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SUPERINTENDENCIA 00000-0
. Fecha: 2005 oz 26 17 os 22 Dep. 2
Tra. 11 PATENTEIVI Evee%TBO?—%ggﬁggl%ﬁﬁﬁM f
Act. 411 PRESENTACION  Fotios: 79 L Y,
.
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
SOLICITUD DE:
X Patente de Invencion. [J patente de Modelo de Utilidad.
X capitulo I. | O capituto Il.
Nombre: SANOFI-AVENTIS U.S. LLC
Sociedad constituida y existente bajo las
i leyes del Estado de New Jersey, Estados .
SOL':;T'I;“NTE. Unidos de América. IDENTIFICAGION
Direccion: 55 Corporate Drive, cC. D NIT D
Bridgewater, C.E. H Otro O
New Jersey 08807,
Estados Unidos de América Cual
Numero
Domicilio: Bridgewater,
New Jersey,
Estades Unidos de América
Nombre: EMILIO FERREROQO IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4°. No. 72-35 CC. NIT ]
Telefono: 347 36 11
REPRESENTANTE , CE. [J Otro 0J
0 APODERADO Fax: 21186 50 )
E-mai clientes@cavelier.com_ Cual
Domicilio; Bogota, Colombia. Numero 438.019 T.P 31.929
1. Irwin C. JACOBS ~ 2. John D. HIGGINS ¢
@ Five Valley Trail, ' 2015 Mallard Circle,
Eureka, Phoenixville,
E Missauri 63025, Pennsylvania 19460,
lNVEN(-;g)R (ES) Estados Unidos de América Estados Unidos de América
3. Micael GUILLOT { 4, Nancy M. FRANSON /
605 Westridge Ct., 144 Iron Bark Ct.,
Phoenixville, Collegeville,
Pennsylvania 19460, Pennsylvania 19426,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América
5. William L. ROCCO ‘/ 6. Khawla AbdullahABU-IZZA
111 Pennsylvania Avenue, 115 Brigadoon Boulevard,
Reading, Highland Mills,
Pennsylvania 19606, New York 10930,
Estados Unidos de América Estados Unidos de América

PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2006/033022 Fecha: 24 de agosto de 2008
Publicacion Internacional No. WO 2007/027494 A3 Fecha: 8 de marzo de 2007

Titulo (54)
DISPERSIONES SOLIDAS AMORFAS DE 7-CLORO-N,N,5-TRIMETIL-4-OXO-3-
FENIL-3,5-DIHIDRO-4H-PIRIDAZINO[4.5-B]INDOL-1-ACETAMIDA

0@',@ ©

Clasificacion Internacional (51) A61K 009/014 // A6lkalre % AGIKG /1 6/

61K31/50 JAG
Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha . (31) Numero de Solicitud
sikd ~nold Us 29 de agosto de 2005 60/712.150
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CAVELIER ABOGADOS COLO 16185-841-004-6 ID-119739
Comprobante de pago No.: 08-11,293 Fecha: 11 de febrero de 2008
Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 501.000.00.
Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

Documentec que acredita la existencia y representacioén legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la [PEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite |a licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas. ’
De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12 '

De ser el caso, informacidn sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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Solicito [a concesién de la patente,
NOMBRE: EMILIO FERRERO

FIRMA : Q. Q_.e_,_b.
C.C. 438.019 de Usaquén T.P. 31.929
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. X] Publicacién Internacional WO 2007/027494 A3
Descripcion:
Paginas 14 en el idioma original
Paginas 15 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 33

Figuras: Numero (s) 11
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA
FASE INTERNACIONAL
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(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 19561)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
TINA M WISBESKI

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
TINA M WISBESKI, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTCON, NEW JERSEY

THE 27TH DAY OF DECEMBER 2007

BY: Michellene Davis, NEW JERSEY TREASURER
NO. A312859

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 2a N° 72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

179

Representacién y Poder con autenticacién notarial y Apostille
para patentes, modelos de utilidad, disedos industriales,
marcas de fibrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney with notarial
authentication and Apostille for patents, utility meodels,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

emblems, domain names, slogans, licenses,

REPRESENTACION Y PODER

REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

Yo (nosotros), abajo firmado (s)/I (we), the undersigned

SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

domiciliado (s) en/of

55 Corporate Drive,

Bridgewater

New Jersey 08807,

Estados Unidos de América

por el presente nombramos a EM}L[O FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciliados en ta Carrera 4* N°
72-35, Bogotd, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para ibir notificaciones y nombrar 'apoderados judiciales o
extrajMiciales. El pn"mér representante  suplente reemplazara  al
principal en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de
aquél. La misma regla se aplicard cuando el segundo representante
suplente haya de reemplazar al primero, o el tercero al segundo. En tales
casos, el representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su
caso, 0 ambos, declarardn su intencién de no ejercer la representacién
mediante declaracién autenticada por Notario Pablico en Colombia, o
por Notario u otro Funcionario Publico, o Cénsul de Colombia, en el
éxtrgnjero; y i se tratare de impedimento, con ¢l certificado respectivo.
Si alguno de los nombrados faltare definitivamente, el siguiente tomara
su lugar. Cuando cesare la ausencia o impedimento del representante
principal, o de su primero o segundo suplentes, en su caso, pedran
gjercer la representacidn, en su orden, uno u oros segin el caso,
asumiéndola por el solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el
ejercicio de la representacién por el primero, segundo o tercer suplente
€n su €aso.

Ademis, confiero (conferimos) poder a los abogados arriba nombrados,

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOL-179 (MINUTA 12.1.12.5)

a

in due compliance with the terms of paragraph 1st. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, 1pa. 31929;
GONZALQO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and DANIEL PENA, tpa. 65620, domiciled at Carrera 4° N° 72-
35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as altemnates,
in the order of their appointment, as our representatives for ali industrial
property matters with -faculty to receive notifications and to appoint
attorneys in and out of Court. The first aliernate shall replace the
principal in case of his absence or of temporal or definitive impediment.
The same rule will apply when the second altemate representative is to
replace the first one, or when the third is to replace the first or second
alternates in their turn, or both of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to acl as representatives
through a declaration’ gl.yen' before,
before a Notary or dnothcg"ﬂ;m

ry, Public in Colombia, or
TeVgpgnts u‘\.\w‘

mgﬁmmma idn Consul
CONSYRE Que ¢a.c

abroad; and in case of?{;n’rﬁ??ﬁ%‘éﬁ?ﬂ%ﬁ! Op?:&mmmﬁﬁg ate shall
suffice. If any of the ’app"” ly, @bsent, the
following alternate sh: bsence or
impediment of the png or second
alternate in their turn ce k#n again in
their sequence, by the E)nl’uﬁ ! mp ,gmrdemndnng
on case, and the mere FAGFBHIIEA rcise of the

representation by the first, second or third alternates in their turn shall
end at such time.

In addition, we grant a Power of Attorney in favor of the above_named



para cbtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y conira
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos} a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personus, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
administrativo, contenciose—administrativo y judicial, asi como los
tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes
asuntos: ) Obtencidn de patentes de invencidn, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fabrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones
de origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos
derechos; b) Las acciones de competencia desleal, proteccidn del
consumidor, opesiciones u observaciones, cancelacion administrativa y
judicial, nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias, la tutela,
la proteccién de secretos industriales, y en general los juicios civiles,
penales, administrativos o contencioso—administrativos relacionados
con estos derechos; acciones y procesos Gue promovamos o Se Nos
promuevan. Y para que en todos los asuntos ‘arriba determinados,
puedan sustituir este mandato, transigir, conciliar, admitir los hechos
del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de

agel.oﬁciosos.

atiorneys—at—law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and against the unfair competition, for which purpose
I (we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
authorities .or persons, with or without jurisdiction, specially those
administrative, administrative contentious and judicial, as well as before
Arbitration Court, in ail matters concerning the following: a) Obtainment
of patents, utility models and industrial designs; the registration of
trademarks, collective, defensive and service marks, slogans, commercial
names, -trade emblems, domain names, vegetal va_rieties and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
damicile, voluntary canceilation; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, oppositions or observations, administrative or Cournt
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for
writ mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil,
penal, and administrative suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above
matters” they may substitute this Power of Alttorney, compromise,
conciliate, admit the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and

ratify acts done by representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this 29th day of October 2007

€l Bridgewater,

ew Jersey USA

Andrea Q. Ryan,

Firma

© CAVELIER ABOGADOS
WPPQDEOI-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

trorgey-in-Fact

Signature




CERTIFICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Notario Certifica: Que la firma que antecede de

es auténtica; que el signatario desempeiia actualmente el cargo
de

de la compailia

)

scciedad que actualmentc existe y estd organizada de acuerdo a
las leyes de

El

que la direccién de dicha compailia es

y qu.—signalario tiene facultad para otorgar este documento,

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado
los documentos respectivos y de todo ello da fe.
Dado y firmado en

El

(Firma-setlo)

El Notatio Publico - The Notary Public

. NOTARIAL CERTIFICATION (COMPANY)

The undersigned Notary certifies: That the preccdmg signature
of Andrea Q. Ryan

is authentic, that the signatory currently acts in the position of
Ationey-in-Fact

of the company _ SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

a company currently 'existing and organized under the laws of
of the State of Delaware, United States of America,

that the address is 55 Corporate Drive,

Bridgewater,
New Jersey 08807,

Estados Unidos de América

and that the signatory has the power 1o grant this document.

The Notary Public is aware and atiests to the above facts upon
examination of the corresponding documents.
Given and signed in Bridgewater, New Jersey USA

On October 30, 2007

Tina M. Wisbeski
Notary Public of New Jersey

My Commission Expires August S, 2009

This public document

4. bears the seal/stamp of

No. i

SCIEC P
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CERTIFICATE OF CORPORATE NAME AND ADDRESS

I/We, the undersigned,
do hereby certify:

I That SANOFI-AVENTIS U.S. LLC is a corporation which was duly
' incorporated and is presently existing under the laws of _Delaware, U.S.A
and whose principal office is located at 55 Corporate Drive, Bridgewater,
New Jersey 08807, U.S.A. (the "Corporation");

IL. That "SANOFI-AVENTIS U.S.P. LLC" as shown on WO 2006/110607 is a
typographical error of the corporation;

IIl.  That the Corporation has changed its address from "300 Somerset Corporate
Boulevard, Bridgewater, NJ 08807, U.S.A." to "S5 Corporate Drive,

Bridgewater, New Jersey 08807, U.S.A." onJQm J¥e) % ] ) JQ07 ;and

IV.  That -_ﬂﬂd rea @).¢ : jan 1s a lawful representative(s) of the
Corporation and he/she ¥ duly authorized to make the documents relating to
patents, utility models, designs and trademarks, including this Certificate,
Power of Attorney and other documents concerning the recordation of
certain rights and changes thereof, on behalf of the Corporation.

IN WITNESS WHEREOF,

I/we have set my/our hand(s) hereto this 30th day of October 2007.

Company Name: Sanofi-Aventis U.S. LLC

Representative's Signature: MUJ./LO K'Va/-)

Typed Name: Andrea Q. Ryan

LI TEE
& c(”‘o 7 .;:'.-.—-51,.
ROTA..,O “nﬂ o:‘
Ta, L
mmt:o-u cm g“ Cﬂﬂn
Qu

. . { O& tuap
Title: Attomey-in-Fact ; otisr.
A

Subscribed and sworn to before me this 30" dayof  October

TINA M. WISBESK!
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY
MY COMMISSION EXPIRES AUG, 5, 2009




TRADUCCION OFICIAL No. 06A/01.08 preparada por Maria Elvira Martelo,
traductora oficial aprobada por el Ministerio de Justicia mediante Resolucién No.

