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ANEX S
Comprobante de pago de ia tasa de presentacién de la sollcitud.

Documento que acredita la existencla y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslén del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de Ia solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solictud internaclonal al castellano. (Resumen, descripclén, relvindicaclones,
dlbujos).

Copia del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Prellminar (IPEA).

0 BB00E0EO

[

Traduccién del examen preliminar Intemaclonal efectuado por la IPEA.

[

De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocimlentos
tradicionales de las comunidades Indigenas.

00

De ser el caso, certificado de depdsito del material blolégico.

[]

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, Informacién sobre otras solldtudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invenclén de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Internacional.

Otros. Blsqueda Internaclonal
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@ Sollcito la concesién de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA;
C.C. 79.782.747 Btd T.P. 74,295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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" Traduccidén oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia
APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE

GLAXO GROUP LIMITED

PODER DE REPRESENTACION
Bitlingle inglds- espafiol otorgado en Brentford, Hi.dd'lesex, Ingfaterra el 13 de
agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y -Funcionario
- autorizado. |

Certificado de Notario De Pinna en espaiiol firmade por James Kerr Milligan

APOSTILLA

(Convencién de Ta Haya del § de octubre de 1881)

1. Pafs: Reino Unido de Gran Bretafla e Irlanda del Norte
- Este documento Piblico

2. ha sido firmado por James Kerr Milligan """""t'nflo\Iennnseredea.a
. . . P 30 conslar que esly Foiapin
3. Quien ejerce funciones de Notario pdblico fan su original g ha anida ghel
4. Lleva el sello del Notario piblico '
CERTIFICADO Noriamo VEINTIS)
5. En Londres ...:.!.'.,‘3 RUIAS 347 :."-' T
8. El 14 agosto 2003 St LRV
7. Por el Secretario de Estado Principal de su Majestad para Asuntos
v exteriores y de 1a Mancomunidad
8. No. G229474

8. Gran Sello de 1a Oficina de Asuntos exteriores y de la Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah~ Por el Secretario de Estado

Si a1 documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Canvencién de 1a Haya dal
5 de octubre de 1861 debe pasar por l1a seccién consular de -1a Misién que
reprasanta el pafs,

Es iraduccite fist del faglés, con copia archivo pars cosfrontacibe. Bogotd 21 agesto-03.
Karlen Naira C

Holuluz. C

MARLEN NEIRA CASTR
Traducior e Intérpreie Of:
inglés - Espafiol - Ingle
Resolucisn No. 2117 del 7 O

14w ] . " aan e



N DE PINNA
>

Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario PGblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autorided Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me consta, Apoderado de
la Sociedad inglesa nominad)/ “GLAX0O GROUP LIMITED”, Sociedad
legnlmente constituidd y existente de acuerdo con las leyes de Iriglaterra, e inscrita
en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el nfimero 8056979, con domicilio social
en Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN,
Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debiday suficientemente
autorizado para firmar documentos de esta clase en nombre y representacién de
ticha Sociedad en virtud de un Poder otorgado por la referida Sociedad fechado 8 de
Julio de 2002.

Y QUE los objetos para los cuales se otorgb dicho Poder se encueniran dentro de los
objetos o actividades de 1a citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva

y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista,

BY PARA QUE CONSTE donde y como conve:lga y fuere necesario expido el

aﬂfﬂllll

DE FDDIA
8 Plorndily Losden WLJ OLJ
Tobphase:+44 i TR 2500 Farsiuiler +44 300 TH0) (OIS DX Ka. 48531 Plasmllly 8



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
. CALLE 100 No. BA-55 Pieo 10
. Bocora, CoLomMBIA
TELEPHONE: +57-1 838-8200
Fax: +57-1 838-8201

www.olarteraisbeck.com

Power of Attorney
The underuigned,
domiciled in

by means of presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company’s Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it
ﬂmbhbnllslzpamnryheﬂrelny
administrative ar judicial authority of any class for
the objects stated, to file petitions, appeals, replics
and oppositions, pay taxes and annuitioa, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refonds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those .
who are to represent the company judicially and
extrajudicially, to answer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
connection with the objects stated, giving them

Poder

Bl suscrito,

Glaxo Group Limited

Glaxo Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, GB

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Inn Raisbeck y Ana Maria

Frierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tramiter, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiera de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industriales de la
compafiia an la Repiiblica de Colombis, a cuyo
efecto los faculta para dar tados los pasos
neceaarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial do cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, apelaciones,
respucstas y oposiciones, pagar impuestos y
amualidades, solicitar testimonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre do la compafila, otorgar poderes &
quienes vayan a representar a la compafia judicial
Y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
Ias reclamaciones o demandas que por motivo de

likewisepowertombltitulnlhmptumumd lo encomendado se presentaren, déndoles
revoke such substitutions. asimismo facultad para sustituir e} presente y
revocar dichas sustiluciones,
SiénnturelFinna:
Peter John GID

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: Brentford, Middlesex, England

SasfttomeyandA

e

-
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APOSTILLE
(Hagne Convention of S October 1961 / Convention da La Haye du 3 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND"
1.  Couniry: Unlped Kingdom of Grest Britaint and Northern Ireland
Prys: Roymone-Unl de Grande-Bretagne et d"Irlande du Nord
This public document / Le présent scte publis
2. Hasbemn signed by Jammes Kerr Miligan

n &4 signé par
3. Actinginthecspeciiyol Notary Publie
agissend en qualitd do
4. DBomtthescalstanpof  The Bald Notary Fublic
cat rovity du scommlimbre de
Cotificd/Atiants
5. ot London/h Londres 6 thefla 14 Augest 2003

7. by Her Muajesty’s Principal Secretery of Sixte for Foreign snd Commonwesith Afliies /
par o Secrétalre d"Hist Principal do 82 Mgjesté sux Affabres Hirenglres ot dn Commonweslith,

L. Numbes/som No G229474

Stamp: 10. Signsturw:  J. Garbrak

Far the Seoriery of Sinta ] Posr bs Secviasive &'t

1f this docwment s t0 be used in & emiry which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961,
1t should be presanted to the conyular section of the misslon representing thet conntry.

o

————



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intelleciual Properly AL N
Orgunkeution LELRINYN
Inticmational Burcau

(43) International Publication Datp”

e
‘1 : #Hlu{._

(10) Interngtivaal Publication uélm-

10 March 2005 (10.03.2005) PCT WO 2005/021002 Al
(51) International Patent Gidssification”  AG1K 31/513, Haropean (AT, BE, B, CH, CY, CZ, DE, DK, BE, ES, F1, °
9/56, 9730, AGIP %10 FR, GB, GR, HU, I, [T, LU, MC, NL, PL, PT, RO, SL S,
SK, TR), OAFI (BF, Bl, CF, OG, C1, CM, GA, ON, GQ,
(21) Intcrnational Application Number: GW, ML, MR, NL, SN, TD, TQ)-
PCT/HP2004/009726

(22) Internatiunal Flllog Date: 31 August 2004 (31.08.2004

{(25) Fiing Langusge: iinglish
(26) Publicatlon Langusge: Boglish
(30) Priority Datas /
03205226 / 2 Sepiomber 2003 (02.09.2003) / GB
(71) Applicant {for all defignated Statas except US): GLAXO
GROUP LIMITED [GB/UB]; Glaxo Wellcomo Houss,

Berkelay Avenuc, Greenford Middlesex UBG ONN (GB).

(72) Invenior; and

(75 Invenim/Applicunt (for US only): VAN BCHIE, Dirk,
Marinps, Jolmnnes [(JB/OB]; ¢/o GlaxoSmithKline, New
I'rontlers Science Park South, Third Averin, Harlow Ilssex
CMI19 SAW (GD).

(74) Ageat: THORNLEY, Rechel, M; G(laxoSmithKiine
(CIP-CN$25.1), 980 Great West Road, Brentford Midsdle-
rex TWS 9GS (GB).

(81) Designated States (wrdass otherwise indicated, for every
kind of national prowciion avallabls): AR, AG, Al., AM,
AU, A7, BA, BB, BG, BR, BW, BY, B7, CA, CII,CN,
CR, CU, CZ DB, DK, DM, DZ, EC, EE, BG, IS, H,
GB, GD, GH, Gil, GM, 1R, HU, ID, IL, IN, 1S, JB, KL,
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, N1, NO, NZ. OM, PG,
P, PL, PT, RO, RU, 8C, SD, 511, SG, 8K, SI., 8Y, TJ, T™,
IN, TR, T1, T2, UA, UQ, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
7W.

(84) Desigmated Sinten (ulass atherwise indicated, for avery
kind of raginnal protection avallable): ARIPO (RW, QlI,
GM, KE, 1.3, MW, MZ, NA, SD, SL, 3Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Buresian (AM, AZ, BY, KQ, KZ, MD, RU, T}, TM),

tions under Rule 4.17:

— af i applivant’s entitlement t0 apply for and be gransed
a patans (Rula 4.17{1i)) for the following designations AE,
AG, AL AM, AT, AU, AZ BA, BB, BG, BR. BW, BY, BZ,
CA, CHl, CN, CO, CR, ClU, CZ, DK, DK, DM, DZ, KC, KK,
EG, ES, Fi, GB, GD, GE, GIl, GM, HR, IIU, ID., IL, IN, IS,
JP KE, KG, KF, KR, KZ, LC, LK. LR, LS. LT. LU, LV, MA.
MD, MG, MK, MN, MW, MX, M7, NA, NI, NG, NZ, OM,
PG, Pl PL, PT, RO, RU, 5C, 3D, SE, SC. SK, SL, SY, TJ,
T™, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, UZ VC, ¥N. YU, ZA, ZM,
ZW, ARIPO patent (BW, Gll, GM, KE, LS, MW, MZ, NA.
5D, S, SZ TZ UG, ZM, ZW), Burailan patent (AM, AZ,
BY, KG, K7, MD, RU, TJ, TM), Kxropean paterd (AT, BE,
BG, ClI, CY. CZ DE, DK, KK, ES, Fl, FR, GB, GR. I1U, IE,
T, LU, MC, NL, PL, FT, RO, SE, Si, SK, TR), OAPI patent
(BF, BJ, CF, G, Cl. CM, GA, GN, GQ, GW. ML, MR, NE,
SN, TD, TG}

— as v the applicant’s entlilemens to clalm the priority of the
earlier application (Ruls 4. 17(ii1)} for the following desig-
nailorns AE, AG. AL. AM, AT, AU. AZ BA. B8, BG, BR, BW,
BY, B, CA, CH, CN, (0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
KC EE EG. BS. Fi, GB, GD. GE, GII, GM. 1IR, 1l1J, 1),
il, IN. IS, JF, KE KG. KF, KR, K7, LC, 1K, IR, LS, LT, LU,
LY, MA, MD. MG, MK, MN, MW, MX, MZ NA, NI. NO, NZ,
OM, PG, Pii, PL. PT. RO, RU, SC, 5D, SE, SG, SK, SL, 5Y,
TJ. TM. TN, TR, TT. TZ UA, UG, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
ZW, ARIPO patens (BW. GIl. GM, KE L5, MW, MZ NA,
5D, SL. SZ. 17Z. UG, ZM, ZW), Euraslan parent (AM, AZ,
BY, KG, K7, MD, RU. T1. TM), European paterd (AT, BE,
BG, CH, CY, C4 DE, DK, EK, ES, Fl, FR, GB. GR, 11U, IK,
IF, LU, MC. NL. PL, PT, RO, SK, SI. SK, TR), OAP! patent
(8F, BJ, CF, CG, CI. CM, GA, GN, G GW, ML, MR, NE,
SN, TD, TG)

—  of invermsorship (Rale 4.17(iv)) for US only

Publlshed:
w=  with lniemnational search report

For two-letter eodes and other abbreviations, refer 1o the “Gukl-
ance Nosas on Codas and Abbreviatkms® appearing at the begin-
ning of each regular issue of the PCT Gazetie,

(54) Thle: PHARMACHUTICAL FORMULATION COMPRISING A PYRIMIDINL-A-ONE DERIVATIVE COATRD WITH AN
JINTHRIC POLYMER

(5T) Abstract: The prescnt Invention provides enterie polymer coaied tablet formulstions for oral administraiion which comprise a

rhospholipuse A2 envyme Lipupruicin Associaied Phospholipas: A2 (Lp-PLA2) inhibitor, processes for preparing such fommulstions )
and their uge in therapy, in particular the treatment ol atherosclerosis.
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FAARMACEUTICAL FORMULATION COMPRISING A PYRINIDINE-A-ONE DERIVATIVE COATED WITH

WO 2003021002 PCT/EP2004/009726

AN ENTERIC POLYMER

10

16

. This invention relates to tablet formulations for oral administration which comprise a

phoapholipase A2 enzyme Lipoprotein Associated Phospholipese A2 (Lp-PLA2) inhibitor,
processes for proparing such formuietions and their use in therapy, in particular the treatment
of atherosclerosis.

