabsorcion mejorada en
comparacion con-una éolucién estandar de la droga, por ejemplo, una solucién en un
vehiculo que con3|ste en DMSO al 10% en PEG 400, cuando se administra en forma oral.
Dicha bioabsorcién me]orada puede ser ewdencaada por ejemplo, por un perfil
farmacocmetlco (PK) con uno o mas .de una mayor Cpa O Una mayor biodisponibilidad
medida por AUC, por ejemplo AUCﬂ_g4 o AUCO_.... ‘Como ilustracién, la biodisponibilidad se
puede expresar é_omo un porcentéje, por ejefnplo usando el parametro F, con el cual se
calcula la AUC para la agiminist'rac.iér'\. oral dé una composicion de prueba como un

porcentaje de la AUC para la a{dministraci_én_ intravénosa (iv.) de la droga en un solvente
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apropiado; tdmando &n con&dera&oﬁ cualquner dlferenma entre las dosis oral e i.v..
[0153] La b[odlspombmdad se puede determmar por estudios de PK en humanos o en
cualquier especie modelo apropiada. Para‘los p'ropésitos de la presente, generalmente es
apropiado un modelo en perros. En dlversas formas de realizacion ilustrativas, donde la
droga es ABT 263 las composmlones de Ia invencién muestran una biodisponibilidad oral
de por lo menos aprommadamente 30%, por io menos aproximadamente 35% o por lo
menos aprommaclamente 40%, hasta aprommadamente 50% o superando dicho valor, en
un modelo en perros, cuando se admmlstra como una unica dosis de entre
aprommadamente 2,5 y 'aproximadamente 10, mg/kg a animales en ayunas 0 no en

’

ayunas.

[0154] La prés‘ente invencién no se Iimité al proceso que se utiliza para preparar una
combdsicic’m tal como es aparcad'o o"sé lo describe en el presente documento. Se puede
utilizar cualquier proceso farmacéutico apropiaao. Gomo ilustracion, las composiciones de la
invencion se pueden preparar por un proceso que comprende simplemente mezclar a los
ingredientes. mencuonados donde eI orden de los agregados no es critico, para formar un
sistema de droga-vehlculo. Sin embargo, se, debe hacer notar que si se utiliza un
componente fosfolipido en su -est?do' s.élhido,"pb'r:éjemplo en la forma de lecitina de sqja,
generalmente sera deseable ;solubili'zér-_b.rimerp; el fosfolipido con el componente de
agente solubilizante. 0 una paﬁe de-ios mismos' Luego, se puede agregar los otros
ingredientes: deI vehlculo si es que los hay, la droga y el antioxidante, simplemente
mezclando con agltacmn de ser aproplado Como Se menciond anteriormente, el uso de
un producto premezclado que comprende fosfollpldo y agente solubilizante puede
S|mpl|ﬂcar fa preparamon de la composucaon OmenaImente el sistema droga-vehiculo se
puede utmzar como una premezcla' para, r_e'llenar las capsulas. Cuando el término
“rellenar” se utlllza aqu| con reIaC|on auna capsu[a significa poner una cantidad deseada
de una composmlon en una capsula Y Nno se deberla entender que significa que todo el

espacio de la capsula deba.ser ocupado necesarlamente por la composicidn.
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[0155] Chéndb el sistema drdga-yeﬁicqld-‘comprende un antioxidante poco soluble en
lipidos qué conti‘ene azufre tal ddmo mefabisu!ﬁto de sodio o potasio, el proceso se
deberfa ajustar. Un proceso ilustf_ati';fo para prépérar un sistena de droga-vehiculo con
dichas caracteristicas compr'enae los s'iguj_éhtés paéos.

[0156] Una_APl que consiste eseﬁcial';fjente en base libre de ABT-263 o una sal
farmacéUtica%ente aceptable de la misfna_(bor ejemplo, ABT-263 di-HCI) se disuelve en
un medio‘ gue chompArende el fbéfplfpido Y. por-lo menos una porcidn del agente
solubilizante para iprovee!'_ una éolu'cién de__ Ii’blid.o de ABT-263. Como se hizo notar
énteriormente,' como medio"pa;ra la disolﬁﬁién' de‘la APl se puede utilizar un producto
premezclado que comprende al .fosfolipido y aun agjente solubilizante.

[0157] Cﬁando ABT-263 se \}a a-fo.rmulaf' en su forma de bas'e libre, cualquier forma
en estado SOlldO de la base hbre de ABT 263 pUede servir como APl Sin embargo,
generalmente se encontrara que es preferlble usar como AP! una forma cristalina de base
llbre de ABT-263, por ejemplo una forma cnstallna solvatada o no solvatada. En una
forma de rea[nzacnon en partlcular del metoc[o de Ia presente, se utiliza como API una
forma cri.stali'n'a no solvatada tal 'como. la ;Fc_irma I o la Forma 1l cristalina de ABT-263
segin -se describe- aqul. |

[0158] Se mezcla un tensmactlvo no fOSfOllpldO y, opcionaimente, e! resto del agente
solubilizante, con el agente solubrhzante (antes de la disolucion de la API o
simultdneamente con esta) o con la solucuén .dé |i;;ido (luego de 1a disolucion de la API).
Como se _hizd notar anteriorment'r_a‘, el tensioactivo ﬁo fosfolipido es como ilustracién un
Polysorbate, tal cdmo Pollysorba_te 80. El reS;g de! agente solubilizante puede ser el
mismo materiai qtje la pbrci'c")n -del agente-. sdl;;bilizante gue se utiliza junto con el
fosfolipido para- disolver fé ABT-263; 'c'omo'.aliernativa este puede ser un material
diferente. Par, éjerﬁblo, la porcion dé agente .'s'olubilizante que'se utiliza junto con el
fosfolipido_paré Ia_di.solucién de la ABT-863 pﬁede c.;omprender uno 0 mas triglicéridos de

cadena media, y el resto de agente s.o_lubiliz'anlte que se mezcia en este paso puede
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comprender uno o més mono- y/o diglicérid_ﬁ_#_de. cadena media, por ejemplo un producto
mono- y digli(':'érido caprilico/céprico tal éomo Imwitor 7427

[0159] Por separado un antlomdante poco soluble en lipidos que contiene azufre se
disuelve en agua para preparar una so[ucuon madre acuosa. Generalmente se encontrard
que son aprop|adas las  soluciones - m_adre con una concentracion de entre
aproximadarr}_ente' 10% vy abrqximadanier]t'e - 18% en peso, segin se explichd
anteriornienté: |

[01SOj Luego,-. la solucién méd_re acuosa se mezcla con la solucion de lipido,
tipicamente luego de agregar el .t_enéid'activq ﬁd .fosfoiipido, para proveer una solucion
il’quida para la ,enca‘psulaciéh. .

[0161] Op_ciona'lmente, la splucién Iiduidé q'ue se obtiene como resultado se
encapsula_eﬁ una capsula por cualquier pro_cééo de encapsulaciéon conocido.

[0162] Las _ cdmposidionés i compr_en.dida_s. en la presente, incluyendo las
composiciones -qué se des’criben-en géne_ral.o_ éspecificamente en la presente, son de
utilidad para la administracién por via orél'a. un ‘sufeto de una droga que es un compuesto
de la Formula -I,. 0 una sal,. proﬁr,oga,'. 7':;-Iall' de una prodroga o un metabolito
farmacéuticanﬁente éceptable del mié.mo. Por lo tanto, un método de la invencién para
administrar dicha droga a un sujeto comprende Ia administracién por via oral de una
compaosicion descnta precedentemente

[0163]  El sujeto puede ser humano o'no..'hu'rn.a_no (por ejemplo, un animal de granja,
de zooldgico, de trabajo ode co_mpaﬁl’.a, o} (th'a;'mihza_l de laboratorio usado como modelo),
pero en una feali_zéciéh important,e,' el sujeto es un paciente humano que necesita la
droga, por ejembl_o, 'paré tratar una. enferrlne.d_a‘d caracterizada por una disfuncién
apoptética y/o por ia sobré'expres'ién de una proteina anti-apoptética de la familia Bcl-2.
Un sujeto huma‘nol‘puede ser un hombré o"_tjrja mujer y puede tener cualquier edad.El
paciente ‘tipicarﬁehte.- es un adulto, pero ur'l"_lfhétbdq de la invencién puede ser util para

tratar un céncer infantil, tal como ia leucemia, por ejemplo, la leucemia linfocitica aguda,
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en un paciente pediatrico.

[0164] La_,c‘orn_bosicién normalmehtg sé-ad.h'inistra en una cantidad que provee una
dosis diaria de Ia d'roga que es eﬁc’:az desdré el pdnto de terapéutico. En la presente
documentacién, el término “dosis diarla" hace referencia a la cantidad de droga
administrada por dla mdependlentemente de ia frecuencia de la administracion. Por
ejemplo, si ei suleto recibe una dosis |nd|v1dual de 150 mg dos veces al dia, !a dosis diaria
es de 300 mg. I'-Ia‘c‘lé comprenderse qﬁe el uso .aél término “dosis diaria” no implica que la
cantidad espéciﬁca‘ dosificada se édministfe necesariamente una vez al dia. Sin
embargo, en una real;zamon partlcular la frecuencua de la dosificacion es de una vez al
dia (g.d.), y en esta reahzacmn da dosis dlarla y la dosus individual son iguales.

[0165]) Lo que 'constltuye una dosis eficaz‘ para el uso terapéutico depende del
compuesto paftic’ulér del sujeto‘(inclL.Jyend'd I'a‘e.specie y el peso corporal del sujeto), de
la enfermedad (por e]emplo el tlpo de cancer partlcular) que se desea tratar, de |a etapa
y/o la severldad de la enfermedad de Ia toleranma del sujeto individual al compuesto, de
la administracién del compuesto como una m'or_lote'rapia 0 en combinacién con uno o mas
drogas adicion‘al'es,‘_' por ejemplo, otros agént;éé _cjuimioterapéuticos para el tratamiento del
cancer, y de{-‘oifds factores. Por consiguiérfite,. la dosis diaria puede variar dentro de
margenes -amplios,_por éjemplo, ehtré aproi’cimadamente 10 y aproximadamente 1000 mg.
En situaciones gsbecificas, pu_edeﬁ ser apropiédas dosis diarias mayores 0 menores. Ha
de comprenderse que la n’iéncién enla preséhte ddcumentacic’:n de una dosis “eficaz para
el uso terapéutico” no implica necesanamente que la droga presente eficacia terapéutica
con la admmlstramon de una sola doms tlplcamente la eficacia terapéutica depende de la
administracion repe_tlda dg la composicion, de acu.erdo con un régimen que comprende
una administraqiéﬁ,cor'w una frecuehcia y una duracidén apropiadas. Aunque la dosis diaria
seleccionada sea suflc:lente para proveer un benefimo en terminos del tratamiento del
cancer, €s mas prefenble que no sea suﬂolente para provocar un efecto colateral adverso

en un grado maceptable 0 intolerable. El medlco a cargo ha de ser capaz de seleccionar
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una dosis aproplaaa y efrcaz para el uso terapeutlco sin experimentacion innecesaria,
sobre la base de la descrlpmon y los antecedentes tecmcos que se proveen en la presente
documentac:pn, tenlendo en cuenta fact.ores como los mencionados con anterioridad. Por
ejemplo, e} médico huede comeniar una teraﬁia en un paciente con cancer con una dosis
diaria relatlvamente e mcrementar la d05|s durante un periodo de dias o semanas, con el
fin de reducir el riesgo de efectos colaterales adversos

[0166] Hustratlvamente las dosis apropladas de ABT-263 generalmente son de entre
aproxamadamente 25 y aproxmadamente ‘1 000 ‘mg/dia, mas tipicamente de entre
aproximadamente 50 y aproxmadamente 300 mg/dia o de entre aproximadamente 200 y
aproximadamente‘;dfOO mg/diaf por éjemplo, de aproximadamente 50, aproximadamente
100, aproximadamente 150, aproximédamehte 200, aproximadamente 250,
aproximadamente 300 aproxmadamente 350 aprommadamente 400, aproximadamente
450 o apromrﬁadamente 500 mg/dta y se Ias administra con un intervalo de dosificacion
promedio de entre aprommadamente 3 horas y aprommadamente 7 dias, por ejemplo,
entre aprommadamente 8 horas y aprox:madamente 3 dias o de entre aproximadamente
12 horas y aproXimadamente 2dias. En Ia méyoria de los casos, ha de ser apropiado un
reglmen con una sola administracion al d|a (q d)

[0167] En |a presente documentacmn un “intervalo de dosificacion promedio” se
define corho un perlodo de tiempo, por ejemplo, un dia o una semana, dividido por la
cantidad de dosis Vindivliduales _adr'nini-stradas durante su transcurso. Por ejemplo, cuando
una droga se administra 'tr,es "ve-ces-al'c_lia‘,uapro%imadamente a las 8 de la manana,
aproximadaménfe ald' mediodia 'y aproxirﬁaaam_énte a las 6 de la tarde, e! intervalo de
dosificacién biomédi_o es de 8 horas (un‘ periﬁao de tiempo de 24 horas dividido por 3). Si
la droga se formu[a corﬁo ,una_dos_i"s d_iscreté, tal como una tableta o una cépsula, para ¢
propésito de definir ef intervalo de doéificaciéﬁ 'promedio ha de considerarse que una
pluralidad de formas de dosificacion (por ejemplo entre 2 y aproximadamente 10}

admlmstradas de una vez constituiran una sola dosis.
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[0168] Cuar_xdb la droga es ABT-263, por ej:er_nplo en la forma de la base libre de ABT-
263 o ABT-263 di-HCI, ér‘malguﬁas.formaé" de 'réalizacic’m se puede seleccionar una
cantidad de dosmcacwn diaria y un :ntervalo de dosificacion diario para mantener la
concentracion en plasma de ABT 263 en un rango de entre aproximadamente 0,5 y
aproxnmadamente- 10 ug/ml. Por ende, durante el transcurso de la terapia con ABT-263
de acuerdo con e.st_as.realizac‘iones, la concentracién maxima en el plasma en el estado
estable (Cha) gen‘_aeralménte ‘no~ deberfa’ ékcedér aproximadamente 10 upg/mi, y la
concentracién.'m'inir.na en el plasma en el eétédd estable (C.,} generalmente no deberia
ser menor que aprommadamente 0.5 pg/ml También podria resultar deseable
seleccionar, dentro de ios rangos |nd|cados con anterioridad, una dosis diaria y un
intervalo de dosn‘lcac:lon promedlo que fueran eficaces para proveer una relacién Cs/Cmn
no mayor que aprox:madamente 5, por ejemplo no mayor que aproximadamente 3 en ¢l
estado estable. Ha de comprenderse que Ios intervalos de dosificacion mas largos
tenderan a fésulfar_ en mayores re‘iac'iones‘Cméx/Cmm. llustrativamente, en el estado
establé puede E;uscarée_una Consx para' ABT-263 de entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 8 uéfml y una Cmf,;'de 'entre éiproximadamente 1 y aproximadamente 5
Mg/ml con el presente método. Los valores de Cmax y de Cnin en el estado estable pueden
establecerse en un estudio de la F’K en seres humanos, por ejemplo, uno realizado de
acuerdo con protocolos convencuonalles, mcluyendo; sin limitaciones, aquellos aceptados
por ag'enc.ias reguladoras.como Ié" Adminiétracién .de Alimentos y Drogas (FDA) de los
EEUU. |

[0169] Cuando la compoéicién ‘se: .encuémfa en la forma de un liquido no
encapsulado, Ia composicidn se puede deg]_ufi_r pura, pero generaimente la administracion
es mas convé;wiente-y placentero si la cbmp_os‘icién se diluye primero en un liquido potable
adecuado.‘ Los .diluyentes quuidds adecuados incluyen, en un sentido no limitativo,
cualquier beblda acuosa tal como agua Iecho jUQO de frutas (por ejemplo, jugo de

manzanas Jugo de pomelo, jugo de naran;a etc) una bebida carbonatada, formula
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nutritiva enteral, beb:da energlzante téo cafe Cuando se usara un diluyente liquido, la
composicién se. debena mezclar con el dlluyente usando suficiente agitacion (por ejemplo,
por batido y/o agltac:lon) con el fin de dlspersar-exhaustivamente la composicién en el
diluyente, y admmlstrarse de manera |nmed|ata ‘de modo que la composicién no se
separe del dlluyente antes de deglutlrla Si se desea, el diluyente se puede encontrar en
la forma de una Iecha;la parcialmente congelada, tal como una bebida o Iicuado helado.
Se puede emplear cualqueir :indi‘ce de diidéién conveniente, por ejempio enre
éproximadamente 1y aprdximadémente_ -1 OO 0 entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 50, partes en volumen 'g:I_e_ la composicién por parte en volumen del
diluyente. |

[01701 .Cuandd'lé 'composiciérll'se encuenfra en la forma de una céapsula, se puede
deglutir una a una pequena pluralldad de capsulas completas, tipicamente con la ayuda
de agua u otro hqmdo potable para ayudar en el proceso de degiucién. Los materiales de
recubrimiento de cépsulas adecuados 'incluyep,"en un sentido no limitativo, gelatina (en la
forma de cébsulas de gelatina dura o. cépSUIaé de gelatina eldstica blanda), almidén,
carragenma y HPIVIC Cuando el sistema de droga-vehlculo es liguido, en general se
preﬂeren capsulas de gelatina elast:ca blanda

[0171] Para administrar el compuesto ABT-QGS de acuerdo con el presente método, la
droga esta presente a efectos |Iustrat|vos en Ia composm[on farmacéutica en la forma de
la base Ilbre de ABT-263 o ABT- 263 di- HCI Se puede usar cualquier composicion de
ABT-263 de la presente mvencnon,_ deflnldos ma§ acabadamente con anterioridad.