2879 de 1995 y reconocida por el Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacién se traducen las legalizaciones de un documento de Representacion y
Poder escrito en inglés y espafiol por el cual SANOFI-AENTIS U.S. LLC, sociedad
domiciliada en 55 Corporate Drive, Bridgewater, New Jersey 08807, Estados Unidos de
América, otorga poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ Y DANIEL PENA.
Dado y firmado el 29 de octubre de 2007
En Bridgewater, New Jersey, E.U.A.
Por. [Firma ilegible]

Andrea Q. Ryan, Apoderado

CERTIFICACION NOTARIAL -SOCIEDAD- en inglés y espafiol referente a la
existencia legal de SANOFI-AVENTIS U.S. LLC y a la capacidad legal de Andrea Q.

Ryan para firmar el documento anterior.

Dado en Bridgewater, New Jersey, E.U.A.
El 30 de octubre de 2007
[Firma ilegible], Notario Publico

Tina M. Wisbeski
Notario Publico de New Jersey

Mi comision expira el 5 de agosto de 2009

CERTIFICADO DE RAZON Y DIRECCION SOCIAL
Yo/Nosotros el/los suscrito(s) £ oong
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por el presente certifico/certificamos:

|. Que SANOFI-AVENTIS U.S. LLC es una sociedad; 3rE!
. ‘ e NOTARIO T T
existe actualmente bajo las leyes de Delaware, E.U.A. y su oficiatifincipatabts

ubicada en 55 Corporate Drive, Bridgewater, New Jersey 08807, Estados Unidos
de América (la "Sociedad”);
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il. Que "SANOFI-AVENTIS U.S.P. LLC", como aparece en WO 2006/110607, es un

error tipogréafico de la sociedad;

IIf. Que la direccidn de la Sociedad cambid de “300 Somerset Corporate Boulevard,
Bridgewater, NJ 08807, E.U.A., por “55 Corporate Drive, Bridgewater, New
Jersey 08807" e! 1 de enero de 2007: y

IV. Que Andrea Q. Ryan es un representante legitimo de la sociedad y que esta
debidamente autorizado para hacer docume.ntos relacionados con patentes,
modelos de utilidad, disefios y marcaé, incluyendo este Certificado, Poderes y
otros documentos referentes a la inscripcion de ciertos derechos y cambios

ocurridos en los mismos, en nombre de la Sociedad.

EN FE DE LO CUAL,
He(mos) firmado hoy 30 de octubre de 2007

Nombre de la compafia: Sanofi-Aventis U.S. LLC
Firma del representante: [Firmado] Andrea Ryan
Nombre en imprenta; Andrea Q. Ryan

Cargo: Apoderado
Suscrito ante mi hoy 30 de octubre de 2007.
Por: [Firma ilegible], Notario Pablico
Tina M. Wisbeski

Notario PUblico de New Jersey

Mi comision expira el 5 de agosto de 2009

APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre
1. PAIS; ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. ESTE DOCUMENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO PQR!,, i34 5" .
TINA M WISBESKI TR
3. ACTUANDO EN SU CAPACIDAD DE:
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY
4. LLEVA EL SELLO/TIMBRE DE




TINA M WISBESKI, NOTARIO
CERTIFICADO

5. EN TRENTON, NEW JERSEY
6. EL 27 DE DICIEMBRE DE 2007
7. POR Michellene Davis, TESORERO DE NEW JERSEY
8. No. A312859
9. SELLO: SELLO DEL (ILEGIBLE), ESTADO DE NEW JERSEY
10. FIRMA (FIRMA ILEGIBLE)

Es traduccion fiel y completa de la cual se deja copia en esta oficina para su

confrontacién.

COLO 16180-841-001-3 : W\C&L\tq 2 0\)\23-&')’40- |
TRADIUCCICN No.: O6 4 oLoK"

ENE 24/08 » MARIA ELVIRA MARTELO
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Res. No. 2879 Min. Justicia
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(19) World Intellectual Property Organization

Inernational Bureau

(43) luternationul Publication Date
8 March 2007 (08.03.2007)

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

{000 000D 0 A

(10) International Publicativn Number

WO 2007/027494 A3

(51)

(21)

(22)
(25)
(26
(E)

)]

(1)
(75)

International Patent Classification:
AGIK W14 (2006.01) AGIK 9/26 (2006.01)
AGIK 9/16 (2006.01) AGIK 31/5025 (2006.01)

Iuternational Applicution Number:
PCLAUS2006/033022

laterostivnul Filing Dute: 24 August 2006 (24.08.2006)

Filing Lungunge: English

Publication Languasge: English

Priority Data:
60/712,150

29 August 2005 (29.08.2005) US

Applicant (for all designated Siutes except US): SANOFI-
AVENTIS U.S, LLC [US/US); 300 Sumersel Corporate
Boulevard, Bridgewater, New Jersey U8807-2854 (UIS).

Lonventors; and

luventors/Applicants (for US ondy): JACOUBS, Irwin
C. [US/US}; Five Valley Trail, Burcka, Missouri 63025
(US). HIGGINS, John D. [US/US]; 2015 Mullard Circle,
Phoenixville, Pennsylvania 19460 (US). GUILLOT,
Micauel [US/US]; 605 Westridge Ct., Phuenixville, Penn-
sylvania 19460 (US). FRANSON, Nancy M. [US/USE
144 Lron Bark Cr., Collegeville, Penusylvania 19426 (US).
ROCCO, Wil L. [US/US|; 111 Pennsylviaia Avenue,
Reading, Pennsylvania 19606 (U3). ABU-1ZZA, Khuwla

(74)

(81)

(84)

Abdullah [JO/US]; 115 Brigadoon Blvd., Highland Mills,
New York 10930 (US).

Ageunts: BENDER, Kelly et al.; Sanofi-Aventis U.S. LLC,
Route 202-200, P. O. Box 6800, Bridgewater, New Jersey
0BBUT (US).

Desiguuted Swtes (unless vitherwise indicated, for every
kind of national protection avdilable): AE, AG, AL, AM,
Al AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA, CI{, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES, Fl,
GB, GD, GE, GH, GM, HN, HR, HU, 1D, IL, IN, IS, JP,
KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ,
NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, P11, PL, P1, RO, RS, RU,
SC, 5D, SE, SG, 8K, SL, SM, 8V, SY, TJ, TM, TN, TR,
TT,TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
Designuted Stutes (unless otherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, 8L, SZ, 1Z, UG, ZM,
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DRO-4H-PYRIDAZINO {4, 5-B] INDOLE-1-ACETAMIDE

MORPHOUS SOLID DISPERSIONS OF 7-CHLORO-N,N, 5-TRIMETHYL-4-OXO-3-PHENYL-3, 5,-DIHY-

Drug substance/HPMCP amorphous solid dispersion
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(57) Abstruct: Disclosed are muorphuus solid dispersion formulations comprising 7-chluro-N,N,5-trimethyl4-uxo-3-phenyl-3,5-
dihydro-4H-pyriduzinol4,5-bjindole- 1 -acelamide.
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AMORPHOUS SOLID DISPERSTONS

The present invention relates to amorphous solid dispersions of 7-chloro-NN,5-
trimethyl-4-oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide, a
pharmacological agent possessing a high affinity for the peripheral-type benzodiazepine
receptors.

This invention also relates 1o processes for the preparation of these amorphous solid
dispersiom, to pharmaceutical compositions including such dispersions, and to methods of use
thereof for the prevention and treatment of diseases related to peripheral-type benzodiazepine
receptors.

BACKGROUND OF THE INVENTION
7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b]indole-1-

acetamide, which has the structure of Formula (1):

1,
possesses a high affinity for the peripheral-type benzodiazepine receptors. The preparation,
physical properties and beneficial pharmacological properties of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-
0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino{4,5-b]indole-1-acetamide are described in, for
example, U.S. Patent No. 6,262,045 and, in particular, U.S. Patent No; 6,395,729, both of
which are incorporated by reference in their entirety

The limited solubility of crystalline 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-ox0-3-phenyl-3,5-
dihydro-4H—pyridazino[4,5-b]indole—1>-acetamide, prepared according to Example 1 of U.S.
Patent No. 6,395,729, in both aqueous solutions and non-aqueous formulation solvents
presents difficultics in the administration and storage of formulations containing this
compound. Preliminary studies carried out with conventional formulations using this

crystalline solid (such as formulations prepared by wet granulation or dry blend processes
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Figure 3 is an X-ray powder diffractogram of an amorphous solid dispersion of 7-chloro-
N,N,5-trimethyl-4-0x0-3 -pheny1-3>,S-dihydro-4H-pyridazino[4,5 -blindole-1-acetamide in

cellulose acetate phthalate under stressed and unstressed conditions.

Figure 4 is an X-ray powder diffractogram of an amorphous solid dispersion of 7-chloro-
N,N,Sjtrirnetllyl-4-oxo-3-phenyl—3,5-dihyd:o-4H-pyridazino{4,5-—b]i.udole-1—acetamide in the
polymeric polymethacrylate, EUDRAGIT® L. 100, under stressed and unstressed conditions.

Figure 5 is an X-ray powder diffractogram of an amorphous solid dispersion of 7-chloro-
N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide in

hydroxypropylcellulose under stressed and unstressed conditions.

Figure 6 is an X-ray powder diffractogram of an amorphous solid dispersion of 7-chloro-
N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b]indole-1 -acetamide in

polyvinylpyrrolidone under stressed and unstressed conditions.

Figure 7 is an X-ray powder diffractogram of an amorphous solid dispersion of 7-chloro-
N,N,5-trimethyl-4-ox0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b]indole- 1 -acetamide in

polyvinylpyrrolidone plus 10% citric acid under stressed and unstressed conditions.

Figure 8 is an X-ray powder diffractogram of an amorphous sclid dispersion of 7-chloro-
N,N,5-trimethyl-4-oxo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-blindole-1-acetamide in

polyvinylpyrrolidone-vinyl acetate copolymer under stressed and unstressed conditions.

Figure 9 is an X-ray powder diffractogram of an amorphous solid dispersion of 7-chloro-
N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazinof4,5-blindole-1-acetamide in
hydroxypropy! methylcellulose phthalate.

Figure 10 shows dissolution testing results showing the solubility/dissolution rate of
amorphous solid dispersions of the invention, comparative amorphous solid dispersions, and

pure crystalline drug substance in aqueous 0.25% sodium lauryl suifate/0.01 M pH 7
phosphate buffer.
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Figure 11 shows dissolution testing results comparing the solubilityldissblution rate of an
amorphous solid dispersion of 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]indoie—]-acetamide in hydroxypropyl methylcellulose phthalate of the
present invention and pure crystalline drug substance in aqueous 0.25% sodium lauryl
sulfate/0.01 M pH 7 phosphate buffer. '

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

Definitions and Abbreviations

As used above, and throughout the description of the invention, the following abbreviations,

unless otherwise indicated, shall be understood to have the following meanings:

CAP cellulose acetate phthalate

CA citric acid _
DCM dichloromethane

EtOH ethanol

HPC hydroxypropyl cellulose

HPMCAS hydroxypropyt methyl cellulose acetate succinate
HPMCP hydroxypropyl methylceliulose phthalate

PVP polyvinylpyrrolidone

As used above, and throughout the description of the invention, the following terms, unless
otherwise indicated, shall be understood to have the following meanings:

The term “drug substance,” as used herein, refers to 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-ox0-3-
phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b]indole- 1 -acetamide.

