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RESUMENM
e —

La presente invencidédn pertenece a una tableta con
alta carga de farmaco, la cual comprende, como ingrediente
activo, el Compuesto I de la Férmula (I), o una sal farmacéu-
ticamente aceptable del mismo, en una cantidad de aproximada-
mente el 30 por ciento al B0 por ciento en peso de la frac-

cién activa, basdndose en el peso. total de la tableta.

1)
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TABLETA CON ALTA CARGA DE FARMACO

La presente invencidén se refiere a tabletas farma-
céuticas que comprenden 4-(4-metilpiperazin-l-ilmetil)-N-[4-
metil-3-(4-piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)fenil]-benzamida
0 sales farmacéuticamente aceptables de la misma, y poste-
riormente es referida como el Compuesto I.

El Compuesto I tiene la férmula (1):

i ¥ N
T S

~

=N
4}

La base libre del Compuesto I y sus sales acepta-
bles, se dan a conocer en la Scolicitud de Patente Europea Nii-
mero 0564409. El mesilato del Compuesto I y las formas de
cristal alfa y beta del mesilato del Compuesto I, se dan a
conocer en la Solicitud de Patente Internacional Néamero WO
99/03854.

Normalmente, las dosificaciones diarias prescritas
del mesilato del Compuesto I para el tratamiento de leucemia
son altas, por ejemplo de 400 a 800 miligramos en adultos.
Por consigquiente, existe una necesidad de una forma de dosi-

ficacién oral que sea conveniente para administrarse, y pro-
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porcione una cantidad de dosificacién diaria del Compuesto I.
De acuerdo con lo anterior, la presente invencién
proporciona una tableta con una alta carga de f&rmaco, la cu-
al comprende una cantidad farmacolégicamente efectiva del
Compuesto I o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
presente en una cantidad de aproximadamente el 30 por ciento
al 80 por ciento, por ejemplo, de aproximadamente el 35, 40,
45, 50, 6 55 por ciento a aproximadamente el 60, 65, 70, 75,
u 80 por ciento, de preferencia mayor al 55 por ciento. En
particular, la cantidad del Compuesto I puede variar desde el
45 hasta el 80 por clento, por ejemplo, del 50 al 70 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la tableta.

El Compuesto I puede estar en la forma de base 1li-
bre o de sales farmacéuticamente aceptables del mismo, por
ejemplo en la forma del monomesilato. La fraccién activa co-
rresponde al Compuesto I en la forma de base libre. Por
ejemplo, 119.5 miligramos del mesilato del Compuesto I co-
rresponden a 100 gramos de la fraccién activa de base libre
del Compuesto I.

La presente invencién también proporciona una ta-
bleta que comprende:

(a) una cantidad farmacolédgicamente efectiva del
Compuesto I, ¥

(b) cuando menos un excipiente farmacéuticamente

aceptable adecuado para la preparacién de tabletas, en donde
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la cantidad del Compuesto I © de la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, calculada como el porcentaje del conte-
nido en pesc de la fraccién activa, basdndose en el total de
la tableta, es de aproximadamente el 30 por ciento al 80 por
ciento, por ejemplo de cuando menos aproximadamente el 35,
40, 45, 50, 6 55 por ciento a aproximadamente, por ejemplo,
el 60, 65, 70, 75, u 80 por ciento, de preferencia mayor al
55 por ciento. En particular, la cantidad del Compuesto I
puede variar desde el 45 hasta el 80 por ciento, por ejemplo
del 50 al 70 por ciento en peso de la fraccidén activa, baséan-
dose en el peso total de la tableta.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona
una tableta en donde el Compuesto I estd en una forma crista-
lina.

En un aspecto adicional de la invencién, se utiliza
la sal de monomesilato del Compuesto I.

En una modalidad preferida de la invencién, la sal
de monomesilato del Compuesto I estd en una forma cristalina,
por ejemplo en la forma del cristal alfa o beta, y de una ma-
nera muy preferible, la sal de monomesilato del Compuesto I
estd en la forma del cristal beta.

Puede haber uno o miAs excipientes farmacéuticamente
aceptables presentes en las tabietas, por ejemplo aquéllos
convencionalmente utilizados, por ejemplo, (1.1) cuando menos

un aglutinante, por ejemplo celulosa microcristalina, hidro-
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xipropilmetilcelulosa, (1.2) cuando menos un desintegrante,
por ejemplo polivinilpirrolidinona reticulada, por ejemplo
Crospovidone®, (1.3) cuando menos un derrapante, por ejemplo
didéxido de silicio coloidal, (1.4) cuando menos un lubrican-
te, por ejemplo estearato de magnesio, y/o (1.5) un recubri-
miento bésico. En la tableta de conformidad con la presente
invencién, se utiliza celulosa microcristalina como un aglu-
tinante.

Se hace referencia a la extensa literatura sobre la
materia para estos y otros excipientes y procedimientos men-
cionados en la presente; ver en particular, Handbook of Phar-
maceutical Excipients, Tercera Edicién, editado por Arthur H.
Kibbe, American Pharmaceutical. Associatilon, Washington,
E.U.A. y Pharmaceutical Press, Londres; y Lexikon der
Hilfsstoffe filr Pharmazie, Kosmetik and angrenzende Gebiete
editade por H. P. Fiedler, 4" Edicién, Edito Cantor, Aulen-
drof, y las ediciones anteriores, que se incorporan a la pre-
sente como referencia.

Los aglutinantes (1.1) incluyen, pero no se res-
tringen a, almidones, por ejemplo, almidén de papa, de trigo,
o de maiz; celulosa microcristalina, por ejemplo productos
tales como Avicel®, Filtrak®, Heweten®, & Pharmacel®; hidro-
xipropilcelulosa; hidroxietilcelulosa; hidroxipropilmetilce-
lulosa, por ejemplo hidroxipropilmetilcelulosa-Tipo 2910 USP,

hipromelosa, y polivinilpirrolidona, por ejemplo Povidone
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K30 de BASF. De preferencia, se utiliza la hidroxipropilme-
tilcelulosa-Tipo 2910 USP.

Los desintegrantes (1.2) adecuados de acuerdo con
la invencién incluyen, pero no se restringen a, almidén de
maiz; CMC-Ca; CMC-Na; celulosa microcristalina; PVP reticula-
da; por ejemplo como se conocen y estédn comercialmente dispo-
nibles bajo leos nombres comerciales Crospovidone®, Polyplas-
done®, disponibles comercialmente en la ISP Company, o Kolli-
don® XL; &cido alginico; alginato de sodio; y goma de guar.
De preferencia, se utiliza PVP reticulada, por ejemplo Cros-
povidone®.

Como los derrapantes (1.3), se pueden utilizar uno
o mas de los siguientes: silice; silice coloidal, por ejem-
pPlo silice coloidal anhidra, por ejemplo RAerosil® 200, trisi-
licato de magnesio, celulosa en polvo, almidén, y talco. De
preferencia se utilizan silice coloidal anhidra y/o didéxido
de silicio coleidal.

Como los lubricantes (1.4), se pueden utilizar uno
o mids de los siguientes: estearato de Mg, de Al, & de Ca, PEG
4000~8000, y/o talco. De preferencia se utiliza el estearato
de magnesio.

Se pueden seleccionar y usar uno o més de estos ex—
cipientes, teniend9 en consideracién las propiedades deseadas
particulares de la tableta, mediante una experimentacidén de

rutina.

|0
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De acuerde con la presente invencién, la cantidad
de aglutinante (1.1) puede variar dentro de un intervalo de
aproximadamente el 1 al 40 por ciento, de preferencia del 1
al 30 por ciento, en particular del 1 al 25 por ciento en pe-
80, bas&ndose en el peso total de la tableta.

La cantidad de desintegrante (1.2) puede variar
dentro de un intervalo del 5 al 40 por ciento, por ejemplo
del 10 al 35 por ciento en peso, basidndose en el peso total
de la tableta.

La cantidad de derrapante (1.3) puede variar dentro
de intervalos del 0.1 al 10 por ciento, en particular del 0.1
al 5 por clento, por ejemplo del 0.5 al 3 por ciento en peso,
baséndose en el peso total de la tableta, o del 2 al 4 por
ciento en peso, basdndose en el peso total de la tableta.

La cantidad de lubricante (l1.4) puede variar dentro
de un intervalo del 0.1 al 5 por ciento, por ejemplo del 0.5
al 2 por ciento en peso, basdndose en el peso total de la ta-
bleta.

La cantidad de recubrimiento basico (1.5) puede va-
riar del 1 al 10 por ciento, de preferencia del 1.5 al 5 por
ciento en peso, basédndose en el peso total de la tableta.

Se apreciard que cualquier excipiente dado puede
servir para mads de una funcién, por ejemplo como desintegran-
te, aglutinante, derrapante, y/o iubricante.

En un aspecto preferido de la invencién, la tableta

"
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comprende los siguientes excipientes: uno o mas aglutinantes
en una cantidad total de aproximadamente el 1 por ciento al
25 por ciento en peso, basdndose en el peso total de la ta-
bleta; uno © mds desintegrantes en una cantidad total de
aproximadamente el 10 por ciento al 35 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la tableta; uno o mis derrapan-
tes en una cantidad total de aproximadamente el 0.5 por cien-
to al 3 por ciento en peso, basidndose en el peso total de la
tableta; y/o uno o més lubricantes en una cantidad total de
aproximadamente el 0.3 por ciento al 2 por ciento en peso,
basidndose en el peso total de la tableta.

Las cantidades absolutas de cada excipiente y las
cantidades en relacién con otros excipientes, dependen de una
manera sSimilar de las propiedades deseadas de la tableta, y
también se pueden seleccionar mediante una experimentacién de
rutina. Por ejemplo, la tableta se puede seleccionar de tal
forma que exhiba una liberacién acelerada y/o demorada del
Compuesto I con o sin el control cuantitativo de la libera-
cién del agente activoe. De preferencia, la tableta se selec-
ciona de tal manera que exhiba una liberacién inmediata del
Compuesto I, por ejemplo la forma de cristal beta de la sal
de monomesilato del Compuesto I.

La presente invencién ha encontrado dificultades en
la produccién de tabletas del Compueste I debido a los altos

valores de fragilidad y a la mala resistencia a la abrasién.

17
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Ademés, la flexibilidad en la cantidad de los excipientes,
por ejemplo desintegrantes, estid limitada debido a la alta
carga de férmaco del producto. Por consiguiente, todavia
existe una necesidad de formas de dosificacién del Compuesto
I comercialmente aceptables para administracién oral con una
buena conveniencia y aceptacién de los pacientes.

De conformidad c¢on la presente invencidédn, ahora se
ha encontrado de una manera inesperada, que se pueden obtener
tabletas galénicas estables y convenientes que comprenden al
Compuesto I. Los presentes Solicitantes han encontrado que
se pueden obtener formas de dosificacién sdlida orales farma-
céuticamente aceptables en la forma de tabletas, que son par-
ticularmente convenientes para administrarse y son estables,
mediante la preparacién de tabletas mediante métodos de com-
presién. De una manera mas especifica, las tabletas de la
invencién se pueden preparar mediante granulacién, de prefe-
rencia granulacién humeda, seguida por los métodos de compre-
sién. El1 Compuesto I, en especial la sal de mesilato, exhibe
un alto tamafo de particulas, por ejemplo, teniendo el 60 por
ciento del material de partida del Compuesto I un tamafio de
particulas mayor o igqual a 100 micras, por ejemplo, el 90 por
ciento de las particulas son menores o iguales a 420 micras.
El proceso de granulacidn hﬁmeda.usualmente se lleva a cabo
con un material de partida de un tamafo de particulas menor a

100 micras.

12
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Es una caracteristica de la tableta de conformidad
con la invencién, que contiene un alto contenido del Compues-
to I, dada la cantidad relativamente pequefia de los excipien-
tes. Esto hace posible la produccién de tabletas fisicamente
pequefias. La cantidad total de éxcipientes en una dosifica-
cién unitaria dada, puede ser de aproximadamente el 70 por
ciento o menos en peso, baséindose en el peso total de la ta-
bleta, mas particularmente del 50 por ciento o menos. De
preferencia, el contenido del excipiente estd en el intervalo
de aproximadamente el 30 al 55 por ciento, mas particularmen-
te del 35 al 50 por ciento en peso, basadndose en el peso to-
tal de la tableta.