WO 01/60805 (SmithKline Bcecham pic), discloses = novel olass of pyrimidinane
compounds, inter alia those substituted at N1 and coniaining a sulphur atom.

The pyrimidinone compounds described in ‘WO 01/60805 are inhibitors of the enzyme
lipoprotein associated phospholipase Ag (Lp-PLA3) and as such are expeoted to be of use in
therapy, in partiouler in the primary and secondary prevention of ‘acute coronary ovenis, for
instance those caused by atherosclerosis, including peripheral vaacular atherosclerosis and
cerebrovascular atherosclerosis. The compounds of Formula I described in the present
invention are a subsct of those described in WO 01/60805.

Following administration of a compound of formula I during phase I clinical trials odour
related adverse cvents were observed. These included abnormal amelling facces, urine, sweat
and hair. We now propose that this adverse cvent was caused by degradation of the
compounds in the acidic environment of the stomach to produce a degradation product
containing a free thiol group. We further believe that thia breakdown is Iess likely to ocour in
the less acidic intestinal environment. The present invention addresses this problem by
providing compounds of formmula I in a tablet formulation cased with an enteric polymer
coaling, The tenn “entaric polymer” is a term of the ert roferring to a polymer which is
preferentially soluble in the less acid environment of the intestine relative to the more acid
environment of the stomach.

Acoordingly, in a first aspect the instant invention provides a pharmaceutical formulation
oompnunsnourewluehmludmnphmweuhouﬂymhw ingredient which is a compound

of formula (I):
1/\3)\&

RZ/NVR R

wherein:
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WO 2005021002 *  PCT/EP2004A)09726

2

R'mdkbtnpthcrm(cﬂg)nwhunniuBor4.mfom.withlhepyrinidimring
carbon atoms to which they aro atteched, a fused 5-or 6-membered carbocyelic ring; and
R! is phenyl optionally substituted by halogen;.

R2 is C(1.3jalkyl substituted by NRIRG;

R3 end R* form a 4-(4-trifluorcmethylphenyl)phenyl maicty; and

R and RS which may be the ssme or different is cach selected from hydrogen, or
Cl1-gplly;

And a cusing which comprises en enterio polymer.

Preferably, Ra and Rb together with the pyrimidine ring carbon atoms to which they
are aitached form a fused 5§ membered carbocyclic ring.

Preferubly, R1 is substitried by « single halogen in the para position. Particularly
profcrably said halogen is fluoro,

Preferably R5 and R6 are both C(1-6) alkyl, particularly preferably they are both
ethyl.

In a prefered embodiment, the pharmaceutically active ingredient is 1-(N-(2-
(Diethylamino)ethyl)}-N-(4-(4-trifluoromethylphenyl)benzyl)aminocarbonyimethryl)-2-(4-
fluorobenzy)thio-5,6-trimethylenepyrimidin-4-one.

Tho active material in the coro may be present in any conventional form; it may be
present in a micronised form; a milled form, in perticular & wet bead milled form; or in =
solubilised form. In addition to active materials the core may contain additives conventional
to the art of compressed tsblets. Appropriate additives in such s tablet may comprise diluents
(also known to the pergon skilled in the art as fillers) such as microcrysialline cellulose,
‘mannitol, anhydrous lactose, lactose monohydrate, calcium carbonate, magneaium oarbonale,
dicalcium phosphate or mixtures thereof, binders such as hydroxypropylmethylcellulose,
hydroxypropyl-cellulose, polyvinylpyrrolidone, pro-gelatiniped siarch or gum acecis or
mixtures thereof; disintegrants quch ag microcrystalline cetlulose (fulfilling both diluent snd
disintegmnt fimctions) oross-linkcd polyvinylpyrrolidons, sodium . starch glycollate,
croscarmellose godium or mixiures thereof) lubricants, such as magnesium stearato or stearic
acid, glidents or flow aids, such as colloidal silica, talc ar starch, and stabilisers such es
poloxamer, desiccating amorphous silica, colouring ageats, flavours eio. Preferably the tablot
comprises Iactose as diluent. @ When a binder is presemt, it is preferably
hydroaxypropylmethylcellulose. Preferably, the fablet comprises magnesiumn stearate as
lubricant Proferably the tablet compriscs croscarmeliose sodium as disintegrant, Preferably,
the tablet comprises miorocrystalline cellulose as diiuent.

The diluent may be present in a range of 10 — 80% by weight of the core. The
lubricant may be present in a range of 0.25 — 2% by weight of the core. The disintegrent may
be present in a range of 1 — 10% by weight of the core. Microcrystailine cellulose, if present,
may be present in a range of 10 — 80% by weight of the core.

The active ingredient preferably comprises between 10 and 50% of the weight of the
care, more preferably between 15 snd 40% of the weight of the core. The core may contain
mny therapeutically suitable dosage lovel of the active ingredient, but preferably contains up to
200mg as free base of the active ingredient. Purticularly preferably, the core contrins 20, 30,
40, 50, 60, 80, 100, 120 or 160mg ax free base of the active ingredient.
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WO 2008021002 ) PCT/EP2004/009726

The cors may be made from a compacted mixiure of its components, The
components may be directly compressed, or may be granulaied before compression. Such
granules may be formed by a conventional grmnulating process as known in the art. In another
aspect the core may be made by a prooess comprising spray-drying of a wet bead milled .
suspension of astive. In en altermstive embodiment, the grannles may be individually coated
with an enteric casing, and then enclosed in a standard capsule casing. _

The core ia surrounded by a casing which compriees an enteric polymer. Examples of
enteric polymers are cellulose ecetate phthalate, celluloge acetate mucoinate, methylcelluiose
phthalato, cthylhydroxycellulose phthalate, polyvinylaoetnte pthalate, polyvinylbutyrate
acetate, vinyl acetate-maleic anhydride copolymer, styrene-maleic mono-ester copolymer,

" methy] acrylate-methacrylic acid copolymer or methacrylate-methacrylic acid-octyl aarylate

copalymer. These may be used elther alonc or in combination, or together with other
polymers then those mentioned above, The oasing may also includo insoluble substances
which are neither decomposed nor solubilised in living bodies, such as alkyl cellulose
derivatives such as cthyl cellulose, crosalinked polymers such as styrene-divinylbenzeno
copolymer, polysaocharides having hydroxyl groups such as dextran, cellulose derivatives
which are tresied with bifimctional cromlinking agents such as epiohlorohyedrin,
dichlorohydrin or 1, 2-, 3, 4-diepoxybutene, Tho casing may also inchude starch and/or
dextrin,

Preferred enteric coating materials are the commercislly available Budmgit® enteric
polymers such as Eudragit® L, Budragit® S and Eudragit® NE used alonc or with a
plasticiser. Such coatings are normally applied using a liquid medium, and the nature of the
plasticiser depends upon whether the medium is uqueous or non-aqueous. Plasticisers for use
with aqueous medivm include propyleno glycol, tricthyl citrate, acetyl triethyl citrate or
Citrofiex® or Citroflex® A2, Non-aqueous plasticisers inolude these, and elso diethyl and
dibuty] phthalate and dibutyl sebacate. A preferred plasticiser is Triethyl citrate. The
quantity of plasticiser included will be apparent to those skilled in the ert.

The casing may elso include an anti-tack sgent such as talc, silica or glyceryl
monostearaie. Preferably the anti-tack agent is glyceryl monostearate, Typically, the casing
may include around 5 — 25 wi% Plasticiser and up to around 50 wt.% of anti tack agent,
preferably 1-10 wt.% of enti-tack agent.

If desired,  surfactant may be included to aid with fotming an aqueous suspension of
the polymer. Many examples of possible surfactanis arc known to tho person skilled in the
art. Preferred examples of surfactants are polysorbate 80, polysorbate 20, or sodium lauryl
sulphatc. If present, a surfactant may form 0.1 — 10% of the caging, preferably 0.2 - 5% and
particularly preferably 0.5 — 2%

In one embodiment, there is a seal coat included between the core end the enteric
coating. A seal coat is a coating material which can be used fo protect the enterio casing from
posaible chemical atiack by any alkaline ingredients in the core. Ths seal coat may also
provide a smoother surface, thereby allowing easier attachment of the enterio casing. A
persan skilled in the ert would bo aware of suitable coatings. Preforably the seal coat is made
of an Opadry coating, particularly preforubly it is Opadry Whits, and more particularly
preferably it is Opadry White OY-3-28876.
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The present invention also provides a pharmaceutical formulation as described herein
for usc s an active therapeutic substince. Preferably, the fornmlation is for use in the
treatment of atherosclerosis. T,

The invention will now be described by way of example only.

Example 1;

Tablete comprise varying amounts of 1-(N-(2-{(Dicthylamino)ethyl)-N-(4-(4-
trifluoromethylphenyl)benzyl)aminocarbonylmeihyl)-2-(4-flucrobenzyl)thio-5,6-
trimethylenepyrimidin-4-one (called “active ingredient” in this example) as the free bass (see
Table 1).

Lactose monohydrate, microarystalline celluloge, the active ingredient, the hydroxypropyl
methyl cellulose and a portion of the croscarmellose sodium (in accordance with the forroule)
were screencd inlo a 10 Litre Fielder high-shear blender (any suilable high shear blender
could be used) and blended for 5 minutes st 300 rpm with the chopper off. The mixture was
then gmnulated by the addition of about 900 ml water whilst continuing to blend using both
the impeller (300 rpm) and the ohopper {speed II). The-granules were dried in & Glait 3/5
fluid bed drier , soreened by Comil info a Pharmatec 10 Liire bin blender and then blended
with any lactose anhydrous given in the forrmla plus the remainder of the croscarmellose
sodium over 15 minuteg st 17 rpm. Magnesium stearate was screened into the blender and the
mixing process continued for a further 2 minutes at 17 rpm. The lubricated mix was
compressed using s Riva Piccola rotary teblet press fitted with 10.5mm round normal concave
punches (any suitable tablet press could be used). The seal-coat, and subsequently the enteric
coat, aro applied by spreying of an aqueous suspension of the coat ingredients in 8 Manesly
XL coater using parameters for the coating process as recommended by the menufecturers of
ﬂ:emﬁngpolymm(myauilnbloeouhrwlﬂflbeuud).