In general, the term "solid dispersion" refers to a system in a solid state comprising at
least two components, wherein one component is dispersed throughout the other component or
components. The term “amorphous solid dispersion” as used herein, refers to stable solid
dispersions comprising amorphous drug substance and a stabilizing polymer. By “émorphous
drug substance,” it is meant that the amorphous solid dispersion contains drug substance in a
substantially amorphous solid state form, that is at least 80% of the drugAsubstance in the
dispersion is in an amorphous form. More preferably at least 90% and most preferably at least
95% of the drug substance in the dispersion is in amorphous form.

A solid that is in the “amorphous” solid state form means that it is in a non-crystalline

state. Amorphous solids generally possess crystal-like short range molecular arrangement, but
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no long range order of molecular packing as are found in crystalline solids. The solid state
form of a solid, such as the drug substance in the amorphous dispersion, may be determined
by Polarized Light Microscopy, X-Ray Powder Diffraction (XPRD), Differential Scanning
Calorimetry (DSC), or other standard techniques known to those of skill in the art.

The amount of drug substance in the amorphous dispersions of the present invention
ranges from about 0.1% to about 30% by weight relative to the stabilizing polymer. In a
preferred embodiment, the amount of drug substance ranges from about 1% to about 25%,
more preferably from about 5% to about 20%, by weight relative to the stabilizing polymer.

The term “stabilizing polymer” as used herein, including the claims, refers to any one
of hydroxypropyl methylcellulose phthalate (also known as HPMCP and/or hypromellose
phthalate), cellulose acetate phthalate (also known as CAP), hydroxypropyl methyl cellulose
acetate succinate (also known as HPMCAS) and polymeric polymethacrylates, such as
EUDRAGIT® L 100. The term shall also be understood to mean mixtures of any two or more
of the aforementioned polymers. Preferred polymers of the invention include hydroxypropyl
methylcellulose phthalate, cellulose acetate phthalate, and polymeric polymethacrylate.

In particularly preferred amorphous dispersions of the present invention, the drug
substance is present in an amount of from about 5% to about 20% by weight relative to the
stabilizing polymer and the stabilizing polymer is hydroxypropyl methylcellulose phthalate.

The amorphous solid dispersions are preferably prepared by dissolving the drug
substance and the stabilizing polymer in a suitable solvent to form a feed solution and then
spray drying the feed solution to form the amorphous solid dispersion as a powder. A
“suitable sol\;ent,” as used herein, is a solvent or mixture of solvents in which both the drug
substance and the polymer have adequate solubility, e.g. solubility that is greater than about 1
mg/ml. A mixture of solvents is preferred if the drug substance and stabilizing polymer
require different solvents to obtain the desired solubility. Examples of suitable solvents
include dichloromethane, chloroform, ethanol, methanol, 2-propanol, ethylacetate, acetone,
water or mixtures thereof. A preferred solvent is a mixture of dichloromethane and ethanol.

Spray drying is a process well known to those skilled in the art for preparing solid
dispersions. In a preferred spray drying process of the present invention, the amorphous
dispersion is formed by dispersing or dissolving the drug substance and the stabilizing
polymer in a suitable solvent to form a feed solution, pumping the feed solution through an
atomizer into a drying chamber, and removing the solvent to form the amorphous solid

dispersion powder in the drying chamber, A drying chamber uses hot gases, such as forced
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air, nitrogen, nitrogen-enriched air, or argon to dry particles. The feed solution can be
atomized by conventional means well known in the art, such as a two-fluid sonicating nozzle
and a two-fluid non-sonicating nozzle,

Although the amorphous dispersions of the present invention are preferably prepared
using conventional spray drying techniques, it will be understood that suitable amorphous
solid dispersions may be formed utilizing other conventional techniques known to those
skilled in the art, such as melt extrusion, freeze drying, rotary evaporation, drum drying, or
other solvent removal process.

In another aspect of the invention, pharmaceutically acceptable excipients generally
used in the art are combined with the isolated amorphous solid dispersion powder to form a
pharmaceutical composition. Such pharmaceutically acceptable excipients may include one or
inore fillers; diluents, for example microcrystalline cellulose, lactose, mannitol, pregelatinized
starch and the like; disintegrants, for example, sodium starch gylcolate, crospovidone,
croscarmellose sodium and the like; lubricants, for example, magnesium stearate, sodium
stearyl fumarate and the like; sweeteners, for example, sucrose, saccharin and the like;
flavoring agents, for example, peppermint, methyl salicylate, orange flavoring and the like;
colorants; preservatives; buffers; and/or other excipients depending on the dosage form used.

The pharmaceutical compositions of the present invention preferably contain a
therapeutically effective amount of the drug substance. The térm "therapeutically effective
amount,” as used herein, refers to an amount of the drug substance present in the amorphous
dispersion or pharmaceutical composition being administered that is sufficient to prevent
development of or alleviate to some extent one or more of the symptoms of the disease being
treated. Likewise, a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition refers
to an amount of such composition that is sufficient to prevent development of, or alleviate to
some extent, one or more of the symptoms of the disease being treated. In determining the
effective amount or dose, a number of factors are considered by the attending diagnostician,
including, but not limited to: the species of mammal; its size, age, and general health; the
specific disease involved; the degree of involvement or the severity of the disease; the
response of the individual patient; the particular dispersion being administered; the mode of
administration; the bioavailability characteristics of the preparation administered; the dose
regimen selected; the use of concomitant medication; and other relevant circumstances.

The pharmaceutical compositions of the present invention are generally administered

orally to patients, which include, but are not limited to, mammals, for example, humans, in the
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form of, for example, a bard or soft gelatin capsule, a tablet, a caplet, pills, granules or a
suspension.

In another embodiment, the present invention relates to dosage forms comprising the
pharmaceutical compositions described herein. Dosage forms include, but are not limited to,
those selected from the group consisting of pills, hard or soft capsules, caplets, tablets,
granules, and suspensions. Each dosage should contain the quantity of drug substance
calculated to produce the desired therapeutic effect. Typically, the pharmaceutical
compositions will be administered in dosage units containing from about 2 mg to about 2000
mg of the drug substance by weight of the composition, with a range of about 10 mg to about
1000 mg being preferred. |

It will also be apparent to those skilled in the art that the pharmaceutical compositions
of the present invention can be administered with other therapeutic and/or prophylactic agents
and/or medicaments that are not medically incompatible therewith.

All components of the present compositions must be pharmaceutically acceptable. As
used herein, a2 "pharmaceutically acceptable" component is one that is suitable for use with
humans and/or other animals without undue adverse side effects (such as toxicity, irritation
and allergic response) commensurate with a reasonable benefit/risk ratio.

The present invention further relates to the use of the pharmaceutical compositions of
the invention in medicine.

7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-
acetamnide is a selective and potent peripheral benzodiazepine receptor (PBR) ligand, and, as

such, can be used for the prevention or reatment of peripheral neuropathies of different types,

* such as trauma-related or ischemic neuropathies, infectious, alcohol-related, drug-related or

genetic neuropathies, as well as motoneuron conditions such as spinal amyotrophies and
amyotrophic lateral sclerosis. ,
7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-ox0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino(4,5-b]indole-1-
acetamide may also be used for the prevention or wreatment of neurodegenerative diseases of
the central nervous system, either of the acute type such as cerebrovascular accidents and
cranial and medullary traumas, or of the chronic ty;;e such as autoimmune diseases (multiple
sclerosis), Alzheimer's disecase, Parkinson's disease and other diseases in which the
administration of neurotrophic factors is expected to have a therapeutic effect.
7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b]indole-1-

acetamide may also be used for the prevention or treatment of acute or chronic renal
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insufficiency, glomerulonephritis, diabetic nephropathy; for the treatment or prevention of
cardiac disease or disorder such as chronic heart failure, cardiac ischemia and insufficiency,
myocardial infarction, ischemia of the lower limbs, coronary vasospasm, angina pectoris,
pathological conditions associated with the cardiac valves, inflammatory cardiac diseases, side
effects due to cardiotoxic medicaments or to the aftereffects of cardiac surgery, atherosclerosis
and its thromboembolic complications, restenosis, graft rejections, 'conditions linked to
incorrect proliferation or migration of the smooth muscle cells. '
7-Chloro-N,N,5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b}indole-1-

acetamide has shown pharmacological activity in animal models of rheumatoid arthritis by
modulating the immune response, and is therefore also useful for the prevention or treatment

of rheumatoid arthritis.

Literature data indicates that the peripheral-type benzodiazepine receptor could play a

fundamental role in regulating cell proliferation and cancerization processes. In general, and

in comparison with normal tissues, an increased density of peripheral-type benzodiazepine
receptors is observed in various types of tumors and cancer. Therefore, 7-chloro-N,N,5-
trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-b}indole-1-acetamide may also be
used for the prevention or treatment of tumors and cancers.

The peripheral-type benzodiazepine receptors are also present in the skin and, by
virtue of these, 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4 H-pyridazino[4,5-
blindole-1-acetamide may be used for the prophylaxis or the treatment of cutaneous stresses.
The expression cutaneous stress is understood to mean the various situations which could
cause damage in particular in the epidermis, regardless of the agent causing this stress. This
agent may be inside and/or outside the body, such as a chemical or free-radical agent, or else
outside, such as ultraviolet radiation.

The present invention, therefore, relates to a method of treating‘ and/or preventing
diseases related to peripheral-type benzodiazepine receptors, which comprises administering
to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective amount of an
amorphous dispersion of the present invention or a therapeutically effective amount of a
pharmaceutical composition of the present invention.

In one embodiment, the present invention relates to a method of treating or preventing
a neurodegenerative disease, which comprises administering to a patient in need of such

treatment or prevention a therapeutically effective amount of an amorphous dispersion of the
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present invention or a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of the
present invention.

Another embodiment of the present invention is a method of treating or preventing
neuropathy, which comprises administering to a patient in need of such treatment or
prevention a therapeutically effective amount of an amorphous dispersion of the present
invention or a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of the present
invention,

In another embodiment, the present invention relates to a method of treating or
preventing cancer or tumors, which comprises administering to a patient in need of such
treatment or prevention a therapeutically effective amount of an amorphous dispersion of the
present invention or a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of the
present invention.

Another embodiment of the invention is a method of treating or preventing cutaneous
stresses, which comprises administering to a patient in need of such treatment or prevention a
therapeutically effective amount of an amorphous dispersion of the present invention or a
therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of the present invention.

A preferred embodiment of the invention is a method of treating or preventing
rheurnatoid arthritis, which comprises administering to a patient in need of such treatment or
prevention a therapeutically effective amount of an amorphous dispersion of the present
invention or a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of the present
invention.

Another preferred embodiment of the invention is a method for treating or preventing
cardiac disease or a cardiac disorder, which comprises administering to a patient in need of
such treatment or prevention a therapeutically effective amount of an amorphous dispersion of
the present invention or a therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition of
the present invention.

A subject of the present invention is the use of an amorphous solid dispersion of the
present invention in the manufacture of medicinal products for the treatment of diseases
related to peripheral-type benzodiazepine receptors, such as neurodegenerative diseases,
neuropathies, cancer or tumors, cutaneous stresses, cardiac diseases or cardiac disorders, or

rheumatoid arthritis.