Las tabletas de acuerdo con la invencién sorpren-
dentemente disponen la administracién del Compuesto I en un
tamafio mas pequeiilo que el que era hasta ahora posible para
una dosis unitaria dada del Compuesto I. Las tabletas de la
invencién son pequeilas, a pesar de la alta carga de farmaco,
¥y por consiguiente, son convenientes de administrarse. Esto
conduce a un mejor cumplimiento del paciente.

En otra modalidad, esta invencién proporciona una
tableta que comprende de 50 miligramos a 600 miligramos del
Compuesto I, por ejemplo de 100 miligramos a aproximadamente
400 miligramos. De una manera mas preferible, las tabletas
de acuerdo con la invencién son tabletas que contienen 100

miligramos y/o tabletas que contienen 400 miligramos del Com-

It
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puesto I.

De conformidad con lo anterior, la presente inven-
cién proporciona tabletas que contienen una cantidad del me-
silato del Compuesto I, por ejemplo la forma de cristal alfa
del mesilato del Compuesto I y/o la forma de cristal beta del
mesilato del Compuesto I, igual a 100 miligramos y/o 400 mi-
ligramos de la base libre del Compuesto I. De una manera mas
preferible, la forma de mesilato del Compuesto I utilizada
para la tableta de acuerdc con la invencién, es la forma del
cristal beta.

De acuerdo con la invencién, el procesoc para 1la
preparacién de las tabletas consiste en formar una fase in-
terna, mezclarla junto con una fase externa, comprimir la
mezcla obtenida, y opcionalmente recubrir la tableta.

La fase interna comprende al Compuesto I. De pre-
ferencia, la fase interna comprende al Compuesto I y uno o
mids excipientes, mids preferiblemente uno o mas aglutinantes,
y de una manera muy preferible, la cantidad de uno o méas
aglutinantes en la fase interna estid en el intervalo de apro-
ximadamente el 1 al 30 por ciento, de preferencia del 1 al 20
por ciento, y mAs preferiblemente del 1 al 15 por ciento.
Los aglutinantes de la fase interna de conformidad con la in-
vencién, de preferencia son celulosa microcristalina e hidro-
xipropilmetilcelulosa. La cantidad de celulosa microcrista-

lina en la fase interna puede variar desde aproximadamente el

15
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10 hasta el 29 por ciento, en particular del 12 al 14 por
ciento en peso, basidndose en el peso total de la tableta. La
cantidad de hidroxipropilmetilcelulosa en la fase interna
puede variar del 1 al 5 por cientb, de preferencia del 1 al 2
por ciento en peso, basandose en el peso total de la tableta.
El Compuesto I y los excipientes farmacéuticamente aceptables
de la fase interna, se mezclan junto con agua, y la mezcla se
procesa para la granulacién, por ejemplo utilizando un granu-
lador htmedo de alto esfuerzo cortante, para formar los gra-
nulados himedos. Entonces los granulades humedos se pueden
secar, por ejemplo utilizando una secadora de lecho fluido.
La presente invencién pertenece a un proceso para
la preparacién de tabletas gque comprenden una fase externa.
La fase externa consiste en una mezcla de la fase interna con
uno o mas excipientes. La fase interna y uno o mas excipien-
tes de la fase externa se mezclan entre si utilizando, por
ejemplo, una mezcladora de difusién. De preferencila, se
agregan unc © mAs aglutinantes. De una manera més preferi-
ble, se agrega celulosa microcristalina. Todavia més_prefe—
riblemente, la celulosa microcristalina se agrega en el in-
tervalo del 1 al 10 por ciento en peso, basandose en el peso
total de la tableta. En una mocdalidad preferida de la inven-
cién, en la fase externa, la cantidad de celulosa microcris-
talina es de alrededor del 5 por ciento en peso, basandose en

el peso total de la tableta. La fase externa de conformidad

lo
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con la invencién también puede contener uno o mas desinte-
grantes, mds preferiblemente Crospovidone®. En una modalidad
preferida, la cantidad de desintegrante en la fase externa
estd en el intervalo de aproximadamente el 10 al 30 por cien-
to, de preferencia del 12 al 25 por ciento, y muy preferible-
mente es de aproximadamente el 15 por ciento.

En un aspecto particular de la invencién, se incor-~
poran uno o mds derrapantes en la fase externa.

De acuerdo con la invéncién, se incorporan uno o
més lubricantes en la fase externa.

En un aspecto adicional de la invenciédn, las table-
tas se preforman mediante compresién de la mezcla de las fa-
ses interna y externa utilizando, por ejemplo, una prensa
formadora de tabletas.

De una manera opcional, las tabletas se pueden re-
cubrir, de preferencia como se describe posteriormente en la
presente.

En una modalidad de la invencidn, el proceso para
la preparacién de una tableta comprende:

(a) formar una fase interna, lo cual comprende:

(i) mezclar el Compuesto I junto con exci-
pientes farmacéuticamente aceptables,
{(ii) granular en hGmedo;
(b) formar una fase externa, lo cual comprende:

(iii) agregar excipientes farmacéuticamente

1?



10

15

20

25

13

aceptables adicionales a la fase interna, y mezclar;
(c) formar la tableta mediante:
(iv) comprimir la 'mezcla obtenida en el paso
(iii), y opcionalmente,

(d) recubrir.

DPe una manera mis especifica, en un aspecto, 1la
presente invencién proporciona un proceso que comprende:

(i) mezclar el Compuesto I y excipientes farmacéu-
ticamente aceptables, por ejemplo uno o mi&s aglutinantes, por
ejemplo celulosa microcristalina, en una mezcladora de alto
esfuerzo cortante;

(ii) agregar agua; someter a la mezcla a humedeci-
miento/amasado, por ejemplo en una mezcladora de alto esfuer-
zo cortante; tamizar utilizando un molino de tamiz con una
hélice giratoria, y secar, por ejemplo, en una secadora de
lecho fluidizado;

(iii) agregar excipientes farmacéuticamente acepta-
bles, por ejemplo excipientes tamizados, tales como uno o mas
desintegrantes, por ejemplo Crospovidone®; uno o més agluti-
nantes, por ejemplo celulosa microcristalina; uno ¢ mis de-
rrapantes, por ejemplo diéxido de silicio coloidal; y mez-
clar, por ejemplo en una mezcladora de difusién;

(iv) agregar excipientes farmacéuticamente acepta-

bles, tales como uno o mas lubricantes, por ejemplo estearato
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de magnesio; tamizar, por ejemplo tamizar manualmente, por
ejemplo a 900 micras; y mezclar, por ejemplo en una mezclado-
ra de difusién;

(v) formar tabletas con la mezcla obtenida en el
paso (iv) mediante compresién, por ejemplo en una prensa for-
madora de tabletas convencional, por ejemplo en una miquina
formadora de tabletas excéntrica EK-0 Korsch, o en una miqui-
na formadora de tabletas giratoria, de preferencia en una ma-
quina giratoria, y

(vi) recubrir, por ejemplo en un recubridor de ban-

deja, por ejemplo Glatt, Accela.

"Nicleo” significa la fase del granulado (pasos (i)
y (ii1)) que incluye al farmaco activo del Compuesto I, y la
fase externa que consiste en los excipientes.

“Peso total de la tableta” significa el peso de una
tableta formada por las fases interna y externa del recubri-
miento {en su caso).

De acuerdo con la invencién, el proceso de recubri-
miento se puede llevar a cabo a una baja temperatura, por
ejemplo entre 30°C y 40°C, de preferencia entre 32°C y 39°C,
mas preferiblemente a una temperatura en el intervalo de al-
rededor de 35°C a alrededor de 3B°C. El proceso de recubri-
miento se puede llevar a cabo con una velocidad de rociado de

preferencia en el intervalo de 30 a 105 gramos de dispersién
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de recubrimiento por kilogramo de nicleos por hora, de prefe-
rencia de 35 a 105 gramos. De una manera sorprendente, se ha
encontrado que si se hinchan los desintegrantes, por ejemplo
la Crospovidone®, no se presenta adhesién de los niicleos du-
rante el rociado de la mezcla de recubrimiento, como seria
esperado por la persona experta en la materia, al procesar a
bajas temperaturas.

Mas auin, las tabletas exhiben una mejor resistencia
a la abrasi6tn. La estabilidad fisica y quimica se puede pro-
bar de una manera convencicnal, por ejemplo las tabletas se
pueden probar como tales mediante la medicién de la disolu-
cién, fragilidad, tiempo de desintegracién, ensayo para de-
terminar los productos de degradacién del Compuesto I, apa-
riencia y/o microscopio, por ejeﬁplo después de su almacena-
miento a temperatura ambiente, es decir, a 25°C, y/o su alma-
cenamiento a 40°C.

La forma de los ndicleos de tabletas puede variar, y
pueden ser, por ejemplo, redondas, ovaladas, oblongas, cilin-
dricas, o con cualquier otra forma adecuada. Una caracteris-
tica de las tabletas de acuerdo con la invencién es su tamafio
pequefio, teniendo consideracién de la cantidad del Compuesto
I o de la sal del Compuesto I contenida en las mismas.

En una modalidad preferida de la invencién, las ta-
bletas obtenidas mediante el método de compresién descrito

anteriormente, son redondas u ovaladas. Las orillas de las
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tabletas se pueden biselar o redondear. De una manera mas
preferible, las tabletas son ovaladas y/o redondas. Las ta-
bletas de conformidad con la invencién se pueden marcar. La
tableta ovalada puede ser de una dimensién pequefia, por ejem-
plo de 10 a 20 milimetros de longitud, de preferencia de 15 a
20 milimetros, mids preferiblemente de 17 a 19 milimetros; de
5 a 10 milimetros de ancho, de preferencia de 6.5 a 8 milime-
tros. El grosor de la tabletales de 4 a B milimetros, de
preferencia de 6 a 8 milimetros. Se emplean fuerzas de com-
presién de entre 10 y 20 kN para preparar la tableta compri-
mida; de preferencia de 12 a 18 kN. De una forma preferible,
la tableta ovalada contiene 400 miligramos del Compuesto I.
La tableta redonda puede ser de las siguientes dimensiones,
por ejemplo, de 5 a 15 milimetros de diametro, de preferencia
de 7 a 10 milimetros, y de una manera mas preferible, de
aproximadamente 9 milimetros. El grosor de la tableta puede
ser de 2 a 5 milimetros, de preferencia de 2.5 a 4 milime-
tros. Se emplean fuerzas de compresién de entre 6 y 18 kN
para preparar la tableta comprimida, de preferencia de B a 14
kN. De una manera preferible, la tableta redonda contiene
100 miligramos del Compuesto I. De preferencia, la tableta
de 100 miligramos es una tableta marcada, y mids preferible-
mente la tableta tiene una marca para romperse sobre un lado.

Las tabletas de la invencién que comprenden aproxi-

madamente 100 miligramos del Compuesto I pueden tener ademis
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una dureza de aproximadamente 30 a 40 N, por ejemplo de 40 a
140 N, de 30 a 100 N, de 40 a 160 N, de preferencia de 50 a
B0 N. Las tabletas de la invencién que comprenden aproxima-
damente 400 miligramos del Compuesto I, pueden tener una du-
reza de 100 a 270 N, por ejemplo de 100 a 250 N, de 160 a 270
N, de 160 a 250 N, de preferencia de 195 a 235 N.

El tiempo de desintegracidén de la tableta puede ser
de aproximadamente 20 minutos o menos. De preferencia, para
la tableta de 100 miligramos del Compuesto I, el tiempo de
desintegracidén estéd en el intervalo de aproximadamente 2 a 10
minutos, de preferencia de 4 a 10 minutos, por ejemplo de 4 a
8 minutos. Para la tableta de 400 miligramos del Compuesto
I, el tiempo de desintegracién de preferencia estd en el in-
tervalo de aproximadamente 7 a 15 minutos, de preferencia de
8 a 15 minutos, por ejemplo de 8 a 14 minutos.

La fragilidad de las tabletas se mide de acuerdo
con la Farmacopea de Estados Unidos de Norteamérica. La fra-
gilidad de las tabletas de acuerdo con la invenciédn, monito-
reada siguiende la recomendacién de la Farmacopea de Estados
Unidos de Norteamérica, es del 0 por ciento.