This technique can be carricd out as described above using micronised active to produce
tablots conteining varying amounts of micromised active aa the free base.

Example 2:

Tablets comprisc verying amounts of 1(N-(2(Diethylamino)ethyl)-N-(4-(4-
trifluoromethylphenyl)benzyllaminocarbonylmethyl)-2-(4-flugrobenzyl)thio-5,6-
trimethylenepyrimidin-4-one (called “active ingredient” in this example) as the fres base (see
Table 2).

A suspension of the active ingredient, hydroxypropyl methy! cellulose, poloxamer 188 and
mannitol in purified water was prepared using a paddle stimer (any suitmble stirrer ar
bomogeniser could be used). The suspension was then passed through a Drais Cosmo wet
bead mill containing ytirium/zirconium beads (any suitable wet bead miil could be used) il
the desired partiole size was achieved. Tha milled suspension wes then spray dried using a
Niro Mobile Minor spray drier (any suitable spray drier could be used). The sfimy dried
powder was then edded into a Pharmates 5 Litre bin blender and then blended with
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microcrystallins cellulose and oroscarmoiiose sodium over 10 minutes at 17 rpm. Magnesium
sicaraie was screened into the blender and the mixing process continued for a firther 1 minute
at 17 rpm. The lubricated mix was compressed using a Korsch EKO single punch tablot press
fitted with 9mm rovnd nonmal conceve punches (any suitsble tablet press could be used), The
seal-coat, and subsequently the anteric cost, are applied by epraying of en aqueocus suspension
of the coat ingredienta in a Manesty XL coater using parameters for the coating procesa as
recommended by the manufacturers of the coating polymers (again, any suitable coater could
be used).

Example 3:

Teblets comprise 60mg of 1-(N-Q2-(Dicthylamino)ethyl)-N-(4-{4-
trifluoromethylphenyl)benzyl)aminocarbanylmethyl)-2-(4-fluorobenzyDthio-5,6-
trimethylenepyrimidin-4-one (called “active ingredicnt” in this example) as free base (seo
Table 3).

Lactose anydrous, microcrystalline cellulose, croscarmellose sodium and the active ingredient
were screened into a blender and blended for 15 miputes at 30 rpm. Magnesium stearate was
screencd into the blender and the mixing process continued for a further 2 minutes at 18 rpm.
The lubricated mix was compressed on & rotary teblet press fitted with 9.5mm round norrnal
concave punches (any suitable teblet pross could bo used). The enterie coat was applied by
spraying of an aqueous suspension of the coat ingredients in a coater, using parameters far the
cozting procces as recommended by the manufacturers of the coating polymem (eny suitable
coater could be used).

Comparative Example 4:

Tablete comprise varying emounts of 1-(N-(2{(Diethylamino)ethyl)-N-(4-(4-
trifluoromethylphernyl)benzyl)aminocarbonylmethyl)-2-(4-fluorobenzyl)thio-5,6-
trimethylenepyrimidin-4-one (called “active ingredient” in this example) as Hydrochloride
malt {see Tablo 4).

Lactoss monolrydrate, microcrystalline celluloge, the active ingredient, fhe hydroxypropyl
mothyl ocllulose and half of the croscarmellose sodium were screened into & 10 Litre Pielder
high-shear blender (any suitable high shear biender could be used) and blended for § minutes
at 300 rpm with the chopper off. The mixhire was then granulated by the addition of about
750 ml water whilst continuing to blend. The gramules were dried in a Glatt 3/5 fluid bed
drier , screened by Comil into & Fharmatec 5 Litre bin blender and then blended with any
lactose anhydrous given in the formmla plus the remainder of the croscarmellose sodium over
5 minutes st 20 rpm.  Magnesium stearate was screened into the blender and the mixing
process continned for a further 1 minute ot 10 rpm. The lubricated mix was compressed using
2 Riva Piccola rotary teblet press fitted with 9.5mm round normal conceve punches (any
suitable teblet preas could be used). The sealcoat, and subsequenty the enteric coat, are
applied by spraying of an equeous suspension of the coat ingredients in a Manesty 10 coater
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using perameters for the coating process es recormmended by the manufacturers of the coating
polymers (again, any suilable coater could be used).

Table 1
Componant Quantity {mg/tablet) Function
0 mg 120mg 180 mg

Tublet Core:
Active Ingredisnt 80.0 120.0 160.0 Aciive
Lacioss Monohydrate el 929 1228 Difuent
Mcrocrysialine Celliloss | 40.1 0.1 80.2 Diuent
Hypromeliose 10.0 150 - 200 Binder
Croscarmeliose Sodium 9.0 106 120 Disintagrant
Lactose Anhydrous 106.0 a5 - Diuent
Magnesium Stearale 40 40 49 Lubricant
Purifled Waler 1 qs8. q8 q8 Granulating Fluld
Core Weight 4000 400.0 400.0 -
Seal-Coat B
Opacdry OY-5-28878 8.0 8.0 8.0 Saal Coat
Purified Waler 1 (T qa qe. Coaling Fluld
Enteric Cost:
MeMhacryic Acid Copolymer | 20.6 205 205 Enfteric Polymer
Dispaysion 30% t
Triothy) Clirale 3t ad 31 Plastictzer
Glyceryl Monostearate 0.8 0.8 0.8 Anli-Tack Agent
Polysorbale 80 0.25 0.25 0.25 Solubillzer
Purifiod Wder 1 qs. qs. gs. | Coning Flud
Total 4326 4326 4325 -

§ 1. Waler ks removed during processing

2 Fudmgl®L30 D-55. The quantity fAsted represents the 30% solids comtent in Eudragii L30 D-55. ltis
calculaied i give approvdmately 8.5 mg/cm? dry polymer per tablet surface area.
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Tuble 2

Component QuantRy (ingftabiat) Function
Tablet Core: :

Aciive ingredient 80.0 Active
Hypromelose 80 Sigbilisar
Manntiol 400 Disparsani
Poloxamer 168 160 Steb@isar
Microcrystaline Cellulose 810 Dluent
Croscarmelicse Socdham 125 Disintegrant
Mapnesium Stearate 25 Lubricant
Puriied Walar! Q8 Granulaling Fluid
Nitropen 2 q.s. Processing Ald
Core Waight 200 -

Beal Cont

Opadry OY-5-28676 60 Seal Cosl
Prrifled Waler ! 98 Couling Fiuid
Enteric Coat:

Methacrylc Acid Capolymer Diepersion 30% 3 167 Enleric Polymer
Tristhyl Clirats 25 Plastictror
Glycaryl Monostsarate 0.6 Anf-Tack Agent
Polysorbate 80 0.2 Solubiizer
Purified War! gs. Coaling Fhid
Totsl 2749 -

1. Waier Iz removed during processing.

2. Nitrogen bs used es & processing aki during sprery drying.

5 3 Eudmgl®L50 D55, The quaniity stad represents the 30% soflds conlent In Eudreghi® L30 D-55. s

caiculated o give epproximately 6.6 mg/cm? dry polymer per tablet surface area.
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Table 3

Component Quantity {(mg/tabist) Function
Tablst Core:

Aciive Ingredient 0.00 Active ingredient
Arhydrous laclose 12480 Disent
Microcrysiafiine celulose 104.00 Diiuent
CroscarmeBiose sodum 0.00 Disintegrent
Magnasium siaarsia 220 Lubricant
Puriied watsr! 9.3 Granulaiing fluid
Cors Weight 300.0 -
Entaric Coat:

Mofhacryfic acki copolymer dispersion? 288 Entario Folymer
Trietyl Cltrate 38 Plasticizer
Glyoerol Monostearute 08 Anti-Tack Agent
Polysorbaie 80 03 Solublizer
Purifiad Waer' _ a3 Coating Fluid
Costed Teblet Weight 017 -

1. Waler Is removed during processing.
2 Eudagh® L30 D-56. The quentity kstod represents the 30% solids content in Eudraght® L30 D-65. 1i ls
calcutated to give approximetsly 10 mgiom?2 dry polymer per tablel surface area,
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Table 4

Component Amount of camponent present in 5 diferent dosege atrengthe " Funcion
Tablet Core: i

Active Ingredient 23 425 <13 8.1 108.4¢ Aclive
Leciose Monohydrate 381 T22 1083 1445 1088 Diuent
Anhydrous Laclose 1504 883 132 - - Dhuent
Hyvroxypropy! metiyl calkulose - - - - 150 Binder
Mroayateline Cothdose 74.8 883 . 1038 5.8 800 Diluant
Croscanmelioss Sodkum 58 87 72 88 8.0 Disintagrant
Magneskm Steareis a0 30 a0 30 a0 Lubricant
‘Pulied Walar? qe. qa qa qa. Qs Granutating Fluki
Core Weight 300.0 300.0 000 300.0 300.00

Seal Cost:

Ou_iy Whils OY-8-2B678 80 60 80 a0 80 Saal Coat
Purtfiad Walar? g8 qa (T8 q8. g8 Coating Fluld
Entarle Coat:

Methacrylic Acid Copotymer Dispersion? 28 .1 23 28 28 Enteric Polymer
Tristryl Citrale EY ) a8 38 a8 38 Plastictr
Glycaryl Monostsarale 08 08 0.8 08 08 - Anfl-Tack Agent
Polysarbate 80 03 03 0.3 03 03 Solublftzer
Puriied Werler? qa qa q8. q8 qa Coafing Fluid
Coated Tablet Weight 317 k< N7 st 3977

Notes:

1. Equivelert to 20, 40, 60, 80 g 100 mg respeciively of scthe

2 Walsr Is ramoved during
surface arsa.

5 3 Ewdmgh®L30D-55 The quanty lsted reprasants tha 30'% solkds conlentin Eudraght® L30 D-55. [t s calculated t give approximataly 10 mg/em? dry polymer per tablet

16
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Example §5:
Moasurement of a substituted urecil in simulalcd gastric fluid and simulated intesting] fiuid.

Compoumnds of Forrmila (I) hydrolyse, partioularly under oonditions where pH ocorresponds to
that typically prevuiling in the humen stomach, to form e thiol and a umcil m a 1:1
sloichiometric ratio. The thiol has a smoll characieristic of compounds of it class, the
intensity of the smoll incrcasing with the concentration of the thiol, Thus the concentration of
the uracil is 8 morogate marker for the intensity of the smell.

To slmulate in vitro fhie effect of entericcoating on the propeneity of 1-(N-(2-
(Dicthylamino)ethyl) N-{4-(4-triflucrometrylpheayl)benzylaminocarbonylmethyl)-2-(4-
fuorobenzyl)thio-§,6-trimetirylencpyrimidin-4-one as the free base (called “active” in this
cxample) o give rise to abnormal smells in vivo, & iwo-armed study was performed, In both
arms, 60mg of active was immersed in 250mL. simulated gasiric fluid held at 37°C and stirred
at 50rpm in a USP2 dissolution epparatus. In one arm, the active waa present as an eateric-
coated tablet. In the other arm, active was present as the unformulated drug substance, which
is chemically squivalent to a tablet lacking an enteric coat.