The following examples will further illustrate the invention, without, however, limiting
it thereto.
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Example 1l

Preparation of an amorphous dispersion of

20% drug substance in hydroxypropyl methylcellulose phthalate

3.2 grams of hydroxypropyl methylcellulose phthalate (HPMCP, commercially
available as HP-55, Shin-Etsu Chemical. Co. Ltd., Tokyo, Japan) and 0.8 g of drug substance
(which can Be prepared by methods known in art, for example as described in U.S. Patent No.
6,395,729) were added to a mixture of 72 ml of dichloromethane (DCM) and 72 ml of ethanol
(EtOH). The resulting clear feed solution was pumped through an ultrasonic atomizer
(commercially available from Sonotek, operated at a frequency of 60Hz in top spray mode
with an inlet gas temperature of 20°C and an outlet gas temperature of 18°C) into a drying
chamber using a Harvard syringe pump at a feed rate of 2.2 ml/min. The solvent was removed

to provide an amorphous solid dispersion.

Examples 2 to 4
The amorphous solid dispersions of Examples 2, 3, and 4 were prepared essentially
according to the procedure described in Example 1, above, using the parameters listed in

Table 1.
Table 1: Amorphous Dispersions

Amount Amount Inlet |Outlet | Feed
of drug of Solvent | temp. | temp rate
Ex.# | substance Polymer type polymer system
(+] 0, -
(@ (®) °O) ( (.:',) (ml/min)
hydroxypropyl methyl
cellulose acetate succinate 72 ml DCM
2 0.8 (HPMCAS, Shin-Etsu 32 and 20 18 2.25
Chemical. Co. Ltd., Tokyo, 72 ml EtOH
Japan
cellulose acetate phthalate 72 m| DCM
3 0.8 (CAP, Eastman Chemical, 32 and 20 18 2.25
Kingsport, Tenn.) 72 ml EtOH
polymeric polymethacrylate
4 038 (commercially available as 32 72 rr;] ECM 20 18 2.5
' EUDRAGIT® L 100, ' " '
Degussa, Germany mi EtOH

Comparative Examples 5 to 8

The amorphous solid dispersions of Comparative Examples 5, 6, 7, and 8 were

prepared essentially according to the procedure described in Example 1, above, using the
parameters listed in Table 2.
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Table 2: Comparative Amorphous Dispersions
Amount An';(}unt Inlet | Outlet Feed
Comp. of drug Polvmer tvpe olvmer Solvent temp. | temp. rate
Ex.# | substance ymer byp POty system
(g) (2) O | (°C) | (ml/min}
hydroxypropylcelluiose
® 72 ml DCM
5 0.8 (FIPC, Klucel™ EF, 32 and 20 18 225
Hercules Incorporated, 77 ml EtOH
Wilinington, Del., USA)
Polyvinylpyrrolidone (PVP,
commercially available as
Plasdone® K-25, 72 ml DCM
6 0.8 . . 32 and 20 i8 2.25
International Specialty 72 ml EtOH
Products, Technologies,
Wayne, NI)
i T -
7 0.8 (coll)l?nslr:rlgi)z’lll[f))rl :\?ali?;bnlz as 32 72 malnlgCM 20 18 225
Plasdone _K.-25).p1us 10% 72 ml R1IOH
Citric acid
polyvinylpyrrolidone-vinyl
acetate copolymer 72 ml DCM
8 0.3 (PVPVA, commercially 32 and 20 18 2.25
available as Kollidon® VA 72 ml EtOH
64, BASF, Germany)

Example 9

20% amorphous drug substance dispersed in HPMCP

Hydroxypropyl methylcellulose phthalate (about 400 g) and the drug substance (about
100 g) were added to a mixture of dichloromethane (about 3.56 L) and ethanol (about 3.55 L).
The resulting- clear feed solution was pumped through a two-fluid nozzle atomizer with an
inlet gas temperature of 44°C and an outlet gas temperature of 25°C and into a drying chamber
at a feed rate of approximately 35g/min. The solvent was removed to provide about 500 g of
the amorphous dispersion wherein the product composition was 20% drug substance/80%
HPMCP (HP-55).

Experimentals
X-Ray Power Diffractometry (XRPD) (Figures 1 to 9)

XRPD patterns of Examples 1 to 4 and 9 (Figures 1 to 4 and 9, respectively) and
Comparative Examples 5 to 8 (Figures 5 1o 8, respectively) were obtained with a Bruker D8®
ADVANCE X-ray powder diffractoreter using copper K-alpha radiation. The instrument
was equipped with parallel beam optics, and the tube voltage and amperage were set to 40 kV
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and 40 mA, respectively. Samples were scanned at a rate of either 0.1 degrees/minute or 1.0
degree/minute in angle 2-theta.

The initial (non-stressed) XRPD patterns obtained for Examples 1 to 4 and 9 and
Comparative Examples 5 to 8 all indicate that the drug substance is substantially in
amorphous form. '

Stability Studies (Figures 1 to 8)

The stabilities of Exampies 1 to 4 and Comparative Examples 5 to 8 were determined
after storage of samples at 40°C/15% relative humidity for three months. Additional samples
were also stored in a high humidity chamber at 40°C/75% relative humidity for three months.
A sodium chloride saturated aqueous solution was used to generate the desired humidity for
the high humidity chamber. The amorphous solid dispersions were filled into size 0 hard
gelatin capsules, then placed in high density polyethylene bottles, which were placed in the
chamber at 40°C,

Figures 1 to 8 show the XRPD patterns for the examples obtained initially, after 3
months at 40°C/15% relative humidity, and after 3 months at 40°C/75% relative humidify.
These patterns indicate that Examples 1 to 4 (Figures 1 to 4) unpredictably remained stable
(i.e. did not appreciably crystallize) even under stressing conditions, whereas Comparative
Example 5 to 8 began to crystallize under stressing conditions, as shown in the XRPD patterns
of Figures 5 to 8.

Dissolution Study (Figures 10 and 11)

The pure crystalline drug substance utilized in the following dissolution studies was
prepared by dissolving 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-oxo0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-blindole-1-acetamide in hot N-methyl-2-pyrrolidinone (NMP), adding ethanol
to form a precipitate, and isolating the solid.

Dissolution tests of Examples 1 to 4 and Comparative Exampies 5 to 8 and pure
crystalline drug substance were conducted with a paddle-type drug dissolution testing bath
(available from Distek Inc.) at 75 RPM and a HP 8453 UV spectrophotometer at a wavelength
of 320 nm. The following parameters were used: the drug substance concentration was 20
mg/500 ml of media, wherein the media was 0.25% sodium lauryl sulfate in water/0.01M pH

7 phosphate buffer; the temperature was 37°C; and the sampling time interval was 10 minutes.
Two vessels for each sample were used.

3\
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The results of dissolution testing, which are shown in Figure 10, indicate that the
amorphous solid dispersions of the present invention have significantly greater dissolution
rates as compared to pure crystalline drug substance and Comparative Examples 5 to 8.

Dissolution studies were repeated for Example 9 using essentially the same procedure
as described for the dissolution studies for Examples 1 to 4 and Comparative Examples 5 to 8.
The amorphous solid dispersion of Example 9 showed a marked increase in dissolution rate as

compared to pure crystalline drug substance. The results of this experiment are shown in
Figure 11,

Bioavailability Study
The following study was performed to determine the bioavailability of a solid

dispersion formulation according to the present invention relative to a conventional

formulation under fasted conditions.

A convention formulation and a solid dispersion of the present invention were
prepared as follows '

Conventional Formulation

Material Amount (mg/capsule)
Active Drug Substance {micronized) 20

Polysorbate 80 2.00
Microcrystalline Cellulose ) 125

Pregelatinized Starch 249

Croscarmellose Sodium .2.00

Magnesium Stearate _ 2.00

This conventional formulation was used as reference material and was manufactured

using a standard wet-granulation process and filled into a size 0 hard gelatin capsule.

Seolid Dispersion

Material Amount (mp/capsule)
Hydroxyl propyl methylcellulose phthalate 100

Active Drug Substance 25

The solid dispersion was prepared according to Example 9, above, and filled into a

size 0 hard gelatin capsule. .

100 mg of active drug substance in a single oral dose of either the Conventional
Formulation (n=7) or the Solid Dispersion (n=8) was given to humaos and blood samples
were pulled at 0.5, 1, 1.5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36 and 48 hours. The samples were analyzed by
LC/MS (liquid chromatography/mass spectrometry).
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The results are provided in Table 3. Cma;: (maximum blood concentration) and AUC
(area under concentration versus time plot) were significantly higher for the solid dispersion
as compared to the control conventional formulation, thus indicating the improved
bioavailability of the amorphous dispersions of the present invention.
5 Table 3: Bioavailability Study Results: Blood serum levels

in humans after oral administration

Mean (SD)
Paramsier Reference Sobid
Capsule Disp
(n=7) | (n=8)
Crnox ;]S 340
(ng/ml) | (184 (149
tmax 6 25
(h)* @G0, 36y (15,49 -
AUCq.p4 500 2660
(glvmLy| Q17) (1270
Example 10

Tablets and capsules containing the pharmaceutical compositions of the present

10 invention having the following composition can be produced in a conventional manner:

mg per tablet or capsule
Dispersion prepdred according
to Example 9 " 300 ' ' »
Microcrystalline cellulose 80 |
15 Sodium starch glycolate _ 16
' Magnesium stearate 4

Total tablet or capsule weight 400
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What is claimed is:

1. A solid dispersion comprising substantially amorphous 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-
oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide and a stabilizing polymer.
_ 2. The solid dispersion according to claim 1, wherein said stabilizing polymer is one

or more polymers selected from the group consisting of hydroxypropyl methylcellulose
phthalate, cellulose acetate phthalate, hydroxypropyl methy) cellulose acetate succinate, and a
polymethacrylate.

3. The solid dispersion according to claim 2, wherein said stabilizing polymer is
hydroicypropyl methylcellulose phthalate.

4. The solid dispersion according to claim 2, wherein said stabilizing polymer is
cellulose acetate phthalate.

5. The solid dispersion according to claim 2, wherein said stabilizing polymer is a
polymethacrylate.

6. The solid dispersion according to claim 5, wherein the polymethacrylate is
EUDRAGIT® L 100.

7. The solid dispersion according to claim 1, wherein the 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-
oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-blindole-1 -acetamide is present in an amount of
from about 0.1% to about 30% by weight relative to the weight of the stabilizing polymer.

8. The solid dispersion according to claim 7, wherein the 7-chloro-N,N,5-trirnethyl-4-
oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-blindole-1-acetamide is present in an amount of
from about 1% to about 25% by weight relative to the weight of the stabilizing polymer.

9. The solid dispersion according to claim 8, wherein the 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-
oxo-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-blindole-1-acetamide is present in an amount of |
from about 5% to about 20% by weight relative to the weight of the stabilizing polymer.

10. The solid dispersion according to claim 9, wherein the stabilizing polymer is
hydroxypropyl methylcellulose phthalate. ,

11. The solid dispersion according to claim 1, wherein at least 80% of the 7-chloro-
N,N, 5-trimethyl-4-0x0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide is in
amorphous form.

12. The solid dispersion according to claim 11, wherein at least 90% of the 7-chloro-
N,N,5-trimethyl-4-ox0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-blindole- 1-acetamide is in
amorphous form.
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13. The solid dispersion according to claim 12, wherein at least 95% of the 7-chloro-
N,N,S-trimethyl-4—oxo-3-pheny1-3,5-dihydro-4H-pyridazino[4,5-b]indole-Lacetamide isin
amorphous form.