Las tabletas de la invencién pueden adicionalmente
colorearse, y/o las tabletas o el recubrimiento se pueden
marcar para impartir una apariencia individual y para hacer-
las instantdneamente reconocibles. El uso de tintes puede

servir para mejorar la apariencia asi como para identificar
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las tabletas. Los tintes adecuados para utilizarse en farma-
cia normalmente incluyen carotinoides, 6xidos de hierro, o
clorofila. Las tabletas de la invenci6én se pueden marcar
utilizando un cédigo impreso.

Los procedimientos que se pueden emplear pueden ser
los convencionales o conocidos en la materia, o se pueden ba-
sar en esos procedimientos, por.ejemplo los descritos en L.
Lachman y colaboradores, The Theory and Practice of Indus-
trial Pharmacy, 3* Edicién, 1986, H. Sucker y colaboradores,
Pharmazeutische Technologie, Thieme, 1991, Hagers Handbuch
der pharmazeutischen Praxis, 4*® Edicién (Springer Verlagq,
1971), vy Rem;ngton's Pharmaceutical Sciences, 13* Edicién
(Mack Publ., Co.,1970) o las ediciones posteriores.

Las tabletas de la invencién son Gtiles para la in-
dicacién humana del Compuesto I, por ejemplo para el trata-
mientc antitumoral, como se indica en las pruebas convencio-
nales. La actividad y las caracteristicas de las tabletas de
la invencién se pueden indicar en estudios clinicos conven-
cionales y/o en estudios con animales.

Las tabletas de la invencién son particularmente
Gtiles para, por ejemplo, el tratamliento de desérdenes proli-
ferativos no malignos y malignos, por ejemplo leucemias,
gliomas, sarcomas, tumores de préstata, de mama, gastrointes-
tinales, de pulmdén, y de ovario.

Las tabletas de la invencién gque comprendan una
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cantidad farmacolédgicamente efectiva del Compuesto I o de una
sal del Compuesto I, se pueden administrar como el tnico far-
maco activo, o con otrc fArmaco activo, por ejemplo junto con
la administracién simultinea o separada de otros fArmacos.

Adicionalmente, las tabletas de la invencidédn obte-
nidas son estables tanto en el proceso de produccién como du-
rante el almacenamiento, por ejemplo durante 2 afios ¢ incluso
3 aflos en el empaque convencional, por ejemplo en los paque-
tes de ampolla de aluminio sellados. Como se ha determinado
en las pruebas convencionales, durante este tiempo se puede
degradar menos de aproximadamente el 5 por ciento, por ejem-
plo el 2 6 3 por ciento o menos del Compuesto I o de la sal
del Compuesto I.

Las tabletas de la invencién, por ejemplo, las ta-
bletas de 100 y 400 miligramos, son bioequivalentes a las
cédpsulas de gelatina dura comerciadas (100 miligramos) del
Compuesto I. La administracién de 400 miligramos del Com-
puesto I en cdpsulas de gelatina dura (4 x 100 miliéramos) en
la forma de una sola tableta recubierta con pelicula, es bien
tolerada.

Dependiendo de la edad, de la condicién individual,
del modo de administracién, y del cuadro clinico en cuestiédn,
se administran dosis efectivas, por ejemplo una dosificacién
diaria de las tabletas de la invencidn que comprenda, por

ejemplo, de 100 a 1000 miligramos, por ejemplo de 100 a 800



10

15

20

25

20

miligramos, de preferencia de 100 a 600 miligramos, en espe-
cial 400 miligramos del Compuesto I, a pacientes de un peso
corpeoral de aproximadamente 70 kilogramos.

La invencién también se refiere a un método para
administrar, a un sujeto humano que necesite dicho tratamien-
to, el Compuesto I o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo en la forma de una tableta, una vez al dia durante un
periodo mayor a 3 meses. La invencién se refiere en especial
a este método en donde se administra una dosis diaria de 100
a 1000 miligramos, de preferencia de 100 a 800 miligramos, en
especial de 200 a 600 miligramos, de preferencia 400 miligra-
mos del Compuesto I a un adulto. Se entenderad que el nivel
de dosificacidén especifico para cualquier paciente particular
dependerd de una variedad de factores, incluyendo la edad, el
peso corporal, la salud general, la combinacié4n del farmaco
con uno o mas farmacos activos, el tipo y severidad de la en-
fermedad.

De conformidad con lo anterior, en un aspecto adi-
cicnal, la presente invencidédn proporciona un método para el
tratamiento de un sujeto, el cual comprende administrar una
tableta de acuerde con la invencidn, que comprenda una canti-
dad farmacolégicamente efectiva de una sal del Compuesto I, a
un sujeto que necesite dicho tratamiento, opcionalmente con
la administracién simulténea, en secuencia, o separada de

otro fArmaco, por ejemplo una ciclosporina, una rapamicina,
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metilcelulosal (1.1) 2.500 3.500
Celulosa microcristalina ?(1.1) 9.850 13.790
Crospovidona (1.2) 28.000 39.200
Silice coloidal anhidra/

didéxido de silicio co-

loidal (1.3) 1.250 1.750
Estearato de magnesio (1.4} 1.400 1.960
Recubrimiento basico de

premezcla amarilla {1.5) 7.125 8.550' 9.975 14.364*
Recubrimientoc bésico de

premezcla roja (1.5) 0.375 0.450' 0.525 0.756%
Pego total 195.000 196.500 273.000 =275.000
Unidades/lote 1,400,000

! Componentes del granulado, 2 119.5 miligramos del mesilato
del Compuesto I son iguales a 100 miligramos de la base libre
del Compuesto I, ? Se agrega celulosa microcristalina en la
fase externa como un aglutinante seco, { ge incluye un exce-
dente de manufactura del 20 por ciento de la dispersidén de
recubrimiento, para cubrir cualesquiera pérdidas por rociado

durante el paso del proceso de recubrimiento.

Se prepararon tabletas de 100 miligramos de la base
libre del Compuesto I de acuerdo con la invencién y de la ta-

bleta anterior, mediante la granulacién himeda de una mezcla
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de la sal del Compuesto I con (1.1), mezcla con 2(1.1),
(1.2), (1.3), y (1.4), compresién y recubrimiento de las ta-
bletas resultantes con una dispersidén acuosa de la mezcla de
recubrimiento (1.5).

El proceso de recubrimiento se puede llevar a cabo
a una baja temperatura, por ejemplo en el intervalo de alre-
dedor de 35°C a alrededor de 38°C. El proceso de recubri-
miento se puede llevar a cabo con una velocidad de rociado de
preferencia en el intervalo de 30 a 105 gramos de dispersién
de recubrimiento por kilogramoc de nfcleos (el “nGcleo” co-
rresponde a las fases interna y externa comprimidas) por ho-
ra, por ejemplo, de 35 a 105 gramos por kilogramo de nicleos

por hora.

Ejemplo 2: Formulacién de Tableta (tableta de 400 mili-

gramos.

Se prepararon tabletas de 400 miligramos del Com-
puesto I de acuerdo con la invencidén, y de la siguiente ta-
bleta, mediante la granulacién himeda de una mezcla de una
sal del Compuesto I con (1.1),. mezcla con 3{1.1), (1.2},
(1.3), vy (1.4), compresiébn y recubrimiento de las tabletas
resultantes con una dispersién acuosa de la mezcla de recu-
brimiento (1.5).

Composicién por forma de dosificacién unitaria y cantidad por
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Componente Composicién Cantidad
por.unidnd (mg) por lote(kqg)

Mesilato del Compuesto I! 2478.000 167.300
Celulosa microcristalina®! (1.1) 100.000 35.000
Hipromelosa/Hidroxipropil-

metilcelulosa’ (1.1) 10.000 3.500
Celulosa microcristalina 3(1.1) 39,400 13.790
Crospovidona (1.2) 112.000 39.200
Silice coloidal anhidra/

diéxido de silicio co-

loidal (1.3) 5.000 1.750
Estearato de magnesio (1.4) 5.600 1.960
Recubrimiento basico de

premezcla amarilla (1.5) 17.100 20.425'* 5.985 8.588%
Recubrimiento bésico de

premezcla roja (1.5) 0.900 1.075* 0.315 0.452%
Paso total 768.000 771.500 268.800 »270.000
Unidades/lote 350,000

! Componentes del granulado, ? 478 miligramos del mesilato del
Compuesto I son iguales a 400 miligramos de la base libre del

Compuesto I, ® Se agrega celulosa microcristalina en la fase
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externa como un aglutinante seco, ' Se incluye un excedente
de manufactura del 20 por ciento de la dispersién de recubri-
miento, para cubrir cualesquiera pérdidas por rociado durante

el paso del proceso de recubrimiento.

El proceso de recubrimiento se puede llevar a cabo
a una baja temperatura, por ejemplo en el intervalo de alre-
dedor de 35°C a alrededor .de 38°C. El proceso de recubri-
miento se puede realizar con una ;elocidad de rociado de pre-
ferencia en el intervalo de 30 a 105 gramos de dispersién de
recubrimiento por kilogramo de nilicleos (el “nGcleo” corres-
ponde a las fases interna y externa comprimidas) por hora,
por ejemplc de 35 a 105 gramos por kilogramo de nicleos por

hora.

Ejemplo 3: Dimensiones de las tabletas.

Base libre del

Comp.I/tableta Forma y Dimensiones

100 mg Redonda, di&metro de 9.1 a 9.3 milimetros,
curva, orillas biseladas, grosor: 2.8-3.4 mi-
limetros, marca para romper sobre un lado.

400 mg Ovalada, 18.1-18.3 x 7.2-7.4 milimetros, cur-

va, orillas biseladas, grosor: 6.6-7.2 milime-
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Base libre del

Comp.I/tableta

Forma y Dimansiones

100 mg

400 mg

Redonda,

curva, orillas biseladas,

diametro de 9.1 a 9.4 milimetros,

grosor: 2.8-3.4 mi-

limetros, marca para romper sobre un lado.

Ovalada,

va, orillas biseladas,

tros.

18.1-18.4 x 7.2-7.5 milimetros, cur-

grosor:

6.6-7.2 milime-

REIVINDICACIONES

-~
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1. Una tableta gue comprende una cantidad farma-
colédgicamente efectiva del Compuesto I o una sal farmacéuti-
camente aceptable del mismo, en una cantidad de aproximada-
mente el 30 por ciento al 80 por ciento en peso de la frac-
cibén activa, baséndose en el peso total de la tableta.

2. Una tableta, la cual comprende:

(a) una cantidad farmacolégicamente efectiva del
Compuesto I, y

() uno o méAs excipientes farmacéuticamente acep-
tables, adecuados para la preparacién de las tabletas,

en donde el Compuesto I o la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, estid presente en una cantidad de aproxi-
madamente el 30 por ciento al 80 por ciento en peso de la
fraccién activa, basédndose en el peso total de la tableta.

3. Una tableta de acuerdo con la reivindicacién 1
6 2, en donde el Compuesto I o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, estd presente en una cantidad de aproxi-
madamente el 50 por ciento al B0 por ciento en peso de la
fraccidn activa, basdndose en el peso total de la tableta.

4. Una tableta de acuerdo con cualquiera de 1las
reivindicaciones 1 a 3, en donde el Compuesto I est& en la
forma de la sal de monomesilato.

5. Una tableta de acuerdo con la reivindicacién

4, en donde el monomesilato del Compuesto I estd en la forma

D¥
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del cristal beta del mismo.

6. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, en donde el excipiente comprende
cuando menos un aglutinante.

7. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, en donde los excipientes comprenden:

cuando menos un aglutinante en una cantidad
total de aproximadamente el 1 por ciento al 25 por ciento en
peso, baséndose en el peso total de la tableta,

cuando menos un desintegrante en una cantidad
total de aproximadamente el 10 por cientc al 35 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la tableta,

cuando menos un derrapante en una cantidad to-
tal de aproximadamente el 0.5 por ciento al 3 por ciento en
peso, basindose en el peso total de la tableta, y/o

cuando menos un lubricante en una cantidad to-
tal de aproximadamente el 0.5 por cilento al 2 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la tableta.

8. Una tableta de acuerdo con la reivindicacién 6
é 7, en donde el aglutinante comprende celulosa microcrista-
lina o hidroxipropilmetilcelulosa, o una mezcla de las mis-
mas.

9. Una tableta de acuerdo con la reivindicacién 7
u 8, en donde el desintegrante comprende polivinilpirroclidi-

nona reticulada.
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10. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 9, en donde el derrapante comprende di-
6xido de silicio coloidal y/o silice coloidal anhidra.

ll. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 7 a 10, en donde el lubricante comprende es-
tearato de magnesio.