[0172] Como tl’tpicamente._las- cdmbosicionés--_de la presente invencidon solamente
presentan un efecto alimeh;ticig menor,"Ia._'ad‘mihistracién de acuerdo con la presente
realizacién puede. réalizarse con aliméntat";ién -6 sin ella, es decir, en una condicién sin
ayuno o .cc')ri ayuho. - En geher'al, resui.ta préferible administrarle las presentes
composiciones a Ur-x pacieﬁte que no esta en a{;y_naé.

[0173] Las composiciones. de la invercion ‘son apropiadas para usarlas como
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monoterapias:’- c en _terapias-. corﬁbinadas,  por ejemplo, con otros agentes
quimioierépéuticoé'o con- radiaci;:';n‘ionizante: Una ventaja particular de la presente
invencién es qﬁe"-perm]tg, una :adrhiﬁ'i-stragié'ri‘. una vez al dia, un régimen que es
bonveniente para un paciente q‘ue estd sieﬁdq .é@métido a un tratamiento con otras drogas
de administracién oral en un rééimen de una admin’istracién diaria. La administracion oral
puede ser Ilevada a cabo facumente por el proplo paciente o por aquél encargado del
cuudado del pamente en su hogar también es una ruta de administracién conveniente
para la admlnistrac:on a aquelios pamentes que se hallan en un hospital 0 en una
institucion residencial para el cuidado de la safud_.

[0174] Ilustratlvamente Ias teraplas combmadas incluyen la administracién de una
composmlén de la presente mvenc:on por ejemplo tal composicion que comprende ABT-
263 de manera concomstante cqn una o mas de las siguientes drogas: bortezomida,
carboplatino, 'cisﬁlatino, . ciélofosfamida, ..,daca'rbazina, dexametasona', docetaxel,
aoxorrubicina,_ etoposido, '.ﬂudarabiﬁa,"hidréxidoxorrubicina, irinotecano,  paclitaxel,
rapamicina, r_ifguximéb, vincristing y serﬁejaﬁtes,"p'orlejemplo, con una politerapia, tal como
CHOP (ciclof.o'sfamida + hidroxidoxor'rubicina + vincristina + prednisona), RCVP (rituximab
+ csclofosfamu:ia +vincristina + prednlsona) B- CHOP (rituximab + CHOP) o DA-EPOCH-R
(etopésido con una dosrs ajustada prednlsona vmcnstlna ciclofostamida, doxorrubicina y
rituximab). |

[0175] ‘ Una‘éo:ﬁposicién de la,invénpién‘,' pour ejemplo, tal composicién que comprende
ABT-263, puede administrarse en una t'erépia combinada con uno o mas agentes
terapéuticos que mcluyen sin limitaciones, 1nh|b|dores de la angiogénesis, agentes
antlprohferatnvos otros promotores de la apoptosrs {por ejemplo, inhibidores de Bcel-xL, de
Bel-w y de Bfl-1), actlvadores de una via de receptores de la muerte, anticuerpos BITE
(agentes de ynlén blBSpECIfICOS para las celu!as T), proteinas de union con dos dominios
variables (DVD), inh.ibidc')res de pro_te'inas de la apoptosis (IAP), microARN, inhibidores de

la quinasa regulada por sefaies .éxtracelulares y activada por mitdgenos, proteinas de
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unidén multlvalentes mhlbidores; de la poll ADP (adenosma difosfato)-ribosa polimerasa
(PARP), acndos ribonucleicos pequenos mhlbldores (ARNpi), inhibidores de quinasas,
inhibidores de la ttrosma quinasa _rec_eptqra, lnhlbldores de la aurora quinasa, inhibidores
de la quinasa del ﬁpo polo; in]jibidores de Ia_quin.asa ber-abl, inhibidores de factores de
crecimiento, inhibidores (_je- COX-2, 'dro'ga_s"-é{ntiinflamaiorias no esteroidales (NSAID),
agentes antimitétiéds, agentes alquinlante‘s; ,'é'ntirr;etabolitos, antibidticos intercalantes,
agentes qgirﬁibterahéuﬁcos que cq_ntienen plétinq, inhibidores de factores de crecimiento,
radiacion ionizante.z,‘ inhibidores del ciclolcrelular',:gnz'imas, inhibidores de Ia topoisomerasa,
modificadores .de: la res’puésta Eiolég_ica, i.n.r_nunologicales, anticuerpos, terapias
hormonales, ret-indides, déltoides, alcaidides;.végetales, inhibidores de proteasomas,
inhibidorgs qe 'HS.P'-QO, inhibidores de Ia"hiéiona desacetilasa (HDAC), analogos de
purinas, anélbgos de ‘pirimidinas, 'inhibidorés de la MEK, inhibidores de la CDK,
inhibidores del receptor ErbB2 mhrbldores de mTOR y otros agentes antitumorales.
[0176] Los inhlbldores de Ia anglogenesls lncluyen sin limitaciones, inhibidores de!
EGFR, inhibidores del PDGFR,‘ |nh|b|d0res_-del VEGFR, inhibidores de TIE2, inhibidores
de IGF1R, inhibidﬁrés de la metalop.roteihas»'a' de Vmatriz 2 (MMP-2), inhibidores de la
metaloprote]nésa de‘ matriz 9 (MMF’_-Q) y andlogos de la trombospondina.

[0177] Los ejé_mplbs &e inhibidores . del IIE:GF.F-% incluyen, sin limitaciones, gefitinib,
erlotinib, cetuximab, EMb-TEOOf A_BX-E-GF,‘ HR3, anticuerpos IgA, TP-38 {IVAX),
proteinas de f'us'iéﬁ con el EGFR; vacunés'-'éqh el EGF, inmunoliposomas anti-EGFR y
lapatinib.. | |

[0178] Los ejemploé d_e inhibiaorés del PDGFR incluyen, sin I}mitaciones, CP-673451
yCP-868596. )

[0179] Los ejemplos"de‘ iﬁhibidores "'dial ‘VEGFR incluyen, sin limitaciones,
bevacizumab, sumtlmb sorafenib, CP- 547632 axmmb vandetanib, AEE788, AZD-2171,
VEGF trap, vatalanlb pegaptanlb IM862 pazopamb ABT-869 y angiozima.

[0180] ‘Los mhlbldores de proteinas de a famlha Bcl-2 distintas de ABT-263 o de los
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compuestos de formula lenla presente @cumentacnon incluyen, sin limitaciones, AT-101
((-)gosipal), ei ohgonucleotldo antisentido dn’sgldo contra Bel-2 Genasense™ (G3139 u
oblimersen), IPI 194 IPI- 565 ABT 737 GX-070 (obatoclax) y semejantes.

[0181] Los actlvadores de una via de receptores de la muerte incluyen, sin
limitaciones, TRAIL, anticuerpos U otros agehtes dirigidos a los receptores de la muerte
(por ejemplo, DR4 'y DR5), tales como apomab conatumumab, ETR2-ST01, GDCO0145
(Iexatumumab) HGS 1029, LBY- 135 PRO- 1762 y trastuzumab.

[0182] ‘Los eJer_nplos de analogos de la trombospondina incluyen, sin limitaciones,
TSP-1, ABT-510, ABT—SG?yABT-BQé S

[0183] Los ejemplos de :nh|b|dores de Ia aurora quinasa incluyen, sin limitaciones,
VX-680, AZD- 1152 y MLN-8054.

[0184] Un‘ ejemplo de un inhibidor det una -quinasa del tipo polo incluye, sin
limitaciones, BI-2536. | -

[0185] Los ejemplos de inhibi.do}esA-'de I.a dtﬁihasa ber-abl incluyen, sin limitaciones,
imatinib y dasatinib. |

[0186] Los. .ejer-nplos de agentes-.que'_‘l_cqntien'en platino incluyen, sin limitaciones,
cisplatino, ca:rboplatino, eptaplatino, Iobérpfatin'o, nedaplatino, oxaliplatino y satraplatino.
[0187] ‘Los ejémplbs de inhibiaores de mTOR incluyen, sin fimitaciones, CCI-779,
rapamicina, temsuohmus everohmus RADOO1 yAP -23573.

[0188] Los ejemplos de lnhlbldores‘ -_.de_ "HSP-90 incluyen, sin limitaciones,
geldanamicina -radicicol, 1?-AAG KOS-QSS 1'7-D'MAG CNF-101, CNF-1010, 17-AAG-
nab, NCS 683664 efungumab, CNF 2024 PU3, PU24FCI, VER-49009, IPI-504, SNX-
2112y STA 9090

[0189] Los e}emplos de ‘inhibid.orés de HDAC incluyen, sin limitaciones, &cido
hidroxémico de suberoilanilida (SAHA)-, MS-??S., acido valproico, TSA, LAQ-824, trapoxina
y depsipéptido. - ' L

[0190]  Los ejemplos de inhibidores de la MEK incluyen, sin limitaciones, PD-325901,
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ARRY-142886, ARBY-438'1 62y P.D-9805_9'.'
[0191] Los éjerhplos de inhibidores d.e-‘Ia.QL;J_K'incIuyen, sin limitaciones, flavopiridol,
MCS-5A, CV"i._'—2584, seliciclib ZK-304708, PHA-GQOSOQ, BMI-1040, GPC-286199, BMS-
387032, PD-332§91 y AiD-5438. .
[0192] Los .éjehplas de inhib'ido.res. de COX-2 incluyen, sin limitaciones, celecoxib,
parecoxib, deracoxib, ABT-963; etoric‘oxib,_'I.u_l;_iijiraét‘ﬁxib, BMS-347070, RS 57067, NS-398,
valdecoxib, rofe.‘cogib, SD-8381, 4—metiI-2-(§,4-di_métilfenil)-‘i-(4—sulfamilfenil)-1H—pirrol, T-
614, JTE 522, S-2474, SVT-2016, CT-3y SC-58125.
[0193] 'Ejemplbs de NSAID inc‘:IAuyen, siﬁ limitaciones, salsalato, diflunisal, ibuprofeno,
cetoprofeno, na'bumetona‘,_ piroxi:carh,"r'lapr_c.nxér'lél, diclofenac, indometacina, sulindac,
tolmetina, etodolac, cetorolac y‘oxapro'zina.- 3
[0194] Los ejemplos de inhi‘bidores del'rlecé-,pto.r ErbB2 incluyen, sin limitaciones, CP-
724714, canertlnlb trastuzumab, petuzumab TAK 165, ionafamib, GW-282974, EKB-569,
PI- 166 dHEFi2 APC- 8024 el antlcuerpo bIESDECIfiCO anti-HER/2neu B7.her2IgG3 vy los
anticuerpos bleSpeCIfICOS tnfuncmna!es HERQ mAB AR 209 y mAB 2B-1.
[01 95] Los ejemplos de agentes alqungntes incluyen, sin limitaciones, N-6xidos de
mostazas de __ nitrégeno, ciclof&sfamida,l ifbsf‘eu;hida', trofosfamida, clorambucil, melfalan,
busulfan, m-it'obronitol,. carboquona, .tiotep'é, ranimustina, nimustina, Cloretazine™
(laromustina), AMﬁ~4?3, éltretamiﬁa, AP-5280, apaziquona, brostalicina, bendamustina,
carmustina, est'rarh.'ustina,.fotémustiné, gquosfaﬁﬁj'cja, KW-2170, mafosfamida, mitolactol,
iomustina, treosulfan, dacarbazina-y tz—::mdzo‘l_o,m.ida‘.
[0196] Los ejemplos de antimetéboiit&s .ir{cluy'/en, sin limitaciones, metotrexato, 6-
mercapto.p'uri.n‘a ribésido, mercaptqurina, .5-%Iuorouracilo (5-FU) solo o en combinacion
con leucovorina, t_eQafur, UFT; doxifluri;iina; cérmofur, citarabina, ocfosfato de citarabina,
enocitabina, 8;1, -:pemetr'éxed‘, geﬁciiabina, _fiL;darabina, 5-azacitidina, capecitabina,
cladribina, clofarabina, décitgbina, ei‘lbmit'iﬁa,- etenilcitidina, citosina arabindsido,

hidroxiurea, T.8-1, melfalan, nelarabina, nOIatréXed, pemetrexed disédico, pentostatina,
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pelitrexol, raltitrexed, trlaplna tnmetrexato vidarabina, Aacido micofendlico, ocfosfato,
pentostatina, tiazofurina, nbawrma EFCAR hldroxlureaydeferoxamma

[0197] Los e;emplos de antlbIOtICOS “incluyen, sin limitaciones, antibiticos
intercalantes,_ aclarrubicina, actinqmicina_\ D, amrubicina, anamicina, adriamicina,
bleomicina, daurjorfubicina, doxérrubiciné .(incluyendo la doxorrubicina liposomal),
elsamitrucina, ~épir-rubicina_, glarfubiciha, iQafobicina, mitomicina C, nemorrubicina,
heocarzinostatina,. peplomiéina, "pir_avrr__u.biciné, rebecamicina, estimalamero,
estreptozocma valrublcma zinostatina y combmac:lones de los anteriores.

[o198] Los ejemplos de agentes mhlbldores ‘de la topoisomerasa incluyen, sin
limitaciones, aclarrublc;ma,' amonaflde_a, belotecano, camptotecina, 10-hidroxicamptotecina,
9-amin0—camptofécina, qmsat:riﬁa, ' dexrag‘gk‘aﬁq, difiomotecano, irinotecano HCI,
édotecarina, epirrubicina, etopésido, ‘éxatécanb_, ;Becatecarina, gimatecano, lurtotecano,
oratecina, BN-80915, mitoxantréna, pirarbu'c_ina'; pix'antrona, rubitecano, sobuzoxano, SN-
38, taflupéxidé y topotecano. ‘

[01991 .Los ejér’nplbs de anticuérpos incluyen 8in limitaciones, rituximab, cetuximab,
bevacizumab, trastuzumab, antlcuerpos especn‘lcos para CD4(Q y anticuerpos especificos
para IGF1R, ¢chTNT-1/B, denosumab edrecolomab WX G250, zanolimumab, lintuzumab
ytlcmmumab_.__ -

[0200] | Lc;s efemplos de terapias hormaonales incluyen, sin limitaciones, carbonato de
sevelamero, riloéténo, h‘ormona_ Iibere_ldora'_de'hormona iuteinizante, modrastano,
exemestano, écetéto de- Ie-L‘JproIide,A busereﬁria, cetrorelix, deslorelina, histrelina,
anastrozol, fosrelina, goéerelina, .degareiix,‘ : doxercalciferof, fadrozol, formestano,
tamoxifeno, ,arioxiféno, bicalut_amidé, albaré'lix, triptorelina, finasteride, fulvestrant,
toremifeno, faloxiféno,- trilostan_o,' lasofoxifeno. tetrozol, flutamida, megesterol,
mifepristona, nllutamtda dexametasona prednlsonayotros glucocorticeides.

[0201] Los ejernplos de’ retmmdesode deltmdes incluyen, sin limitaciones, seocalcitol,

lexacalcitol, fenretinida, alfretmo'rna, tretmoma, bexaroteno y LGD-1550,
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[OZOZj Los ejemplos de aIcaIOIdes vegetales incluyen, sin limitaciones, vincristina,
vmb[astlna vmdesma y vmorelblna

[0203] Los ejemplos de |_nh|b|dore§ de'-pr-oteasomas inciuyen, sin limitaciones,
bortezomib, MG:182; NPI-00S2y PR-171, .

[0204] Loé ejerﬁp!os de inmundlogicaleé incluyen sin limitaciones, interferones y
numerosos otros agentes que potenc;an el SIstema inmune. Los interferones incluyen el
interferén alfa, el mterferon alfa 2a, el lnterferon alfa-2b, el interferon beta, el interferon
gamma-1a, el interferén gamma-1b, e! mterferon. gamma-ni y combinaciones de los
anteriores. O_tro's' aééntes incluyen filgr'a.stim',' I_él:utinano, sizofilano, BCG in vivo, ubenimex,
WF-10 (tetréclorpdeca’éxido 0. _TCDO); :.aidesleuquina, alemtuzumab, BAM-002,
dacarbazina, dabljizu‘mab‘, denileu‘quina, g‘e‘m’gx:lzumab ozogamicina, ibritumomab,
imiquimod, Iencsgraétim, Ié'\_/acun'a contra. el’ rpe!a'noma, molgramostim, sargaramostim,
tasonermin, tecleuquina, timalasina,' -"tc_:s'i"[hmomab, el agente inmunoterapéutico
Virulizin™, de I_‘c')r'USVPharmaceuticals,'Z—'lOO"(SLllstancia especifica de Maruyama o SSM),
Zevalin™ . (9-0Y~i_br.itum'omab tiuxétan)," epratuzumab, mitumomab, o¢regovomab,
pemtumomab, Pré\(enge“; (sipuleucel-T), tecélégq;ﬂna, Therocys™ (bacilo de Calmette-
Guerin), los anticuerpos ééntra el antigeno"t:i’_t-ot('ﬁkico de los linfocitos 4 (CTLA4) vy los
agentes capaces de bloquear CTLA4, tale_é. Céfnd MDX-010.