The uracil produoed by the active is N{2-(dicthylamino)ethyl]-2-(2,4-dioxo-2,34,5,6,7-
hexahydro-1H-oyclopenta|[dlpyrimidin-1-yi)-N-{[4'(trifluoromethyl)-4-
biphenylyljmethyl)acetamide, as shown in Formmla (II):

20

In both arma, the level of formmls (II) in solution was monitored over time, by withdrawing a
small sample of the fluid and comparing its LC-MS response io that of a matrix-metched
external smndsrd {i.e. synthetic formula (II)).
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Table 5
Levels of Formula (II) in simulated fluid L
Time (Minutes) Enteric coated tablet Unformulated drug
0 <! 827 x10°
5 <qQL’ es57x10*
10 QL' 7.18x10°
15 <L 7.7 x 10*
30 <! p27 x 10°
46 <’ 1145x10°
60 1.77 1311 x10°
120 3.01 18.04 x 10°
240 7.00 26.25 x 10°
480 128 62.91 x 10*
1440 142 1368 x 10°

QL = the concentration below which formula (IT) cannot be preciscly quantified (which was
cslimated experimentally to be 1.71 ng/mL).

The results tabulated sbove clearty show thet the emteric coat reduces by 4 orders of
magnitude the level of fornmla (I) (and, by stoichiometry, thiol) formed by active under
conditions which are typical of the humsn stomach. By extension, the data support the
hypothesis that enteric-coating an ective tablet will reduce, or eliminate, the abnormal smell
which would otherwise be produced by the active in vivo,

By its nature, {he cnleric coat will be destroyed under conditiona whose pH oorrespond to that
prevailing in the larman intestine.

To sinmilate in vitro the propensity of active tablets to give rise to abnormal smells in the
human intestine, sotive equivalent to 80mg was immersed in 250mL simulated intestinal fluid
(comresponding to the fasted state in humans) held at 37°C and stirred at 50rpm in & USP2
dissolution sppamtus. This is chemically equivalent to » tablct whose enterio ocat has been
destroyed and whose core has subsequently disintegrated.

The level of formula (II) in solution was monitored over time, by withdrawing a emall samplo
of the fluid and comparing its LC-MS response o that of 3 matrix-matohed external standsrd
(i.e. synthetio formula (ID)).

(&
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Table 8

_*_Lavels of formula (i1) in simutated intestinal Auld (ng/mL) :
Time (Minutes) Unformulated drug
0 <QL
6 <QlL
10 QL
15 <QL
30 <0l
45 <QL.
80 <alL
120 <Ql
240 <QL
480 299
1440 : 8.58

QL: the concentration below which formula (11) cannot be precisely quantified (which was
estimated experimentally to be 1.71 ng/mL).

The resulis tabulated above clearly show that, in contrast to its behaviour in simulated gastric
fluid, active has a low propensity to form formwla (II) in simulated intestinal fluid and

 therefore, as argued for simulated gastric fluid, is likely to have a low propensity to produce

an abnormal smell in the kuman intestine.

Example 6:

Results of a siudy comparing adverse cvents seen with enterically coated and non-enterically
coated tablcts.

A double-blind, 4-session, cross-over, phoebo controfled, mndomized, repeat dose, relative
bioavailability study, was conducted using 60mg of 1-(N-(2-(Dicthylamimo)ethyl)-N-(4-(4-
trifluoromethylphenyl)benzyJaminocarbamylmethryl)-2-(4-fluorobenzyl)thio-5,6-
trimethylenepyrimidin-4-onc. Tho trial looked ut odor-related adversc events seen with
standard free base formulation compared to enteric costed free base and enteric coated
hydrochloride salt. The number of subjects exposed to the hydrochloride salt, enteric coated
formulation was compamble to that exposed to free base.
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Table 7

m';":: ontaric solt, enteric | Placsbo
coated coated

Tasts perversion 5 - - 1
Skin odor ebnormal 3 - 2 -
Urine ebnormal 2 1 - 1
Gl disorder NOS (foul amelling 1 1 _ _
faecas)

Number of subjects with ’ 2 2 2
odonr-related adverse events

Number of odorrelated

“adverse events 1 2 2 2

Al oﬂhﬂnh]uﬂnqnﬂ!dlﬂhﬂlypohhm:nlﬂnohhhm—lmhnhmldmlym.
— ng events reporied

As can be clearly seen, the level of adverse events associated with the free base form of the
compound was much lower when the compound was enterically coated.

Comparative Example 7:
Results of a study comparing adverse cvents seen with enterically coated tablets of
hydrochloride salt and placebo.

A double-blind, 3-scssion, cross-over, placebo-controlled, repeat dose study in healthy
subjools asscesing the pharmacokinctios as well as frequency of odor-related adverse events
reported with a range of doses of enterio coated formulation of 1-{(N-(2-(Diethylamino)ethyl)-
N-(4-{4-trifluoromethyiphenyl)benzyl)aminocarbanylmethyl)-2-(4-fluorobenzyl)thio-5,6-

trimethylenepyrimidin-4-one, hydrochloride salt was canducted. n this study, the frequency
ofodomalntedldvmevenhwmhdbhehghammdrugmydmehlmdenlt)

20 vmplweboumndmﬂmhblebelow
Table 8
20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
Type of Odor-Releted | o, o, | (iydrochioride | (Hydrochioride | (Hydroshiaride | (Hydrochioride
Adverse Event aak, sal,

- enteric couted) | entaric coated) | emierie coated) | enfaric comted) |
| Tasts perveraion - 1 - 3 1

Skin - 2 1 1 1
| Urine 1 1 2 4 6
| Feaces - 2 1 1 2

Flatulence - - - 1 -




WO 2005021002 PCT/EP20041009726

14

[ Eructation 1 — i - 2

Number of odorrefated .
adverse avents 2 6 3 10 11

Number of Subjects
with odor-related 2 3 3 ¢ 5
adverse events

Number of Subjects
Exposed 74 12 12 . 12 13

= N0 events reportad

Example §:
5 Formulation Bicenhancement

Wet graaulation is e stendard process in pharmaccutical manufacturing.

1-(N-(2-(Diethylamino)ethyl)-N-(4-(4-trifluoromethylphenyl)benzyl)aminocarbonylmetiryl)-
10  2-(4-fluorobenzyl)thio-5,6-trimethylenepyrimidin-4-one (called “active™ in this example) is
en amine, and therefore, in humans, is less soluble at typical intestinal pH (pH 6.8) than at
typical stomach pH (1 to 4). Therofore its availsbility is likely to be diminished by the
application of an enteric coat to the tablet which will delay core dissolution until the tablet
reaches the intestine. Alternative formulations heve been developed, in which the particle size
15  of active is reduced by milling. The result of this reduction is an increase in the surfece arca
of active, which should lead to an increase in dissolution rate (after the destruction of the
cnteric coat). Over ihe period of time in which active is resident in the intestines, this increase '
in dissolution mte would be anticipated to lead to & higher availability .

20 Two aime rcduction techniques were investigated, vix. airjet milling (so-called
"mioronisation") and milling of a suspension of active with ytirium-zirconium beads (so-
called "wet bead milling™).

An In vitro threc-armed study was performed on entoric-coated active tablets to test the
25 hypoﬂndnﬂntwﬁelemdmﬁminmudimluﬁmul&%ruc‘hmnmﬂio—
coated blet contuining active equivalent to 80 mg was placed in 500 ml, simulated intestinal
fluid (SIF, corresponding to the fasted state in humans, pH 6.8) held at 37°C and stirred st 100
rpm in a USP2 dissolution apparatus. The three arms of the study differed only in the nature
of the core: in the first arm, the core was manufactured by & wet grenulation process with no
30 particle size reduction; in the second arm, the core was manufactured by a wet granulation
process [rom mieronised active; in the third arm, the core was menufactured by a process
involving the spray-drying of a wet bead milled suspenaion of sctive.

Tho concentration of active in solution is monitored by measuring its absorbance at a

35 pmmmmmmmiummmmmmuwmwmm
fraction released.
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The data obtained (shown in Table 9 and Fig.1) confirm the aforementioned hypothesis:

Table 8
Fraction dissolved (% nominal contant)
Time (Minutes) | No particle Micronised Wet bead milled
slza reduction

0 0 0 0
5 0 0 0
10 0 0 0
15 0 0 0
20 1 3 1
25 3 1 3
30 ] 2 8
35 9 26 14
40 14 a0 21
45 13 KE] 3o
50 14 a8 a8
56 15 30 47
60 16 41 57
a5 17 43 66
70 18 44 7
75 19 48 74
80 20 48 76
85 21 49 7
80 22 50 79
85 22 b1 7
100 23 52 80
105 24 62 80
10 24 53 a1
116 25 54 81
120 25 55 82

22
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Claims

1. A pharmaceutical mﬁohwmmiﬁnaamwhichimluduuphlmuuﬁmﬂywﬁw
material which is a compound of formula (T):

RI
T
Ri/\s/kN Rh
oﬁ/‘
RUN\/RL-R‘

®
wherein:
R® and R together arc (CHa),, where n is 3 or 4, to form, with the pyrimidine ring
carbon atoms o which they are attached, a fused 5-or 6-membered carbocyclic ring; and
R! is phenyl optionally substituted by halogen;.
R2 i C()_zyalkyl substituted by NRSRS;
R3 and R4ﬁ:rmn4-(4-u1ﬂnnmmﬂhylphmyl)phmyl moiety; and
R? and RS which may be the same or different is each seleoted from hydrogen, or

Ca-gpllor:
And & caging whick comprises an enteric polymer.

2. A pharmaccutical fonrmulstion acoording to claim 1 wherein seid active ingredient is 1-(N-
(2-{(Diethrylamino)ettry])-N-(4-(4-trifluoromethylphenyl)benzyl)eminocarboaylmetiryl)-2-(4-
fluorobenzyl)thio-5,6-trimethylencpyrimidin-4-one,

3. A pharmaceutical formulation according to claim 1 or 2 wherein said core further
comprises a disintegrant.

4. A pharmeceutical formulation socording to claim 3 wherein said disintegrant is
croascarmellose sodium.

5. A pharmaceutics]l formulation sccording to any preceding claim wherein said core further
comprises a diluent.

6. A pharmaceutical formulation eccording to claim 5 wherein said diluent is lastose,

7. Aphmmmulﬁumﬂlummotdmgtomypmwdmgehmwhmmdmﬁrﬂm
comprises & bindex,
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A pharmaceutical formulstion sccording to claim 7 wherein said binder is
hydroxypropylmethyl collulose.

A pharmaceytical formulation according to any preceding claim wherein ssid care
cornpriscs microcrystalline cellulose.
Aphummeuhcalfurmﬂnhonueemhn;mmypmeedmgolumwhmmdmuic
polymer ia a eudregit® enteric polymer.

A pharmaceutioal formulation socording to any preceding claim wherein said casing
further comprises an enti tack agent.

A pharmaceutical formulation according to any preceding claim wherein said casing
further comprises a surfactant.

A phermaceutical formulation according to any preceding olaim wherein said sctive
i micronised

A process for making 8 pharmaceutical fornmlation according to any preceding
i ising wet bead milling,

A pharmaceutical formulation according to any preceding claim for use in the
treatment of atherosclerosis.
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Formulacion farmacéutica

Este Invento se refiere a formulaciones de tabletas para administracién
oral que comprenden un inhibidor de la enzima fosfolipasa A2 asociada con lipoprotel-
nas {Lp-PLA2; del inglés, Lipoprotein-assqciated PhosphoLipaese A2), procedimientos
para preparar dichas formulaciones y su uso en terapla, en particular en el tratamiento
de la aterosclerosis.