12. Un proceso para la preparacién de una tableta
de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
cuyo proceso comprende:

(i) mezclar el Compuesto I o las sales farmacéuti-
camente aceptables del mismo y los excipientes farmacéutica-
mente aceptables;

(1i) granular en himedo;

(iii)mezclar con los excipientes farmacéuticamente
aceptables para formar una mezcla; y

(iv) comprimir la mezcla obtenida en el paso (iii)
para formar una tableta.

13. El proceso de acuerdo con la reivindicacién
12, en donde la tableta se recubre.

14. Una tableta de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, preparada mediante un proceso de
granulacidén himeda.

15. Un método para el tratamiento de un sujeto, el
cual comprende administrar una tableta de acuerdo con cual-

quiera de las reivindicaciones 1 a 11 6 14, la cual comprende
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una cantidad farmacolédgicamente efectiva del Compuesto I,

un sujeto que necesite dicho tratamiento.

RESUMEN

a
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m Steinbrunnen ; hech-3
79585 Steinen D s e & nw%;h balow,)
DE Applicant'sregistration No. with the Office
"State (that is, coasury) of nationality: State (that is, country) of residence:
DE DE
nhpuniupplirnt I:I-nd-l'-ul Dﬂwmw E#Ww DEMW
N":ma snd ﬁu Fﬂ Pn-. #ﬂhﬂl’mﬁl’m e This person is:
Box it the applicont 's State (that ix, a-mmfm .-.n-qf-ﬂ ixindicated below,) D applicant only
KALB, Oskar [X] spplicant end inventor
Belchenstrasse 9 invulu' .,2 (1 this chech-bax
79539 Lbmrach not fill in below)
DE Applicant’s registration No. with the Office
State (that ks, cousury) of aationality: State (Ve Is, country) of residence:
DE DE
E_um;:emnlpplmt Dw Dﬂm -ﬂulhmum D hs-uul:ndn

[[] Purther spplicants andfor (further) inventors are indicated on another contimation sheet.

Form PCT/RO/101 (continuation sheet) (March 2001; reprint January 2003)

See Notes to the requart form




— ey —

Form PCT/RO/101 (second sheet) (January 2003)

SheetNo. ...3...

BoxNo.V DESIGNATION OF STATES  Mark the appiicable check-baver helow; at leart one must be marked
The following designations are heroby made under Rule 4.9(a):
Reglonal Pxtent
O AP ARIPO Patent: GH Ghana, GM Gambis, KE Kenys, LS Lesotho, MW Malawi, MZ Mozambique, 5D Sudan,
SL Sicrra Leone, 82 Swaziland, TZ Ugitod Republic of Tanzania, UG Ugsnda, ZM Zambia, ZW Zimbabwe, and any othar
State which is a Contracting State of the Harare Protocol and of the PCT (i other kind of protection or treatment dexired,
SPECUy O OB INE) . . .. ..o e e ineeessaneeranantsianantesernnstannnnesenasnstteantaraansnntnss
B EA Ewrasian Patent: AM Armenis, AZ Azesbaijan, BY Bolarus, KG Kyrgyzstan, KZ Kazskhstan, MD Republic of Moldovs,
RU Russian Federation, TJ Tajikistan, TM Turkmenistan, and any other State which is a Contracting State of the Eurasian
Paient Convention and of the PCT
B EP Ecropesn Pateat: AT Anstria, BE Belgium, BG Bulgaria, CH & LI Switzerland and Liechtenstein, CY Cyprus, CZ Czech
Republic, DE Germany, DK Deamark, EE Estonis, ES Spain, PI Finland, FR France, GB United Kingdom, GR Greece,
1E ireland, IT Italy, LU Luxembourg, MC Monaco, NL Netherlands, PT Portugal, SE Sweden, 5I Slovenia, SK Slovakis,
TR Turkey, and any other State which is a Contracting State of the European Patent Convention and of the PCT “U:Q)A
0 OA OAPI Patent: BF Burkina Faso, BJ Benin, CF Central African Republic, CG Congo, CT Cite d"Ivoire, CM Cameroon,
GA Gabon, GN Guines, GQ Bquatorial Guines, GW Cuincs-Bissau, ML, Mali, MR Mauritanis, NE Niger, SN Scnegal,
TD Chad, TG Togo, and any other State which is a mamber State of OAPI and & Contracting State of the PCT (If other kind
of protection or treaiment dayired, specify on dotted ling) . .. .................. Chernas it beacraereeraranaane
Natlonal Patent () other kind of protection or tractment desired, specify on dotted ling):
B AE United Arsb Emirates . ........... O ¢MGambia B NZ New Zesland ... . . .............
W AG Antigua and Barbuda W HR Crostis ...........ounennne. (3 OMOmen
WAL Albania........convnnnnnnnn.. AU Hungary ..o (B PH Philippines ..................
BB AMAmenia.......cevvereennnen. B D Indoncsia MPL Polaod......oooivennnnnnnn..
B AT Austris.......coevunnirnnnenns A T B PT Portugal...........ceennnnes
B0 AU Auatradin .. ..ooeeiiinianees WIN Tndin...oooevecnnriennnennes % RO Rommia
B AZ Azerbaijan................... W18 Ilccland & RU Ruasian Fedention ... .........
® BA Bomia and Herzegovina . .......... TP JEDED. .. iiveniinnrnvrnreras merrreanareneeiaanenanan
M BB Barbados B KE Kemys......ooocovvnerennns B sC Scychelles
KIBG Bulgeris........cocenvvvneenn. K XG Kyrgymtan . ............... .. ] 5D Sudan
BBRBraxil......covvvvvenenennnnns B KP Democratic People’s Republic Bl SE Sweden
RIBY Belarus............c00vnenens of Korem..............c0an SC Singsporo
RBZ Belize.....c.eevvvnrnennns W KR Republic of Korea . ............. B 8K Slovakia.............c.n..ss
B CA Canads B KZ Kazakhstan ...........cc..... O SL SiemLeome.................
B CH & LI Switzeriand end Liechtonstein B LC Saint Lucia W T Tejikistan...........c0nnesns
B CNChing......ovvvvnvennns vvvo B LK Sri Lanks D8 T™ Turkmenistan .. ..............
M co Colombia O LR Liberia B TN Tunisia
W CR ComuRice....ooovvvvnnnenns O TR Tokey......coevveeennnns,
B CU Cubi.eeeerireneninnieerenenn ¥ LT Lithuania B TT Trinidad and Tobago ..........
W CZ Czech Republic............... B LU Luxembourg v e etretrerreraaaaanas
W DE Germany.........cnnvneenn. M LV Lavia 0 TZ United Republic of Tanzania
B DKDeamak.........cevvvennn. B MAMorocco.....oeeiiininnn.. B UA Uknine ........ccnenenn..
@ DM Dominica B MD Republic of Moldova . . ... ... .. OUGUgnds .....ccc.uvenennnne.
WDZ Algerin.....oooveiiiiiiiiiies cineiiaeeean ernaes eeennas K US United States of Amarica . . . . ..
B EC Beusdor........covunnns O 7 (e 0 A ceeeeene
W EE Estonia........coovvnnnnnnn.. MK The former Yugosiav Republic of W UZ Usbekistaan ... .............
W ES Spain ... Macedonis .........cc0rneenas B vC Saint Vincent and the Grenadines
B F Finlend.........ccocvnuneens B MN Mongolia VN VIt NRD . oveennieennnnss
B GB United Kingdam OMWMalewi .........cc00nneen & YU Yugoslavia .................
GD Gremada B MXMexico......ocvvvnereennn. K ZA South Africa................
WGEGeorgin........cecvveuneenns O MZ Mozambique . ...... ............ O zM Zambia
BMCHGhIS.........vevvvrnrnnss B NO Norway B ZW Zimbabwe . ................
Check-baxes below reserved for designating States which have become party 1o the PCT after issuance of this sheet:
B . N\Ncerpmaa..................... [ R o T
0 N I o
Precautionary Designation Statement: In sddition to the desiguations made sbove, the applicant also makes under Rule 4.9(b) all
other designations which would be permitted under the PCT except any designation(s) indicated in the Supplemental Box as being
excluded from the scope of this statament. The applicant declares that those additional designations are subjoct to confirmation and that
any designation which is not confirmed before the expiration of 15 months from the priarity date is to be regarded ag withdrawn by the
spplicant at the expiration of that time limit. (Corytrmation (inclucing fees) must reach the recetving Office withi the 15-month time limit )

%
PCT/EP03 /041

o

Qlep

See Notey o the request form. ___ . __




‘i

Sopplemental Box If the Supplemental Bax iz not ured, this sheet should not be inchuded in the request.

m)

V)

[ in any of the Boxes, Bazex Nos, VIII()) to (v) forwhich Continuation of Box No. Il
g ”wufmwmﬂ-m Novartis AG is applicant for ell designated Statas
Box No.... (inchcata the momber of the Bax) and furnish the Wit the @xcaption of: AT (Austria) and US (USA)
captions of ﬁmm d: Space way fo the
particular: .

than twe &0 be indicated Continuation of Box No. il
oy I o *cort o labie: b

and/or inventors and no “'continuation sheet” Is ! i
andior beverors and mo No. i~ ane o :c:lvy-arﬂs Pharma GmbH ie applicant for AT (Austria)

each eiditional the same type. anmlrd
in Bax No. IIl. comwry of the indicated in this Box

the s Sictn Is, country) of residence [fno State
o i s i e ¥ recdence o

i In Bax No. II or in any of the sub-baxes of Box No. Il the
indication “the States indicated in the Box”
checheel: in such case, write "Contimuation of Bax No. II” or

W:.ﬂlbpualﬂ pwwm the mmof

{ in Bow No, II or in any of the sub-boxes of Box No. ITI, the
gm«mm»&.humpm
g o

“Contimuation of Box
o Boxws No, I and No, LII" (as tha case may be), indicaty the

the nuch
rqf')(anm( ' name,
Buwropean ar OAPI patant) for the purporer of which the
named person Is irvestor;

! in acldition to the indicated in Bax No. IV, there ore
riker e im casa, write "Continumion of
Bax No. IV" and indicote for eoch ”wkmw

g’hlo:l\h ¥, the naome of any State (or OAPD s

the indlcation g“-' ;f-ﬂﬂu." or "ﬂhﬁ of

America Ilm ¢ hﬂnﬁgﬂ""uh"g

" *: In such caze, write “Contimiation

e S el i
parent title or parent grant

the parent title or filing parent application;

{f in Box Na. VI, there are more than five earfler

whose & cialmed: In ruch cane, write

of Box No. V1" and indicate for each additional eariier
mﬂm zame type of information ar required

gmhd B:Na. . the applicant to exclude any

“Dasignation(s . dexignation
m"my the name or iwo-letier code qf sach
Sate 20 axcluded

Form PCT/RO/101 (supplemental sheet) (March 2001; reprint January 2003)

PCT/EP 03 /04181

See Notex to the request form
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SheetNo. .. 8...

Box No. VI PRIORITY CLAIM
‘The priority of the following earlier application(s) is hereby claimed:

Filing date ofulm 'Where carlier application is:
of sarties spplicstion et national spphicstion: | oo: ication:* | intermational apoficatian:
i e e

w0 O3 april 2002 0208265.8 ¢ GB -
(23.04.02)

item (2)

itern (3)

item (4)

item (5)

D Further priority claims are indicated in the Supplemental Box.