[0205] . Los e;emplos de modlflcadores de Ia respuesta bioldégica son agentes que
modifican - los mecanlsmos de defensa de los orgamsmos vivos 0 sus respuestas
bioldgicas, tales como la supervivencia, el crecim_iento o la diferenciacion de las células de
los tejidos, para conferirles éctividéd antitumd-r'al. Estos agentes incluyen, sin limitaciones,
krestina, Ientmano Stzofurano picibanil, PF- 3512676yubemmex

[0206] Los e;emplos de anaiogos de plrlmldlnas incluyen, sin limitaciones, 5-
fluorouracilo, ﬂoxuridina doxiﬂu’ridina raltitrexed citarabina, citosina arabindsido,
fludarabina, tnacetllurldma troxacutabma Y gemcrtabma

[0207]) Los ejemplos .de anarogos de .purinas incluyen, sin limitaciones,
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mercapto.p_uri‘ria y tioguanina.
[0208] Los _ej'efnplos de agenies antimitét_iqoé incluyen, sin limitaciones, N-(2-((4-
hidroxifenil)amiﬁo)p;iridin-3~il)-4—metoxibéncensuIfbnamida paclitaxel docetaxel, larotaxel,
epotilona D, PNU-100940, batabuhna |xabepllona patupllona XRP-9881, vinflunina y ZK-
EPO (epotllona suntetlca)
[0209] _Los ejemplos‘ de radioterapias incluyen, sin limitaciones, la radioterapia con
rayos externos (X.BF{T) la teleterapla la braqmterapua la radioterapia con fuentes
selladas y la radloterapla con fuentes no sel]adas :
[0210) Los antlcuerpos BiTE son anhcuerpos biespecificos que dirigen las células T
para gque ataquen a las células cancerosas mediante la unién simultdnea de ambas
células. Posterlotmente, la célula T ataca'la' ceélula cancerosa blanco. Los ejemplos de
anticuerpos BITE in'c!uyen,; sin 1_imi_tacionés,_-adecatumumab (Micromet MT201),
blinatumomab (Micromet M-T108) y samejantés_; Sin limitar 1a invencién a una teoria, uno
de los mecanisrﬁoé a través de los cgalés_'ié.c_:élula T provoca la apoptosis de la célula
cancerosa blan.co eé por medio de la. exééﬁosis de los componentes de los granulos
citoliticos, - que iho_luyeh I_a perférin;a y la granzima'B. Con relacién a esto, se ha
demostrado que Bg[-?atenﬂa la induccién de Ia apoptosis mediada por la perforina y por
la granzima B. Estos datbls. reﬂe'jan .que'm‘édiant'e la inhibicién de Bcl-2 seria posible
potenciar los efectos citotdxicos provocados por Ias células T dirigidas contra las células
cancerosas (Sutton et al. (1997) J Immunol 158 5783-5790).
[0211] 'Los ARNpi so_n moléculas que t@ener} las bases enddgenas del ARN o
nucledtidos modiﬁc_adds por medios dufmicos. ‘Las modificaciones no anulan la actividad
en las células, sino que 'Ies c‘on‘ﬁeren u_na.‘_.es'stab"ilidad incrementada yf/o una potencia
incrementada en Ia'célula. Los ejemplos de hqdiﬁcaciones quimicas incluyen los grupos
fosforotioato,: 'i_os é‘-desoxinucleétidos, los riﬁdnucleétidos que contienen 2'-OCHj;-, los 2'-
F-ribonucléétidos‘,_'los 2';m,etoxietil' "ribonucléé'tiq_os, las combinaciones de los anteriores y

seméjantes. El'ARNpi puede.tener lorigitudes variables (por ejemplo, de 10-200 bps} y
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estructuras vgriablés’ (por ejemplo, hofquillés, ,cédeﬁas individuales/dobles, abultamientos,
cotes/espacibs, faltés de coincidEnc'ia) y es_'procesado en las células para proveer el
silenciamiento activo de los genes Un ARNpl de cadena doble (ARNcd) puede tener la
mlsma cantldad de nucleotldos en cada cadena (extremos romes) o puede tener extremos
asimétricos (salientes). La sahente de 1-2 nucfeotldos puede estar presente en la cadena
en el sentidq_.ld‘el ~nﬂérco de lectura y/bien Ia.'cédena antisentido, y también puede estar
presente en los extrémos 5'y/o 3 dé una cadena dada. Por ejemplo, se ha demosirado
que los ARNpi d|r|g|dos contra Mcl-1 potenr:lan la ac‘uwdad de ABT-263 (Tse et al. {2008)
Cancer Res. 68 3421 -3428 y Ias referenmas én dlcha publicacion).

[0212] Las protemas de unién multlvalentes son proteinas de unién qué comprenden
dos 0 més sitios .de unién al antig.e,no. "-La's-‘ proteinas de unidn multivalentes son
disenadas.de .maneAra que tengan. tres o mas sitios de unién al antigeno y generalmente
no son anticuerpo's_‘_naturalbes. El t'érmino “proté'ina_l ae uniéon multivalente” hace referencia
a una proteina 'de Dnién q'ué es capaz de .uhirse a'- dos 0 mas blancos relacionados ¢ no
relacionados. Las protelnas de.union con dos domlnlos variables (DVD) son proteinas de
unién tetravaientes o multivalentes que comprenden dos o0 mas sitios de unidn al
antigeno. - Estas _DVD pueden ser monoe‘specmcas (es decir, capaces de unirse a un
antigeno) o multiéspeéificas (es decir, capacés. de unirse a dos o més antigenos). Las
proteinas de unién DVD que cmmprenden dos pohpeptldos DVD de las cadenas pesadas
y dos polipéptidos DVD de las cadenas I|V|anas se conocen como |g DVD. Cada mitad de
una lg DVD compre_nde un polipéptido DVD d_e {a cadena pesada, un polipéptido DVD de
fa cadena-liviana y dos'sif[ios de -Uni.c’m al én’tigeno. Cada sitio de unién comprende un
dominio variable dr—; Ia'cadena_ pesada y un dc;r'n_inio variable de la cadena liviana, con la
participacion de un total de 'G,CDRI enla uniéﬁ'al anﬁ’geho por sitio de union al antigeno.
[0213] Los ihhib?dores de PARP Aincluyén.'ll,__'sin- limitaciones, ABT-888, olaparib, KU-
59436, AZD-.‘O."_2§1, AG-014699, BSI-201; BéF5;15, INO-1001, ONO-2231 y semejantes.

[0214] Adicionalmente o como alternativa, una composicion de la presente invencion
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puede adminiétrérsé en una terapia c'ombinad,e.l' con uno o mas agentes antitumorales
seleccionado:s‘., eﬁtre ABT-100, N-a_cetiIcolcr.;inol—O—fosfato, acitretina, AE-941, aglicon
protopanaxadiol, .arglabina, triéxido de arséﬁiéq, la vacuna contra el HPV adsorbida con el
coadyuvante AS04, L—asparragihasé, _atamestano, atrasentan, AVE-8062, bosentan,
canfosfamida, Canvaxin™, catdméxor‘nab,_ Cé‘aVacTM, celmoleuquina, combrestatina A4P,
contusugeno I.a(_':len-qvec, Cotara™, ciprote_;f_o_na, desoxicoformicina, dexrazoxano, N,N-
dietil-2-(4—(feﬁ.ilmeﬁl)fenoxi)etanafnina, ' écidé 5,6-dimetilxantenona-4-acético, Acido
docosaheiaenoiCleacIitaer, .disébdermoﬁdé,, efaproxiral, enzastaurina, epotilona B,
etinilﬂraci!o, exiéﬁlind, falimarev, '_Ge.istrimmqné'”'“; la vacuna contra la GMK, GVAX™,
halofuginona, histamina, hidroxi‘carbarhida, éc_i‘db‘ibéndrénico, ibritumomab tiuxetan, IL-13-
PE38, inalimé_r_ev,‘ .interl'euquiiwa 4, KS€B?314, ‘lanreotida, lenalidomida, lonafarnib,
lovastatina, 51 0-_metilen;etrahidrdfolato,"mifafhurtida, miltefosina, motexafina, oblimersen,
OncoVAXT.M. Osi:dem.”", -nanopéfticuias de. paclitaxel estabilizadas con albimina,
paclifaxel polig-lﬁm'ex, pamidronéto,' p'ahitu_rpu.r'ﬁé'b, peginterferén alfa, pegaspargasa,
fenoxodiol, po!i(l)-poli(C12U),‘ procﬁérbézin_a,' _ ‘rénpirnasa, rebimastat, la vacuna
cuadrivalente recombinante conltra el HPV, ',e,scualafnina, estaurosporing, la vacuna contra
STn—KLH‘, lé- endonuclasa T4 V, .Itazaroteno, 6,6',7,12-tetrametoxi-2,2'-dimetil- 13-
berbaman: talidonﬁida,. TNFeradeT-M, *"i-tositumomab, trabectedin, triazona, el factor de
necrosis tumorél, Ukrain™, Ia vé‘cuhar'éont_r_a‘.l“a.lviruela-MUC—L L-valine-L-boroprolina,
VitaxinTM, vitespen, acido zo’léd‘rc’mico y-zc')r-rgbic’inai.‘

[0215] Erj} una 'realizacién; una'corﬁpo_si"ciéri de la invencién, por ejemplo tal
composiéién ‘que,co'rnprende ABT-263 s;e le a_ﬂministra en una cantidad _eficaz para el uso
terapéﬁtico a un-: éujéto que la ﬁe_cesita para tratar una enfermedad en la cual se
scbreexpresan una o mas-de pro_teiﬁals antiap'op.t‘c’)ticas Bcl-2, una o mas de proteinas
antiapoptéticas Bel-X, y una o més de-p_rdtei‘nas' ahtiapoptéticas Bel-w.

[0216] En otra realizacion, luna'com.po,siéiér; de [a invencién, por ejemplo, tal

composicion que.comprende ABT-263 se le administra en una cantidad eficaz para el uso
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terapéutico a un sujeto qu.e la necesna para. tratar una enfermedad caracterizada por un
crecimiento celular anormal y/o por una apoptosls desregulada.

[0217] Lc}s ejemp!os de estas enfe'rmedades incluyen, sin limitaciones, el cancer, el
mesotelioma, el cénce'r de vejiga,'él cénce‘r de pancreas, el cancer de piel, el cancer de
cabeza y cuello, el melanoma cutaneo o mtraocuiar el cancer de ovario, el cancer de
mama, el cancer de atero, el carcinoma de Ios tubos de Falopio, el carcinoma de
endometrio, el .r_:arcinoma de cuello uterihg, el carcinoma de vagina, el carcinoma de
vulva, el cénc'-::er de hues_o, el cancer de E:olqn,--el cancer rectal, el cancer de la regién anal,
el cancer ae estc')_h'nagp, el céncef 'gastrointelstinal (gastrico, colorrectal y/o duodenal), la
leucemia Iinfociticaicrénicq,_ ra'leu:r:emia"liﬁfogitiéa' 'aguda, el cancer de esdéfago, el cancer
del intestino delgado, el cénCer‘del sis'teme'l-en,dqcri‘no, el cancer de la glandula tiroides, el
cancer de la gléndula paratiroidés el céncér de" la Qléndu[a adrenal, el sarcoma de! tejido
blando, el céncer de _uretra, el cancer de pene, el cancer testicular, el céncer
hepatocelular (hepat[co yfo del conducto blllar) un tumor primario o secundario en el
sistema nervioso central, un tumor prlmarlo o secundano en el cerebro, la enfermedad de
Hodgkm la Ieucemla crénica o aguda l& Ieucemia mieloide cronica, el linforna linfocitico,
la leucemia ‘l!m‘obléstica, el !infoma Tolicular,, '1os tumores malignos originados en las
células T‘o eﬁ'las células B, el rrielanorﬁa el rhielomé mUitiple, el cancer oral, el cancer de
las celulas pufmonares no pequenas el cancer de préstata, el cancer de las células
pulmonares pequenas el céncer de rinon ylo del uréter, el carcinoma de las células
renales, el carcinoma de la pelvis renal,'los-neqplasmas del sistema nervioso central, el
linfoma primario del sistema nerwoso central Ios hnfomas no Hodgkin, los tumores del eje
espmal eI ghoma del tailo cerebral el adenoma pituitario, el cancer adrenocortical, &!
cancer de vesrcula biliar, el céncer,de bazo, _el colangiocarcinoma, e! fibrosarcoma, el
neuroblastoma, el rétinoblastorha o} uﬁa Combi_naéit"ain de éstos.

[0218] En una'.realizacién mas bafticular; .una composicién de la invencidn, por

ejemplo, tal c_gmpoéi’cién que comprende ABT:-263 se le administra en una cantidad eficaz
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para el uso terapeutnco aun suleto que ia necesnta para tratar el cancer de vejiga, el
cancer de cerebro el cancer de mama eI cancer de médula dsea, el cancer cervical, la
leucemia Iinfocf,tic_a' cronica, la Ieucemia Iinf.o_citica aguda, el cancer colorrectal, el cancer
de eséfa'go,-el cancer hepatocelular, ia I.eut:emia'linfobéstica, el linfoma folicular, los
tumorés rﬁalignos‘ 'originados en“ .las celulas-T o en las células B, el melanoma, el
melanoma, la Ieucemla mlelogena el m|eloma el cancer oral, el cancer de ovario, el
cancer de las célufas pulmonares no pequenas el cancer de prostata, el cancer de las
células pulmqnares pequenas ¢ el cancer de.paZo.

[0219] Dé' acuérdo. con cualquier.a de estas realizaciones, la composicidn se
administra como una monoterapla 0.en una terapla combinada con uno 0 mas agentes
terapeutlcos admmnaies |

[0220] Por. ejemplo, un"método ;;aré‘trata.r-él mesotelioma, el cancer de vejiga, el
cancer de pé‘r]creaé,'el cancer de pEel,'el cénc,efl de cabeza y cuello, el melanoma cutédneo
o intraocular, el cancer de ovario, ‘e__l c':éncer.dé mémé, el cancer de Utero, el carcinoma de
los tubos de Falobio,- el bardinoma.de endohj_e_trib, el carcinoma de cuello uterino, !
carcinoma de Qagir;a, el ceirciﬁpma de \.fu!va,-.e.l Acél_ncer de hueso, el cancer de colon, el
cancer rectal, el .cancer .de la regiéri .a-n'ér, 'el cancer de estdbmago, e! cancer
gastrointestiqal'(géétrico, colorrectal 'y_/o duod'enal), la leucemia linfocitica crénica, la
leucemia 1i_nfoéitic§1 éguda, el cancer de eséfaéo, el cancer del intestino delgado, el cancer
del sistema en_doérino, él céncer de la glé{n_ci_ulé tiroides, el cancer de la glandula
paratiroides, el icér;cer de fa giéndula_adrenal; el- sarcoma del tejido blando, el céncer de
uretra, el cancer de pene, el cancer test_it:giéf, el. cancer hepatocelular {hepatico y/o del
conducto biliar); un. tumor primario o ée_cundafié en el sistema nervioso central, un tumor
primario o, sééundafio en el cerebro' ia enfermedad de Hodgkin, la leucemia crénica o
aguda, la Ieucemla mleI0|de crénica, el hnfoma Imfocmco la leucemia linfoblastica, el
linfoma follcular Ios tumores mahgnos origlnados en las células T o en las células B, el

melanoma, el 'm'|e!oma multiple, el cancer oral,'el'cancer de las células pulmonares no
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pequenas, el cénc':ér de préstata, el cancer de !ﬁ_sl células pulmonares pequenas, el cancer
de rifidn y/o del‘uré‘fer, el ca'rciﬁoma de I.":13 céiulaé renales, el carcinoma de la pelvis renal,
los neoplasmas- del sistema nervioso cent;al el ilnfoma primario del sistema nervioso
central, los Ilnfomas no Hodgkin, los tumores del eje eSplnaI el glioma del tallo cerebral, et
adenoma pltmtarlo el c¢ancer adrenocortlc-al- el cancer de vesicula biliar, ef cancer de
bazo, el colangmcarcmoma, eI flbrosarcoma, e1 neurob1astoma el retinoblastoma o una
combinacidn de éstos en Un su;eto comprende admlmstrarle al sujeto una cantidad eficaz
para el uso terapeuticos de (a ( a) una composmon de la invencién que comprende ABT-263
bis-HCl, y (by unc o mas de los- siguientes compuestos etopdsido, vincristina, CHOP,
rituximab, rapamlqlna, R-CHOP, RCVF’, DA:EPOCH-R o bortezomib.