En el Documento WO 01/60805 (SmithKline Beecham, sociedad publica
Ilmlfada) se describe una nueva clase de compuestos de pirimidinona, inter alia, los
sustituidos en N1 y que contienen un dtomo de azufre.

Los compuestos de pirimidinona descritos en el Documenic WO
01/60805 son inhibidores de la enzima fosfolipasa A2 asociada con lipoprotsinas
(Lp-PLA2) y de ellos se espera que, como tales, sean Gtiles en terapia, en particular en
las prevenciones primaria y secundaria de procesos coronarios agudos, tales como,
por ejemplo, los causados por aterosclerosis, Incluyendo la aterosclerosis vascular
periférica y la aterosclerosis cerebrovascular. Los compuestos de Formula 1 descritos
en el presente invento son un subgrupo de los descritos en el Documento WO
01/60805. .

Después de la administracién de un compuesto de Férmula | durante
pruebas clinicas en fase |, se observaron procesos adversos relacionados con el olor.
Estos inclulan heces, orina, sudor y cabello con olores anormales. Se propone ahora
que este proceso adverso estaba causado por la degradacién de los compuestos en el

" ambiente &cido del estdmago para producir un producto de degradacion que contiene

un grupo tiol libre. Se cree ademés que es menos probable que asta descomposicion

"tenga lugar en el menos éAcido ambiente Intestinal. El presente invenio se enfrenta a

este problema al proporcionar compuestos de Formula 1 en una formulacién de table-
tas cublerta con un revestimiento de polimero entérico. La expresion “polimero enté-
rico" es una expresion de la técnica que hace referencia a un polimero que es prefe-
rentemente solublc_i en ol amblente menos 4cido del intestino frente al ambiente mas
acido del estdmago.

En consecuencla, en un primer aspecto, el presente invento proporciona
una formulacién farmacéutica que comprende un nicleo que incluye un ingrediente
farmacéuticamente activo que 88 un compuesto de Férmula (I):
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en la que:

R" y R” son conjuntamente (CHz), en que h es 3 6 4, para formar, con los 4to-
mos de carbono del anillo de pirimidina a los que estan unidos, un anillo carbociclico
fusionado de 5 6 6 miembros;

R' es fenilo opcionalmente sustituldo con halégeno;

R? es alquilo-C(;.y sustituido con NR°R%;

R? y R* forman un resto 4-(4-triflucrometiifenil)fenilo; y

cada uno de R® y R®, que pueden ser iguales o diferentes, as seleccionado
entre hidrégeno y alquilo-C.e;

y una cubieria que comprende un polimero entérico.

Preferiblemente, R* y R® forman, Junto con los étomos de carbono del
anillo de pirimidina a los que estan unidos, un anillo carbociclico fusionado de 5 miem-
bros.

Preferiblemente, R' asta sustituido con un solo halégeno en la posicién
para. Particularmente, dicho halégeno es preferiblemente filior.

Preferiblemente, tanto R® como R® son alquilo C,.q); particularmente,
ambos son preferiblemente etilo.

En una realizacion preferida, el ingrediente farmacéuticamente activo es
1-(N4{2-{dietilamino)etil)}-N-(4-{4-triflucrometilfenil)bencil)aminocarbonilmetil)-2-{4-fluo-
robencil}tio-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona.

El material activo del nicleo puede estar presente en cualquier forma
convencional; puede estar presente en una forma micronizada; una forma molida, en
particular una forma molida en estado himedo en molino de bolas; o en una forma
solubilizada. Ademas de matertales activos, el nicleo puede contener aditlvos conven-
cionales en la técnica de las tabletas comprimidas. Los aditlvos apropiados de dicha
tableta pueden comprender agentes diluyentes (también conocidos como cargas por [a
persona experia en la técnica) tales como celulosa microcristalina, manitol, lactosa

20
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anhidra, iactosa monohidratada, carbonato célcico, carbonato magnésico, fosfato
dicalcico y mezclas de los mismos; agentes aglutinantes tales como hidroxipropil-
metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona, almidén pregelatinizado y
goma ardbiga, y mezclas de los mismos; agentes disgregantes tales como celulosa
microcristalina (que cumple tanto la funcién diluyente como la disgregante), polivinil-
pirmolidona reticulada, almidén glicolato sddico, croscarmelosa sddica y mezclas de los
mismos; agentes lubricantes, tales como estearato magnésico y acido estedrico; agen-
tes de deslizamiento o agentes auxiliares de ia fluencla, tales como silice coloidal,
taico y almidén; y agentes estabilizadores tales como poloxdamero, silice amorfa dese-
cante, agentes colorantes, agentes saboreadores, efc. Preferiblemente, la tableta com-
prende lactosa como agente diluyente. Cuando esté presente un agente aglutinante,
es preferiblemente hidroxiproplimetilcelulosa. Preferiblementa, la tableta comprende
estearato magnésico como agente lubricante. Preferiblemente, la tableta comprende
croscarmelosa sédica como agente disgregants, Preferiblemente, la tableta com-
prende celulosa microcristalina como agents diluyente.

El agente diluyente puede estar presente en el intervalo del 10-80 % en
peso del niicleo. El agente lubricante puede estar presente en el intervalo del 0,25-2 %
en peso del nicleo. El agente disgregante puede estar presents en el intervalo del
1-10 % en peso detl nacleo. La celulosa microcristalina, si estad presenie, puede estar
presente en el intervalo dal 10-80 % en peso del niicleo.

El ingrediente activo comprende preferiblemente entre el 10 y el 50 %
del peso del nicleo, mas preferiblemente entre el 15 y el 40 % del peso del niicleo. El
niclec puede contener cualquier nivel de dosificacion terapéuticeamente adecuado del
Ingrediente activo, pero contiene preferiblemente hasta 200 mg del ingrediente activo
en forma de base libre. Particularmente, el nicleo contiene preferiblemente 20, 30, 40,
50, 60, 80, 100, 120 6 180 mg del ingrediente activo en forma de base libre.

El nacleo puede estar heqho de una mezcla compactada de sus
componentes. Los componentes pueden ser directamente comprimidos o pueden ser
granulados antes de la compresién. Dichos grénulos pueden ser formados medlante
un procedimiento convencional de granulacion como es conocido en la técnica. En ofro
aspacto, el nicleo puede ser hecho mediante un procedimiento que comprende el
secado, por pulverizacién, de una suspension de ingrediente activo molida en estado
himedo en molino de bolas. En una realizacién aternativa, los granulos puede ser
individuaimente revestidos con una cublerta entérica y luego encerrados en una
cubierta estandar para cépsulas.
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El nicleo estd rodeado por una cubierta que comprende un polimero
entérico. Acetato-ftalato de celulosa, acetato-succinato de celulosa, ftalato de metilce-
lulosa, ftalato de stilhidroxicelulosa, poli(acetato-ftalato de vinilo), poli{butirato-acetato
de vinilo}, copolimerc de acstato de vinllo-anhldrido maleico, copolimerc de estireno-
-monoéster maleico, copolimero de acrilato de metilo-dcido metacrilico y copolimero
de metacrilato-Acido metacrilico-acrilato de octilo son ejemplos de polimeros entéricos.
Estos pueden ser usados solos o en combinacion, o junto con polimeros dlstintos de
los anteriornente mencionados. La cublerta puede también incluir sustancias insolu-
bles que no se descomponen ni solubilizan en organismos vivos, tales como derivados
de aiquiiceiuiosa tales como etilceluiosa, polimeros reticulados tales como copoilimero
de estireno-divinilbenceno, polisacaridos que tienan grupos hidroxilo, tales como dex-
trano, y derivados de celulosa que son tratados con agentes reticulantes bifuncionales
tales como epiclorohidring, diclorohidrina y 1,2:3 4-dispoxibutano. La cubierta puede
también incluir aimidén y/o dexdrina.

Los materiales de revestimiento entérico preferidos son los polimeros
entéricos Eudragit® comerciaimente asequibles, tales como Eudragit® L, Eudragi® S y
Eudragi® NE, usados solos o con un agente plastificante. Dichos revestimientos son
normaimente aplicados usando un medio liquido, y la naturaleza del agente plastifi-
cante depende de si el medio es acuoso 0 no acuoso. Los agentes plastificantes para
uso con un medio acuoso incluyen propilenglicol, citrato de trietilo, acetilcitrato de tri-
etilo y Citroflex® o Citroflex® A2. Los agentes plastificantes no acuosos incluyen esos y
ademas fRalato de dietlio y de dibutilo y sebacato de dibutilo. Un agente plastificante
preferido es el citrato de trietilo. La cantidad del agente plastificante incluido sera evi-
dente para los expertos en la técnica.

La cubierta puede también Incluir un agente antiadherente tal como
talco, sllice o0 monoestearato de glicerilo. Preferiblemente, el agente antiadherente es
monoestearato de glicerilo. Tipicamente, la cublerta puede incluir aproximadamente
5-25 % en pesc de agenta plastificante y hasta aproximadamente 50 % en peso de
agente antiadherente, preferiblemente 1-10 % en peso de agente antiadherente.

Si se desea, puede incluirse un agente tensioactivo para facilitar la
formacién de una suspensién acuosa del polimero, La persona experta en la técnica
conoce muchos ejemplos de posibles agentes tensioactivos. Polisorbato 80, polisor-
bato 20 y laurlisulfato sédico son ejemplos preferidos de agentes tensioactives. Si esta
presents, el agente tensloactivo puede formar el 0,1-10 % de ia cublerta, preferible-
mente el 0,2-5 % y, particularmente, preferiblemente 0,5-2 %.
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En una realizacién, hay una capa hermética incluida entre el niicleo y el
revestimiento entérico. Una capa hermética es un material de revestimiento que puede
ser usado para proteger a la cubierta entérica de un posible ataque quimico por
cualesquier ingredientes alcalinos del nicleo. La capa hermética puade proporcionar
también una superficie mas lisa, lo que permite una fijacién mas sencilla de la cubierta
entérica. Una persona experta en la técnica ests al comiente de los revestimientos
adecuados. Preferiblemente, la capa hermética esta hecha de un revestimiento de
Opadry, particulammente, es preferiblemente Opadry White y, mas particularmente, es
preferiblemente Opadry White OY-S-28876.

El presente Invento tamblén proporciona una formulacién farmacéutica
como la aqul descrita para uso como una sustancia terapéutica activa. Preferible-
mente, la formulacién es para uso en el tratamiento de la aterosclerosis.

El invento seréd ahora descrito sdlo a modo de ejemplo.