The receiving Office is roquested to prepare and trapsmit to the International Bureau s certified copy of the earlier application(s) (only
{f the ecriier gpplication wax filed with the Office which for the purposas of this international application is the receiving Office) identified

above ax:

[] allitees [ item() [J item@ [ iem@) [J iem@ [ iem(® DS\lpl:mnle
* Where the scriier application s indieate at Ipayt one country the Pariz Comvention

Ikl Broparey o ans Momber o e, WorLl Trests Orgminadion for wilch that <ot appiasion wen fldl ide 4100 &

Box No. VI INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

tiomal log Am
Choice of Intermn s-:tl;l Ihrlly(lﬂﬁ{f “WMJMMmmhmmh

Request to use results of earlier search; reference to that search (}f an earlier rearch has been carried out by or requested from the
International Searching Authority):
Date (daymonth/vear) Number Country (or regional Office)

Box No. VIII DECLARATIONS

The following declaratipns are contained in Boxes Nos. VI (i) to (v) (mork the applicabls Number of
check-boxer below and indicate in the right colsann the mamber of each type of deciaration): declarations
D Box No. VII (1) Declaration as to the identity of the inventor

D Box No. VT (ii) Declaration as to the applicant’s entitlement, ag at the internationsl filing
date, 10 apply for and be granted a patent

D Bax No. VIII (iii) Declarution s to the applicant’s entitlement, as st the international filing
date, to claim the pricrity of the carlier application

[J BexNo. VIl (v) Declaration of inventorship (only for the purposes of the designation of the
United States of America)

D Box Ne. VIH (v) Declaration as to non-prejudicial disclosures or exceptions to lsck of novelty

Form PCT/RO/I0N (third sheet) (July 2002; reprint January 2003) _ See Notes 10 the reguest form
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PCT/EP03/0415

This imtarnational application contuims:

(s) In paper form, the following number of
sheeta :
ded.ntfmvheals : 6
deactiption (exciuding

m%) : 13

claims : 2

Ct ()]
M D -mme lilﬂnsl

SheetNo. ...5...
s intormational _— 1ed by the Ml Nural
m(l)(nuih#hbbdl:ﬁbmhbw:fdbdmh of items
coltovn the mmonber of each tem):

2. B original separste power of attorney
3.0 m;mll.mmlmofm“y

s.O lllmtmpllmnghdtoflmm
(| pm:rily t(s) identified in Box No. VI

7. ] wamalation of international application into
(Loguags):

8.0 mm conceming deposited microorganism

9. in readsblt form
o B m-‘-""’%’fw .-
oqizﬂlrouly (snd oot as part of tho munluml application) :
@ o W:mmm::m:mm o]
10. 0 mW:mhMmmlmW

submitted for the purposes of international search
@ D%lﬂ(bww)mhr(ud%mupﬂof&elnm':r:ﬂ .

(ii) [] wbies related thereto application)
and number of carriers
nanum‘n d-b.-ﬂ:. iy O« uduuu-ht Mw(dmumfhmwm

[:| Yisti a orthnl identity of the -

5 r ulmp (iiD tnleﬂmvammmudmme Inyo eopyu:

(@ copies io be indicated under 11. [ other(pectf): ...ocvvnriiiiniiiireaieiiiriani e,

iseme 92} anclior 10(1). in right colamm)
Figure of the drawings which Language of flling of the lish
should accompeny the abstract international spplication: Eng
Box No.X  SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Mbdylﬂhmdkw“dhﬂhﬂkysﬂﬂqﬂiﬂ“ﬁnmﬂ'}w

In the name of the applicants
The reproasniative
11.04,2003 GRUBB, Phllip AV + 48171
For receiving Office use only

1. Dute of acimal receipt of the purported 2. Drawings:

erodooal spptcsion: (2, mos) 22 APR 2003

A Dneﬂved.

3. Cmmofwdwmdmhhmbm

the purported imemstional spplication:

. of timaly not received:
4 g::nmoumdﬂ' Am:lmm: D

5. International Searching Anthority 6. Tranamittsl of search delayed

(lfmwm-eu'glpm) ISA / D muwd!tuupudm

For International Bureay use only

Date of receipt of the record

bylhelnmmi:ulhumm
Form PCT/RO/101 (last ghoet) (Japuary 2003) e See:Notes-to:the-requatt:fFm—————
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{12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization
International Burcan

(43) International Publication Date
6 November 2003 (06.11.2003)

PCT

(10) International Publication Number

WO 03/090720 Al

(51) Imternational Patent Classifieation” A61K 9/16, 9726,
9/28, 47732, 47738, 31/505

o
(21) international Application Number: PCT/EPO3/04151]

(22) Interuational Flllag Date: 22 April 2003 (‘.’.2.042.(!)35,

(25) Filing Language: English
(26) Publication Language: English
(30) Priority Data: J J

0209265.8 23 April 2002 (23.04.2002) GB

{71) Applicent (for ail designated States except AT, US): NOJ
VARTIS AG [CH/CH}; Lichisirasse 35, 4056 Basel (CH).

(71) Applicant (for AT only): NOVARTIS PHARMA GMBH
[AT/AT]; Brunner Stasse 5. A-1230 Vienna (AT).

(72) Inventors; and

(75) Iuventors/Applicants (/or ('S onhy):  LUFTEN-
STEINER, Christlan-Peter |A1/DE]: Am Rheinpark 2,
79576 Weil am Rhein (D). BIANCHI, Jean-Claude
[FR/FR]; Roe Kellergrahen. 6K730 Blotzheim (FR).

OGORKA, Jérg | DE/DE]; Im Steinbronnon 1973, 79585
Sicinen (DE). KALB, Oslar [DE/DE]; Belchenstrasse 9,
79539 Larrach (DE).

(74) Agent: GRUBB, Phlillp; Novartis AG, Corporate Intellec-
tual Property, CH-4002 Basel (CH).

(81) Desiguated States (nationa): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU,
CZ. DE, DK, DM, DZ, EC, ER, ES, FI, GB, GD, GE, GHL
HR, HU, ID, IL, IN. IS, JP, KB, KG. KP. KR, KZ. LC, LK,
LT, LU, LV. MA, MD, MK, MN, MX, NI, NO, NZ, OM,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SE, SG, SK, TJ, TM, TN, TR.
TT, UA, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZW.

(84) Designared States (regional): Burasian patent (AM, AZ,
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, T™M), Evropean patent (AT, BE,
BQ, CH, CY, CZ, DE. DK, EE, BS, FIL, FR, GB, GR, HU,
IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, 5I, SK, TR).

Poblished:
—  with international search report

For two-letter codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazette,

{54) Title: HIGH DRUG LOAD TABLET

=

I
~N

o {57) Abstract: The present invention pertains to a high drug load iablet comprising as ective ingredient Compound 1 of Formula (T)
or a pharmacentically acceptable salt thereof in an amount from ebout 30% to 30% in weigh! of the active molety based on the lotal

weight of the wbiet.




23.09.2003
4 -32480A
Vinca Lardans

From the INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

NOVARTIS AG
Corporate Intellectual Property

EP03/04151

PCT

NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT

NOVARTIS A&

Attn. Grubb, Philip OR THE DECLARATION
CH-4002 Basel

SWITZERL A;Se Corporate Intellectual Property (PCT Rule 44.1)

23 Juli 2003
APPL.f M/D | FiL | PS |Copy: Dats of maliing
(dapimonthiyes)  53/07/2003

Applicant's or agent's flle reference

4-32460A FOR FURTHER ACTION See paragrapha 1 and 4 below
imematicnal appication No. international flling dete

PCT/EP 03/ 04151 (aayfmonitiyets)  22104/2003
Applicant

Fliing of amendments and statement under Articls 18:

Where? Direclly io the Intemational Bureau of WIPO

34, chemin des Colombeties
1211 Geneva 20, Switzerland
Fascimlle No.: (41-22) 740,14.35

Z.D

Articie 17(2)a) to that alfect is tranamitiad herewith.

O]

4. Further aclion{s): The applicant Ie reminded of the following:

priorily date or could not be slected bacause thay are not bound

1. m The applicant Is hareby notified that tha intemational Search Report has been establshed and i tranamitted herewith.

The apphcant Is entitied, It he so wishes, 1o amend the clalms of the International Application (eee Rule 46):

Whan? The time limit tor filing such amendments is nomally 2 months from the dete of transmittal of the
Intsmational Search Raport; howaver, for more detalls, see the notes on the accompanying sheet

For more detalled Instructions, aaé the noies on the accompanying sheet.

The applicant Is hareby notified that ne Inemational Saarch Report will be establishad and that the declaration undsr

3. I:I With regard to the protest againet payment of (an) additional fee{a) uncer Rule 40.2, the epplicant is notified that:

the protest togather with the decision thereon has been fransmitted o the Intemational Bureau together with the
applicant’s request to forward the texts of both the protest and the decision thereon to the designated Offices.

[[] 1o decision has been made yet on the proteet: the applicant will be noitfisd as soon as & decislon s made.

Shortly after 18 months from the priority date, the Intematonal application will be publishad by the mtemational Bureau.
i the applicant wishes to avold or postpone publication, a notice ol withdrawat of the intemationa| application, or of tha
priority claim, must reach the Intemational Buraau aa provkiad In Rules 80bis.1 and 80bis 3, respactively, bafore the
compietion of the technical preparations for international publication.

Within 18 months from the priorily dats, a demand for intemational preliminary examination must be flled if the applicant
wishes o posipone the sntry into the national phasa untll 30 monthe from the priorily daie (iIn some Offices even laier).

Within 20 monthe from the priority date, the appilcant must parform the prescribad acts for eniry Into tha national phase
before all designated Offices which have not been elected In the demand or In a later election within 18 menths from the

by Chapter I1.

Name and malling address of the Intemational Searching Authority
T =N Eurcpean Patent Office, P.B. 56818 Patentiaan 2

NL-2280 HV Riswilk

Tal. (+31-70) 3402040, Tx. 31 651 apo nl,

Faxt: (+31=70) 340-3018

Authorized officer

Panayota Georgakopoulou

Form PCT/ISA/220 (July 1898)




NOTES TO FORM PCTASA/220

Thess Nolea are intended fo give the basie instrustions sanoesming the filing of amendmants under articls 18. The
Notes are banad on tha requirements of the Paisnt Cooperation Trealy, the Regulations and the Adminiatraiive Instrudtions
undaer that Tresly. in cans of disorepancy between thess Nodes and those requiremanis, the lalter sre appliosbie. For more
datailed information, sea alae the PCT Applloant's Guide, 5 publiostion of WIPO.

n these Noles, "Asticle”, “Ruls”, and "Sedlion" refer to ths provisions of tha PCT, the PCT Regulsiions and the PCT
Adminisirative Instructions respsctively.

INSTRUCTIONS CONCERNING AMENDMENTS UNDER ARTICLE 19

The apploant has, afler having received the intemational ssarch report, ene opportunity to amend the slaims of the
inlemationsl applioation. & should however bs smphasized thal, sinoe sl parta of the inlemational applioation {claims,
desaription and drawings) may be amended duiring the intemalional preliminery sxamination procedurs, there is usually
no need to fle amendments of the claima under Astiola 19 exsept whare, 0.g. tha applicant wants the lalter to be published
for the purposes of provisional protection or has anolhar resson for amending the claime befors intemational pbulication.

Furtharmore, & ahould be emphasized that provisional protedtion s svailabls in some States only.

What paris of the inilsrmationsl appiioation may e amended ?
Undar Article 19, only the olaims may be amended

During the inlarnational phass, the clsims may slec be amencded (or hather amended) under Arllale 34 before
the inlemational Prefiminary Examining Authorily, The deseription and drawings may only be amended undar
Article 34 balore the intemationsl Examining Authority.

Upon enfry into the national phase, sl parts of the intamalional application may be amendsd under Arlicls 28
or, whare applicabls, Article 41.

Whan? Within 2 mantha from the dale of tranamital of the intemational search report ar 16 months from the priarily
date, whichever ime mit axpires later, k should be noled, however, that the amendmanis wiil be considerad
-hmmh-nnundmﬁmlhqmmtyhlm‘h\d Bureau shter the expirstion of the
qﬂb:;hnﬁnihtbﬁnlhwnﬂlﬁnulﬁu technioal preparations for ntemationsl publication

Where nat to file the amendmenia?

Tha amendments ﬂdyhhdlﬁhhmdhdm.dmmhmmwh
ld-ndhd!.uﬁqhﬂuﬂy(ﬁh 45.2).

Whaere a demand for intemnational preiminary axamination haa bean As fled, see below.

How? Eher by cancaliing one or more entire cdlsims, by adding one or more new claims or by amending the et of
ona or more of the alaims as fled

A replassmant shest must be submitiad for sssh shest of the olaims which, on account of an amenciment or
smandments, differs from the shest originally Bed.

Al the claims appearing on a replacement shest must be numbered in Arsbio numerals. Where a olaim s
“Mmmﬁlgolhdhudnum in all canes where olaime ere renumbered, they must
be remumbered conesoutively (Adminisirative instructions, Sealion 205{b)).

The smendmenis must be macde in the language in which the interational appilcation is to be published.