[0221] En reéli.zaCionés particulares, una .oo_nj[l:)osicién de la invencion, por ejemplo,
tal composicién que comp'rénde ABT-_263 se"le“ac‘ir'ninistra en una cantidad eficaz para el
uso terapéutico a un sujeto que lo nlecé.s_l't;':l.,- ;:bmo una monoterapia o en una terapia
combinada con 'étopésido, vincristina, CHOIE",' ffituximab, rapamicina, R-CHOP, RCVP, DA-
EPOCH-R o bo'rtG;ZOmib, en una .cantidéd eficaz para el uso terapéutico, para el
tratamiento de yn'l't_gmbr maligno Iinfciide_,-tal cc.>m_o.el linfoma de las células B o el linfoma
no Hodgkin. ‘

[0222] En ofraé realizaciones pa_rticﬁlé?éé,l.una composicidon de la invencidn, por
ejemplo, tal c’érﬁ.pbsicién que comprende Aé;l';263 se le administra en una cantidad eficaz
para el uso tera‘pé_utico‘ aun Vsuje'to que lo 'n.eces‘ita, como una menoterapia 0 en una
terapia combinada. co.n etoposido, Vin‘cristina,”CHOP, rituximab, rapamicina, R-CHOP,
RCVP, DA-EPOCH-R o bér_tezbmib, en una ;antidéd eficaz para el uso terapéutico, para
el tratamiento de la_.lz_eucemia linfocitica crc;)nilca 0 .c_ie- la leucemia linfocitica aguda.

[0223] La 'preéente invencion también préi/ee un metodo para mantener en el torrente
sanguineo de Lm pa.ciente‘ hu_ﬁwano cbn _cancer una concentracion en plasma
terapéuticamente éﬁcéz de ABT-QGS“y/o uno "o mas metabolitas del mismo, que

comprende administrarle al sujeto Una._éor_nposicién farmacéutica que comprende un
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sistema de 'dl.'oga-véhic'ulo que borﬁprende :ABT-263 0 una sal, prodroga, sal de una
prodroga © metabohto farmaceutlcamente aceptab!e dei mismo, en solucidon en un
vehicuio sustanmalmente no acuoso que comprende un componente de fosfolipido y un
compaonente solublltzante farmaceutfcamen_te aceptable, en una cantidad de dosificaciéon
equivalente y_-er"ftr@ éproximadamente 50 y éprby;ifnadamente 500 mg de ABT-263 por dia,
a un interva.lo 'dé dosificacién. - p‘romediO' de entre aproximadamente 3 horas vy
aproximadamente"f dias. | L

[0224] o que consﬂtuye una concentramon en el plasma eficaz para el uso
terapéutico depende entre otros factores del cancer particular presente en el paciente,
de la etapa, |4 sever_ldad y la agresividad del gancery del resultado buscado (por ejemplo,
la estabilizacion, Ial reddcgién del tarﬁaﬁo del tumor, la reduccién del tumor, la reduccidén
del riesgo de metéétaéis etcétera). Aunque lé concentracion en el plasma sea suficiente
para proveer un beneflcm en termlnos del tratamlento del cancer, es mas preferible que
no sea suficiente para provecar un efecto colateral adverso en un grado inaceptable o
intolerable. | o

[0225] ‘Para él trataﬁiento del ‘cancer en general y de un tumor maligno linfoide, tal
como un ||nfoma no Hodgkln en partlcular la concentracién de ABT 263 en el plasma
deberia mantenerse en Ia mayorla de Ios casos en un rango de entre aproximadamente
05y aproxamadamente 10 pg/ml. Por con&guu_ente, durante el transcurso de una terapia
con ABT-26§_, la Chax en el es.tado e;iab|e generalmente no deberia exceder
aproximadamente' 10 pg;/m!, y la Cmin estad'o estable generalmente no deberia ser menor
qué aproxamadamente 0,5 pglml Tamblen podna resultar deseable seleccionar, dentro
de los rangos indicados con anterlorldad una- d05|s diaria y un intervalo de dosificacién
promedic que ‘fueran eficaces para proyegr-, una relacién Cpg/Coin N0 mayor que
aproxima‘danﬁénter 3, por gjemplo, no mayor dk;e aproximadamente 3 en el estado estable.
Ha de comprenderse que los intefyalos de Hosificacién mas largos tenderan a resultar en

mayores relaciones Crmad/Crnin- -llu'strativar’nente,'hén el estado estable puede buscarse una
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Cmax para ABT-éSS &e entre aproximadaméhfé 3‘ y aproximadamente 8 ug/ml y una Cy,
de ;entre aproximé_d_amehte 1y apfoxi.madamente 5 pg/ml con el presente método.

[0226] De a_cu'e,_rdo' con la presente r_ealizaclzién, una cantidad dosificada diaria efectiva
para mantener un nivel efi;;az ‘péfa el uso férapéhtico de ABT-263 en el plasma es de
entre aproximadém_énte 50y aproximadar.néﬁ.t.en.SOO mg. En la mayoria de los casos, una
cantidad - dééifibéd_a diaria apropiada es de entre aproximadamente 200 vy
aproximadamenté- 400 mg llustrativamente, la can_tidad dosificada diaria puede ser, por
ejemplo, de apr.oxin'l.adamente '50; aproximadamente 100, aproximadamente 150,
aproximadamente 200, ap‘roximadémenie 256,.'a;jr"oximadamente 300, aproximadamente
350, aproximadéménte 400, aproxfmadameﬁté 4 50 o aproximadamente 500 mg.

[0227] - Dé'i aéuér_do con la presente‘realiéécién, un intervalo de dosificacién promedio
efectivo para mahtener .un nivel eficaz paré él uso lerapéutico de ABT-263 en el plasma
es de entre aprommadamente 3 horas y aproxumadamente 7 dias. En la mayoria de los
casos, un intervalo de dosmcacnon promedlo aproplado serd de entre aproximadamente 8
horas y aproxlmadamente 3 dias o de entre aproximadamente 12 horas y
apr0><|madamente 2. dias. Enla mayorna derlos casos, ha de ser apropiado un régimen
con una sola administracién al dia (q.d.). -

[0228] Para la:presente forrrja .de' real?zaéi'é'n, ABT-263 esta presente, a efectos
ilustrativos, en la composicic’)n ‘farmaééutica en Ia ‘forma de [a base libre de ABT-263 o
ABT-263 di- HCI ‘Se puede usar cualqwer ‘composicion de ABT-263 de la presente
invencion, defmldos mas acabadamente con anteriorlclad

[0229] Al |gual' que en otras. realizaciones, la administraciéon de acuerdo con la
presente reahzacmn puede.ser con ahmentamon o sin ella, es decir, en una condicién sin
ayuno 0 con ayuno. En general regulta _ preferlble administrarle las presentes
composiciones a un paciente que no esté en ayinnaé.

[0230] Puede hallarse mforrnacmn ad|<:|ona| relevante para la presente invencién en el

artlculo pubhcado recientemente por Tse et al.- (2008) Cancer Res. 68:3421-3428, y hay
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datos adicionélés d.isponibles en Canéer Fiésea_rch Online (cancerres.aacrjournals.org/).
Este articula ...y los. datos adicio_‘nalles' se irr'ncorporan en su totalidad en la presente
documentacion a modo de referencia. N
EJEMPLOS

[0231] Los siguientes ejem\plos son iIustr_atfyoé de la invencién o de problemas que
soluciona la inv,'e_n_cién. pero no‘se deben C§_nsiderér taxativos. La caracterizacion de una
forma de realizacion en partiéular. 66m_o ‘desfavorable o no seleccionada para la
preparécié-n de uri prototipo de fo-n-“nulacién no significa necesariamente que dicha forma
de realizacidén sea’ totaimente moperante 0 quede fuera del alcance de la invencion.
algwen con expertenma en el arte en base a la presente divulgacion completa, puede
preparar formulacwnes aceptables aun usanqo los ingredientes que aqui se muestra que
s0n menos que optimos, | | |

E|emplo 1: Solub:lldad de la ABT- 263 de origen v |a sal di-HC! en solventes lipidos

[0232] Se probaron la solubllldad de Ia ABT- 263 de origen (base libre, forma cristalina
ll) y la sal ABT-263 di-HCl en una variedad de-solventes lipidos y mezclas de solventes en
condiciones amblentes Los solventes con marcas reglstradas que figuran en este estudio,
a no ser que ‘se hayan |dent|f|cado aqui anterlormente son los siguientes (se pueden
sustituir por productos sustanmglmente equtyalentes de otros fabricantes si estan
disponibles): | -

Miglyol 810™ de Sasol: triglicériclio's' caprilico;s/cépricos;

Capmul MCM*M de Abitec: qapri!éto/cépr,afo dé glicerilo;

Caﬁt_ex'.s'oo.TM de Abitec: triglic_:é'ridos cap'rilicbs/.cépricos;

Labrafil M 212'5 CS™ de 'GatteTOSsé: [i-nol'e_a_to de polioxietileno-glicerilo;
Tween 20™ d:e Uniqerna£ \.F’olysorbéte 20; .
Labrasol™. de. Gattefossé: 'caprilato/c'ap'rat.o- de polioxietileno-glicerilo;
Cremophor F{H'40““: polioxietilenbl(40) 'acéite de ricino hidrogenado.

‘PE-91” es Phosal 53 MCT™ + é’_tahol, 91 en volumen. “LOT-343" es Labrafil M 1944
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CS™ + acido oleico + Tween BO™, 30"40"30 en peso.
[0233] Los datos sobre SO|UbI|Idad se presentan en la tabla 4. En algunos casos, gque
se |ndlcan en’la tabla 4 con un astensco (*) la soiubmdad fue inicialmente alta pero 1a

precupltacnon ocurrio luego del reposo
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-Solvente O'r_igi'nal I(lforma l) | sal di-HCI
: A'cei.té de maiz — <86 < 104
ACeité de sésamo . <75 < 80
Acé'i_te de ri-cinO; : _*. >78,8
Miglyol 8107 <76 <84
‘Lipc{id S75™ MCT — ':"1.50—200 48,9
[ Phosal 53 MCT™ 30 n.d.
Acido'oléicq >514 < 498
I_mwitor'742'”" _ Ik > 245
Capmul MéMTM' .’; > 321
‘(‘B;ap}nul PG-8™ * < 43
l Ca.pmul EG—1 2™ * <39
Ca:ptex.SOOTM *, < 52
Labrafil M 1944 CS™ > 265 <45
‘L_abr'afil M 2125 bST” > 290 < 44
[PEG400 > 200 278
propilenglicol * > 337
Tw.e'en 20™ > 256 > 176
Tweor 807 s 256 > 125
Labraso™ > 242 > 292
‘ Crer.n‘ophor RH40™ > 2é6 n.d.
Polo;(amer 124 > 251 < 41
PEOT > 250 89
I._OT.-343 . n.d.

" md. no se determind

Tabla 4. Solubitidad (mg/q) d~e; fa ABT-263 de'o‘r_igen y sal di-HCl en solventes lipidos
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Ejemplo 2: Miscibi'lj:ciad de.sistemas ternarios de _exﬁinientes con ABT-263 de origen y sal
[0234] Se 'e\'/alL:ié la miscibilidad y soiu_bilidad de la droga en sistemas ternarios que
consistian en "dbls'so'lventes y un tensioactivo usando 20% en peso de base libre de ABT-
263 0 10% en peso de sal ABT—263 di-HC!. Los solventes que se evaluaron incluyeron
Labrafil M 1944 CSTM Imwito_r 742™ ‘_écido .ole_'ico, Capmul PG-8™, Capmul PG-12™,
Lauroglycol 90™ (monoIaL'J‘ratodé propilgnglibql, q'ue se puede obtener de Gattefossé) y
Phosal 53 MCT™. Los tensioactivos qu’é s..e'é\.f.a!ljaron incluyeron Tween 80™, Cremophor
RH4OTM.,-GeI'L'ilc.iEe' 44/14™ (laurato de-poliéﬁetileno-glicerilo, que se puede obtener de

Gattefossé) y Labrasoim. Los datos se presentan en la tabla 5.
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Tabla 5. Miscibilidad de sistemas"ternarids y solubilidad de la ABT-263 de origen y sal

- di-HCI .

Sistema ternario . % en 'peso ,_Mi-é_cibillidad Solubilidad de ABT-263
] dé'éxcipientes Sal 10% 20%

‘ base libre
Labrafil M 1944 CS™.| 30:45.25 R N x
Imwitor 7427 - | 40:35:25 . '{l'l v X
Tween 80™ -36;40;30 \/ v x
(Sistemas- LIT) - 40-:30:30'- N N X
Cabrafi M 1944 CS™ | 30:45:25 7 7 v
écido.oleico o 40:35-:2_5 SN N N
Tween BOT"'; ; [ 30:40:30 . \/ N N
(Sistemas LOT) '40:30:36 I N N
Capmul PG6™ 53025 | . 7 x X
Labrafil M 1944 CS™ [ 35:40:25 | ¥ x X
Tween 80™ o 40:30:30 \f X x
(C8LT sistémaé) ‘ _3.0:40230_ . - \J : X X
Capmul PG-12 45:30:25 I 3 N
Labr_aﬁIMiQM.CSTM 35:40:25 . A . v v
Tween80™ [ 403030 v v v
{Sistemas _c1'2_,_LT)‘ 30:40:30 . :-\f. N N

253025 ) v N/A (vehiculo no miscible)

Imwitor 74;*“" 384025 ] % N/A (vehiculo no miscible)

Labrafil IVI 1944_CS“‘" 40:30:30 X N/A {vehiculo no miscible)

Cremiophor RHA0™ 332630 1 5 N/A (vehiculo no miscibla)
(Sistemas ILC) | _ 60:3'0:15 K N X
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Sistemé .tern-ario _ % en ,'peso' Mis".cibilidad Solubilidad de ABT-263
dé excipientes | Sal 10% _20%
E " base libre
50:40:10 .«J'l v x
50:30:20 A J x
40:40:20 | v V x
Cabrafil M 1944 CS™ 30:45;25 % N/A {vehiculo no miscible)
4cido oleico : 49:35:25 ‘ >'<7'._ N/A (vehiculo no miscible)
Cremophor RH40™ | 39:40;36 1 | x N/A (vehiculo no miscible)
(Sist_emas LOC) 40:30:30' _ > N/A (vehiculo no miscible)
30:60:10 v V v
40:50:10 R ' v v
' _3.0:50:20. . x ‘. N/A (vehiculo no miscible)
7 40:40:20 X N/A (vehiculo no miscible)
Capmul P(:;:-BT"'{ 45:30:25 . X N/A (vehiculo no miscible)
Labrafil M 1944 CS‘T”. 35:46:2;5 x N/A {vehiculo no miscible)
Cremophoy F§H4O+M 40:30:30 | X N/A (vehiculo no miscible)
(Sistemas C8LC) | '_ 30:40:30 i X N/A (vehiculo no miscibie)
60:30:10. - \f : X x
50:40:10 | x x
50:30'20 R X <
_ 40:49:26 R x x
Capmul PG_—12TM 45:30:25 NE ' .x; | N/A (vehiculo no miscible)
Labrafil M ]944 C8™ 35.:40:25" % N/A (vehiculo no miscible)
Cremopﬁor RH40™ 40:50:30 . x N/A (vehiculo no miscible)
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Sistema ternario % s;n peso Migcibilfdad Solubilidad de ABT-263
o | de excipientes | Sal 10% 20%
| | base libre

(Sistemas .(312:LC) ' 3@:40:36 ‘ x N/A (vehiculo no miscible)
Lauroglycol-90™ 7 45:30:25 | — . v v

Labrafil M 1'944 cs™ 35:40:25' . ‘. x N/A (vehiculo no miscible)
Crem,ophbr R.HA-IOTM 40:30;30 x N/A {vehiculo no miscible)
(Sistemas L.LC:) 50:40:30 1 X N/A {vehiculo no miscible)
imwitor 742™ -‘ 6@:36:10 X N/A {vehiculo no miscible)
Labrafil M 1'94;1 CS™ | 50:40:10 T X N/A {vehiculo no miscible)
Gelucire 44/14"“ 50:30:20 - x N/A (vehiculo no miscible)
(Sistemas ILG) *  [20:4020 x N/A (vehiculo no miscible)
acido oleico ' 60:30:1b ' Tx N/A (vehiculo no miscible)
Labrafil M 1944 CSTM. s 50:46:10 'S N/A (vehiculo no miscible)
Gelucire 44}!1 4 50:30:20. x N/A (vehiculo no miscible)
(sistemas OLG) 40:40:20 x N/A (vehiculo no miscible)
Capmul PG-8™ 60:30.:1.0 x N/A (vehiculo no miscible)
Labrafil M 1-9-44 cs™ | 50:4@:10 T x . N/A (vehiculo no miscible)
Gelucire 44/14 ~50:30:20 x N/A (vehiculo no miscible)
(Sistemgg C8LG) 46;40;20' % N/A (vehiculo no miscible)
Lauro'gly.c'ol o™ 60:30:10 . X N/A (vehiculo no miscible)
Lébraﬁl M 1944 CS™ [ 50:40:10 _ x N/A (vehiculo no miscible)
Gelucire 44/1 4:TM 5.(‘):30:2(5 x N/A (vehiculo no miscible)
(sistemas LLG) ..40‘:40:20 xl N/A (vehiculo no miscible)
Imwitor 742m | 663010 | - E v x
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Sistema te_rnafio 7% en peso. - Miscibilidad | Solubilidad de ABT-263
o | de excipientes [SarTo% | 20%