14. A pharmaceutical composition comprising a solid dispersion according to claim 1
and one or more pharmaceutically écceptable excipients.

15. A pharmaceutical composition comprising a solid dispersion according to claim
10 and one or more pharmaceutically acceptable excipients.

16. A method for the treatment or prevention of a disease or disorder linked to a
dysfunction of peripheral-type benzodiazepine receptors, whiclll comprises administering to a
patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective amount of a solid
dispersion according to claim 1.

17. A method for the treatment or prevention of a disease or disorder linked to a
dysfunction of peripheral-type benzodiazepine receptors, which comprises administering to a
patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective amount of a
pharmaceutical composition according to claim 14.

18. A method for the treatment or prevention of a neurodegenerative disease, which
comprises administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically
effective amount of a solid dispersion according to claim 1.

19. A method for the treatment or prevention of a neurodegenerative disease, which
comprises administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically
effeqtive amount of a pharmaceutical composition according to claim 14.

20. A method for the treatment or prevention of neuropathy, which comprises
administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective
amount of a solid dispersion according to claim 1. ‘

21. A method for the treatment or prevention of neuropathy, which _compﬁses
administering to a patient in need of such treﬁtment or prevention a therapeutically effective
amount of a pharmaceutical composition according to claim 14. |

22. A method for the treatment or prevention of cancer or tumors, which comprises

administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective

. amount of a solid dispersion according to claim 1.

23. A method for the treatment or prevention of cancer or tumors, which comprises
administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective

amount of a pharmaceutical composition according to claim 14.

79
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24. A method for the treatment or prevention of a cutaneous stress, which comprises
administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeuticaily effective
amount of a solid dispersion according to claim 1.

_ 25. A method for the treatment or prevention of a cutaneous stress, which comprises
administering to a patient in need of such treatmént or prevention a therapeutically effective
amount of a pharmaceutical composition according to claim 14.

26. A method for the treatment or prevention of rheumatoid arthritis, which comprises
admjnistering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective
amount of a solid dispersion according to claim 1. '

' 27. A method for the treatment or prévention of rheumatoid arthritis, which comprises
administering to a patient in need of such treatment or prevention a therapeutically effective
amount of a pharmaceutical composition according to claim 14.

28. A method for the treatment or prevention of cardiac disease or a cardiac disorder,
which comprises administering to a patient in need of such treatment or prevention a
therapeutically effective amount of a solid dispersion according to claim 1.

29. A method for the treatment or prevention of cardiac disease or a cardiac disorder,
which comprises administering to a patient in need of such treatment or prevention a
therapeutically effective amount of a pharmaceutical composition according to claim 14.

30. A process of preparing the solid dispersion according to claim 1 comprising the
steps of:

‘ a) dissolving 7-chloro-N,N,5-trimethyl-4-ox0-3-phenyl-3,5-dihydro-4H-
pyridazino[4,5-b]indole-1-acetamide and a stabilizing polymer in a suitable solvent to form a
feed solution;

b) pumping the feed solution through an atomizer; and

¢) removing the solvent to form the solid dispersion.

31. The process according to claim 30 wherein the suitable solvent is one or more
solvents selected from the group consisting of dichlordmethane, chloroform, ethanol,
methanol, 2-propanol, ethylacetate, acetone, and water.

32. The process according to claim 30 wherein the stabilizing polymer is selected
from the group consisting.of hydroxypropyl methylcellulose phthalate, cellulose acetate
phthalate, hydroxypropyl methyl cellulose acetate succinate, and polymethacrylate.

0
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33. The process according to claim 30 wherein the stabilizing polymer is
hydroxypropyl methylcellulose phthalate and the suitable solvent is a 50:50 mixture by

volume of dichloromethane and ethanol.
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DISPERSIONES AMORFAS SOLIDAS
La presente invencion se refiere a dispersiones sdlidas amorfas de 7-cloro-
N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b)indol-1-acetamida, un

agente farmacolégico que posee un alta afinidad por los receptores de benzodiazepina
de tipo periférico.
Esta invencion también se refiere a procesos para la preparaciébn de estas

dispersiones sélidas amorfas, a composiciones farmacéuticas que incluyen estas

dispersiones, y a métodos para su uso para la prevencion y tratamiento de -
N\

enfermedades relacionadas con receptores de benzodiazepina de tipo periférico.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION ;
La 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino[4,5-blindol-1-
acetamida, que tiene la estructura de formula (l): |

Chy ),

posee una alta afinidad por los receptores de benzodiazepina de tipo periférico. La
preparacion, propiedades fisicas y propiedades farmabolégicas beneficiosas de la 7-
cloro-N, N, 5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazino(4,5-blindol-1-acetamida  se
describen, por ejemplo, en la patente de EEUU n° 6.262.‘045, y en concreto en la

patente de EEUU n° 6.395.729, incorporandose ambas como referencia en su .

totalidad.

La solubilidad limitada de la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-
piridazino[4,5-blindol-1-acetamida, preparada segin el ejemplo 1 de la patente de
EEUU n° 6.395.729, en disoluciones acuosas y disolventes de formulaciones no
acuosos presenta dificultades para fa administracién y conservacion de formulaciones
que contienen este compuesto. los estudios preliminares realizados con
formulaciones convehcionales utilizando este sélido cristalino (como las formulaciones
preparadas mediante procesos de granulacion en humedo o de mezcla en seco
utilizando excipientes convencionales muy conocidos por los expertos en la técnica)

han conducido a una absorcion limitada del farmaco.

0
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Los intentos para mejorar la solubilidad de la sustancia farmaco pura, como la
preparacion y utilizacion de fofmas amorfas de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-
dihidro-4H-piridazinof4,5-bjindol-1-acetamida, han producido una sustancia farmaco
con limitada estabilidad fisica. Por ejemplo, esta sustancia farmaco cristaliz6 con et
tiempo.

Ahora se ha descubierto que ciertos polimeros son utiles para preparar
dispersiones de  7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-
blindol-1-acetamida .sélida amorfa que tienen significativas mejoras en la solubilidad
frente a formulaciones convencionalés, y también poseen significativas mejoras en la
estabilidad fisica frente a la sustancia farmaco amorfa por si sola. Se sabe que las
dispersiones solidas amorfas en polimeros de farmacos poco sblubles mejoran, en
general, la solubilidad de prod'uctos farmaco. Sin embargo, estas dispersiones, en
general, son inestables a lo largo del tiempo. Las dispersiones amorfas de farmacos
en polimeros tienden a convertirse en formas cristalinas con el tiempo, lo cual puede
conducir a una dosificacién inapropiada debido a diferencias en la biodisponibilidad y
solubilidad del material farmaco cristalino comparado con el material farmaco amorfo.
Un experto en la técnica no puede predecir qué polimeros, si es que existen, seran
Gtiles para preparar dispersiones amorfas estables para un producto farmaco concreto.
La presente invencion, sin embargo, proporciona estas dispersiones amorfas estables
con mejor solubilidad.

SUMARIO DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona dispersiones solidas amorfas estables del
agente activo, 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino(4,5-blindol-
1-acetamida.

La presente invencién también proporciona procesos para preparar Y

composiciones que comprenden las dispersiones soélidas amorfas de la presente

- invencion, y a métodos para su uso.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
La figura 1 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida
amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino{4,5-blindol-1-

acetamida en ftalato de hidroxipropilmetiic_elu{osa bajo condiciones estresantes y no
estresantes. ,

{.a figura 2 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sdlida
amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino(4,5-blindol-1-
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acetamida en acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa bajo condiciones
estresantes y no estresantes.

La figura 3 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida
amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-
acetamida en acetato ftalato de celulosa bajo, condiciones estresantes y no
estresantes. -

‘ La figura 4 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion soélida
amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4 H-piridazinof4, 5-bjindol- 1-
acetamida eh polimetacrilato polimérico, EUDRAGIT® L 100, bajo condiciones
estresantes y no estresantes. |

La figura 5 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion solida
amorfa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-bjindol-1-
acetamida en hidroxipropilcelulosa bajo condiciones estresantes y no estresantes.

La figura 6 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion sélida
amorfa de 7-cloro—N,N,5-trimetirl-4-oxo-3-fenil-3,5-dih1dro-4H—piridazino[4,5-b]indo|;1-
acetamida en polivinilpirrolidona bajo condiciones estresantes y no estresantes.

La figura 7 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion soélida
amoﬁa de 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo0-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b)indol-1-
acetamida en polivinilpirrolidina mas acido citrico al 10% bajo condiciones estresantes
y no estresantes. '

La figura 8 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion solida
amorfa -de 7-cloro~N,N,S-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H~piridaiino[4,5—b]indoi-1-
acetamida en copolimero de polivinilpirrolidona-acetato de vinilo bajo condiciones
estresantes y no estresantes. . |

La figura 9 es un difractograma de polvo de rayos X de una dispersion solida
amorfa de 7-cioro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindo-1-

" acetamida en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa.

La figura 10 muestra los resultados del ensayo de disolucién que muestra la
velocidad de solubilidad/disolucién de dispersiones sélidas amorfas de la invencion, de
dispersiones sélidas amorfas comparativas, y de la sustancia farmaco cristalina pura
en laurilsulfato de sodid al 0,25% acuoso/tampon fosfato 0,01 M pH 7.

La figura 11 muestra los resultados del ensayo de disolucion que compara la
velocidad de solubilidad/disolucién de una dispersion solida amorfa de 7-cloro-N,N,5-
trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida en ftalato de
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hidroxipropilmetilcelulosa de la presente invencién y sustancia farmaco cristalina pura
en laurilsulfato de sodio al 0,25% acuoso/tampon fosfato 0,01 M pH7.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones y Abreviaturas

Como se usan anteriormente y a fo largo de la descripcion de la invencion, se
entendera que las siguientes abreviaturas, a menos que se indique lo contrario, tienen
fos siguientes significados:

CAP ftalato acetato de celulosa

CA 4cido citrico

DCM diclorometano

E{OH etanol

HPC hidroxipropilcelulosa

HPMCAS _acetato succinato de hidroxipropilmetilcelulosa
HPMCP ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa

PVP poliviniipirrolidona

Como se usan anteriormente y a lo largo de la descripcion de la invencion, se
entendera que los siguientes términos, a menos que se indique lo contrario, tienen los
siguientes significados:

La expresion “sustancia farmaco,” tal como' se utiliza en la presente, se refiere
a 7-cloro~N,N,5~trimétil-4~oxo-3~fenil-3,5—dihidro-AH-piridazino[4,5-b]indol-1 -acetamida.

En general, la expresion "dispersion solida" se refiere a un sistema en estado
solido que comprende al menos dos componentes, en el que un c‘dmponente se
dispersa a través del otro componente o componentes. La expresion “dispersion sdlida

amorfa”, tal como se utiliza, en la presente se refiere a dispersiones sélidas estables

- que comprenden la sustancia farmaco amorfa y un polimero estabilizante. Mediante

“sustancia farmaco amorfa” se quiere indicar que la dispersién solida amorfa que
contiene la sustancia farmaco en una forma en estado sustanciaimente sélido amorfo,
que constituye al menos 80% de la sustancia farmaco en la dispersion, se encuentra
en forma amorfa. Méé preferiblemente al menos 90%, y lo mas preferible al menos
95% de la sustancia farmaco en la dispersion se encuentra en forma amorfa.