What deswzsents must/mey accompany the amendments?
Latter (Section 208(b)):
The emendmenis must be submitted with & letter.

Tha letter will nat be published with the intemational applastion end the amenciad claima. R shoul nat be
aonhused with the "Btatement under Artiols 19{1)" (ses balow, under “Statement undar Articie 19(1)").

The fattar must ba In En| French, &t the choloe of the However, I the of the
mu plish applcant, anguage

is English, the letter must be In Engliah; If the language of the internationsl appicstion

apphisstion
Is French, the letier must be In

Noles to Form PCTARA/220 Mdnd;(.llm-y 1994)

BNEDOCID: «XSIBARONCENPY._|_>




NOTES TO FORM PCT/ISA/220 (continued)

The letier must indicats the differsnoes bebveen the oleime se filed and the claima as amended. & must, in
, indioate, in conneation with sach elaim appearing in the inlamational applaation (it being underviood

that identinal indioations conoeming asveral claims may be grouped), whether

@ thwoaim s unchanged,

(/) the olaim is cancelled;

(i) the olaim is new;

(v) the claim repisces one or more olmrne as Med;

{v) the clsim i the resull of the division of a claim as fled.

Tha following exampies lusirule the mannar in which amandments mustbe sxplained In the
sccompanying letter:

1. [Whers ariginally there wers 48 olainms and after ammendment of soms claims there are 51}
‘Claims 1 1o 29, 31, 32, 34, 35, 37 to 48 repleced by amended claims bearing the same numbers;
clairs 30, 33 and 36 unchangad; new claims 49 1o 51 axided *

2. [Wham ariginaily there were 15 olaims end after amendment of all dsime there are 11]:
*Claima 1 o 15 repinced by amended olaims 1 to 11.”

3. [Wham originally thers were 14 dlaims and the amendmenis consist in canesling some slaims and In adkding
naw olaims):
. "Cisima 1 & 6 and 14 unchanged; olaima 7 to 13 cancelled; new slaims 15, 16 and 17 sdded.” or
"Claims 7 to 13 oancelisd; new claims 15, 18 and 17 added; all other olaims unchanged *

4. [Whare various kinds of amendments are made):
“Claims 1-10 unchanged; dlaima 11 to 13, 18 and 19 canceled; olaims 14, 15 and 18 replaced by amended
claim 14; olaim 17 subdfividad into emended delme 1B, 18 and 17; new claims 20 and 21 ackded.*

“Btalement under wrticls 18(1)" (Rule 48.4)

The amandments may be sscompanied by a statament sxplsining the amendments and indicating any impact
Muﬂu-;;-mwhmmhmmdhﬁmmu-uhmmm

The statsment will be published with the intemational sppliasiion and the amendsd diaima.

& musi ba In the languags in which the internsiionsl appplastion Is to be publishad,
R must ba briel, not axoseding 500 words if in English or if irarmieted into Engiish.

k should nol be confumed with and doss not replace the latter indicsting the differances betwesn the dlaimy
s fiad arxd s amendad. it must be Ged on & separsis ahest and must be identified as such by a heading,
prafersbly by using the words "Stalement under Article 19(1)."

A may not contain any disparaging somments on the iMemnstional ssarch report or the relsvanos of oftatiors
sontained in that report. Referencs Lo oltalions, relevent ko a given olaim, sontained in the intsmational search
repoit may be made only in cormection with an smendment of that slaim.

Consequence i a demand for inlemational preliminary examination has siresdy boan Med

N, at the time of filng any amencments under Artile 13, a demand for international preliminary examinstion
has siready been submifind, the appiioant must prefershily, st the sama time of Fliing the amendmenie with the
intemnational Bureau, aiso Ris & copy of such amendmenis with the inlemational Preliminary Examining
Authorily (ses Fule 62.2(s), first ssntancs).

Conasguience with regard to transialion of the international appiication for sniry into the netional phase

The spplicants sitention is drawn to the fect thel, whare upon entry inlo the national phase, & tranalation of the
olsima s amended under Asticle 19 may have to be furnished to the designatedielsciad Offioss, inatead of, or
in acidition to, the iranalstion of the daima es fled,

For fusther delsils on the requiremants of each designated/alisated Offics, sse Volume Il of the PCT Applioant’s

Notes to Form PGTABN!!D {seoond sheet) (January 1984}
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)
Appiicant's or agents flie reference FOR FURTHER _®e® Notification of Tranamitial of Intemartional Gearch Report
(Ferm PCTASA/220) aa well as, where applicabte, liem 5 balow.
4-32460A ACTION
Internationel appiication No. Internalional filing date (day/monthysar) | (Earliest) Priority Date (day/montyear)
PCT/EP 03/ 04151 22/04/2003 23/04/2002
Appicant

NOVARTIS AG

This international Search Repon has been prepared by this Intemational Searching Authority and s ranemitted to the applicant
according to Articie 18. A copy la being transmitted o the Intsmational Bureau.

This Imemational Search Report conslsts of atotd of 6 sheets.
It Is also accompaniad by a copy of each prior art document dited In this report.

1. Haals of the report
8. With regard to the language, the International ssarch was carried out on the basis of the Inlemational appiication In the
language In which It waa fiad, unieas otherwise Iindicated undar this item.
[ ] theintematonal search was carred outon the basis of a tranelation of the Invernational application fumished 1o this
Authortly (Rule 23.1(b)}.

b. With regard to any nucisolide and/or amino acid sequenos disclosad In the intsmationel application, the intemational ssarch
was cammed out on the basis of the sequence lsting :

containad in the intematonal application in written form.

filed together with the Intemationat apphcation In computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumnished subsequently 10 this Autharity In computer readbie form.

the siatement that the subsaquantly lumighed written sagquence listing doas not go bayond the disclosure in the
Intemational application as fied has baen fumished.

the siadement that the information vecorded In computer readable form Is identical to the writien saquence llsling has been
furnighad

Cartain claims weare found unssarchable (See Bax 1).
Unity of invention 1s incking (see Box ).

0 0O 00000

4. With regard to the title,
[X] thetextis approved es submitied by the appiicant.
[[] the exthas been establehed by this Authortiy to read as follows:

5. With regerd to the abstract,
[X] the text is approved as submitisd by ihe appiicant.

D the text has been astablishad, according to Rule 38.2(b), by this Authority as It appears In Box Ill. The appicant may,
within one month from the date of maliing of this inlamational saarch report, submit commants to thie Authority.

€. The figure of the drawings to be published with the abstract is Figure No. -
[] aseuggested by the appicant. [X]  Nonealthe ngures.
[]  vecause the appiicant felied 1o suggest & figure.
[]  because this figure better characisrizes tha nvention.

Form PCT/ISA/21Q (ﬂrl‘l- dmell (July 1988)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT

intemational Application No
PCT/EP 03/04151

CLAWMA

A61K31/505

According iv inemaiional Patent Classification (IPC) or Yo beth national classification and IPC

T T ABIKS/16 T “AGIK9/26  AG1K9/28  A61KAT/32

A61K47/38

B. RELDS SEARCHED

Minivum documeniation ssarched (classification system followed by claasification symbols)
IPC 7 A61K

Documaentation ssarched ofhar than minkmum documentation 1o the sxient thal swch docurnenis am included in the fiekls searched

Elactronic dxia base consulied during the intlemational saarch {nama of data base and, wham practical, saarch tarms used)

EPO-Internal, WPI Data, PAJ, MEDLINE, BIOSIS, CHEM ABS Data

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Ciimtion of documani, with indication, where appropriats, of the relsvant passages

Petavant 10 ciaim No.

Y WO 99 03854 A (NOVARTIS ERFIND VERWALT

MICHA) 28 January 1999 (1999-01-28)
cited in the application
page 17, paragraph 2

page 18, paragraph 1

example 4
Y WO 01 47507 A (NOVARTIS ERFINDUNGEN
;NOVARTIS AG (CH); LECOUTRE PHILIPP (DE);
GAM) 5 July 2001 (2001-07-05)

See formula III

page 34, paragraphs 2,3
page 35, paragraph 1
example 8

iy

GHBH :NOVARTIS AG (CH); BUERGER HANS _J - 30096

page 18, paragraph 2 /.,- 542]11{

1-15

1-15

m Furthet documents ane Estad inthe continualion of box C.

E Patont family mombers are lsied in annex.

*A' document defining the genaral siaio of the art which Is not
coneidered 10 be of particuler relevance

*E' mariiar document but published on or afarthe intlemational
fling cate

"L doau which throw doubin prblllydlilﬂl
Wi chad 10 esisbleh 1he pUSCaLOn ks Of OHNG

= Special catagorias of clied documnants : T mater document

Mnmmhmﬂuwnm lpﬂg'lznm
ched to understand the principie or theory underlying the

" mummmum irvention
nol be considerad novel or cannol be considered 1o
hmmhvumnq:whonhmh iakon alone

*¥' documant of paricular relevancs; the claimed imention

m“’mmmm'ﬂm cannot be conaidered to ivolve an Inventive step when the
‘0" documant referring to an ol disclosure, usa, exhibiion or documant is combined with ons or more other such docu—
othar means mants, such combination being cbvious to & parson ekiisd
P documant published prioe 1o the ingmational fling dae but i the art
Inter than the priority deie claimed 4" document member ol the same patent family
Date of the actunl compiation of the imMamational ssarch Oute of mailing of the international search report
16 July 2003 23/07/2003
Nams and maling addreas of the ISA Authorized officer
E'ﬂ-mane:.ﬁ-asmapmmz
Y S I =100 1o v Bkt __Giménez Miralles, J _

y?

Form PCTABVZ10 tewaand shaat) Wuly 1683)

page 1 of 2



INTERNATIONAL SEARCH REP RT

international Application No
PCT/EP 03/04151

C.{Continustion) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category *

Cliation of document, with Indication,where appropriste. of the reisvani passeges

Ralevani o clalm Na.

A

EP O 564 409 A (CIBA GEIGY AG) '6
6 October 1993 (1993-10-06) ) _ /19 oly
cited in the application 1

page 13, 1ine 45 - 11ne b2
page 14, 1ine 1 - 11ine 4

examples 32,33

1-15

+%

M

Fomn PCTASA/210 {eontinustion of second aheet) (uly 1982)

page 2 of 2
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Intemnationel Application No. PCTEP 03 04151

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM PCTASA/ 210

Continuation of Box I.1

Although claim 15 1s directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the
alleged effects of the compound/composition.

Continuation of Box I.1

Claims Nos.: 15

Rule 39.1(1v) PCT - Method for treatment of the human or animal body by
therapy




International application Ne.

INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP 03/04151

Box | Obsarvationa whare certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first shest)

This Intarational Search Report has not been established In reepect of ceriain claime under Arlicle 17{2){a) for the following reasone:

1. m Claima Nos.: &5
because they relala o subject matier not required to be searched by this Authority, namely:

see FURTHER INFORMATION sheet PCT/ISA/210

2. D Claims Nos.:
because they relate to parta of the Intemational Applcation that do not comply with the prescribed requirements 0 such
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically:

3. D Claims Nos.:
bacause they are depandant claims and are not drafied In accordance with the second and third sentences of Rule 8.4{a).

Box N Observations where unity of invention Is lacking {Continuation of Ham 2 of first sheet)

Thia International Searching Authorly found muldple inventions in this International application, aa follows:

1. D As all required additional saarch fees were imely paid by the applicant, this International Search Report covers al
searchable claims.