. , base libre
Labrafil M 1944 GS™ | 50:40:10 | . v x
Labrasol™ T 50:30:20 - A N x
(sistemas ILL) 204020 T BE 3 x
Zcido oleico 60:30:10 | . 7 7
l_abra'ﬁlM1944 CS‘T"‘,, 50:40:10 IR v v
| Labrasorm ~50:30:20 £ y J
istemas OLL) 252020 | — N 7
Capmul PG:8 - 60:30:10 ey x x
Labral 1944 CS™ [ 504070 | ¥ x x
Lallbra-solTM o 50;3(‘).;2.0 R x x
(sistomas CBLL)  [agao@ |V 7 7
Lauroglyco! 90™ l60:30:10. TN v x
Labrafil M 1944 CS™ [~ 50:40:10 e v »
Labra_so’ifM - [ 50:30:20 R v v
(sistemas L_LI._)' . 40:40:20 | R ' N N

[0235] Todc;s |({)S sistémas.ternarios de 'ex_cipientes que se probaron que contenian
10-20% de Gelucire 44/14“.w mostraron‘i'n'miééibilidad. La mag.roria de los sistemas que se
probaron que ‘contenfan mas del éO% de 'Cremophor RH40™ también mostraron
inmiscibilidad.‘So'Ip én ciertos sistemés donde los excipientes eran miscibles, la ABT-263
como base libre ‘Ql en for-ma.de--sal di-HCl fue _s‘oluble a las concentraciones que se
probaron. |

[0236] Los datq's para otros sistemés“té.n"n'ar'ios. que contienen excipientes a base de

fosfatidilcolina se presentan en el Ejemplo 8, .téblas 10y 11.
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Eiemplo 3: Estébiliaad quimica. dé la base Iibrg de ABT-263 v sal di-HCI en_solucién de
[0237] . Se" IiéVaran a cabo estudios p}élimiﬁares de estabilidad para permitir una
comparacion lado. a lado entre las: solumones en |IpIdOS de ABT-263 en forma de sal di-
HCl y como base hbre Se dlsoiwo ABT 263 en dos conjuntos separados de vehiculos
lipidos, Phosal 53 MCTTM/etanol (9 1en volumen “PE- -91") y Labrafil M 1944 CS™/acido
oleico/Tween 80™ (30 40:30 en peso; “LOT 343”) No se incluyd antioxidante, ni se llevé
a cabo una p‘prga con nitrogeno del espacio_ de cabeza. Luego de dejar en reposo las
muestras a 40°C (.c.ondic.:io.nes de est'rés) dﬁqrante hasta 3 semanas, el analisis del total de
sulféxidos indicé qu la base Ii.bre'eré significativamente més estable que la sal di-HCI en
las soluciones que se prc.J;Jaron '(T abla 6)'. "I'_os 'r{iveles totales de degradante también
mostraron una tendenma similar (no se muestran los datos). El aumento del nivel de
degradante fue acompanado por un camblo del color. Las soluciones de sal di-HCI
mostraron’ con e[ Aenve;emmuento un pronunciado oscurecimiento del color mientras gue

las soluciones de base libre mostraron miy poco cambio del color,

- Tabla 6. Formacion de sulféxido en so_lucibnes en lipido de base libre de ABT-263 y

sal di-HCI -
% total de St;lféxidos (peso en pesao)
Tiemipo Solucion A Solucién B
(semanas) "base libre Tsai d:j_-HCl | "base libre | sal di-HCI
25 mg/ml | 25 mg/mi- | 100 mg/mi | 100 mg/ml
0 0,05 0,07- 2,49 2,24
1 0.57. 0,79 3,70 7.15
2 05 1,90 411 37,52
'-3 " - 0,84 - 3,44 — sin datos | sin datos

Ejemplo 4: Estabilidad quimica de la base libre de ABT-263 en diversas soluciones en

lipidos
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[0238] Se evalud la estabilidad duim‘ica de la-base libre de ABT-263 en solucidon en
diversos excipiehte_s lipidos. realizando una pfuéb,a bajo estrés de dos semanas a 40°C,
sin antioxidanté ni ﬁurga con nittdgeno. En Ié tabla 7 se presentan los resuitados.

Tabla 7. Fb'rmacién de suiféxido en soluciones en lipido de base libre de ABT-263

Solventé‘lipido S Concénfraci . % total de sulféxidos*
| 6n - (peso en peso)

" (malg) [nicial | 1 2

sem sema

ana nas
lpod ST5™ MCT 100 - |- 021 | 033 | 051
imwitor 7427 -"25*{*__ 0% | 020 | 044
CapmuPGE™ |z |02l | 025 | 019
Tween 807 T 70 |02 | 088 | o8
Crilet 4P T 0 0,18 | 044 | o064
Plurol Q!éique e 50** " _ 0,31 2,41 6,26

G497, .- | |

Lipoid S75™ MCT 50:50

v
L_abrafil-!\_/li944 cs™ | 100, 0,30 | 5,86 9,16
4cido oleico (super- 00 | 0,04 | 018 0.20
refinado) | | |
Phosal 53 MCT™/ | 50 | nd | 014 | 018

etanol 9:1 Vi

* El sulfoxido se analizd como pico de % con relacién al de la ABT-263

*  se utilizd una menor concentracion debido a la baja sclubilidad de la droga en el

vehiculo lipido
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**  pleato d‘e. poliglicerilo, qQé se puédé obtener de Gattefossé
n.d. no detectable |
[0239]  Del estudio anterior ée buedé resur_ﬁir o 'siguiente.
¢ Se \_in' muy proco éumento de ._I.o_s'- sulféxidos o solo un leve aumento en
| ekcipientes lipidos a base de fosfatidilcolina tales como Phosal 53 MCT™ o
‘L|p0|d 875“‘ MCT. - |
* Sevio muy poco aume'nto de los sutfomdos 0 solo un leve aumento en Imwitor
742™, Capmul PG-BTM y amdo-ol_qleo (grado super-refinado).
. Sefvib un aumento querado dél-s,u-h‘éxi.do en Tween BO™. La degradacién se
| .hi.zo mas lenta cuando'_se‘ utilizo, un mas puro grade de Polysorbate 80 (Crillet
4HPTMj'
. Labréﬁl M 1944 'CST_M y Piurél Oleiqué CC497™ estuvieron ambos asociados
con unaldegrada-cién significat-ii/a.'de. la.ABT—263. Ambos excipientes contienen
_ éc_idc':’ oléibo en su est.ructur;a_,. y se Jsébe que la naturaleza insaturada del acido
_oleico prbmueve la reacéién de bxidac-i()n Esta puede ser la razén de la

lnestablllclad qunmtca de la droga en dIChOS excipientes.

Ejemplo 5: Establlldad quimlca de la base Ilbre de ABT-263 en_sistemas de soluciones

ternarias de Ilpldos -

[0240] AundUe ABT-263 parecid s;er_rest‘ab'lel en 4cido oleico super-refinado durante el
estudic con éstré_s .de dos seménaé del Ejemplo 4, una prueba subsiguiente usando
vehiculos multicohpohentés mostré que las éo,lu.ciones de droga que contenian Acido
oleico produjeron .cambio's' del CDlor'.luegd"deI reposo. Se llevé a cabo un estudio
comparativo de almacenamlento ala temperatura ambiente usando soluciones de ABT-
263 en Imwnor 742TM/aC|do oleico/Tween 8™ (30 40:30 en peso; “10T-343") y Imwitor
742™/Phosal 53 M'CTT”/T ween 80”" (40:40:20 en peso; "IPT-442"). El vehiculo 10T-343
en si mismo erg-ih(_:_olo'ro, y el agregado c_ie la b-as_e_libre de ABT-263 en un 10% en peso al

vehiculo solo lo” torné de una tonalidad mily levemente amarilla, pero el color de la
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solucion de ABT-263 que se obtﬁvo con;ao resUItado se oscurecié significativamente con el
almacenamlento Esto fue’ d|ferente de una solucmn de base libre de ABT-263 af 10% en
peso en so!ucnon en IPT- 442, que comenzo con un vehlculo de color amarillo, pero solo se
oscurecié levemente con el almacenamlento::EI andlisis por HPLC de las dos soluciones
de droga luego-del almacenamlento en condlcaones ambientes durante 3 meses confirmé
qgue el camblo del color.estuvo correlacmnado con la degradacion (los niveles totales de
suh‘oxado fueron del 1,3% para el S|stema IOT—343 y 0,5% para el sistema IPT-442). Por lo
tanto el acido’ olelco quedo exclundo de los exmpsentes lipidos para utiizar para la
formulacién liquida de ABT- 263 para rellenar capsulas

[0241] Otras pruebas de estrés reallzadas con soluciones de base libre de ABT-263
en lipidos .usa'ndo diferentes combi__na'ciones térnarias de lipidos mostraron que Labrafil M
1944 CS™ taml_:)i'éﬁ se asoci con una signifibativb degradacion oxidativa del ABT-263.
Como muestran Io:s result’add_s de uné pruebé bajo estrés de tres semanas que se
presentan en la tabla 8, las formulacioneé’qdé éor.ltenian Labrafil M 1944 CS™ mostraron
un signiﬁrcati\_/o 'aurﬁento del sulféxido.qon el -a.lbmacenamiento a 40°C sin antioxidante ni
purga con nitrbgeno-. Por otro Iadd una soluci.c’m de -ABT-263 en Imwitor 742™/Phosal 53
MCT™/Tween 80TM (20 50 30 en peso “IPT- 253”) que no tenia ni acido oleico ni Labrafil
M 1944 CS™ mostro una establlldad qu1m|ca muy mejorada en comparacién con las otras
formutaciones -que se probaron, es decw L_abraﬂl M 1944 CS™/acido oleico/Tween 80™
(30:40:30 en: b’esé;- “LOT-343" vy Lébraﬁl'- M 1944 CS™/Imwitor 742™/Tween 80™
{40:30:30 en beSO' .“LiT-433"). Pbr lo tanto, -fanto Labrafil M 1944 CS™ como el &cido
oleico quedaron exclu1dos de Ios excrplentes |IpIC|OS para utilizar para hacer formulaciones

liquidas de ABT- 263 para rellenar capsulas
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Tabla 8. formaciéh de sulféxido en éolucioneé ternarias de lipidos de ia base libre de

ABT-263
Sistema t_erﬁario ‘ Concentraci % peso en peso total de sulfoxidos*
de solveﬁteé: a én - | Inici | 1 2 -3
lipidos - | (ma/g) .’“_a' ~ sem sema sema
o | h -'I. - ana nas nas
ot 100 | 249 | 3,70 411 | sin datos
L7433 ' 100 0,21 .:_.3,20 513 | sin datos
LIT-433 150 023 | 228 3,61 3,80
PT253 50 [ nd | 026 | 047 0,56

* el sulfoxido se analizé como el pico de % con relacion al de la ABT-263

n.d. no detectabie

Ejemplo 6. Pruebas de antioxidantes para Ia:*base libre_de ABT-263 en solucién en
sistemas de lipidos | | |

[0242] Se éQaIuﬁ la efectividad de,diférélntés‘ antioxidantes pa}a inhibir la degradacion
oxidativa en é’oluc'iones en |ipidos due cbnteni:':m la base libre de ABT-263 en 100 mg/g en
dos diferentes sol_ucione;s en sistemas de prid_os: (1) Lipoid S75™ MCT y (2) un sistema
ternario de lipidos (LI1;-433; ver a'nte.rio‘r,). Este dlimo se selecciond a propésito como un
sistema que promueve un;.-l degjra&aci’én s‘igr]i-ficati\r.'a en un corto tiempo, para seleccionar
los antiqxidanté.s;. En la tabla 9 se mueétra Ija fo&na‘cién de sulféxido durante la prueba de

dos semanas bajo estrés a 40°C con purga con nitrdgeno.
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Tahla 9. Efecto de_los antioxidantes sobre"lé f_drmacién de sulféxido en soluciones de

base libre d'g AET¢263
Antio.xida _Conéentra_ — % peso on peso total de sulféxidos*
nte | . ~ cién | En Lipoid STS"”?‘ MCT En LIT-433
de - [ma[ 1 [ .2 [ma] 1 3
antioxi [ a| | se "sem a se sem
dante - m‘a‘ ana ! ma ana
| na .S na s
ninguno .: . R 0,0~ 042 | 068 |02 320 5,13
| 6 R 1
Palmitété 100% nd. | n.d_‘.._- - nd. 03| 1,37 2,07
de |- molar= | S 1
ascor |- |
bilo -~ | |
BHA e 100% 0,1 0,26. . d,SO 0,4 2,25 3,66
molar** | 3 ) l_ . o 3
BRT | 100% T 00 017 | 027 [ 03| 207 | 340
- _molar** ) 8 : ) 7
Metabisu | G.1% | solcénimba |01 785 | 307
fito | (pesoen IR 8
de Na_.*** " peso) |
Tric':su-lfat‘ 0,1% ) 'sol.uci_én_turbia- 01| 2,64 4,31
o (pesoen L - ' 8
de Na ** '1 peso) '
tioglicero | . 100%.. _ 0,0 | 0',’09"" - 6,13 0,3 0,50 0,56
|| molar| 8] 3
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Antioxida _Conceﬁtra 3 % pe.s.,‘ooen beso total de sulféxidos*
nte cion [ En Lipoid 875TM MCT En LiIT-433
de |nlC| | 1_ . 2 Inici 1 2
" antioxi '_ ‘a 'se. | .sem a se sem
dante .| [.‘  ma| ana I ma ana
| -.na s na s
a- . 145% | 0,2 -'0,2‘_7{ ~.050 |04 399 | 9,23
tc;f,;of_ molar* . 0 1
-erole | |
s

n.d. no se determiné (el palmitato de ascorbilo no se pudo disolver en una concentracion
molar relativa del 100% en este solvente) "
el sulféxido se analizd como el pico de % con relacién al de la ABT-263

**  concentracién molar con relacion a ABT-263

¥+ para agregar &l antioxidante se preparé.una solucién madre acuosa al 15% pesc en
volumen.
[0243] La base libre de ABT- 263 se - degrado en mucho menor extensién en el

vehlculo L|p0|d S7’5TM MCT que en el sustema de vehlcuio LIT-433. El tioglicerol proveyé
una efectiva |nh|bic|on dela 0x1dac:1on de la droga en ambos sistemas de vehiculos. En el
sistema de vehlculo LIT- 483 e1 palmltato de- ascorbllo el hidroxianisol butilado (BHA), €

hidroxitolueno butilado (BHT), eI_ metablsulflto 'de-sodlo y el tiosulfato de sodio inhibieron la
degradacion .oxi'dat.i\ia hasta cierto gréq_o én Jéé'concentraciOnes gue se probaron, pero
los a-tlocofero'les‘ no fueron efecti'y_os'. Se debe hacer notar que las concentraciones de
metabisulfito de s’odioy tiééulfato.de sodio fuérp_n muchisimo menores que aquellas con
equivalencia onIal.': a ABT—263. 'AL'm_-_é IaS'-‘baj.as concenfraciones que se usaron, el
agregado de- -anga con dichos an.tibxi'd'a‘ntés. produjo soluciones turbias. Las

concentraciones de 'palmitato de ascorbilo, BHA y BHT fueron mucho mayores que las
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que se utilizan tipicamente con propésitos de servir como antioxidantes.