Ejemplo 1

Tabletas que comprenden cantidades variables de 1-{N-(2-(dietilamino)etil}-N-(4-(4-tri-
fluorometilfenil)bencil)yaminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5,8-trimetilenpirimidin-4-
-ona (llamada “ingrediente activo” en este ejemplo) en forma de base libre (véase la
Tabla 1)

La lactosa monohidratada, la celulosa microcristalina, el ingrediente
activo, la hidroxipropil-metil-celulosa y una porcién de la croscarmelosa sddica (de
acuerdo con la férmula) fueron tamizados en una mezcladora Fielder de alto cizalla-
miento, de 10 litros de capacidad (podria usarse cualquier mezcladora de alto cizalla-
miento adecuada), y mezclados durante 5 minutos a 300 rpm con la cortadora desco-
nectada. La mezcla fue luego granulade mediante la adicion de aproximadamente 900
ml de agua mientras se continuaba el mezclamiento usando tanto el rotor (300 rpm)
como |a cortadora (velocidad Il). Los granulos fueron secados en una secadora Glatt
3/5 de lecho fluldizado, tamizados mediante Comil en una mezcladora de tolva Phar-
matec de 10 litros de capaciiad, y luego mezcladoe con toda la lactosa anhidra pro-
porcionada en la formula més el resto de la croscarmelosa sddica durante 15 minutos
a 17 rpm. Se tamizé el estearato magnésico en la mezcladora y se continud el proceso
de mezclamiento durante 2 minutos mas a 17 rpm. La mezcla lubricada fue compri-
mida usando una prensa rotatorie Riva Piccola para tabletas, provista de trogueles
c6ncavos normales redondos de 10,5 mm (podria usarse cualquier prensa para table-
tas adecuada). La capa hemmética y posteriormente el revestimiento entérico se apli-
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can mediante la pulverizacién de una suspensién acuosa de los ingredientes de reves-
timlento en una maquina Manesty XL para revestimiento, usando para el proceso de
revestimiento unos pardmetros como los recomendados por los fabricantes de los poll-
maros de revestimiento {(podria usarse cualquier méquina para revestimiento ade-
cuada).

Esta técnica puede ser llevada a cabo del modo anteriormente descrito
usando ingrediente activo micronizado, para producir tabletas que contienen cantida-
des variahles de ingrediente activo micronizado en forma de base libre.

Ejemplo 2

Tabletas que comprenden cantidades variables de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-{4-(4-tri-
fluorometilfenil)bencilyaminocarhoniimetil}-2-{4-fluorobencil)tio-5,8-trimetilenpirimidin-4-
-ona (llamada “ingrediente activo™ en este ejemplo) en forma de base libre (véase la
Tabla 2)

Se prepard una suspension del Ingrediente activo, hidroxipropil-metil-ce-
lulosa, poloxémero 188 y manitol en agua purificada, usando un agitador de paletas
(podria usarse cualquier agitador u homogeneizador adecuado). La suspension fue
luego hecha pasar a través de un molino de bolas para tratamiento en estado himedo,
Drais Cosmo, que contenla bolas de itrio/zirconio (podria usarse cualquler molino de
bolas adecuado para tratamiento en estado himedo) hasta que se alcanz¢ el deseado
tamaiio de particula. La suspension molida fue luego secada por pulverizacion usando
una secadora por pulverizaciéon Niro Mobile Minor (podria usarse cualquier secadora
por pulverizacién adecuada). El polvo secado por pulverizacion fue luego afiadido a
una mexcladora de tolva Pharmatec de 5 litros de capacidad y luego mezclado con
celulosa microcristalina y croscarmelosa sédica durante 10 minutos a 17 rpm. Se ta-
mizd el estearato magnésico en la mezcladora y se continud el proceso de mezcla-
miento duranie 1 minuto més a 17 rpm. La mezcla lubricada fue comprimida usando
una prensa Korsch EKO de troquel Gnico para tabletas, provista de troqueles céncavos
normales redondos de & mm (podria usarse cualquier prensa para tabletas adecuada).
La capa hermética y posteriormente el revestimiento entérico se aplican mediante la
pulverizacién de una suspension acuosa de los ingredientes de revestimiento en una
maquina Manesty XL para revestimiento, usando para el proceso de revestimiento
uncs parématros como los recomendados por los fabricantes de los polimeros de
revestimiento (de nuevo, podria usarse cualquier maquina para revestimiento ade-
cuada).

%
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Ejemplo 3
Tabletas que comprenden 60 mg de 1-(N-(2-(dietilamino)etil}-N-(4-(4-trifluorometilfe-
nil)bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-fluorobencil)tio-5,6-trimetilenpirimidin4-ona {llama-
da “ingrediente activo” en este ejemplo) en forma de base libre (véase la Tabla 3)

Se tamizaron la lactosa anhidra, la celulosa microcristafina, la cros-
carmelosa sodica y el ingrediente activo en una mezcladora y se mezclaron durante 15
minutos a 30 rpm. Se tamiz el estearato magnésico én la mezcladora y se continud el
proceso de mezclamiento durante 2 minutos mas a 18 rpm. La mezcla lubricada fue
comprimida en una prensa rotatoria para tabletas, provisia de troqueles céncavos
normales redondos de 9,5 mm (podria usarse cualquier prensa para tabletas ade-
cuada). Se aplicé el revestimiento entérico mediante la pulverizacién de una suspen-
sién acuosa de los ingredientes de revestimiento en una méquina para revestimiento,
usando para el proceso de revestimiento unos pardmetros como los recomendados
por los fabricantes de los polimeros de revestimiento (podria usarse cualquier méquina
para revestimiento adecuada).

Ejemplo 4 Comparativo

Tabletas que comprenden cantidades variables de 1-(N-{2-(dietilamino)atil)-N-(4-(4-tri-
flucrometitfenil)bencil)aminocarbonilmetil)-2-(4-flucrobencil)tlo-5,6-trimetilenpirimidin-4-
-ona (llamada “ingrediente activo” en este ejemplo) en forma de sal hidrocloruro (véase
Ia Tabla 4)

La lactosa monohidratada, la celulosa microcristalina, el ingrediente
activo, la hidroxipropil-metil-celulosa y la mitad de la croscarmelosa sddica fueron tami-
zados en una mezcladora Fielder de elto cizallamiento, de 10 litros de capacidad (po-
dria utilizarse cualquier mezcladora de alto cizallamiento adecuada), y mezclados
durante 5 minutos a 300 rpm con la cortadora desconectada. La mezcla fue luego
granulada mediante la adicién de aproximadamente 750 ml de agua mientras se conti-
nuaba el mezclamiento. Los granulos fueron secados en una secadora Glatt 3/5 de
lecho fluidizado, tamizados mediante Comil en una mezcladora de tolva Pharmatec de
5 litros de capacided, y luego mezclados con toda la lactosa anhidra proporcionada en
la férmula mas el resto de la croscarmelosa sddica durante 5 minutos a 20 rpm, Se
tamizé el estearato magnésico en la mezcladora y se continud el proceso de mezcla-
miento durante 1 minuto més a 10 rpm. La mezcla lubricada fue comprimida usando
una prensa rotetoria Riva Plecola para tabletas, provista de troqueles céncavos
nomales redondos de 9,5 mm (podria usarse cualquier prensa para tabletas ade-

25"



cuaeda). La cepa hermética y posteriormente el revestimiento entérico se aplican
mediante la pulverizacién de una suspension acuosa de los ingredientas de revestl-
miento en una méaquina Manesty 10 para revestimiento, usando para el procaso de
revestimiento unos parametros como los recomendados por los fabricantes de los
polimeros de revestimiento {(de nuevo, podria usarse cualquier méaquina para revesti-
miento adecuada).
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Table 1

Cantidad (mg/tableta)

Componente 80mg | 120 mg | 160 mg | Funcidn
Nicleo de la tableta:
Ingrediente activo 80,0 120,0 160,0 | Ingrediente activo
Lactosa monohidratada 61,9 92,9 123,8 | Agente diluyente
Celulosa microcristalina 40,1 60,1 80,2 Agente diluyente
Hipromelosa 10,0 15,0 20,0 Agente aglutinante
Croscarmelosa sodica 9,0 10,5 12,0 | Agente disgregante
Lactosa anhidra 185,0 97,5 - Agente diluyente
Estearato magnésico 40 40 40 Agente lubricante
Agua purificada’ c.s? c.s. c.s. | Fluldo de granulacién
Peso del nicleo 400,0 400,0 400,0
Capa hermética
Opadry OY-5-28876 8,0 8,0 8,0 Capa hermaética
Agua purificada’ C. 8. c.s. c.s. | Fluido de revestimiento
Revestimiento entérico
Dispersion de copolimero de 20,5 20,5 20,5 Polimero entérico
écido metacrlico al 30 %’
Citrato de trietilo 3.1 31 3.1 Agente plastificante
Monoestearato de glicerilo 0,8 06 06 Agente antiadherente
Polisorbato 80 0,25 0,25 0.25 | Agente solubilizante
Agua purificada’ c. 8. c.s. c.s. | Fluido de revestimiento
Total 4325 | 4325 4325 -

5

1. El agua se elimina durante el procasamiento.

2. c. s. significa "cantidad suficiente”.

3. Eudragit® 130 D-55. La cantidad indicada representa el 30 % de contenido de
sélidos en Eudragit® L30 D-55; 28 calcula para proporcionar aproximadamente 8,5
mg/cm? de polimero seco por superficie especifica de tableta.

57
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Tabla 2

Cantldad
Components (mgitableta) | Funcién
Nicleo de la tableta:
Ingrediente activo 80,0 Ingrediente activo
Hipromelosa 8,0 Agente estabilizador
Manitol 40,0 Agente dispersivo
Poloxameroc 188 16,0 Agente estabilizador
Celulosa microcristalina 91,0 Agente diluyente
Croscarmelosa sodica 12,5 Agente disgregante
Estearato magnésico 2,5 Agente lubricante
Agua purificada’ c. 8.2 Fluido de granulacidn
Nitrégenc® c.s. Auxiliar de procesamiento
Peso del nicleo 250,0 —
Capa hermitica
Opadry OY-S-28876 50 Capa hermética
Agua purificada’ C.s. Fluido de revestimiento
Revestimlento entérico
Dispersitn de copolimero de 16,7 Polimero entérico
cido metacrilico al 30 %*
Cltrato de trietilo 25 Agente plastificante
Monoestearato de glicerilo 0,5 Agente antiadherente
Polisorbato 80 0.2 Agente solubilizante
Agua purificada’ c. 8. Fluido de revestimiento
Total 2749 —

1. El agua se elimina durente el procesamiento.

¢. 8. significa “cantidad suficiente”.

3. Se usa nitnbgeno como agente auxiliar de procesamiento durante el secado por

pulverizacion.