2. I:I As all searchable cialms could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fea.

3. ]:| As only some of the required ackiltional search fees were timely pakd by the appicant, this intemational Gearch Report
covers only those clalms for which fees were pald, specifically claims Nos.:

4, l:l No required additional search fees were imely peid by the appiicant. Consequently, this International Search Report I
restricied to the invention firat mentoned In the claims; it Is coveraed by claims Nos.:

Remark on Protest Dmaaddwmm“nmmmbyhamlmnrsmu

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheat (1)) (July 1698)
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iormation on patent family members

international Appiication No
PCT/EP 03/04151

Patent document Publication Patent lamily Pubiication

citad in search repart date mamber(s) date

WO 9903854 A 28-01-1999 AU 740713 B2 15-11-2001
AU 8975998 A 10-02-1999
BR 9810920 A 15--08-2000
CN 1264375 T 23-08-2000
WO 9903854 Al 28-01-1999
EP 0998473 Al 10-05-2000
HU 0003230 A2 28—-06-2001
JP 3276359 B2 22-04-2002
JP 2001510192 T 31-07-2001
NO 20000227 A 17-01~2000
NZ 502295 A 21-12-2001
PL 338129 Al 25-09-2000
SK 432000 A3 12-06-2000
TR 200000060 T2 21-09-2000
™ 491845 B 21-06-2002
US 2002115858 Al 22-08-2002
ZA 9806362 A 22-01-1999

WO 0147507 A 05-07-2001 IT MI992711 Al 27-06-2001
AU 2171901 A 09-07-2001
BR 0016817 A 01-10-2002
CA 2394944 Al 05-07-2001
CN 1414858 T 30-04-2003
w0 0147507 A2 05-07-2001
EP 1250140 A2 23-10-2002

EP 0564409 A 06-10-1993 AT 188964 T 15-02-2000
AU 3569493 A 07-10-1993
BR 1100739 A3 06-06-2000
CA 2093203 Al 04-10-1993
CN 1077713 A ,B 27-10-1993
(4 9300560 A3 16—-02-1994
DE 59309931 D1 24-02-2000
0K 564409 T3 19-06-2000
EP 0564409 Al 06-10-1993
ES 2142857 T3 01-05-2000
FI 931458 A 04-10-1993
GR 3032927 T3 31-07-2000
HU 64050 A2 29-11-1993
IL 105264 A 11-04-1999
JP 2706682 B2 28—-01-1998
JP 6087834 A 29-03-1994
KR 261366 B1 01-08-2000
LU 90908 A9 30-04-2003
MX 9301929 Al 29-07-1994
NO 931283 A 04-10-1993
NZ 247299 A 26-07-1995
PT 564409 T 30-06~-2000
RU 2125992 C1 10-02-1999
SG 43859 Al 14-11-1997
SK 28093 A3 06-04-1994
us 5521184 A 28-05-1996
A 9302397 A 04-10-1993

Fomrn PCTABA21D (patent lamily arnex) Culy 1582)



Tha devarnd must bu flled directly with the compeient Internaiional Preliwiney Exowining Authorily or, if two or more Authortis ore
with the one chosen by the applicant.  The fill nams or two-lsier eodie of that Asshority may be indiccsed by the applicarst on e Tine bedowe

IPEA/

PCT CHAPTER II

. DEMAND
under Article 31 of the Patent Cooperati ]
The undersigned Mhhmﬁmﬂlpplm&;mbwhthembjmof
international i examination according to the Patent Cooperstion Treaty and
clects all eligible States (except where otherwise mdicated).

For International Preliminary Examining Authority use anly
l«hmiﬁuli_mufm | Duts of receipt of DEMAND

BexNoI  IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION | AP S dnacs e reference
Intermational applicstion No. International filing date (daywmonthiyear) (Barlient) Priority date (dapimonthpear)
PCT/EP 03/04151 zz(nAT)'; f)gt):a 23 ﬂm

Title of iuvention =

High drug load tablet

BexNe. Il APPLICANT(S)

and address: name a T N
Narne e i el o oy o e oy ol depeten. | L4761 324 11 11

Novartis AG Focsimiie No.
Lichtstrasse 35 +4161 322 75 32
4056 Basel Teleprinter No.

CH

Applicant s registration No, with the Office

State (that is, cosmiry) of nationality: State (that is, country) of residence:
CH CH

Name and address: Family nows fullownd by givn nane; for o lagal sntly, Sl officiel deignotion That ackiresy st Inclcds postal eods cnd name of cnewry)
Novartis Pharma GmbH

Brunner Strasse 59

1230 Vienna

AT

Stale (that is, cowmiry) of nationality: Stute (that bs, counsry) of residence:
AT AT

Name and address: (Faslly s followad by given nes; for a lagel ey, Sl icial desgnasion. The ackivasy sust inchede pactal coce and s of constry)

LUFTENSTEINER, Christlan-Peter
Am Rheinpark 2

79576 Weil am Rheln

DE

State (that is, country) of mtionality: Stete (M &, cowry) of residence:
AT DE
[] Purther spplicents are indicated on & contimtion sheet.

Form PCT/IPEA/40] (first sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2003) See Notes lo the demand form




Intemational spplication No.

ShectNo. 2. PCT/EP 03/04151

Contlamation of Box No. 1T APPLICANT(S)
oo of the foBowing mab-boxes it wuser] this sheet should not be included in the demand.

Neme and address: (Family no foliowad by givan nave; for o lepel anliy, Sof officiol dedgrostion, The ashiraxy st i postol code aved nawm of cnmiry)

BIANCHI, Jean-Claude
Rue Kellergraben

68730 Blotzhelm

FR

State {that is, country) of pationality: State (that Is, cowwry) of residence:

FR

Name and address: (Favily sove fllowsd by ghven nowe; for u lngal ey, full officicl designation. The adkiess swst inchads postod cods end wms of courtry)
OGORKA, Jorg

Im Steinbrunnen 19/3

79585 Steinen

DE

State (that &, country) of nationality: Stato (that is, country) of residence:

DE DE
Name and address: (Fanily s folirwad by g nanc; for « gl extly, fill offcial designation. The adirass waet ichucks postal cod and same of coummry)
KALB, Oskar

Belchensirasse 9

79539 L8rrach

DE

State (that i, cowntry) of nationality: State {that iz, comntry) of residence:

DE DE

Name and address: (Fanily am folinved by glvan nomy; for o lagal snttty, full official desigrotion. The addrers want inhude povtal vods ami newe of comiry )

State (that s, coumtry} of nationality: State (that &s, coumtry} of residence:

D Further applicamts wre indicated on another continuation sheet,

Form PCT/IFEA/4Q] (continuation sheet) (March 2001; reprint Jamuary 2003) See Notes 1o the demand form



International applicstion No.
ShactNo. .3, PCT/EP 03/04151

Bex No.IIE  AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE

The Hllowing person is agent D COmMmOn represcaiative
and [ ] has been appoimed earlier and represents the applicant(s) also for intemational preliminary exsmination.
D is hereby appointed and sny earlier sppointment of (an) agent(s)/common representative is hereby revoked,

Lh::iy" i m&mwwxmmwmmhwiﬁum
Name and address: name followed by given nams; for a iegul oxlty, full official designation. | Telephone No.
GRUBB, Philip  Facsimile No.
Novartis AG +4161 322 75 32
Corporata intellectual Property Teleprinter No.
4002 Basel
CH Agent's registration No, with the Office

D Address for correspondence: Mark this check-bax where no 1 of comman representati ve inhay been eppointed and the
space above is ueed instead to indicate & special address 1o correspendence should be sent.

Box No. IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. The applicant wishes the internatianal preliminsry examination to start on the basls of:
the international spplication s originally filed
the description  [X]  wa originally filed

#s amended nnder Article 34
the claims as originally fled
D as amended under Article 19 (ingether with any sccompanying statement)
[] s amended under Article 34
todmwingg || s originally filed

[[] a2 amended under Articie 34
2 [T] The epplicant wishes any amendment to the claims under Asticle 19 to be considered as reversed.
3 D The applicant wishes the start of the internations] preliminary examination te be pestpoaed until the cxpiration of 20 months
from the priority date unlesy the Intemational Preliminary Examining Authority receives a copy of any ernendmeots made

under Article 19 or a notice from the applicam that be does not wish to make such amendmests (Rule 65.1(d)). (ThAlr check-
bax may ba marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired)

* Where no check-box is marked, international preliminary examination will start on the besis of the internationl application
us criginally filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international application
under Article 34 are received by the International Preliminary Examining Autharity before it has begun to drrorup & written opinien
or the international preliminary examination report, as 30 amended.

Language for the purposes of International prellminary exsminatioa: English,
which is the language in which the international application was filed
[[] which is the langnage of & translation fumished for the purposcs of international sesrch.
which ia the language of publication of the international application.

[C] which is the language of the translation (1o be) furnisbed for the purposes of Intemnational preliminary examination.

Box No. V ELECTION OF STATES
The spplicant herelry eleets all eligible States fthat &, alf Stater which have deen dexignated and which are bound by Chapter If of
the PCT)

excluding the following States which the spplicant wishes not to dect:

Form PCT/IPEA/40] (sccond sheet) (March 2001; reprint Junuary 2003) See Notey to the domand form



International application Ne.
Sheat No. .4, PCT/EP 03/04151
Box No. VI CHECK LIST
- ‘The dezoand is aceampanied by the following elements, in the language reftsred to in For Intemational Preliminary
Box No. IV, for the purposes of international preliminary sxamination: Examining Authority use oaly
reczived not reeeived
1. transiation of international application : sheety O O
2. mmendments under Article 34 : sheets (| (|
3. copy (or, where required, tranalation) of
amendments under Article 19 : sheety - O
4. copy (ar, where required, transiation) of
stetement under Article 19 : sheets - ;|
5. leter : sheets O O
6. other fpect$) : sheets O |
The demand is sigo accompanied by the item(s) miarked below:
1.[X] feecalculation sheet S.[] wmatement explaining ack of rignature
2.[] oviginal scpamte power of attorney 6.[] sequence listings in computer readable form
3.[] original general power of stomey 7.[] mbles in computer readable form retated 1o
4.[] copy of general power of attorney; ! g
reference oumber, if any: B.[B other (specifi): Request for a detalied prel. examin.

Box Ne. V11 SIGNATURE OF APPLICANT, AGENT OR COMMON REFRESENTATIVE
Nt 10 eark rignaturs, indicats the name of the person signing and the copacily in which the person signs (if suck copacily Is nol obvious from reading the desand).

In the name of the applicants
The representative

P

25.07.2003 GRUBB, Philip AV 36671 + 46171

For Internationa] Preliminary Examining Authority use only
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of recsipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the demand js AFTER ths expiration of 19 months D The applicant has been
’ from the prictity date and item 4 or 5, below, doey not apply. informed sccondingty.

. D md;.%?fmeiptdfﬂnd:mmdhmﬂnpﬁddwmﬁmlhp‘im'iiydltuunlﬂlﬂlyvimof

Although the dute of receipt of the demand is aftar the expirstion of 19 months from the priosity date, the delay in arrival
s [ is EXCUSED parquant to Rule 82. prioey e

For International Buresu use caly

Dexand received from TFEA on:

Form PCT/IFEA/40] (It sheet) (Jarmary 2003) Sew Notes to the demand form



PCT

FEE CALCULATION SHEET

Annex to the Demand

Iotmatioesl . PCT/EP 03/04151

icant’s or agent’
A sor '4-32460A Date stamyp of the IPEA

CHAPTER II

For Intermational Prefiminery Examintay Authority we coly e

Applicant
Novartis AG et al.

CALCULATION OF PRESCRIBED FEES

1. Preliminary cxamination fee l EUR 1530—-}F
2. Hundling fee certain States
il o & 1 of 75% of ihe hanling fee.

EUR__ 159.—|H

Add the amounty entered ot P and H EUR 1689.—

TOTAL

MODE OF PAYMENT

mm&%(mhlw) D ot
cheque D revenue stampy
postal monsy arder D conpons

bank draft [ other tapecity:

O0O0M

AUTHORIZATION TO CHARGE (OR CREDIT) DEPOSIT ACCOUNT
(This mods of payment mqy not be avallable ot ofi JPEAs)

pras EP
Authorization 1o charge the toal foes indicated sbove. Deposit Account No.: 2811 0031
(This chech-box may ba marked only f the condirions for Date: 25.07.2003
deposit occounts of the IPEA so permii) Authorization
1o charge any deficiency or credit any overpayment in Name: Nova@_AG

the total fees indicated above, -

Form PCT/IPEA/4Q] (Azpex) (March 2001; reprint Jaouary 2003) See Noses e the fes calculation sheet

——
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4-32480A (claims amended in view of the IPER)

14

CLAIMS:

1, A tablet comprising a pharmacologically effective amount of Compound I of formula (1)
~
XX
2 N o)
2

L&
or & pharmaceutically acceptable salt thereof in an amount from about 30% to 80% in weight
of the active moiety based on the total weight of the tablet.

2. A mblet according to claim 1 wherein Compound I of formula (1) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof is present in an amount from about 50% to 80% in weight of the active
moicty based on the total weight of the tablet.

3. A tablet according to claim 2 wherein Compound I of formula (1) is in the monomesylate salt
form.

4, A tablet according to claim 3 wherein Compound I of formula (1) monomesylate is in the beta
crystal form thereof.