Ejemplo 7: BHA como antiokidante‘para la ‘base libre de_ABT-263 en sistemas de

soluciones terﬁa:rias‘ de lipidos

[0244] Diia-.bido a su favorable ,naturélezall‘ipoﬁlica y amplio uso como antioxidante en
los sistemas de _ilipid:os, se probé la eft-::ctividad-como antioxidante del BHA, a una
concentracidon mésitipica para el._ BHA,“‘en gtrd'é 'cjos sistemas adicionales de vehiculos
fernarios, lPT-253 y LIT-433, xque cbhtehian 'ABT-263 en 150 mg/g. Las pruebas se
realizaron en candiciones de esfrés a 40°C‘,sl_in, ‘purgja con nitrégeno. Como se muestra en
la tabla 10, en ambos sistemas,' el agrégado de 0,2% peso en peso de BHA no aporté
ninguna iﬁhibiciéh' d_e la 'forméc;itjn de sulféxido. Se concluyd que los tipos de
antioxidantes que acthan como sé_cuééfrénteg de kadicales libres tales como BHA y BHT
no parecen ser Qtilgs para pfotéger a-ABTl—?GB'd_e' ia degradacion oxidativa en soluciones

en lipidos.
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Tabla 10. Efecto del BHA sobre Ia formacnon de sulféxldo en soluciones de base libre

de ABT-263
Sistema | Antioxidénte % pes.o en peso total de sulféxidos
ternlario_.,. - . Iﬁi_ci o ..1 2 3 4
al - sem sema sema sema
[ ‘ ._ar_ar;t nas nas nas
ningimo.‘ R nd 1 70,26 0,47 0,56 0,67
PT258 | 0% . 0,06 T 0,25, | 049 0,58 0,68
| peéo en peso de B
' BHA
ninguno_ -' 023 ] 228 3,61 3,86 4,19
LIT-433 | 02% |02 225 | 354 3,80 419
. péso en peso de T
BHA

n.d. no detectable

Eiemplo 8: Soluciones de la base libre de ABT-263 en sistemas de fosfolipidos

[0245] En base a los anferiéres‘ estudibs se concluyd que los excipientes que
contienen fosfatldllcolma Phosal 53 MCTTM Y. L|p0|d S76™ MCT proporcionaron una
buena establhdad qunmlca y solubilidad de la droga para la base libre de ABT-263. Sin
embargo, dichos excipientes premezclados no son apropiados para utilizar solo como
vehiculo para una capsula fellenav’de-ABT-2E§3 l'fql.]ido, debido ya sea a su alta viscosidad
(Phosal 53 MCT™) o a una sc;lubilidad inéu_fécien-té de la droga (Lipoid S75™ MCT). Se
podria utilizar #’_Qlys.orbate 80 péra aumenté;‘rl_.Ia’-solt'Jbilidad de la droga en el vehicule. Se
podrian utiliz:a;r excipien_tes tales'como'Capr.r;ul PG-8™ o Imwitor 742™ para reducir la
viscosidad- de la éoluqién -de Iipidd. Ambo;s, demostraron ser quimicamente compatibles
con ABT-263. Se prefirio a _Imwito:r_ 74‘27”'”7 Sopre.'Cé;pmuI PG-8™ en base a la experiencia

previa en productos medicamentos ap}'obado.s,pqr'la FDA.



[0246] | Par' Io.tarito, al desarrollar‘un protoﬁpo de capsula rellena de liquido, se enfocd
la atencidén en exc:plentes tales como Phosal 53 MCTTM Lipoid S75™ MCT, Polysorbate
80 (preflrlendose Ias formas mas puras tales como Crillet 4HP™ y el Tween 80™ super-
refinado) e Imwitor 742™, |

[0247] | Se_.ihveatigaron dos vehicu]as de Siat'emas ternarios de lipidos que contenian
ya sea sistem'as-lmizvitor 742™/Phosal 53 MCTTM/ Tween 80™ (que se abrevia “IPT") o
sistemas Imwitor 742T""/L1p01d S75™. MCT/T ween 80TM (que se abrevia “IST") en diversas
proporciones de excnplentes en-un estudro para prototipos de formulaciones para
capsulas. Ei nivel de ImW|tor 742™ en la mezcla ternaria se limité a no méas del 40%, y el
nivel de Polysorbate 80 a no mas que del 20% El sufijo de tres digitos iuego de “IPT” ¢
IST” se r,efiere a Ios r'espectivos_ porcentajes de los tres ingredientes del excipiente,
omitiendo en cadd aaso el cero final, - '

[0248] La aeleacién dé las 'prototfpos "de fcrmulacién se realizd en base a la
miscibilidad del veh|culo so[ubllldad de la base libre de ABT-263 en el vehiculo,
viscosidad de la soluc:|on gue se obtiene como resultado (juzgada por la severidad de la
formacién .de hI|O$ al ser Ilberado- desde uh gotero) y propiedad de autodispersion de la
solucién de droga (con una ca_rgarde"dr.pga de.[ -105’/;: en peso), tal como se resume en las
tablas 11 y 12 para los éiatemaé IPT y IST resp'ectivamente Los diagramas de fases
esquematicos ' para Ios sistemas IPT e IST (Flguras 1 y 2} ilustran adicionalmente el
proceso de selecmon -

[0249] -Como se puéda ver en Ia;s tablas 11 y 12 y en los diagramas de fases de ias
Figuras 1 y 2,‘Ioa__sis.temas I‘PT‘en'.ganeraI aroporcionaron una mejor miscibilidad del
vehiculo, solubilidad de la 'aroga y 'dispersabi‘lli'dad aue los correspondientes sistemas IST.
IPT-262 y IST-262 (que mas adelante fueron reemplazados por IST-172)} se seleccionaron
como prototlpos de los sistemas de vehlculo en base a los siguientes razonamientos.
[0250] 'Es necesano un solvente a base de fosfatldllcolma {por ejemplo en la forma de

Phosal 53 IVICT,TM o} L1p0|d S75™ MCT)_ para asegurar tanto la estabilidad quimica como
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la biodisponibilid‘ad (Qéase mas adelante) de |a %o.rmulacién para capsulas. La cantidad de
dicho solvente es wrtualmente |I|m|tada debldo a Ia baja toxicidad y alta tolerancia de la
lecitina que se ut:ltza en los productos para via oral

[0251] EI Polysorbate 80 (espemalmente los grados de alta pureza) es necesario para
facilitar la SO|UbI|Idad de la droga en el veh|culo y. para mejorar la dispersabilidad en si
misma de la- formulamon de |IpIdOS En base a una dosis diaria tipica de ABT-263 (por
ejemplo, 200—250.mg) y una dosis dlana mamnja de Polysorbate 80 (418 mg), es
razonable limitar el nivel de P_olysor'bat,e 80 a:'n_o més del 20% en el vehiculo para un
prototipo de formu_lacic’m .c_on Uné carga ‘dé' dro_gj‘a del 10%. Los niveles mayores de
Polysorbate 80 'tar_'nrbién son desfavqrable‘s"..d;‘a.bido a consideraciones referentes a la
estabilidad qu’irﬁic'a_ -

[0252] ‘En Ioé -sisterﬁas IPT, ei"Imwitor 742“" es necesario para reducir la viscosidad
de la solucién flnal -de droga hasta un nivel que permnta rellenar a maquina las céapsulas.
En el sistema IST, el Imw«tor 742”“ tamb:en es necesario para aumentar la miscibilidad
del sistema de vehlculo porgue el Lipoid 87’5TM MCT y el Polysorbate 80 no son miscibles
en todas’ Ias‘ proporc:ones. Sin embargo, la cantldad de Imwitor 742™ estd limitada a no
mas dél 20% en z.a_mb'os prototipos de sisterﬁaé., | |

[0253]  Se podra notar en la tabla’12 que el sistema IST-172 muestra una miscibilidad
deficiente del vehiculo. Sin -embargo,'se-déséubrié que al agregar la base libre de ABT-
263 la miscibilidad -de todo el sistema era aceptable por lo tanto la formulacién IST-172

pasé a ser un prototnpo Iqu|do aceptable para la encapsulacion.
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Tabla 11. Propiedades de formulacién de sistemas IPT que contienen 10% de base

libre de ABT-263
Vehiculo Miscib‘_ilidad Solubilidad Fc;rrﬁ.acién Dispersabilidad (descripcion)

‘del | deladroga| de hilo*

v_ehiculo \ | |
IPT-190 .. \f ' -’J . ‘H : Se dispersé con agitacién vigorosa
IPT-280 N \/ ) _ .;’+ Se disperso6 con agitacion vigorosa
IPT-S?IO \l \7_ | ++ Se dispersé con agitacién suave
IPT-460 - v v L+ Se dispers6 con agitacién suave
iPT-091 A | v 2 +++ Se dispersd con agitacion vigorosa
IPT-181 A *J B H ‘ Se dispersé con agitacién vigorosa
IPT-271 N v + Se dispersé con agitacion vigorosa
IPT-361 K | V' + Se dispersé con agitacidn vigorosa
IPT-451 - \f.v | “\f R - Se dispersé con agitacién suave
IPT-082 R N ' okt Se dispersd con agitacién vigorosa
IPT-172 v ‘ v 4+ Se disperso con agitacion suave
IPT-262 . N . N 4 Se dispersé con agitacién suave
IPT-352 - N _. T + '- Se dispersé con agitacién suave
IPT-442 v A - Se dispersé con agitacién suave

N vehiculo miscible, o droga'completamente disuelta en el vehiculo

*

formacién de hilo: +++ extrema; ++ significativa; + leve; — ninguna
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Tabla 12. formulacién prdpiedades de sistemas IST que contienen 10% de base libre

de ABT-263

Vehicut | Miscibilida | Solubilida | Formacié | Dispersabilidad (descripcién)

o | d d-.| nde
el | dela | . hilo* | )
vehicu droga
l.b
IST-190 | - ~ _. N N TP gotas de aceite se dispersaron,

pero no lo hicieron hasta que se

1 sacudioé vigorosamente

115T-280 v ' N T = ‘.' Las gotas de aceite se dispersaron,

.| pero no lo hicieron hasta que se

sacudid vigorosamente

1ST-370 v x| na |na
STas0 |V Tx " na_ |f/a
[lsToet T % v T a
IST-181 | - x - \’. . o Se dispersé con agitacién suave
IST-2?1. - ~ N N | ' - | Se dispersé con agitacién suave
IST-361 wf T < [ va |
| 1ST-451 | \/‘ x| nmar -nfa
IST-082 |« i - H/a .v'r.1/_a
IST172 | x N - ++.._f Se dispersé rapidamente
| con agitacion suave
[ST-262 i \f ._ | N -' L y ‘Se dispersé rapidamente

‘| con agitacion suave
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Vehicul Misc‘ibilida Solubilidé ,Formaci;i Dispersabilidad (descripcion)
o d d nldé.
def | dela | hior |
vehicu 3 dr;)ga
o
IST-352 N V + Se disperso con agitacion suave
[ST-442. v % . NMa - |nfa

v vehiculo mis.c':ible, 0 drogg combletamente d_i.suelta en el vehiculo
x  vehiculo inmiscible o h-‘liscl:ib1e pero-t'urb'fo; o'presencia de solidos residuales (debido
a‘drogg n‘b dis'uelta o precipitaciérj) |
n/a no se hizo la éoluci(’)n debidb aun vehiculo inmiscible, o no se llevé a cabo la
- prueba de d|spersabnhdad debido a que Ia droga no se disolvié

formamon de hilo: +++ extrema; ++ SLinﬂcatwa + leve; — ninguna

Ejempio 9: Selecmon del antioxidante para'solucmpes a base de fosfolipidos de la base

libre de ABT-263
[0254] .En. base--a la seleccién inicial del antioxidante (véase el Ejemplo 6), se
realizaron estudio"s“ adicioﬁales de estabilidad..agélerados sobre las dos prototipos de
formulacion usand‘o va 'séa métabisulﬁto"'de -sodio (NaMTBS) o tioglicerol como

antioxidantes, ]unto con 0,01% de EDTA

[0255] Se evaluo la solubilidad del. NaMTBS puro en soluciones IPT-262 y IST-262

que contenian 10% de base Iubre de ABT- 263 y O 01% de EDTA (como edetato célcico
disédico). Luego de 5 dias de mezcla rotativa en._condiciones de temperatura ambiente,
en todas las soluciones qu_e-daron solidc_)s, con c_oncentraciones de NaMTBS solido tan
bajas como del 0,05% peso en peso (c_)un-a‘c;c.a.n__c‘entracién molar de aproximadamente 2%
con relacién é’_ABT-263). o

[0256] ‘Debido a la mala solubilidad en lipidos del NaMTBS, una forma alternativa de
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introducirlo en ‘Ia so-lumon de I|p|do es agreg\ar una solucién madre acuosa concentrada de
NaMTBS a Ia solucuon de lipido. Por, ejemplo se obtuvo una solucién cristalina cuando a
una solucién de 5__0' mg/ml'de base libre en Phosal §3 MCT™/etanol 9:1 v/v se le agregé
una solucién al fS% peso, en vé]urﬁeh de‘.Nz'a'M‘I"BS hasta una concentracién fina! de
NaMTBS de 9,67 m_g/ml (0 uha‘concehtracién_rﬁqlaf 100% con relacion a la ABT-263). Sin
embargo, como la cOncehtraciéh final de NéMTBS ‘aumenté a un 150% con relacién a ia
concentréciéﬁ- molar o mas, uséndo uha so’lucién madre al 15% peso en volumen, la
solucién de I[pldo se torné turbia. AI usar una solucién madre a una concentracién mayor
del 20% tamblen se obtuvo una solumon turb1a lo que indica que las cantidades en
exceso tanto de agua como de NaMTBS pueden hacer que se obtenga una solucién

turbia.

Ejemplo 10: formacién de sulféxido en formulaciones a base de fosfolipidos que contienen

antioxidantes

[0257] Los ‘.res‘ijltados -de un eétudio de Ié.s.tabilidad acelerado de dos semanas
(condiciones de estrés: 40°C con purga con nltrogeno) como se muestra en la tabla 13,
indicaron que el tlogllcerol no es tan efectlvo como eI NaMTBS para inhibir la formacion de
sulfoxido en ambos protetipos de formulacion.,

[0258] Sin e_m.-b-argo, los resultados del estU_cji_o también mostraron que el agregado de
agua con NaMTBé puede infngir de ﬁéne_ra--negeitiva sobre la estabilidad quimica de la
solucién de droga, v se ha rﬁos’grado qu'e"éstb' 'éucéde independientemente de la forma de
la ABT-263 (baSe-Ii.b‘re o sal gi-HCl) o.d_el sistéﬁ‘né de vehiculo que se utilice (véase tabla
14; estudio de dos éemanas a 40°C; con pufga con nitrégeno). Debido a esta razén, se
selecciond .una Céncentrécién final det 005% ‘(peso en peso) de NaMTBS, y la
concentracion &e Ia: solucién rﬁadre dg MTBS'-tarﬁbién se deberia mantener por debajo de

aproximadamente 5% peso en volumen para evitar turbidez.
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Tabla 13. formacién de sulféxido en brqtoﬁpds liquidos para la encapsulacién de

 ABT-263
Vehic_:ul | Antioxidante % de aguAa % peso en peso total de
o que _se' sulféxidos
'-agfegé* Inicial 1 2
o sema seman
na as
IST-172 | niﬁguno 0 0,06 0,34 0,54
IST-172 | 0,05% NaMTBé +0,01% 0',32“ 019 | 028 0,22
de EDTA Co
IST-172 | 0,85% Tioglicerol + 0,01% | 0 022 | 027 0,55
" de E_bTA '
IPT-262 | Ninguno 0 0,14 0,41 0,55
PT262 | 0.05% NaMTBS 2 0,01% | 032 | 04 0,31 0,23
de EDTA B C
PT-262 | 0,55% Togioera +001% |0 011 | 026 0,42
" de EDTA | '

*

contribucion al agua como % de la formulacién por la solucién madre 15% peso

en volumen de NaMTBS
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Tabla 14, formacion de sulféxido en ABT-263 soluciones en lipidos: efectos de

NaMTBS y agua
Vehicul Fdrfn'a Qonc‘ent_r_aciéh _IAﬁ{iqxidante Agua % peso en
o ~ de de ABT-263- .‘ : % peso total
' ABT- | de
| 263 sulféxidos
PE-o1 base 50 mQ/m]' T hinguno 0 0,47
libre L
~ (Form
~aly
PE-91 T ‘base 50 mg/mi ninguno 3,00 0,66
| ibre
'(Fo:rm
‘al)
PEO1 | _saldr 50 mg/mi_ " Ringuno 0 190
HCl -
PE-91 sald | 50 mgimi 0,05% NaMTBS | 0,32 0,53
He | " +.0,01% de
'EDTA
PEST | saldi 5omgiT | 0:1% NaWTB8 T | 061 0,84
He . 0,01% de
| . EDTA
FEST | saldr "50mg/ml | 0,2% NaMTBS + | 1,17 0,57
Ml 7 0,01%de
| EDTA
IST-172-|  base ' 100 ﬁg/é nin‘guno 0 0,54
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Vehicul | Forma Concéntracién ‘.._,Ahtio‘xidante Agua % peso en
o | ,de" . de ABT~265 % peso total
AET- , | de
] 263 sulféxidos
libre
‘(Fdrm
‘ a l)', .
IST-172 | base |  100mglg | 0,05% NaMTBS | 0,32 0,22
ore | - |- t001%de
- (Form | ‘ o . EDTA
' all)_ "
§T172.| base | 100mglg | 0,1% NaMTBS + | 0,61 0,52
ibre | ] 001%de
I(Fo.rm .. S ..-‘EDTA
all) | | |
ST-172 | ~base 100 mo/g —Toz% NaMTBS + | 1,17 0,58
libre | | o01%de
(Form’ | S l-.._.EDTA
ai) ‘
IPT-262 base 100 mg/g ' N ~ _ninguno 0 0,55
7 l.libr_e o
(Fo_rm
Cal
P06 | base | i00mgg. | 0,05% NamTBS | 032 0,23
libre - o _'} 0,01% de
" (Form o " EpTA
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Vehicul | Forma Co.nce.ntracién-" 'A.nti—oxidante Agua % peso en
o |. de de ABT-263 | . %|  pesototal
aBT- |- | de
_263 - S - . sulféxidos
- a”l) ' ‘ . '
IPT-262 | base 00 ma/g ."-0.'1% NaMTBS + | 0,61 0,37
+ liore o oot%de
' Form | | EDTA
. : | . | .
[1PT-262 | base 100 molg. ~10,2% NaMTBS + | 1,17 0.58
Ciibre | - | 001%de
. (For_}n - epTa
al) | L

Ejemplo 11: Farmégocinética in vivo de prototipés de capsulas rellenas de liguido
[0259]  Se dosificaron i:erro”s ébn do.s brc;;totipol's de cépsulas rellenas de formulacién
liquida de 100 rhg/é_de base Iibre- de ABT-ééS._@osis Unica, sin ayunar) para evaluar su
farmacocinétif;a in. vivo en comparacién con ééluciones para uso oral de 50 mg/ml de base
libre de ABT-263 .y sal 'd::—HCI en Ph’osal 53 MCTTM/etanol 9:1 viv con 0,01% de EDTA.
[0260] Cada formﬁlacié_n se evalud en un grupo de seis perros con una dosis de 50
mg/perro. Las formulacion;es'A‘(IP_T-262).y BI_‘.(I‘S'I'--l262) se dosificaron en el mismo grupo
de perros en égéuéncia, y las Formulacionk_‘e:s .G y D se dosificaron a un grupo de perros
separado en:éecuencia. Los perros se hiciero.n ayunar durante toda la noche antes de la
dosificacion, pero :se les dio aiimehfo 30 mil;nutqs antes de la dosificacion. Se determinaron
las concentracidnels en pla_sma‘dt'_a dkoga de‘ or'iQ'én por HPLC-MS/MS al completar cada
estudio. Los resultados se préséntan én la. ta.b:lla' 15

[0261] La Qonc‘entraci'c’)n piéo {Crnax) dé‘lla'-forrhulacién A en plasma fue levemente

menor qtje la de la formulacién B,.pero la AUC de la formulacién A fue mayor que la de la
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formulacion B, e‘ipa.r'entemeht_e .deb‘ido a ﬁna a'bso.rcién més lenta. La formulacién B mostré
un Tax MAs consisfente per‘o m_és'corto‘ c‘l'él2"-'—3 hérgs luego de la dosificacién. La capsula
reflena de fprrh’uaécién A liquida dio. Crax er; plasma, AUC y biodisponibilidad (F%)
comparableé é las de las solucidneé orales--(Formu[aciones C y D). En base a dichos
resultados, el profoicipo’ de —IPT?262 (fo_rmuiaciéﬁ.A).ée selecciond como formulacién liquida
para rellenar cé'psufas para 'los estudios cliniébg en humanos.