Un solido que esta en una forma en estado sélido “amorfo” significa que esta
en un estado no cristalino. Los sélidos amorfos en general poseeh una disposicién

molecular de corto alcance de tipo cristafino, pero no la compactacién molecular de



10

15

20

25

30

orden de largo alcance encontrada en los sélidos cristalinos. La forma en estado sélido
de un sélido, como la sustancia farmaco en la dispersion amorfa, puede determinarse
mediante microscopia de luz polarizada, difraccion de polvo de rayos X (XPRD),
calorimetria de barrido diferencial (DSC), u otras técnicas convencionales conocidas
por los expertos en la técnica. _ |

La cantidad de sustancia farmaco en las dispersiones amorfas de la presente
invencién varia de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 30% en peso con
relacion al polimero estabilizante. En una realizacién preferida, la cantidad de
sustancia farmaco varia de aproximadamente 1% a aproximadameénte 25%, mas
preferiblemente de aproximadamente 5% a aproximadamente 20% en peso con
relacién al polimero estabilizante, »

La expresion “polimero estabilizante®, tal como se utiliza en la presente,
incluyendo  las reivindicaciones, se refiere a cualquier ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa (también conocido como HPMCP y/o ftalato de hipromelosa),
acetato ftalato de celulosa (también conocido como CAFP), acetato’ succinato de
hidroxipropilmetilcelulosa (también conocido comc HPMCAS) y polimetacrilates
polimericos, como EUDRAGIT® L 100. También se entiende que la expresion significa
mezéias de cualquiera de dos o mas de los polimeros mencionados anteriormente.
Los polimeros de la invencion preferidos incluyen ftalatc de hidroxipropilmetilcelulosa,
acetato ftalato de celulosa, y polimetacrifato polimerico.

En las dispersiones amorfas panicularmente‘ preferidas de ia presente
invencion, ia sustancia farmaco esta presente en una cantidad de aproximadamente
5% a aproximadamente 20% en peso con relacién al polimero estabilizante, y el
polimero estabilizante es ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa.

Las dispersones solidas amorfas se preparan preferiblemente disolviendo la

sustancia farmaco y el polimero estabilizante en un disolvente adecuado para formar

- una disolucién de alimentacion, y después secando por pulverizacion la disolucion de

alimentacién para formar la dispersién solida amorfa como un polvo. Un “disolvente
adecuado,” tal como se utiliza en la presente, es un disolvente o mezcla de disolventes
en el que la sustancia farmaco y el polimero tienen la solubilidad adecuada, por
ejemplo, una solubilidad mayor que aproximadamente 1 mg/ml. Se prefiere una
mezcla de disolventes si la sustancia farmaco y el. polimero estabilizante requieren
diferentes disolventes para obtener la solubilidad deseada. Los ejemplos de

disolventes adecuados incluyen diclorometano, cloroformo, etanol, metanol, 2-
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propanol, acetato de etilo, acetona, agua o sus mezclas. Un disolvente preferido es
una mezcla de diclorometano y etanol. |

El secado por pulverizacion es un proceso muy conocido por los expertos en la
técnica para preparar dispersiones sélidas. En un proceso de secado por pulverizacion
preferido de ta presente invencion, la dispersion amorfa se forma dispersando o
disolviendo la sustancia farmaco y el polimero estabilizante en un disolvente adecuado
para formar una disolucién de alimentacion, bombeando la disolucién de alimentacién
a través de un atomizador hacia una camara de secado, y retirando el disolvente para
formar el polvo de la dispersion solida amorfa en la camara de secado. Un camara de-
secado utiliza gases calientes, como aire forzado, nitrogeno, aire enriquecido con .
nitrégeno, o argdn, para secar las particulas. La disolucidn de alimentacién puede
atomizarse mediante medios convencionales muy conocidos en la técnica, como
boquillas de sonicacion de dos fluidos y boquillas de no sonicacién de dos fluidos.

Aunque las dispersiones amorfas de la presente invenciébn se preparan
preferiblemente utilizando técnicas de secado por pulverizacién convencionales, se
entendera que pueden formarse dispersiones séiidas amorfas apropiadas utilizando
otras técnicas convencionales conocidas por los expertos en la técnica, como
extrusién en estado fundido, liofilizacién, evaporacion rotatoria, secado mediante
tambor u otro proceso de eliminacion del disolvente,

En otro aspecto de ia invencién, los excipientes farmacéuticamente aceptables
utilizados en la técnica en general se combinan Con ef polvo de Ila dispersién solida
amorfa -aislado para formar una composicién farmacéutica. Estos excipientes
farmacéuticamente aceptables pueden incluir una o mas cargas; diluyentes, por
ejempio, celulosa microcristalina, lactosa, manitol, almidon pregelatinizado y similares;
disgregantes, por ejemplo, almidén glicoiato de sodio, crospovidona, croscarmelosa

sodio y similares; lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio, estearilfumarato de

" sodio y similares; edulcorantes, por ejemplo, sacarosa, sacarina y similares; agentes

aromatizantes, por ejemplo, menta, salicilato de metilo, aroma de naranja y similares;
colorantes; conservantes; tampones; y/u otros excipientes dependiendo de la forma de
dosificacién utilizada.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién contienen
preferiblemente una cantidad terapéuticamente eficaz de la sustancia farmaco. La
expresion "cantidad terapeuticamente eficaz," tal como se utiliza en la presente, se
refiere a una cantidad de la sustancia farmaco presente en )a dispersién amorfa o

composicion farmacéutica que se esta administrando que es suficiente para evitar el
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desarrollo o aliviar hasta cierto grado uno 0 mas sintomas de la enfermedad que se
estd tratando. De forma similar, una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicién farmacéutica se refiere a una cantidad de dicha composicién que es
suficiente para evitar el desarrolio o aliviar hasta cierto grado uno o mas sintomas de
la enfermedad que esta tratando. Para determinar la cantidad eficaz o dosis, el médico
encargado considera una serie de factores incluyendo, pero. sin limitarse a la especie
de mamifero; su tamaro, edad y saiud generél; la enfermedad especifica implicada; el
grado de compromiso o gravedad de la enfermedad; la respuesta del paciente

individual; la dispersién concreta que se esta administrando; la via de administracion;

las caracteristicas de biodisponibilidad de la preparacién administrada; el régimen de

dosis seleccionado; el uso de medicacién concomitante; y otras circunstancias
relevantes. i

Las combosiciones farmacéuticas de la presente invencion se administran en
general por via oral a los pacientes que incluyen, pero no se limitan a mamiferos, por
ejemplo, seres humanos, en forma, por ejemplo, de una capsula de gelatina dura o
blanda, un comprimido, un comprimido oblongo, pildoras, granulos o una suspension.

En otra realizacion, la presente invenciéon se refiere a formas de dosificacion
que comprenden las composiciones farmacéuticas descritas en la presente. Las
formas de dosificacién incluyen, pero no se fimitan a fas seleccicnadas del grupo que
consiste en pildoras, capsulas duras o blandas, comprimidos oblongos, comprimidos,
granulos y suspensiones. Cada dosificacion debe contener la cantidad de sustancia
farmaca calculada para producir el efecto terapéutico deseado. De forma tipica, las
composiciones farmacéuticas se administraran en unidades de dosificacion que
contienen de aproximadamente 2 mg a aproximadamente 2000 mg de la sustancia
farmaco en peso de la composicion, prefiriéndose un intervalo de aproximadamente 10
mg a aproximadamente 1000 mg.

Los expertcs en la técnica también apreciaran que las composiciones
farmacéuticas de la presente invenciéon pueden administrarse con otros agentes
terapéuticos y/o proﬂlécﬁcos ylo medicamentos que no sean medicalmente
incompatibles. con ellos.

Todos los componentes de las presentes composiciones deben ser
farmacéuticamente aceptables. Tal como se utiliza en la presente, un componente
“farmacéuticamente aceptable" es aquel que es adecuado para su utilizacién con

seres humanos y/u otros animales sin efectos secundarios indebidos (como toxicidad,

©




10

15

20

25

30

35

S0

irritacién y respuestas alérgicas) que se corresponde con un riesgo razonable de
beneficio/riesgo.

La presente invencién también se refiere al uso de las composiciones
farmaceéuticas de fa invencién en medicina.

La  7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino{4,5-bjindol-1-
acetamida es un ligando selectivo y potente del receptor de benzodiazepina periférico
(PBR) y, como tal, puede utilizarse para la prevencién o tratamiento de neuropatias
periféricas de diferentes tipos, como neuropatias isquémicas o relacionados con
traumatismos, neuropatias infecciosas, relacionadas con el aicohol, relacionadas con
farmacos o genéticas, asi como trastornos motoneurales, como amiotrofias espinales
y esclerosis lateral amiotréfica. v

La 7-cloro—N,N,5-trimetil—4-oxo-3-fenil-3,S—dihidro-4'H—piridazin0[4,5-b]ind6|—1—
acetamida también puede utilizarse para la prevencién o tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas del sistema nervioso central, de tipo agudo como accidentes
cerebrovasculares y traumatismos craneales y medulares, o de tipo crénico como
enfermedades autoinmunologicas (esclerosis mdltiple), enfermedad de Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y otras enfermedades de las cuales se espera que la
administracion de factores neurotroficos tenga un efecto terapéuticd.

La 7-cloro—N.N,5-trimetiI-4-oxo-3-feni|-3,5—dihidro-4H-piridazin0[4,5-b]indo|~1-
acetamida también puede utilizarse para la prevencic’m o tratamiento de insuficiencia
renal aguda o cronica, glomerulonefritis, nefropatia diabética; para el tratamiento o
prevencion de enférmedades o ftrastornos cardiacos como insuficiencia cardiaca
crénica, isquémia e insuficiencia cardiaca, infato de miocardio, isquemia de las
extremidades inferiores, vasospasmo ‘coronario, angina de pechb, trastornos
patoldgicos asociados con las valvulas cardiacas, enfermedades cardiacas

inflamatorias, efectos secundarios debidos a medicamentos cardiotdxicos, o los

" efaectos posteriores de la cirugia cardiaca, aterosclercsis y sus complicaciones

tromboembsdlicas, reestenosis, rechazo de injertos, trastornos ligados a la proliferacién
o migracién incorrecta de los-miocitos lisos.

La 7-cloro-N_,N,5-trimeiil-4—oxo-3-feni|-3,5-dihidro—4H-piridazino[4,s-b]indo|-1-
acetamida ha demostrado una actividad farmacoldgica en modelos animales de artritis
reurnatoide mediante la modulacion de la respuesta inmunolégica y, por tanto, también
es Util para la prevencion o tratamiento de la artritis reumatoide.

Los datos de la bibliografia indican que el receptor de benzodiazepina de tipo
periférico puede desempeiar un papel fundamental en la regulacién de la proliferacioén
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celular y los procesos de cancerizacion. En general, y en comparacion con tejidos
normales, se observa una mayor densidad de receptores de benzodiazepina de tipo
periférico en diversos tipos de tumores y canceres. Por tanto, la 7-cloro-N,N,5-trimetil-
4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-bjindol-1-acetamida también - puede
utilizarse para la prevencion o tratamiento de tumores y canceres.