4. Eudragit® L30 D-55. La cantidad indicada representa el 30 % de contenido de
sélidos en Eudragif® L30 D-55; se calcula para proporcionar aproximadamente 8,5

mg/cm? de polimero seco por superficie especifica de tableta.
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Tabla 3

Cantidad
Componente {(mg/tableta) | Funclén
Nicleo de la tableta:
Ingrediente activo 80,00 Ingrediente activo
Lactosa anhidra 124,80 Agente diluyente
Celulosa microcristalina 104,00 Agente diluyente
Croscarmelosa sodica 9,00 Agente disgregante
Estearato magnésico 2,20 Agente lubricante
Agua purificada’ c.sl? Fluido de granulacion
Peso del nicleo 300,0 —_
Revestimiento entérico
Dispersién de copolimero 268 Polimero entérico
de écido metacrilico®
Citrato de trietilo 3.8 Agente plastificante
Monoestearato de glicerilo 08 Agente antiadherente
Polisorbato 80 03 Agente solubllizante
Agua purificada’ c. 8. Fluido de revestimlento
Peso de la tableta revestida 331,7 —_

1. Elagua se elimina durante el procesamiento.
2. c. 8. significa “cantidad suficients®.
5 3. Eudragit® L30 D-55. La cantidad indicada representa el 30 % de contenido de
solidos en Eudragit® L30 D-55; ae calcula para proporcionar aproximadamente 10
mg/cm? de polimero seco por superficie especifica de tableta.
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Tabla 4

Components Cantidad de componente presente en 5 diferentes grados de dosificacion | Funcién

Niicleo da la tableta

Ingrediente activo 21,3 425" 63,8 85,1 106,4' | Ingrediente activo
Lactosa monohidratada 36,1 72,2 108,3 144,5 108,86 Agente diluyente
Lactosa anhidra 1594 86,3 13,2 - - Agente diluyente
Hidroxipropil-metil-celulosa - - - - 15,0 Agente aglutinante
Celulosa microcristalina 74,8 89,3 1039 58,6 80,0 Agente diluyente
Croscammelosa sodica 56 6,7 7.8 89 9.0 Agente disgregante
Estearato magnésico 3,0 3.0 3,0 30 30 Agente lubricante
Agua purificada® c.s? C.s. c.s G.5. C.s. Fluido de granulacién
Peso del niicleo 300,0 300,0 300,0 300,0 300,0

Capa hermética

Opadry White OY-5-28876 6,0 8.0 8,0 6,0 8,0 Capa hermética
Agua purificade® C.S. C.s. c.8. C.S. c.8. Fluido de revestimiento
Revestimlento entérico

Dispersién de copolimero 26,8 26,8 26,8 26,8 26,8 Polimero entérico

de dcido metacrilico’

Citrato de triefilo 38 38 38 38 38 Agente plastificante
Monoestearato de glicerilo 0.8 08 08 08 08 Agente antiadherente
Polisorbato 80 03 0,3 0.3 03 03 Agente solubilizante
Agua purificada® C.8. c.s. c.s. c.s. C.8. Fluido de revestimiento
Pesc de la tableta revestida 337,7 337,7 337,7 337.7 337,7
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Notas
Equivalente a 20, 40, 80, 80 y 100 mg, respectivamente, de ingrediente activo.
El agua se elimina durante el procesamiento.

. €. 8. significa "cantidad suficiente”.
Eudragit® L30 D-55. La cantidad indicada representa el 30 % de contenido de
sélidos en Eudragit® L30 D-55; se calcula para proporcionar aproximadamente 10
mg/cm? de polimero seco por superficie especifica de tableta.

LN

Ejemplo §
Medicién de un uraclio sustituido en fluido géstrico simulado y fluido Intestinal simulado

Los compuestos de Férmula (I) se hidrolizan, particularmente bajo
condiciones en que el pH comesponde al que se encuentra tipicamente en el estd-
mago humano, para formar un tiol y un uracilo en una relacion estequiométrica de 1:1.
El tiol tiene un clor caracteristico de los compuestos de su clase, olor cuya Intensidad
crece con la concentracién del tiol. Por lo tanto, la concentracién del uracllo es un
marcador sustitutivo para Ia intensidad del olor.

Para simular /n vitro el efecto del revestimlento entérico sobre la
tendencia de la 1-{N-{2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencilJaminocarbonil
metil)-2-(4-fluorobencil)tio-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona en forma de la base libre (lla-
mada “ingrediente activo® en este ejemplo) a dar lugar a olores anormales in vivo, se
Hevd a cabo un estudio de dos vias. En ambas vias, se sumergiercn 60 mg de ingre-
diente activo en 250 ml de fluido géstrico simulado, mantenido a 37°C, y se agitaron a
50 rpm en un aparato USP2 para disolucién. En una via, el ingrediente activo estaba
presente como una tableta entéricamente revestida. En la otra via, el ingrediente
activo estaba presente como la sustancia farmacéutica no formulada, lo cual es quimi-
camente equivalente a una tableta que carece de un revestimiento entérico.

El uracilo producido por el ingrediente actlvo es N-f2-(dietilamino)etil]-2-
-(2,4-dioxo-2,3,4,5,6,7-hexahidro-1H-ciclopentald]pirimidin-1-if)-N-{[4’-(trifluorometit)-4-
-bifenilifimetiljacetamida, como se muestra en la Férmula (Il):
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En ambas vias, el nivel del compuesto de Férmula (I1) en disolucién fue
controlado a lo largo del tiempo extrayendo una pequefia muestra del fluido y compa-
rando, por cromatografla de liquidos-espectrometria de masas, su respuesta con ia de
un patrén extemno [ea decir, un compuesto de Férmula (Il) sintético] en una matriz

aquivalente.
Tabla 5
Niveles del compuesto de Férmula (il) en fluido gastrico simulado
(ng/ml)
Tiempo (minutos) Tableta entéricamente ravestida Férmaco no formulado
0 <QL' 8,27 x 10°
5 <QL 8,57 x 10°
10 <QL 7,18 x 10°
15 <QL 7.97 x 10°
30 <QL 8,27 x 10°
45 <QL 11,45 x 10*
60 1,77 13,11 x10°
120 3,01 18,94 x 10°
240 7,09 25,25 x 10°
480 12,6 62,91 x10°
1.440 14,2 135,6 x 10°

'QL = concentracion (que se estimd experimentalmente que era 1,71 ng/mi) por debajo
de la cual el compuesto de Férmula {Il) no puede ser cuantificado con precisién.

-
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Los resultados anteriormente tabulados muestran claramente que el
revestimiento entérico reduce en 4 ¢érdenes de magnitud el nivel del compuesto de
Férmula (ll) (y, por estequiometria, del tiol) formado a partir del Ingrediente activo bajo
unas condiciones que son tipicas del estdmago humano. Por extansion, los datos
apoyan la hipotesis de que revestir entéricamente una tableta activa reducird, o
eliminara, el olor anormal quse, de lo contrario, serla producido por el ingrediente activo
in vivo.

Por su naturaleza, el revestimiento entérico seré destruido bajo unas
condiciones cuyo pH comresponda al que se encuentra en el intestino humano.

Para simular in vitro la tendencia de tabletas activas a dar iugar a olores
anormales en el intestino humano, se sumergié ingrediente activo equivalente a 80 mg
en 250 mi de fluido intestinal simulado (correspondiente al estado de ayunas en serss
humanos) mantenido a 37°C, y se agité a 50 rpm en un aparato USP2 para disolucion.
Esto es quimicamente equivalente a una tableta cuyo revestimiento entérico se ha
destruido y cuyo nuclec se ha desintegrado posteriormente.

El nivel det compuesto de Férmula (ll) en disolucién fue controlado a lo
largo del tiempo extrayendo una pequefia muestra del fluido y comparando, por croma-
tografia de liquidos-espectrometria de masas, su respuesta con la de un patrén ex-
temo [es decir, un compuesto de Férmula (Il) sintético] en una matriz equivalente.

Tabla 8
Niveles del compuesto de Férmula (ll) en fluido intestinal simulado
Tiempo {ng/mil)
(minutos) Férmaco no formulado

0 <qL'

5 <QL

10 <QL

15 <QL

30 <QL

45 <QL

60 <QL
120 <QL
240 <QL
480 2,99
1.440 8,58
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QL = concentracidn (que se estimd experimentaimente que era 1,71 ng/ml) por debajo
de la cual el compuesto de Férmula (Il) no puede ser cuantificado con precision.

Los resultados anteriormente tabulados muestran claramente que, por
contraste con su comportamiento en el fluido gastrico simulado, el Ingrediente activo
presenta una baja tendencia a formar e! compuestio de Férmula (ll) en fluido intestinal
simulado y, por lo tanto, como se argumentd para el fluido gastrico simulado, es proba-
ble que presente una baja tendencia a producir un olor anormal en sl intestino hu-
mano.

EJemplo 6
Resultados de un estudio en que se comparan procesos adversos vistos con tabletas
entéricamente revestidas y no entéricemente revestidas

Se lievé a cabo un estudio aleatorizado doble ciego de biodisponibilidad
relativa, de dosis repetida, controlado con placebo, de 4 sesiones y con cruzamiento,
usando 60 mg de 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenii)bencil)aminocarbo-
nilmetil}-2(4-fluorobencil)tio-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona. En la prueba se examinaron
procesos adversos relacionados con el olor, vistos con la formulacion estéandar de
base libre en comparacién con la base libre entéricamente revestida y la sal hidroclo-
ruro entéricamente revestida. El nimero de sujetos expuestos a la formulacién de sal
hidrocloruro entéricamente revestida era comparable al de expuestos a la base libre.

Tabla?
Base lbre, no Base libre, Sal hidrocloruro, | Placebo
entéricaments entéricamente entéricaments
revestida revestida revestida
Perversion del 5 - - 1
gusto
Olor cutaneo a3 - 2 -
anomal
Orina anormal 2 1 - 1
Trastomo
gastrointestinal
no especificado 1 1 - -
(heces de olor
fétido)




10

15

20

-17-

Nimero de
sujetos con
procesos 7 2 2 2
adversos
relacionados
con el olor

Namero de
procesos
adversos 1 2 2 2
relacionados
con ol olor

A1 de estos sujetos presentaba 2 tipos diferentes de olor cutdneo anormal en la misma
sasion pero sélo es contado una vez.
— ningln proceso presentado.

Como puede verse claramente, el nivel de procesos adversos asoclados
con la forma de base libre del compuesto era mucho menor cuando el compuesto
estaba entéricamente revestido.

Ejemplo 7 comparativo
Resultados de un estudio en que se comparan procesos adversos vistos con tabletas
de sal hidrocloruro y de placebo entéricamente revestidas

Se llevd a cabo un estudio doble ciego do dosis repetida, controlado con
placebo, de 3 seslones y con cruzemiento en sujetos sanos para evaluar la farmaco-
cinética as{ como la frecuancia de procesos adversos, relaclonados con el olor, pre-
sentados con una diversidad de dosis de una formulacién de sal hidrocloruro de 1-(N-
-{2-{dietilamino)etil}-N-{4-(4-trifluorometilfenil)bencil)aminocarbonilmetil)}-2-{4-fluoroben-
cil)tio-5,6-trimetilenpirimidin-4-ona entéricamente revestida. En este estudio, se advirtié
que la frecuencia de procesos adversos relacionados con el olor era mayor con el far-
maco activo (sal hidrocloruro) que con el placebo, como se resume en la tabla si-
gulente:

¢s—
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Tabila 8
Tipo de pro- Placebo 20 mg 40 mg 60 mg 80 mg
ceso adverso | (sal hidro- (sal hidro- {sal hidro- {sal hidro- (sal hidro-
relaclonado cloruro, enté- | cloruro, enté- | cloruro, enté- | cloruro, entd- | cloruro, entsé-
con el olor ricaments ricamente ricamente ricamente ricamente
revestida) revestida) revestida) revestida) rovestida)
Perversién del - 1 - 3 1
gusto
Piel - 2 1 1 1
Orina 1 1 2 4 5
Heces - 2 1 1 2
Flatulencia - - - 1 -
Eructacién 1 - 1 - 2
Ndmero de
procesos
adversos 2 6 5 10 11
relaclonados
con el olor
Nimero de
sujetos con
procesos 2 3 3 6 5
adversos
relaclonados
con el olor
Namero de
sujetos 27 12 12 12 13
expuestos
— ningln proceso presentado.
Ejemplo 8
5 Biopotenciacién de la formulacion
La granulacién en estado hiumedo es un procedimiento estandar en la -
fabricacién de productos farmacéuticos.
La 1-(N-(2-(dietilamino)etil)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencillaminocarbo-
nilmetil)}-2-(4-fluorobencil)tio-5,6-trimetiienpiimidin-4-ona (llamada “ingrediente activo®
10 en este ejemplo) 8s una amina y, por lo tanto, en seres humanos, es mencs soluble en

el pH intestinal tipico (pH de 8,8) que en el pH gastrico tipico (de 1 a 4). Por lo tanto,
es probable que su disponibllidad resulte disminuida por la aplicacidn, a la tableta, de
un revestimiento entérico que retrasard la disolucidon del nicleo hasta que la tableta
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alcance el Intestino. Se han desanollado formulaciones alternativas en que el tamafio
de particula del ingrediente activo ha sido reducido por mollenda. E! resultado de esta
reduccién es un aumento de la superficie especifica del ingrediente activo, lo que de-
berla conducir a un aumento de la velocidad de disolucion (después de la destruccion
del revestimiento entérico). A lo largo del periodo de tiempo durante el que el ingre-
diente activo permanece en el Intestino, habria que prever que este aumento de la
velocidad de disolucién condujera a una mayor disponibilidad.