Tabla 15. Farmacdcinética en perros dé'iqé prototipos de cépsulas rellenas de liquido

(‘Aﬁ B) contra las formulacionéslliquidas comparativas (C y D)

Formulacié Cm-z,;((;;:g/m " Tmax AUC F%
o | | wem

A 98 | a7 | ss 4T

| g

B A0 25 768 | 3,

| 8

C [ T3 | 60| tors | a2

D TAe [ Y TE 37,

| | 7

Ejemplo 12: Estabilidad ante el almacenamiento _de prototipos de formulacién con

NaMTBS v sin él

[0262] Se obtuvieron res'ult‘ados brelin.winaré's;de estabilidad fisica y quimica en dos
lotes a escafa de laboratorio de un prototibo de formulacién liguida de ABT-263 para
rellenar c':éps'ﬁias. La dnica diferéncia éntre los dos lotes fue la presencia o ausencia de
antioxi‘danlte (metét_jisu:Ifito de sodi.ol). En la tabla 16 se muestran las composiciones de los

dos lotes.
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Tabla 16. Compo-s'i_cién del prototipo liquido para capsulas que se utilizé en el estudio

" de estabilidad

Componente : _Lofe"; ‘(gon. Lote 2 (sin antioxidante)
| antioxidante)
‘mg por 1% pesoen [ mgpor | % pesoen
'. dépsula . peso capsula peso
base ibre de ABT-268 | 50,0 R 10,0 50,0 10,0
metabisulfiiq:de-lsodio T 025 | 5,05 - -
odotato chidico dssdico | 0025 | 0005 0,025 0,005
agua* T | 248 T 0,50 0,23 0,05
Phosal53 MCT™ | 26835 | 83,67 269,85 53,97
Mono-y glicéridos | 89,45 T 1789 89,95 17.09
dicaprilicos/cépricos
polisorbato 80 89,45 | 1789 89,95 17.99
Tow | sw0 | 7500 500,0 100,0

* solo incluye el agrégado de agua con el metab_isu'lﬁto de sodio y edetato calcico disddico
[0263] Los liguidos con Ié cqmpos‘icic’in qUe-se-muestra en la tabla 16 se encapsularon
en cépsulas de gelé'tina dura de taméﬁp Oy Ia.'CépsuIas se pusieron en envases de tipo
blister para un estudio de estabilid_ad'quimica: Enla Vtabia 17 se presentan los datos luego
de un mes de almécenarﬁientb en diversas cér]diciones. En la tabla 17 se muestran los
contenidos de égué segun se 'c‘jeterminéron por énélisis, y no se relacionan directamente
con la cantidad de agua q_ué se agregd con éI'NaMTBS y el edetato cdlcico disédico como

enlatabla 16. -
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Tabla 17. Estabilidad quimica resultados for.prototipo de cépsulas con y sin

antioxidante

Lote - Condiciones Inicial 1 mes
De . | Total " Total Contenido total de total de contenido
almacenar.'nien.to ‘de | &e de agua (%)* | sulféxides | degradantes | de agua
sum:-i-xfdos degradanggS' ' (%)
1 {con 5°C. . nd. '0,03%-._ ; b2,7 n.d. 0,03% 3.1
antioxidante) 259C nd. 0,03% 27 n.d. 0,06% 36
60% RH - . -
40°(?' n.d. ‘ O,QS% . 2,7 n.d. 0,03% 4.8
75% RH
2 (sin 5°C - 0.08% 0,1;1%- : 3,2 0,12% 0,17% 3.3
antioxidante) 25°C 0,08% 0,14% - - ‘ 3,2 0,08% 0,11% 3,1
60% RH |
T 40°C 0,08% 0,14% 32 0,29% 0,42% 38
75% RH ‘

*

n.d.

Contenido inicial de agua de la solucién de relleno: 0,4% para el lote 1; 0,2% para el

lote 2

no detectable.
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[0264] Enla tabla 17 se puede ver.que el agregado del antioxidante metabisulfito de
sodio .inhibié sigriiﬁcaj[ivamente el aumento del total de sulféxidos, especialmente en

condiciones de almacenamiento de estrés a 40°C y 75% RH.
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REIVINDICACIONES:
1. 'Un  composicién '__fairmacéuti.ca para suministrar en forma oral

CARACTERIZADA PORQUE comprende (a) uh‘corr.\puesto de férmula [

GFoX? -

D
i
i '

0 0 w4

N

oL [

dc')nd(;)(3 es cloro o fldor; y

'(1). X4 esAazepan-1-i.lc'J, morf.oli.n.—4—ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo, pirrolidin-1-ilo,
N(CHg)g, N(CHg)(GH(CHs)a),, 'T-zizabicicio[z:?.1.L]hélptan-1-ito 0 2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]
hept-5-ilo; y R es ‘ | |

donde _

X® es CH,, C(CHy)z 0 CH,CH;

Xey X séh ambos hidrégeno o ambcli.é"metilo; y
X% es f!ﬂo'r,- clbro,‘ broma o yodo; o _

() X* es azepan-1-i6, morfolin-4-ifo: -pirrolicin-1-ilo, N(CHs)(CH(CHy)p) © 7-

azabiciclo[2.2,1]heptan-1-ilo;y Roes -



donde X°, X" y X® son seguin se dijo anteriormente; o

(3)  X*es morfolin-a-ilo o N(CHg)s; y R es

: .

donde X®es segin 'se dijo a.anteriorme&f_ei

o una s.gl: far-macéUticaménte acepta_.b.ie_,;.;na' prodroga, la sal de una prodroga o un
metabolito de la hisma; {b) un antic_)xidante' 'calcégeno méas pesado farmacéuticamente
aceptable;' y (c)l"un vehiculo fipido farm.acéu‘ticamente aceptable sustancialmente no
acuoso; donde. dicho compuesto y _el antioxidante estan formando una solucién en el
vehiculo lipido. | |

2. .I,a C(')mposicién de la reivindi‘éacién 1, CARACTERIZADA PORQUE, en el
compuesto dgfé(mula , X% es ﬂuo.ro., '.

3. ' La . 'composicién ae_ la ‘reivindicacidbn 1 o la reivindicacidn 2,

CAF{ACTERIZADA‘POROUE, an ¢‘_all cdrﬁbues_;p aé'férmula I, X* es morfolin-4-ilo.
| 4, La - compos‘i'cié‘n de - 'c;-uf':\'lqui‘e'ré de las reivindicaciones 1-3

CARACTERIZADA PORQUE, en el compuesto de formula |, RO es

donde'
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X es O, CHy, C(CHy)z 0 CH,CHy; _' ‘

X8y X" son émbos hidrégeno o_am.bc\ns. méti!o; y

X8 esff'[_t]or,- cloro, bromo o yodo. _

‘5. La. éo‘rﬁposicién de cﬁald_uiera de las reivindicaciones 1-3,

CARACTERIZADA PORQUE, en el compuesto de formula |, R® es

donde _ _ _

X &5 O, CHy, C(CH;), 0 CH.CHy;

X8y X7 son ambos hiarégeno 6 ambog ‘rﬁetilo; y

X® es flvor, cloro, bromo o yodo. | L

6. ' La _co.mposicién de la reivindicacion 5 CARACTERIZADA PORQUE, en el
compuesto de fc’;r'rn‘u!a- l, X es CH; 0-C(CHa)2 y/_q cada uno de X%y X7 es metilo y/o X® es

_cloro.

7. La composicién d¢ fa rei&}inaicaciép 1, CARACTERIZADA PORQUE el
compuesto de férrﬁﬁla | es ABT-263 .(N-(4-'(44(Ez-(4-cl0rofeni|)-5,5—dimeti|-1-ciclohex-1-en-
1-ilymetil) pipérézinﬂ .-il)bénzoil)-4-(((,1 Fi)-S-(morfoIin—4-iI)-1 -({fenilsulfanil)metil)propil}amino-
3-((trifluorometil) éu:lfoni!)béncenoéulfonamida)‘o_gﬁa sal, una prodroga, la sal de una
prodroga o un rﬁetébolito de la mis:'ma..

8. La c,fbmposicmn de la réi&)indiéacién 7, CARACTERIZADA PORQUE el
compuesto es la basé libre de ABT-263 o ABT263 di-HCIL.

9. 'La‘. _c'ombo;icién ‘-del la reivindicacion 7 o la reivindicacién 8,
CAHACTERIZADA_: PORQUE.eI -cor"npuesto és_té presente en una cantidad de entre

aproximadamente 10y apfoximadémente 500 'mg/yhl como equivalente de base libre.

10. La _'composicién de cualquiera de las reivindicaciones 1-9,
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CARACTERIZADA. POROUE el ant|o><|dante comprende unc 0 mas compuestos

antioxidantes de formula [l

] Y2 . '
VI
Ya'/kﬁﬁ/\ﬁa . Il

donde
neso0, 102
Y'esSo Se'

2es NHF!1 OHoH, donde Fi1 €s alquﬂo o alquilcarbonilo;
*es COOFi2 o CH,OH, donde R? es H o alquilo; y

R esHo aiquulo

donde ‘los" grupos aqu‘.JVilo‘ obcio_r)al.hiénte estan sustituidos de manera
independiente con uno o mas s‘ustituyéntes que se seleccionan independientemente entre
el grupo que. consiste en ca_rboxilo,‘, ‘ alquilcarbonilo, alcoxicarbonilo, amino vy
aiquilcarbonillémino;'una sal farmécéutiéamente aceptable de los mismos; o, donde Y’ es
Sy F{S' es H un dir‘nero -8-5— de' io_s mismos-o una sal farmacéuticamente aceptabie de
dicho dimero. - | | .

11. La composncno‘n dé : ‘cuaiqﬂieia de las reivindicaciones 1-9,
CARACTERIZADA PORQUE el antuoxrdante comprende unc o mas compuestos que se
selecmonan entre el grupo que consiste en N- acetiicisteina, éster butilico de N-
acetnlmstema ester dodecilico de N acetllcnstelna ‘éster etilico de N-acetilcisteina, éster
metilico de N- acetllmstema ester octlllco de N—acetulcustelna éster propilico de N-
acetllmstema éster esteanltco de N—acetilcistelna éster tetradecilico de N-acetilcisteina,
éster trldecmco de N- acetnc:lstema N- acetllmetlonma éster butilico de N-acetiimetionina,
ester dodecmco de N- acet:lmetlonma éster etilico de N- acetilmetionina, éster metilico de
N- acetllmetlonlna éster octilico de N- acetllmetlonlna éster propilico de N-acetilmetionina,

éster estearilico de N- acetllmetlonlna éster tetradecmco de N-acetilmetionina, éster
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tridecilico  de N-ac.etilmetionine", N-acletilselenocisteina, éster butilico de N-
acetilse!enocisteiﬁa, éstef_ dodeeilicb de N—eeé’gilselenocisteina, éster etilico de N-
acetilselenocisteina, éster "metilico de _.N,-acetiis‘elenocistefna, éster octllico de N-
acetilselenociste_ina,-éster probilico de N}eqe’tilsé!enocisteina, éster estearilico de N-
acetilselenocieteina,- éster tetradecilico‘.de_N-’acetils'elenocisteina, éstef tridecilico de N-
aceti[seleeocisteida, N-acetilselen'em.etionina, -ester butilico de N-acetilselenometionina,
éster dodecilico de'N-aceti_lseleno;_netioeiha, eetef etilico de N-acetilselenometionina, éster
fnetilico de N~ece_tilselenor‘het‘ionina,- ..éste‘r-.o'c_ﬁlico de N-acetilselenometionina, éster
propilico de ‘N—acetiIselenometienina, Bster. _e:st'eariiico de N-acetilselenometionina, éster
tetradecillico de N-acetilselenorﬁetioniﬁa éSter tridecilico de N-acetilselenometionina,
cnsteina éster bUtHICO de cisteina, éster dodemhco de cisteina, éster etilico de cisteina,
éster metilico de c;stelna ester octillce de C|ste|na éster propilico de cisteina, éster
estearlllco de cisteina, éster tetradecilico de: cisteina, éster tridecilico de cisteina, cistina,
éster dibutilico de cistina, éstet.' di(do’decili.co) de eistina éster dietilico de cistina, éster
dlmetlllco de crstlna éster dIOCtI|ICO'de c:istma éster dipropilico de cistina, éster
dlestearlllco de C|st|na éster da(tetradecmco) de mstma éster di(tridecilico) de cistina, N,N-
dlacet|IC|st|na N N—dlacetilmstma ester dtbutlhco de éster dietilico de N,N-diacetilcistina,
éster di(dodecilico), de N, N dIaCBtIICIStIna ester dimetilico de N,N-diacetilcistina, éster
dioctitico de N N- dlacetllmstma ester dlproplilco de N,N-diacetilcistina, ester diestearilico
de N, N dlacetllmstma éster d:(tetradecmco) de N, N diacetilcisting, éster di(tridecilico) de

N,N- dlacet|IC|st|na tlodrghcolato de dibutilo, tlod|prop|0nato de dibutilo, tiodiglicolato de
di(dedecilo), tlodlproplonato de da(dodecﬂo) tiod!ghco!ato de dietilo, tiodipropionato de
dietilo, tiodiglicolato de dlmetll_o, ttodlproplonato de dimetilo, tiodiglicolato de dioctilo,
tiodipropionato "de- dioctilo, tiodig!iceleto 'de' dipropilo, tiodipropionato de dipropilo,
tiodiglicolato de dieetearilo, tiodipro_pionato.de diestearilo, tiodiglicolato de di(tetradecilo),

tiodipropionato de di(tetredecilo),,'homo_cisteih_a,. dster butilico de homocisteina, éster
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dodecilico de homoeisteina, éster etilico de. hemocieteina, éster metilico de homocisteina,
éster octilico de homomstema ester prop|I|co de homocisteina, éster estearilico de
homocisteina, ester tetradecmco de homomstelna éster tridecilico de homocisteina,
metionina, éster butilico de metionina’,' bster dodecflico de metionina, éster etilico de
metionine, éster reetilico de metioniﬁe, éster .'octilico de metionina, éster propilico de
metionina, éster estearl’lico de metionina, éster tetradecilico de metionina, éster tridecilico
de metionina, S- metlICIstelna éster: buttllco de S metilcisteina, éster dodecilico de S-
metilcisteina, ester etilico de S metllclstelna éster metilico de S-metilcisteina, éster
octilico de S- metllmstelna éster pl’OpI|ICO de S metrlcnstelna éster estearilico de $-
metllmstelna -éster tetradecultco de S metllcrstema éster tridecilico de S-metilcisteina,
seleno_cistel’na, é‘eter butilico de selenocisteina, éster dodecilico de selenocisteina, éster
etilico de seleno_cis‘:(el’na, ester metflic_o de sefe‘np,c_ieteina, éster octilico de selenocisteina,
éster propilico ee selenoci‘siefna éster estea'r‘ilico de selenocisteina, éster tetradecilico de
selenocisteina; ester tridecilico de selenomstema seienometlonma éster butilico de
selenometlomna ester dodecilico- de selenometlonma éster etilico de selenometionina,
éster metilico de se!enomenonlna ester octilico de selenometionina, éster propilico de
selenometlonlna, - éster estearlllco Qe sel.eqomehonlna, éster tetradecilico de
selenometionina, éster ‘[ridecilic'o _de sel'er_tor'rietionina, acido tiodiglicélico, &cido
tiodipropidnico, tiogilicero[, isémeros y mez‘c,leee'e isomeros de los mismos, y sales de los

Al

mismos. .
12: La. com'posicién " 'rde cualqwera de las reivindicaciones 1-11,
CARACTERIZADA PORQUE el ant|OX|dante esta presente en una proporcién molar con
el compuesto de formula | de entre aproximademeﬁte 1:10 y aproximadamente 2:1.
13. Le -composicién de cualqwera de las reivindicaciones 1-11,
CAFIACTEFHZADA PORQUE el antlox:dante esta presente en una propaorcidon molar con

el compuesto de férmula | de entre aproximadamente 8:10 y aproximadamente 10:8.
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14. ..I_'a- composmion de cualqmera de las reivindicaciones 1-13,
CARACTERIZADA PORQUE el vehlculo -comprende un fosfolipido y un componente

solubilizante.