5. A ablet according to any one of claims 1 to 4 wherein the tablet comprises one or more
pharmaceutically acceptable excipients suitable for the preparation of tablets.

6. A tablet according to claim 5 wherein the excipient comprises at least one binder,

7. A tablet according to claims 5 wherein the excipients comprise:
at least one binder in & total amount of about 1% to 25% in weight based on the total
weight of the tablet,
at least one disintegrant in a total amount of about 10% to 35% in weight based on the
total weight of the tablet



g 4-32460A (claims amended in view of the IPER)

15

at least one glident in & total amount of about 0.5% to 3% in weight based on the total
weight of the tablet, and/or
at least one lubricant in a total amount of about 0.5% to 2% in weight based on the total
weight of the tablet.

8. A tablet according to claim 6 or 7 wherein the binder comprises microcrystalline cellulose or

hydroxypropylmethyl cellulose or a mixture thereof.

9. A tablet according to claim 7 wherein the disintegrant comprises croas-linked
polyvinylpymrolidinone.

10. A tablet according to claim 7 wherein the glidant comprises colloidal silicon dioxide and/or
colloidal anhydrous silica.

11. A tablet according to claim 7 wherein the lubricant compriscs magnesium stearate.

12. A process for the preparation of a tablet according to any one of the preceding claims, which
process comprises
(i) mixing the Compound I of formula (1) or pharmaceutically acceptable salts thereof and
pharmaceutically acceptable excipients;
(i1) wet-granulating;
(1ii) mixing with pharmaceutically acceptable excipients to form 8 mixture; and
(iv) compressing the mixture obtained in step (iii) to form a tablet.

13. The process according to claim 12 wherein the tablet is coated.
14. A tablet according to any one of claims 1 to 11 prepared by a wet-granulation process.
15. A method of treating a subject which comprises administering a tablet according to any ane

of claims 1 to 11 or 14 comprising a pharmacologically effective amount of Compound I of
formula (1) to a subject in need of such a treatment.
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74 28, Aug. 2003
From the
INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINING AUTHORITY P o] Fr 1 s |Conr:
To:
AL
Corporate Intellectual Property NOTIFICATION OF TRANSMITTAL OF
CH-4002 Bassl THE INTERNATIONAL. PRELIMINARY
SUISSE EXAMINATION REPORT
(PCT Rule 71.1)
Data of malfing
{dayinonthyear) 27.08.2003
Applicant’s or agent's fle reference
A-32480A IMPORTANT NOTIFICATION
intemational application No. Intemational filing date (depinonthiear) Priority dete (deyinonthirear)
PCTEPO3D4151 22.04.2003 23.04.2002
Appiicant
NOVARTIS AG

1. The applicant s hareby notified that this Intemational Preliminary Examining Authority transmits herewith the
mtml-n;tﬂlonal preliminary examnination report and its arnexes, if any, established on the International
application.

2. A copy of the report and its annexes, if any, is being transmitted to the Intemational Bureau for
communication to all the slected Offices.

3. Where required by any of the elected Offices, the Intemational Bureau will prepare an English translation of
the report {but not of any annexes) and will transmit such translation to those Offices.

4. REMINDER

The applicant must enter the national phase before gach elected Office by performing certain acts (flling
translations and paying national fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices)
(Article 39(1)) (see also the reminder sent by the International Bureau with Form PCTAB&A01).

Where a translation of the intemational application must ba furnished to an elected Office, that translation
must contain a translation of any annexes to the intemational prefiminary examination report. it is the
applicant's responsiblilty to prepare and fumish such transiation directly to each elected Office concamned.

For turther details on the applicable time limits and requirements of the elected Offices, aee Volume Il of the
PCT Applicant's Gulde.

The applicant's attention is drawn to Article 33(5), which provides that the criterla of novelty, inventive step
and industrial applicability described in Article 33(2) to (4) merely serve the purposes of international
preliminary examination and that "any Contracting State may apply additional or different criteria for the
purposss of deciding whether, in that State, the claimed inventions ls patentable or nat" (see aleo Article
27(5)). Such additional critaria may relate, for example, to exemptions from patentabllity, requirements for
enabling discloaure, clarty and support for the claims.

Name and malling address of the Intemationeal Authorized Officer

preliminery sxamining authority: /-\
European Patent Office Longo, E j
D-80268 Munich
Tal. +48 80 2399 - 0 Tx: 523658 epmu d Tel. +49 88 2399-8141 il
Fex: +48 89 2389 - 4485

Form PCTAPEA/416 (July 1982)
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PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicant’s or agents file reforence See Notification of Transmittsl of Imtermnational
4-32460A FOR FURTHER ACTION o s aamination Report (Form PCTAPEAMA186)
intemational application No, international filing date (daynonthysar) Priority date (caynonthjear)
PCTEPO3D4151 22.04.2003 23.04.2002
intemnational Patent Classification (IPC) or both national classification end IPC
AG1K9/16
Applicant
NOVARTIS AG

1.  This intemnational preliminary examination report has been prepared by this Intarnational Preliminary Examining
Authority and s tranamitted to the applicant according to Article 36.

2. This REPORT conslsta of a total of 5 shests, including thia cover sheet.

O This repost is alec accompanied by ANNEXES, .e. shests of the description, clalme andbr drawings which have
been amended and are the basis for this report andbr sheats containing rectifications made before this Authority
(see Rule 70.18 and Section 807 of the Administrative Instructions under the PCT).

These annaxes consist of a iotal of sheeis.

3. This repoit contalns Indications relating to the following items:

Basla of tha opinion

Priority

n Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and industrial applicabiitty
v Lack of unity of invention

a
=
O
V [E Reasoned statement under Rule 86.2(a)(ll) with regard to novelty, inventive step or Industrial appilcabllity;
cliations and explanations supporting auch statemaent

0

(|

0O

Certain documents cited
Certain dafects In the Intemnational application
Certaln observations on the Intemational application

vi
Vil
vill

Date of submission of the demand Date of completion of this report
28.07.2003 27.08.2003
Name and malling address of the International Authortzed Officer
preliminery examining authority:

e

n .
Tel. +40 89 2300 - 0 Tx: epmu d Gimeénez Miralles, J
Fax +49 80 2390 - 4485 Talephone No. +46 89 2380-8855

Formm PCTAPEA/408 (Covear Sheet) (January 1994)
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. Baals of the report

1. With regard to the slements of the intemational application (Replacement sheels which have been furnished to
the receiving Office in rasponse {o an invitation under Article 14 are referred to in this report as "originally filed”
and are not annexed to this report since they do ot contain amendments (Rules 70.16 and 70.17)):

Deacription, Pagesa
1-13 as onginally filad

Claime, Numbers
1-15 as originally filed

2. With regard to the language, all the elaments marked above were avallable or furnished to this Authority in the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise indicated under this item.

Theas slements were available or fumished to this Authority in the following language: , which is:

O the language of a tranalation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
[ the languege of publication of the intemational application (under Rule 48.3(b}).

O the language of a translation fumnished for the purposes of international preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.3).

3. With regard to any nucleotide andbr amino acld sequence disclosed in the intemational application, the
intemnational preliminary examination was carried out on the basis of the sequenca listing:

contained in the international application in written form.

flled together with the intamational application in computer readable form.
fumished subsequently to this Authority In written form.

fumished subsequently 1o this Authority in computer readable form.

The statement that the subsequently fumished written sequencse listing does not go beyond the dieclosure
in the interational application as filed has been furnished. ’

The statement that the information recorded in computer readable form is Identical to the written sequence
listing has been fumished.

4. The amendments have resulted in the cancellation of:

O gogogoogoa

O the description, pages:
O the claims, Nos.:
0O the drawings, sheets:
5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have

been considerad 1o go beyond the disclosurse as flled (Rule 70.2(c)).
(Anyru)aphcememshaorconmhingsuchamendman!s must be refarred to under item 1 and annexed to this
report.

6. Addiiional observations, if necessary:

Fon PCTAPEA/400 (July 1909)
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lil. Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention eppears to be noval, to involve an inveniive step (to be non-
obvious), or to be industrially appiicable have not been examined in respact of:

0
=

0

a

the entire intemnational application,
claime Nos. 15 as to |1A
because:

the said Intemnational application, or the said claims Noa. 15 relate to the following subject matter which
does not require an intemational preliminary examination (specify):

soo separate sheet

the description, claime or drawings (indicate pariicular elements bdow) or sald claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinlon could be formed (epecify):

the claims, or said claima Nos. are ao inadequately supportad by the description that no meaningtul opinion
could be formed.

no Intemational search report has been established for the said claims Nos.

2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nucleotide andbr
amino acid sequence listing to comply with the standard provided for In Annax C of the Administrative
instructions:

O
a

the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.
the computer readable form has not been fumished or does not comply with the Standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive atep or Industrial applicabliity;
citations and sxplanations supporting such statoment

1. Statement
Novelty (N) Yos: Claims 1-15
No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 1-15
No: Claims
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-14
No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

—Tom-PG TAPEA] 400 (July 1008)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No. PCT/EP03/04151
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re Item il

Present claim 15 relates to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT, namely a method for the
therapeutic treatment of the human or animal body. Consequently, no opinion will
be formulated with respect to the industrial applicability of the subject-matter of
this claim (Article 34(4)(a)(i) PCT). (See ltem V-3 below).

Beltem V

1) Reference is made to the following documents:

D1: WO-A-99 03854 (NOVARTIS AG)
D2: WO-A-01 47507 (NOVARTIS AG)

2) The present application appears to comply with the requirements of Article 33(2)
and (3) PCT.

The closest prior art (D1 or D2) discloses directly compressed 100 mg tablets of
imatinib mesylate ("Gleevec"'™) containing ca. 22% w/w of the active agent based
on the total weight of the tablet. 100 mg capsules containing ca. 31% w/w of the
active agent are also disclosed.

The technical problem is to provide tablets having higher doses of the active agent
(e.g. 400 mg which is the usual daily dose), i.e. tablets comprising ca. 50% w/w of
active agent. Stable tablets overcoming problems of high friability and poor
abrasion resistance are obtained by first granulating the active agent with
microcrystalline cellulose and/or HPMC (wet granulation), and then compressing
the granulate together with further excipients into tablets (dragée cores). The
solution is not obvious in the light of the prior art, which does not address the

Form PCT/Separate Sheet408 (Sheet 1) (EPO-Aprll 18a7)
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SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO

MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS

Nimero : 17398
Fecha : 16/04/1997
Conferido: NOVARTIS AG (NOVARTIS SA) (NOVARTIS INC.)

Pais : CH SUIZA

Ciudad : 3 BASILEA

Represent: S Sustituir : S Desistir: S

No. Radicacion : 97 19953 Clase: 0 Seev: 0 Seac: 0

scncia Codigo Ctr Nombre
1 5376 ESCOBAR URIBE JIMENA
2 267 ESCOBAR URIBE IGNACIO

Encontrados (1/1) registro(s)

Sede Centro: Carrern 13 No. 2700 Pisos 2. 5.7 y 10
Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. JOA No. 38-50 3153268 ol 9
Fax: 3 505220). Lincu Y800-910 165
Weh: www sic.govico e-mail: infol@sic gov.co
Bogotd D.C. - Cokmbia
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2020
Bogota DC
Doctor(a) Oficio N°
JIMENA ESCOBAR URIBE 10 5 8‘9
Apoderado(a)
NOVARTIS AG.
ASUNTO:
Radicacién N° 04-111533
Solicitud intemacional PCT/EP03/04151
Fecha inicio fase nacional 23/11/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 430
Folios 001

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

e La solicitud no contiene la traduccion de las reivindicaciones, tal como
fueron modificadas . (Numeral 5.2.5 capitulo quinto del titulo décimo de la
Circular Unica de la SIC)

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

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

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

Notifiquese el presepte oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto del titi#g primero de la Circular Unica N°® 10 de 2001.

ESPEDES DE VERGEL
i6bn de Nuevas Creaciones.

r requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,
' Sede Centro: Correra 13 No, 2700 Pisos 2.5.7 v 10
19 Nov 2004 Conmutador: 3 820840 Fas: 3 305220
. Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 a1 69
202044 Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Weh: wwwsic.gov.co c-mail: jnfof@sic.gov.co
Bogotd D.C. - Columbia