Se Investigaron dos técnicas para la reduccion de tamaiios, a saber,
molienda por chomo de aire (llamada “micronizacién®) y molienda de una suspension
de ingrediente activo con bolas de itrio-zirconlo (llamada “molienda en estado himedo
con bolas®).

Se llevd a cabo un estudio /n vitro de tres vias sobre tabletas activas
entéricamente revestidas, para examinar la hipétesis de que una reduccién del tamado
de particula aumenta la velocidad de disolucién. Para cada via, una tableta entérica-
mente revestida que contenla ingradiente activo equivalente a 80 mg fue dispuesta en
500 ml de fluido intestinal simulado (SIF; del inglés, simulated jntestinal fluid;
corespondiente al estado de ayunas en seres humanos, pH de 8,8) mantenido a
37°C, y fue agitada a 100 rpm en un eparato USP2 para disolucién. Las tres vias del
estudio diferlan sdlo en la naturaleza del nicleo; en la primera via, el nicleo habla sido
fabricado mediante un procedimiento de granulacién en estado himedo sin reduccion
del tamafio de particula; en la segunda via, el nicleo habla sido fabricado mediante un
procedimiento de granulacién en estado himedo a partir de ingredients activo
micronizado; en la tercera via, el nicleo habla sido fabricado mediante un procedi-
miento que implicaba el secado, por pulverizacion, de una suspensién de ingrediente
ectivo molida en estado humedo con bolas.

La concantracién da ingrediente activo en disolucién es controlada mi-
diendo su absorbancia a una longitud de onda comrespondiente a su méximo espectral
y usando la Ley de Beer para calcular la fraccién liberada.

Los datos obtenidos (mostrados en la Tabla 9 y la Figura 1) confiman la
susodicha hipdtesis.
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Tabla 9
Fraccion disuelta (% del contenido nominal)
Sin reduccién del Molido en estado
Tiempo (minutos) | tamario de particula Micronizado himeado con bolas

0 0 0 0

5 0 0 0
10 0 0 0
15 0 0 0
20 1 3 1
25 3 11 3
30 6 20 8
35 8 26 14
40 11 30 21
45 13 33 30
50 14 36 as
55 15 39 47
60 16 41 57
65 17 43 66
70 18 44 71
75 19 46 74
80 20 48 76
85 21 49 77
90 22 50 79
95 22 51 79
100 23 52 80
105 24 52 80
110 24 53 81
115 25 54 81
120 25 55 82
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REIVINDICACIONES

1. Una formulaclén farmacéutica que comprende un nicleo que Incluye
un materlal farmaceéuticamente activo que es un compuesto de Férmula (1)

LAY
S

z/N\/R!_R‘
R o
en la que:

R* y R® son conjuntamente (CH,), en que n es 3 & 4, para formar, con los ato-
mos de carbono del anllio de pirimidina a los que estén unidos, un anillo carboclclico
fusionado de 5 & 6 miembros;

R! es fenilo opclonaiments sustituldo con halégeno;

R? es alquilo-Cyy.3) sustituido con NR°R?;

R? y R* forman un resto 4-{4-trifluorometiifenil)fenilo; y

cada uno de R® y R®, que pueden ser Iguales o diferentes, es seleccionado
entre hidrégeno y alquilo-Cy.4;

y una cubierta que compraende un polimero entérico,

2. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacion 1, en
la que dicho ingrediante activo es 1-(N-{2-(diatilamino)etil)-N-{4-(4-triflucrometilfenil)-
bencil)aminocarboniimetil)-2-(4-fluorobencil}tio-5,8-trimetilenpirimidin-4-ona.

3. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 1 6 2,
en la que dicho nicleo comprende ademés un agente disgregante.

4, Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la Relvindicacion 3, en
la que dicho agente disgregante es croscarmelosa sddica.

5. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquier reivindica-
cién precedente, en la que dicho niicleo comprende ademés un agente diluyents.

6. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con la Reivindicacién 5, en
la que dicho agente diluyente es lactosa.

7. Una formulacion farmacéutica de acuerdo con cualquier reivindica-
cién precedente, en la que dicho nGcleo comprende ademés un agente aglutinante.
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8. Una formulacién farmacéutice de acuerdo con la Reivindicacion 7, en
la que dicho agente aglutinante es hidroxipropilmetil-celulosa.

9. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquier reivindica-
cion precedente, en la que dicho ndcleo comprende celulosa microcristalina.

10. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquier reivindica-
cion precedente, en la que dicho polimero entérico es un polimero entérico de
Eudragit®.

11. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquier reivindica-
cién precedente, en la que dicha cubierta comprende ademds un agente antiad-
herente.

12. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualguier reivindica-
cion precedents, en la que dicha cubierta comprende ademdas un egente tensioactivo.

13. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquier reivindica-
cidn precedente, en la que dicho ingredients activo esta micronizado.

14. Un procedimiento para preparar una formulacion farmacéutica de
acuerdo con cualquier reivindicacién precedente, que comprende moler en estado
himedo mediante un molino de bolas.

15. Una formulacién farmacéutica de acuerdo con cualquier reivindica-
cién precedente, para uso en el tratamiento de la aterosclerosis.



2. (O\\

El presente invento proporciona formulaciones de tabletas para
adminlstracion oral revestidas con polimero entérico que comprenden un inhibidor de
la enzima fosfolipasa A2 asociada con lipoprotelnas (Lp-PLA2), procedimientos para
preparar dichas formulaciones y su uso en terapia, en particular en el fratamiento de la
aterosclerosis.

RESUMEN
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: GLAXO GROUP LIMITED

This opinion comama indications relating to the following items:

k] BoxNo.I  Basis of the opinion

El BoxNo.ll  Priority
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) BoxNo. IV Lack of unity of Invention
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2004009726

1. With regard to the language. this opinion has been established on the basis of the intemational application in
the language in which it was filed, uriless otherwige indicated under this itam.

Box No.| Basls of the opinion

O This opinion has been established on the basis of a transiation from the original language into the following

language ., which Is the language of a iranslation fumished for the purposen of intemational search
{under Rules 12.3 and 23. 1(b)).

2. Whh regard to any nucleotide andor amino acld sequence disciosed in the intemational application and
necessary to the claimed invention, this opinion has been established on the basis of:

a. type of material:
O asequence ligting
O table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
O n written format
3 in computer readable form

c. time of filingfumishing:
O contained In the international appiication as filed.
O fued together with the ntemational application in computer readable form.
O fumiahed aubsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addRien, in the case that more than one version or copy of a sequence kisting andbr tabie relating thereto
has been filed or lumished, the required staiements that the information In the subsequent or additiona

mbmmmmnmmwmn as filed or does not go beyond the application as fied, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Form PCTABN 23T (Jarwary 2004)




WRITTEN OPINION OF THE Intemational application éﬁ
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTEP2004009726

. ]

Y4

Box No. Il Priority

1. @ Tha following documant has not been fumished:
' copy of the earfier appiication whose priority has bean claimed (Ruie 43bis.1 and 66.7(a)).

O transiation of the earlier application whose priority has been claimed (Rule 43bis.1 and 66.7(b)).

Consequently it has not been posabie to consider the validity of the priority claim. This opinion has
nevertheless been established an the assumption that the relevant date is the claimed priority date.

2. O This opinion has been established as if no priority had been claimed due to the fact that the priarity claim
has been found invalid (Rules 43his.1 and 64.1). Thus for the purposes of this opinion, the intemational
fling date indicated abave i3 considerad to be the relevant date.

3. O ithas not been possibie to consider the validity of the priority claim because @ copy of the priority document
was not avafiabie to the ISA at the time thai the search was conducted (Rule 17.1). This opinion has
nevertheiess bean estabiished on the assumption that the relevant date ls the claimed priority date.

4, Additional observations, ¥ necessary:

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1{a){l) with regard to novelty, inventive step or
Industrial applicabliity; citations and expisnations supporting such statement

1. Statemant
Novely (N) Yes: Claims 1-15
No: Claims
inventive step (IS) Yos: Claima = 1-18
No: Claims
Industrial applicabllity {IA) Yas: Claims 1-15
No: Claims

2. Ciations and explanations
see separate sheet

Form PCTISA 237 (Jarwary 2004)




WRITTEN PINI N FTHE _ . Intemational apphcation No A
INTERNATIONAL SEARCHING
AUTHORITY {SEPARATE SHEET) PCT/EP2004/009726

BellemV :
Reasoned statement with regard to noveity, inventive step or Industrial
applicabllity; citations and explanations supporting such statement

1. The documents cited in the International Search Report are consecutively
numbered D1-D5 in the order of their fisting. If not indicated otherwise, reference
is made to the passages cited in said ISR.

2. Compounds of formuia (I) and the specific compound of present claim 2 are
known from D31 and D2. According to D1, the compounds are preferably
formulated in form of a tablet or a capsule.

D1 or D2 do not disciose pharmaceutical compositions comprising a core with the
active ingredient and an enteric polymer coating.

The subject-matter of claims 1-15 Is therefore new (Article 33(2) PCT).

3. The problem to be solved by the present application appears to be the provision of
a pharmaceutical composition comprising compournds of formula (l) which avoids
or reduces odour related side effects such abnormal as smelling faeces, urine,
sweat and hair.

The solution to this problem proposed in claim 1 of the present application is
conslidered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT) since it has not been
previously suggested in the prior art.

Claims 2 to 15 are dependent on claim 1 and as such also meet the requirements
of the PCT with respect to inventive step.

4. The term "eudragit® employed in claim 10 and appearing to be a registered trade
mark has no precise meaning as it Is not intemationally accepted as a standard
descriptive term, thereby rendeﬂng the definition of the subject-matter of this claim
unclear, Articie 6 PCT.

Form PCT/Baparsie Sheet'2Z37 (Shewt 1) (EPO-Janusry 2004)
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
Bogota,
2020
Doctor {a)

OLARTE GARCIA CARLOS REINALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
GLAXO GROUP LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 6 18321
Bolicitud internacional EP2004/009726
Feacha inicio fase nacional 02/04/2006

Trémite 11

Evento 378
Actuaclén 430

Oficio No. 1 4318

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comipién de la Commidad Andina, articulo 327 del Tratado de
CooperaciSm en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
fGnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La psolicitud no contiene 1la copla del documento en que consta la cesliém del
derecho a la patente dsl inventor al solicitante o a su causante. {(Art. 26-k)
Decisién 486.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decislém 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguienteas a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En casc de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelaclém.

Notifiquese el presente oficic conforme a lo dispuesto en al numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto titulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

ALIX CARMENZA CE DE VERGEL
Jefe de la divifdiém de Nuevas Creacliomes

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciém en 1lista de

seames 21 AR 205