Los receptores de benzodiazepina de tipo periférico también estan presentes

‘en la piel y, en virtud de éstos, la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-

piridazino(4,5-blindol-1-acetamida puede utilizarse para la profilaxis o el tratamiento de

estreses cutdneos. Se entiende que la expresidn "estrés cutaneo” significa las diversas

situaciones que pueden provocar dafio, en particular en la epidermis,.
independientemente del agente que cause esle estrés. Este agente puede estar dentro

y/o fuera del cuerpo, como un agente quimico o de radicales libres, o en otra parte del

exterior, como la radicacién ultravioleta. .

La presente invencion, por tanto, se refiere a un método para tratar y/o prevenir
enfermedades relacionadas con los receptores de benzodiazepina de tipo periférico,
que comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o prevencion
una cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersion ‘amorfa de la presente
invencién, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmaceéutica
de la presente invencion. '

En una realizacién, la presente invencion se refiere a un método para tratar o
prevenir enfermedad neurodegenerativa, que comprende administrar a un paciente
que necesite dicho tratamiento o prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de
una dispersion amorfa de la presente invencién, o una cantidad terapéuticamente
eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion. h

Otra realizacién de la presente invencién es un método para tratar o prevenir la

neuropatia, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho tratamiento o

- prevencién una cantidad terapéuticamente -eficaz de una dispersion amorfa de la

presente invencion, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion
farmacéutica de la presente invencion.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere a un método para tratar o
prevenir el cancer o tumores, que comprende administrar a un paciente que necesite
dicho tratamiento o prevencidon una cantidad terapéuticamente eficaz de una
dispersion amorfa de la presente invencion, o una cantidad terapéuticamente eficaz de

una composicion farmacéutica de la presente invencién.
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Otra reafizacion de la presente invencién es un método para tratar o prevenir
los estreses cutaneos, que comprende administrar a un paciente que necesite didho
tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de una. dispersién
amorfa de la presente invencion, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de 1a presente invencién.

Una realizacién preferida de ia invencién es un método para tratar o prevenir la
artritis reumatoide, que comprende administrar a un paciente que necesite dicho
tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersion
amorfa de la presente invencion, o una cantidad terapéuticamente eficaz de una
composicion farmacéutica de la presente invencion. _

Otra reaiizacion preferida de la invencién es un método para tratar o prevenir
una enfermedad cardiaca o un trastornc cardiaco, que comprende admlnlstrar aun
paciente que necesnte dicho tratamiento o prevencion una cantidad terapeutlcamente
eficaz de una dispersién amorfa de la presente invencidn, o una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica de la presente invencion.

Una cuestién de la presente invencion es el uso de una dispersion soélida
amorfa de la presente invencion en ia fabricacién de productos medicinales para el
tratafniento de enfermedades relacionadas con los receptores de benzodiazepina de
tipo periférico, como enfermedades neurodegenerativas, neuropatias, cancer o
tumores, estreses cutaneos, enfermedades cardiacas o trastarnos cardiacos, o artitis
reumatoide. |

Los siguientes ejemplos ilustraran mas a fondo la invencion, sin limitarla a
éstos.

Eiemplo 1

Preparacion de una dispersién amorfa de

la sustancia farmaco a! 20% en ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa

Se afadieron 3,2 gramos de ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (HPMCP,
d‘isponible en el mercado como HP-55, Shin-Etsu Chemical. Co. Ltd., Tokio, Japén) y
0,8 gde la sustancia farmaco (que puede prepararse mediante meétodos conccidos en
la técnica, por.ejemplo, como se descnbe en la patente de EEUU n° 6.395.729) a una
mezcla de 72 mi de dlclorometano (DCM) y 72 mi de etanol (EtOH). La disolucion de
alimentacién transparente resultante se bombeo a través de un atomizador ultrasénico
(disponible en el mercado en Sonotek, haciéndolo funcionar a una frecuencia de 60 Hz
en el modo de pulverizacion superior con una temperatura de entrada del gas 20°C y

una temperatura de salida del gas de 18°C) hacia una camara de secado utilizando
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una bomba de jeringa Harvard con una velocidad de alimentacion de 2,2 ml/min. El
disolvente se elimind para proporcionar una dispersion sélida amorfa. '

Ejemplos 2a 4

Las dispersiones sdlidas amorfas de los ejemplos 2, 3 y 4 se prepararon

10

5 esencialmente segln e! procedimiento descrito en el ejemplo 1, anterior, utilizando los
parametros listados en la tabla 1.
Tabla 1: Dispersiones amorfas
Car:jt(iedad | cantidad Temp. | Temp. | Velocidad
. . de . de de de alimen-
E{, sft;?rtsggf Tipo de polimero polimero dissics):\?;?:e entrada salida tacion
(@) C)] (°C) °C) (mi/min)
acgtato'succ!nato.de . 72 ml de
hidroxipropiimetil- - DCM
2 0.8 celulosa (HPMCAS, 3.2 y 20 18 2,25
. . 72 ml de _
Shin-Etsu Chemical. EtOH
Co. Ltd., Tokio, Japén)
acetato ftalato de 72 mi de
: celulosa (CAP, DCMy
3 08 Eastman Chemical, 3.2 72 ml de 20 18 225
Kingsport, Tenn.) EtCH
polimetacrilato 72 ml de
polimérico (disponible DCM Yy’
4 0,8 en el mercado como 3.2 72 mi ge 20 18 2,25
EUDRAGIT® L 100,
. EtOH
Degussa, Alemania)
Ejemplos comparativos 5 a 8
Las dispersiones sélidas amorfas de los ejemplos comparativos 5, 6, 7 y 8 se
prepararon esencialmente segln el procedimiento descrito en el ejemplo 1, anterior,
utilizando los parametros listados en la tabla 2.
Tabla 2: Dispersiones amorfas comparativas
: Cantidad Cantidad Temp. Temp. Velc::dad
Ej. de de . de de . . i
comp. | sustancia Tipo de polimero " polimero diSsIcSJIts;?e entrada salida allr:lig:ta
n°® farmaco
(9) @ (°C) °C) (mlfmin)
hidroxipropil-
ceIqusa@(HPC,- ‘ 72 ml de
Klucel” EF, DCM .
5 0,8 Hercules 3,2 Y| 20 18 2,25
72 mide
Incorporated, EtOH
Wilmington, Del.,
EEUV)
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Cantidad Cantidad | Temp. Temp. Velzci@ad
Ej. de de Sistema de de i e .
corr‘ilp. sfgf:s:é:(i)a Tipo de polimero polimero disoivente entrada salida a. ":ig?‘ a-
(@ - {9) °C) °C) (ml/min)
polivinilpirrolidona
(PVP, disponible en _
el mercadg como 72 ml de
Plasdone™ K-25, DCMy ;
6 | 08 International 32 lyomide| 20 18 2,25
Specialty Products, EtOH
Technologies,
Wayne, NJ)
polivinilpirrolidona
(disponible en el 72 ml de
mercado como DCMy
! 08 | plasdone®K-25) | 2 |72mide| 2° 18 2,25
mas acido citrico al. EtOH
10%
copolimero de
polivinilpirrolidona-
acetato de vinilo 72 ml de
(PVPVA, disponibie DCMy
8 0.8 en el mercado 3.2 72 mi de 20 18 2,25
como Kollidon® VA EtOH
64, BASF,
Alemania)
Eijemplo 9

Sustancia farmace amorfa al 20% dispersada en HPMCP

Se anadieron ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa (aproximadamente 400 g) y la

sustancia farmaco (aproximadamente 100 g) a una mezcla de diclorometano

(aproximadamente 3,56 1) y etanol ‘(aproximadamente 3,55 1}). La disolucién de

alimentacién transparente resuitante se bombed a través de un atomizador de boquilla

de dos fluidos con una temperatura de entrada del gas de 44°C y una temperatura de

" salida del gas de 25°C y hacia una camara de secado con una velocidad de

alimentacion de aproximadamente 35 g/min. El disolvente se retiré para proporcionar

aproximadamente 500 g de la dispersion amorfa, en la que la composicion del

producto era de 20% de sustancia farmaco/80% de HPMCP (HP-55).

Datos experimentales

Difractometria de polvo de rayos X (XRPD) (figuras 1 a 9)

Los patrones de XRPD de los ejemplos 1 a 4 y 9 (figuras 1 a 4 y 9,

respectivamente) y los ejemplos comparativos 5 a 8 (figuras 5 a 8, respectivamente)

se obtuvieron con un difractrémetro de polvo de rayos X Bruker D8® ADVANCE
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utilizando radiacion K-alfa de cobre. El instrumento se equipd con un sistema optico de
haces paralelos, y el voltaje y amperaje del tubo se ajustaron a 40 kV y 40 mA,
respectivamente. Las muestras se barrieron a una velocidad de 0,1 grados/minuto o
1,0 grados/minuto en éhgulo 2-teta.

Los patrones de XRPD iniciales (no estresados) obtenidos para los ejemplos 1
ady9,ylos ejemplos comparativos 5 a 8 indican todos que la sustancia farmaco esta
sustancialmente en forma amorfa.

Estudios de estabilidad (figuras 1 a 8)

Las estabilidades de los ejemplos 1 a 4,y de los ejemp!os‘comparativos 5a8
se determinaron después de la conservacion de las muestras a 40°C/humedad relativa
al 15% durante tres meses. Otras muestras también se conservaron en una camara de
alta humedad a 40°C/humedad relativa al-75% durante tres meses. Se utilizé una
disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio para generar la humedad deseada
para la camara de alta humedad. Las dispersibnes solidas amorfas se introdujeron en
capsulas de gelatina dura de tamafio 0, después se colocaron en botellas de
polietileno de alta densidad, que se colocaron en la camara a 40°C.

Las figuras 1 a 8 muestran los patrones de XRPD para los ejempios obtenidos
inicié!mente, después de 3 meses a 40°C/humedad relativa al 15%, y después de 3
meses a 40°C/humedad relativa al 75%. Estos patrones indican que los ejemplos 1 a 4
(figuras 1 a 4), de forma inpredecible, permanecieron estables (es dedir, ne
cristalizaron de forma apreciable) incluso bajo condiciones estresantes, mientras que
los ejemplos comparativos 5 a 8 comenzaron a cristalizar bajo condiciones
estresantes, como se muestra en los patrones de XRPD de las figuras 5 a 8.

Estudio de disolucién (figuras 10 y 11)
La sustancia farmaco cristalina pura utiizada en los siguientes estudios de

disolucion se preparo disolviendo fa 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-

- piridazino[4,5-bjindol-1-acetamida en  N-metil-2-pirrolidinona  {NMP)  caliente,

anadiendo etanol para formar un precipitado, y aislando el sélido.

Los ensayos de disolucion de los ejemplos 1 a 4, y los ejemplos comparativos
5 a 8, y la sustancia farmaco cristalina pura se realizaron con un bafio de ensayo de
disolucién del farmaco de tipo paleta (disponible en Distek Inc.).a 75 rpm, y un
espectrofotémetro de UV HP 8453 a una longitud de onda de 320 nm, Se usaron los
siguientes parametros: la concentracién de sustancia farmaco era 20 mg/500 m! de

medio, en el que el medio era laurilsulfato de sodio al 0,25% en agua/tampén fosfato
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0,01 M pH 7; la temperatura era 37°C; y el intervalo de tiempo de toma de muestras

14

era 10 minutos. Se utilizaron dos recipientes para cada muestra.

Los resultados del ensayo de disolucién, que se muestran en la figura 10,
indican que las dispersiones s¢lidas amorfas de la presente invencion tienen unas
velocidades de disolucion significativamente mayores, comparadas con la sustancia
farmaco cristalina pura y los ejemvptos comparativos 5 a 8.