15. La composrcron de' la re|V|nd|caC|on 14, CARACTERIZADA PORQUE el
fosfolipido comprende fosfatldllcollna

16. -la composmion de .Ia réi\?irwldicacién 14 o la reivindicacion 15,
CARACTERIZADA POROUE el componente so[ublhzante del vehiculo comprende uno o
mas glicoles, g|ICO|IdOS y/o materlales ghcendos

17. La composnmon de !a ~rei\'/indicaci6n 14 o la reivindicacién 15,
CARACTER!ZADA PORQUE el agente solublllzante comprende uno o mas triglicéridos
de cadena medla :

18 La. composmon de Ia re|V|nd|cac:1on 17, CARACTERIZADA PORQUE el
agente sotublhzante también comprende uno o-més mono- y/o diglicéridos de cadena
media.

19. 'Lé -composicién Ide | cualqﬁ:era de las reivindicaciones 14-18,
CARACTERIZADA PORQUE ademas comprende un tensioactivo no fosfolipido.

20, La 'composici()n de la reivindicacién 19, CARACTERIZADA PORQUE el
tensioactivo no fosfoilpldo comprende uno o Mas. Polysorbates

21. La composicién de la relvmdlcac;lon 20, CARACTERIZADA PORQUE los
uno 0 mas Polysorbates tiene un valor.de peroxldo menor de aproximadamente 5.

22. "-.La com_posmlon _. de cualquiera de las reivindicaciones 1-9,
CARACTERIZADAPORQUE el aﬁﬁoxidanfe es poco soluble en lipidos y la composicion
comprende agué én una cantidad ._de‘has"ca aprdkirhadamente 1% en peso, suficiente para
introducir el antioxidante como ima solucién m_.a'di_'e acuosa.

23. Lé ‘composicidn de la reiviri;ﬁ_icaciéri 22, CARACTERIZADA PORQUE el

antioxidante'poco 'soluble en lipidos estd presente en una cantidad de entre
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aproximadamente 0 02% y aproximadarﬁéh.t‘é '(.J,_Z'% en peso de la composicion.

24. La composmlon de ia r-éi\"/-ind‘icacién 22 o la reivindicacién 23,
CARACTERIZADA PORQUE el ant|o><|dante poco soluble en lipidos se selecciona entre
el grupo que c_ons_ugte en sulfitos, bisulfitos, m'e_tablsulﬂtos, tiosulfatos y mezcias de los
mismos. |

25. 'Lé éomposicio’n de Ié | relv.lnd:camon 22 o la reivindicacion 23,
CARACTERIZADA 'PORQUE eI an'uomdante poco soluble en lipidos comprende
metabisulfito de sodlo 0 pqtasip. |

26. La . co.mposicic’m de ' cualqwera de las reivindicaciones 1-25,
CARACTERIZADA PORQUE ademas comprende un agente quelante farmacéuticamente
aceptable. ‘ |

27. " La composicién de Ia réivindicacion' 26, CARACTERIZADA PORQUE el
agente quélante c'ombrende EDTA “o un sal .del_mismo.

28. U‘nar'- compp_sicién: fa-rm'a-céufticé' “en forma de una solucién liquida
CARACTERIZADA.PORQUE cc;)mprehde éntré‘aproximadamente 5% y aproximadamente
20% en peso de base libre de ABT- 268, entre aprommadamente 15% y aproximadamente
80% en peso de fosfat|d|lcollna entre aproxnmadamente 7% y aproximadamente 30% en
pesc de tnghcendos de cadena me¢a, entre aprox&madamente 7% y aproximadamente
30%-en peso dé mono- y.diglicé:ridds 'd.e cg_dé‘n'él media, entre aproximadamente 7% vy
aproximadament_e 30% de ténéioactiv'o Pons_or'ﬁa‘té 80, entre aproximadamente 0,02% vy
aproximadamente '0,2% en ‘peso ‘de '.fnetabis'ulfito de sodio © potasio, entre
aproxmadamente 0,003% y aproxnmadamente 0,01% de EDTA o una sal del mismo, y
entre aprommadamente 0,2% y aproxmadamente 0,8% de agua.

29. La composmlén de Ia re|V|nd|caC|on 28, CARACTERIZADA PORQUE
ademas comprende una capsula donde se encapsula dicha solucién liquida.

30. l_I_-a_ composicién de Ia_ renymdlcamon 28 o la reivindicacion 29,
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CARACTERIZADA PORQUE la squcnon I:qwda consiste esencialmente en entre
aproxmadarnente 5% y aproximadamente 20% en’peso de hase libre de ABT-263, enire
aprox:madamente 15% y aprox:ma_damente 60% en peso de fosfatidilcolina, entre
aproximad'amentt.a_' 7% y aproximadémente 30% en peso de triglicéridos de cadena media,
entre aproxnmadamente ?% y aproxnmadamente 30% en peso de mono- y digliceridos de
cadena media, entre aprommadamente 7%y aprommadamente 30% de tensioactivo
Polysorbate 80 entre aprommadamente 002% y aproximadamente 0,2% en peso de
metabisulﬂto de sod|o 0 potasio, entre aprommadamente 0,003% y aproximadamente
0,01% de EDTA 0‘ una sal del mlsmo, y entre aproximadamente 0,2% y aproximadamente
0,8% de agua. - | . . . .

31. La c‘omposicic’m‘ de la reivindibaﬁién 29, CARACTERIZADA PORQUE
comprende una capsula de Qelatina du'_ré ‘de tamaiio 0 con una solucién liquida
encapsulada'dentrode la misma que cbmprende aproximadamente 50 mg de base libre
de ABT 263 aproxmadamente 150 ‘mg de fosfatidilcolina, aproximadamente 75 mg de
triglicéridos de cadena media, aprommadamente 90 mg de mono- y diglicéridos de cadena
medla, aproximadamente 90 mg de tensuogctlvq Polysorbate 80, aproximadamente 0,25
mg de metal:_)i_suififtd de sodio o. potasio, apro;imadémente 0,025 mg de EDTA o una sal
del mismb, y'aproximadamente 2,5lmg de agua.

'32. Usd ‘de una compés_icién de 'cualquiera de las reivindicaciones 1-31
CARACTERIZAbO:POROUE es p_aré tr.atar uné ;a;jfermedad caracterizada por disfuncién
époptética y/o sobreexpresion de ;Jnei' protéiné antiapoptética de la familia Bcl-2,
administrando en forma oral una cantidad fer_ab'éuticamente efectiva de la composicién a
un sujeto qué padecé la-enfermedad. |

33. EI uso de la rewlndlcac:lon 32, CARACTERIZADO PORQUE la enfermedad

es una enfermedad neoplasu:a

34. El uso de la rewmd:cacmn 33 CARACTERIZADO PORQUE la enfermedad
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neoplasica se selecciona entre el‘_gru'pocue__ccc'sf‘ste en cancer, mesotelioma, cancer de
Vejiga, cancer pancreético,-'céncer de.piel,_,céncér de la cabeza o cuello, melanoma
cutdneo o intraocclar, cancer dé ovarios, cérﬁc_er de mamas, cancer uterino, carcinoma de
las trompas ce Falopio, carcinoha del'-en,do'metrio; carcinoma de cerviz, carcinoma de
vagina', ca-rcinomaj de vulva, cénce‘r‘ de hueso, céncer de colon, céncer rectal, cancer de la
regic’)n. anal, cénc’ér de _estéma'_go,' c'él-nce[_ éés'_trointestinal {gastrico, colorrectal y/o
duodenal). leucemia Iinfocitica‘ crénica, 'qucerhia‘ linfocitica aguda, céncer de eséfago,
cancer del intes’tinc' delgaco, céccer del sistema encocrino, cancer de la glandula tiroides,
cancer de Ias glandulas parat|r0|des cancer de las glandulas adrenales, sarcoma de
tejido blando cancer de la'uretra, cancer del pene tancer testicular, cancer hepatocelular
{hepatico y/o del conducte biliar) tumor prlmano o secundario del sistema nervioso
central, tumor primario o secundario cn'.-el_‘-_cerebro, enfermedad de Hodgkin, leucemia
crénica o aguda, leucemia micloide 'Cfénicqj 'linfo-ma linfocitico, leucemia linfoblastica,
linfoma foliccl'ar, malignidades linfoidec cpnj crigeh en las células T o las células B,
melancma, mielorﬁa mlltiple, cénce_r oral, céncer'de pulmén de células no pequefas,
cancer de prostata céncer de pulmon de celulas pequenas cancer del rindn y/o el uréter,
carcinoma de células renales carcmoma de 1a pelws renal, neoplasmas del sistema
nervioso central linfora primario del SIStema nervioso central, linfoma no de Hodgkin,
tumores en el eje espinal, glionja de tronco cerebral, adenoma de pituitaria, cancer
adrenacortical, c-éncer de 'vesicula bili'ar cancer del bazo, colangiocarcinoma,
frbrosarcoma neuroblastoma retlnoblastoma y comblnaCIones de los mismos.

35. FElusodela reivindicacion 33 CARACTERIZADO PORQUE ta enfermedad
neoplasnca es, una mahgnldad Imfmde o '

36. El-qso de la reivindicécién 35,T‘CARACTERIZADO PORQUE la malignidad
linfoide es linfoma no de H.odgkin.f

37. Eluso de la icivindicacic’)n 33, CARACTERIZADO PORQUE la enfermedad
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neoplésica es Ieucémia linfocitica c‘ré_nica 0 leucemia linfocftica aguda.

38. El uéo de cualt!uiera Ide' Ias-,rei;ir;dicaciones 32-37, CARACTERIZADO
PORQUE ta composicién que se admi.n_is'tra‘corlnpfende base libre de ABT-263 0 ABT-263
di-HCI, - | B

39 El :usd de-la reivindicacion 38, CARACTERIZADO PORQUE la composicién
se administra en uﬁa dosis de'ent_re aprorximada_r_nehnte 50 y aproximadamente 500 mg de
equivalente a ia Sase libre ;:1e 'ABf-éSS por .dl’a con un promedio del intervalo de
tratamiento de-entre aproxirhadamente 3 Hora‘s Q-éproximadamente 7 dias.

40. X El uéd deia reivindicacién 38','GAF§ACTERIZADO PORQUE Ia compaosicion
se ad'minjstfé ur_la. vez al dia, en una dosis de entre aproximadamente 200 vy

aproximadamente 400'mg de équi.valente,a la base libre de ABT-263 por dia.
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FORM‘ULACléN-EN LiPIDOS ESTA'BILIZADA DE QN PROMOTOR DE LA APOPTOSIS
RESUMEN o |

Una coﬁpésicién férrﬁacéutiqa -que"se .puede suministrar en forma oral, que
comprende a un cbmpuestb inhibidor dé"l_a's' 'pro@inas de la familia Bci-2, por ejempio,
ABT-263, un_-ahtiox.idante calcégeno ﬁés pé‘saao y un vehiculo lipido sustancialmente no
acuoso, dondé dic_:hé compuesto y-_dicho a’ntibxidante estan formando una solucién en el
vehiculo. La compc:)sic'ién 'es apropiada para édm‘iﬁjstrar por via oral a un sujeto que la
necesita para t;ata.r una e'ﬁferhedad caracterizada por la sobreexpresion de una o mas

proteinas antiapoptéticas de la familia Bclié_,' -b'c')r ejemplo cancer.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio

SUPERINTEMNDENCLA

EXTRACTO PARA PUBLICACION
SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT

{21) N° de solicitud: (1) Int. CL:
22) Fecha de solicitud: {71)Solicitante(s)  ABBOTT LABORATORIES
(30) Prioridad. (31) N°Prioridad  32) Fecha (33) Pais
61/174.299 3010412009 US |{72) Inventor(es)  NATHANIEL CATRON
61/289.254 2211212009 us MICHAEL FICKES
CRISTINA FISCHER
Y OTROS
(74) Apoderado:  MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO
(85) Fecha limite inicio fase nacional; {87}  Publicacién internacional
{86) Datos relativos a |a presentacidn de fa solicitud PCT Fecha; 04/11/2010
Fecha de presentacion de fa solicitud: ~ 30/04/12010 N° publicacién; WO 20101127193 A1
N°de solicitud ~ PCTIUS2010/033075
(54) Titulo: ~ FORMULACION EN LIPIDOS ESTABILIZADA DE UN PROMOTOR DE LA APOPTOSIS
Reivindicacion{es):
I. Un composicidn farmacéutica para suministrar en 2. La composicion de la reivindicacion 1,

forma oral CARACTERIZADA PORQUE comprende {a) un

compuesto de formula I;
or

donde X3 es cloro o fitor; y

1) X4 es azepan-1-ilo, morfolin-4-ilo, 1,4-oxazepan-4-ilo,
pirrolidin-1-ilo, N(CHa)z, N{CH3)(CH{CHa)2), 7-
azabiciclo[2.2.1]heptan-1-ilo o 2-oxa-5-azabiciclof2.2.1} hept-5-
ilo; y R0 es

At/\xs
[ T
gt\)\ﬂ
X
donde

X* &8 CHa, C(CHa)2 0 CHzCHg;

X5y X7 son ambos hidrégeno o ambos metilo; y

X8 es faor, cloro, bromo o yodo; o

(2) X' es azepan-1-ilo, morfolin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo,
N(CHs)(CH(Ci‘!a)z) 0 7-azahiciclo[2.2.1]heptan-1-ile; y R es

X0
'

x&
donde XE, X7 y XB son segiin se dijo anteriormente; o
{3) X4 es morfolin-4-ilo 0 N(CH3)z; y R0 es

XB

donde XBes seguin se dijo anteriormente;

o una sal farmaceuticamente aceptable, una prodroga, la sal
de una prodroga o un metabolito de la misma; (b) un
antioxidante calcogeno mas pesado farmacéuticamente
aceptable; y (¢) un wvehiculo tlipido farmacéuticamente
aceptable sustancialmente no acuoso; donde dicho compuesto
y €l antioxicante estan formando una solucién en el vehiculo
lipidlo.

CARACTERIZADA PORQUE, en el compuesto de formula |,
X3 es fluoro.

3. La composicion de la reivindicacisn 1
reivindicacion 2, CARACTERIZADA PORQUE,
compuesto de formula |, X4 es morfolin-4-ito,

4, La composicién de cualquiera de las reivindicaciones
1-3, CARACTERIZADA PORQUE, en el compuesto de
formula |, R0 es

F
'\/\ X5

Pasd
XT
-

x2

0 la
en el

donde

X5 es O, CHa, C{CH3)z o CHCHz;

X8y X7 son ambos hidrégeno o ambos metilo; y
X® es fllor, cloro, bromo o yodo.

5. La composicién de cualquiera de |as reivindicaciones
1-3, CARACTERIZADA PORQUE, en el compuesto de
formula |, RO es
XS
I T e
x]’
xs

donde
X5e3 0, CHz, C(CHa)z o CH2CHz;
XEy X7 son ambos hidrogeno o ambos metilo; y
X8 es fllor, cloro, bromo o yodo.
6. La composicion de la reivindicacion 5,
CARACTERIZADA PORQUE, en el compuesto de formula i,
X5 es CHz o C(CHa)2 y/o cada uno de X8 y X7 es metilo y/o X8
es cloro.
7. La composicion de 1a reivindicacion 1,
CARACTERIZADA PORQUE el compuesto de formula ! es
ABT-263 (N-(4-(4-((2-(4-clorofenit)-5,5-dimetil-1-Ciclohex-1-en-
1-imetiljpiperazin-1-iljbenzoil}-4-(({ 1R)-3-(morfolin-4-il)-1-
{(fenilsulfanil)metil)propil)amino-3-({trifiuorometil)
sulfonillbencenosulfonamida) o una sal, una prodroga, la sal
de una prodroga o un metabolito de la misma.
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