Los estudios de disolucién se repitieron ‘para el ejemplo 9 utilizando
esencialmente el mismo procedimiento que se describe paré los estudios de disolucién
de los ejemplos 1 a 4 y los ejemplos comparativos 5 a 8. La dispersion sélida amorfa-
def ejemplo 9 muestra un marcado aumento en ia velocidad de disolucion comparada

con la sustancia farmaco cristalina pura. Los resultados de este experimento se
muestran en la figura 11. ' '

Estudio de biodisponibilidad |

Se realizd el siguiente estudio para determinar la biodisponibilidad de una
formulacién de dispersién solida seglin la presente invencion, con relacién a una
formulacidn convencional bajo condiciones en ayunas.

Se prepararon una formulacidon convencional y una dispersién sélida de la
presente invencién como sigue:

Formulacién convencional

Material . . Cantidad (mg/capsula)
Sustancia farmaco activa (micronizada) 20

Polisorbato 80 : 2,00

Celulosa microcristalina 125

Almidén pregelatinizado 249
Croscarmelosa sodio 2,00

Estearato de magnesio 2,00

Esta formulacion convencional se utilizé como material de referencia y se

. fabricé utilizando un proceso de granulacion en humedo convencional y se introdujo en.

una capsula de gelatina dura de tamario 0.

Dispersion sélida

Material ' Cantidad (ma/capsula)
Ftalato de hidroxipropiimetilcelulosa , 100
Sustancia farmaco activa 25

La dispersion solida se prepard segun el ejemplo 9, anterior, y se introdujo en
una capsula de gelatina dura de tamafio 0.



15

Se administraron 100 mg de la sustancia farmaco activa en una Unica dosis

oral de la formulacion convencional (n=7) o la dispersion sdlida (n=8B) a seres

humanos, y se recogieron muestras de sangre a las 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 24, 36

y 48 horas. Las muestras se analizaron mediante LC/MS (cromatografia

5 liquida/espectrometria de masas).

Los resultados se indican en la tabla 3.-La Cmax (concentracion sanguinea

maxima) y-el AUC (area bajo la concentracion frente al tiempo en el diagrama) eran

significativamente mayores para las dispersiones sdlidas, cuando se comparan con la

formulacién convencional control, indicando, con ello, la mejor biodisponibilidad de las

10 dispersiones amorfas de la presente invencion.

Tabla 3: Resultados del estudio de biodisponibilidad: Niveles séricos

 sanquineos

en seres humanos después de la administracién oral

Media (DE)
Parametro Capsula de referencia Dispersién solida
(n=7) (n=28)
Cmax 38,5 340
(ng/mi) (18,4) (144)
tmax 6 25
(h)* (3.0, 36) (1,5, 4)
“AUCoz 500 2660
- (ng.h/ml) (217) (1270)
15 ~ Eiemplo 10
Pueden producirsé comprimidos y capsulas que contienen las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion que tienen la siguiente composicion de una
' manera convencional:
A mg por comprimido o capsuia
20 Dispersi'én preparada segun
el ejemplo 9 300
Celulosa microcristalina 80
Almidén glicolato de sodio 16
- Estearato de magnesio 4
25 Peso total del comprimido o capsula 400
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7 ~ REIVINDICACIONES
.- Una dispersion sdlida que comprende 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-

3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida sustanciaimente amorfa y un
polimero estabilizante. |

2.- La dispersion sélida segun la reivindicacion 1, en la que dicho polimero
estabilizante es uno o mas poliméros seleccionados del grubo que consiste en ftalato
de hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa, acetato succinato de
hidiroxipropiImetilcelulosa, y un polimetacrilato.

3.- La dispersion sélida segun la reivindicacidn 2, en la que dicho polimero.
estabilizante es ftalato de hidroxipropiimetilcelulosa.

4.- La dispersion solida segun la reivindicacion 2, en la que dicho polimero
estabilizante es acetato ftalato de celulosa. -

5.- La diépersic‘m solida segun la reivindicacion 2, en la que dicho polimero
estabilizante es un polimetracrilato. _

6.- La dispersion sétida segun la reivindicacién 5, en la que el polimetacrilato es
EUDRAGIT® L 100.

7.- La dispersion sélida segun la reivindicacion 1, en la que la 7-cloro-N,N,5-
trimétil—4-oxo-3—fenil-3,Sfdihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida esta presente en
una cantidad de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 30% ‘en peso con
relacién al peso del polimero estabilizante.

8.- La dispersion solida segun la reivindicacion 7, en la que la 7-cloro-N,N,5-
trimetil-4-oxo-3-feni|¥3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-b]indol-1-acetamida' esta presente en
una cantidad de aproximadamente 1% a aproximadamente 25% en peso con relacion
al peso del polimero estabilizante. -

9.- La dispersion solida segun la reivindicacion 8, en la que la 7-cloro-N,N,5-
trimetil-4—oxo,—3-fenil-3,5—dihidro;4H-piridazino[4,5—b]indol-1-acetamida esta presente en

" una cantidad de aproximadamente 5% a aproximadamente 20% en peso con relacién

al peso del polimero estabilizante.

10.- La dispersién sélida segun la reivindicacién 9, en la que et polimero
estabilizante es ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa.

11.- La dispersién sélida segun la reivindicacién 1, en la que al menos 80% de
la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-blindol-1-acetamida
esta en forma amorfa.
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12.-La dispérsién sélida segun la reivindicacion 11, en 1a que al menos 90% de
la 7-cloro-N,N,5~trimetiI-4-oxo;3-fenil—3,5-dihidro-4H-pii‘idazino[4,5-b]ind0l-1-acetami'da
esta en forma amorfa. _

13.- La dispersion sélida segan la reivindicacion 12, en la que al menos 95% de
la 7-cloro—N,N,5-trimetiM-oxo—3-fenil—3,5—dihidro-4H-piridazino[4,5—b]indol-1-acetamida
esta en forma amorfa. |

14.- Una composicion farmacéutica que comprende una dispersion solida
segun la reivindicacion 1, y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables.

15.- Una composicion farmacéutica que comprende una dispersion sélida
segun la reivindicacién 10, y uno o més excipientes farmacéuticamente aceptables.

16.- Un método para el tratam|ento o prevencion de una enfermedad o
trastorno ligado a una dlsfuncmn de los receptores de benzodiazepina de tipo
periférico, que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o ,
prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersidn sdlida segfm‘|a
reivindicacion 1. _ |

17.- Un método para el tratamiento o prevencion de una enfermedad o
trastorno ligado a una disfuncion de los receptores de benzodiazepina de tipo
periférico, que comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o
prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica
segun la reivindicacion 14. .

18.- Un método para el tratamiento o prevencion de una enfermedad
neurodegenerativa, 'que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersion
sélida segin la reivindicacion 1. ‘

19.- Un método para el tratamiento o prevencién de una enfermedad

neurodegenerativa, que comprende administrar a un paciente que necesita dicho

- tratamiento. o prevencién una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion

farmacéutica segun la reivindicacion 14. _

20.- Un método para el tratamiento o prevencion de la neuropatia, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o prevencion una
cantidad terapéuticaménte eficaz de una dispersidn sélida segln la reivindicacion 1.

21.~ Un método para el tratamiento o prevencion de la neuropatia, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o prevencion una |

cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica segun la
reivindicacion 14.
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22.- Un método para el tratamiento o prevencion del cancer o tumores, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento 0 prevencion una
cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersion sélida segun la reivindicacién 1.

23.- Un método para el tratamiento o prevencion del cancer o tumores, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o prevencion una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmmacéutica segin la
reivindicacion 14.

24.- Un método para el tratamiento o prevencion de un estrés cutdneo, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o prevencion una
cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersién sdlida segun la reivindicacion 1.

25.- Un método para el tratamiento o prevencion. de un estrés cutaneo, que

comprende administrar a un paciente que necesita diche tratamiento o prevencion una

cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica segin la

reivindicacién 14.

26.- Un método para el tratamiento o prevencion de la artritis reumatoide, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o prevencidn una
cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersion sélida segun la reivindicacién 1.

27.- Un método para el tratamiento o prevencion de la artritis reumatoide, que
comprende administrar a un paciente que necesita dicho tratamiento o prevencion una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicion farmacéutica segin la
reivindicacion 14. _

28.- Un método para el tratamiento o prevencion de una enfermedad cardiaca
o un trastorno cardiaco, que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento o prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de una dispersién
solida segun la reivindicacion 1.

29.- Un método para el tratamiento o prevencion de una enfermedad cardiaca
o un trastorno cardiaco, que comprende administrar a un paciente que necesita dicho
tratamiento o prevencion una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién
farmacéutica segun la reivindicacion 14.

30.- Un proceso para preparar la dispersion soélida segin la reivindicacion 1
que comprende las etapas de:

a) disolver la 7-cloro-N,N,5-trimetil-4-oxo-3-fenil-3,5-dihidro-4H-piridazino[4,5-

blindol-1-acetamida y un polimero estabilizante en un disolvente adecuado para formar

una disolucion de alimentacion; -

b) bombear la disolucion de alimentacién a través de un atomizador; y
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“¢) eliminar el disolvente para formar la dispersién solida.

31.- El proceso segun la reivindicacién 30, en el que el disolvente adecuado es
uno 0 mas disolventes seleccionados del grupo que consiste en diclorometano,
cloroformo, etanol, metanol, 2-propanol, acetato de etilo, acetona, y agua.

32.; El proceso segun la reivindicacion 30, en el que dicho polimero
estabilizante . se selecciona del grupo que consiste en ftalato de
hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa, acetato succinato de
hidroxipropilimetilceiulosa, y polimetacrilato.

33.- EI proceso segun la reivindicacién 30, en el que el poliméro estabilizante
es ftalato de hidroxipropilmetilcelulosé, y el disolvente adecuado es una mezcla 50:50
en volumen de diclorometano y etanol.
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REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

VPATENTE DE INVENCION (/]/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

4 Indicacion de que se solicita la concesion de una patente M/
4 Datos de identificacion del sohcnante odela persona que presenta la solicitud [/
4 Descripcion de la invencién [/( '
¢ Dibujos de ser estos pertinentes . [}

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas M/
COMPLETA [ ] : INCOMPLETA [ ]

DISERO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud |

Representacion grafica y fotografica del Disedio Industrial o muestra del
material que incorpora el disefio [

Comprobante de pago de las tasas establecidas [

* ¢ 40

COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

® indicacion de que se solicita el registro de un.Esquema de Trazado ' [ ‘]
4 Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ 1
.4 Representacion graﬂca del esquema trazado L]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [

INCOMPLETA [ ]
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Doctor{a)

FERRERQ EMILIO

Apoderado(a) y/o Representante de
SANOFI-AVENTIS U.S. LLC

REFERENCIA Radicacién No. 8 19888
Sclicitud internacional PCT/US2006/033022
Fecha inicio fase nacional 29/03/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430

Cficic No. - 4973

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

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

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para dque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén 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 prelacién.

10 corjforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
rimero de la Circular Unica No.10 de 2001.

Notifiquese el presente ofi
e}, del capitulo quinto de

ALIX CARMENZA SPEDES DE VERGEL
Jefe de la di¥ision de Nuevas Creaciones

El anteTrior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fecha l l ABR;ZUGB-

adpall



