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ANEXOS

Comprobante de pago de |la tasa de presentacion de la solicitud.

Documente que acredita |2 existencia y representacion legal cuando el solicitante sea pgfSona |
juridica.. ’ ’

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expediente No. 07-105.207

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

Declaraciones.

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

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones,
dibujos}.

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

—

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.
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De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

i

De ser el caso, informacidn sebre 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.

—_— —— ——

De ser el caso, modificaciones efectuadas a 1a solicitud internacional.

Otros. Blusqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

N | | /

@ Solicito ta cancesidn de la patente,

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA: _

l
l
|
|
|
|
|

7 Bta T.P._74.295

}_,_. __ 7

Instrucciones para el diligenciamiento del pres

ente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Estados unidos
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Estados unidos

Nacionalidad: Estadounidense

PATRICIA FRECH,
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Estados unidos

Nacionalidad: Estadounidense
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TRADUCCION OFICIAL DE UN DOCUMENTO QUE ESTA ORIGINALMENTE EN INQLES

o R
Nata del traductor:
E! aoi:umento adjunto de poder de Novartis AG: a Cartos R. Olarte y/b J.
Ian Raisbeck y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/0o Natalia

Castro lleva los siguientes datos en inglés.
CERTIFICACION NOTARIAL

1. En esta fecha, dia 30 de Agosto de 2006, yo, el suscrito Notario
Publico certifico por medio del presente la autenticidad de las firmas
del senor Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, residente
en Wisen/$S0, Suiza{ Y del Sr. Pascal Trvaub, ciudadano de- Righen,
Suiza, residente en Basilea, Suiza, ambos personas mayores de edad
y con direccion come‘rcia! en Lichstrasse 35, 40586, Basilea, Suizi. La o
autenticidad de la firmas fue establecida por medio de la
comparacion. )

2. Ademnads, yo, el Notario Publico, certifico por el presente que las
anteriores personas han ejecutado el anterior documento como

apoderados de Novartis AG.

]

. Ademas, yo, el Notario PUblico certifico por el presente que Novartis
AG, con su principal tugar de negocios ern Basilea, Suiza, estd
debidamente constituida, estd actualmente vigente y que los

propésitos para los cuaies se otorgd el Documento de Poder estan .-

dentro del alcance de sus propdsitos corporativos. %« ’
4_ 11

)

Treduittor O
JORGE E.!SIERRA "
Vierncis 376 - 1993 a



4. Ademds, yo, el Notario Publico, certifico por el presente qbe las
anteriores personas tienen la autoridad para ejecutar el documento

de Poder y que por este instrumento, su representacion es legal.

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibicidn
de los siguientes documentos autenticos:
- Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junio de

2000 y

- Extracto del Registro de Comercio del Canton de la ciudad de

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado el 25 de enero de

2006.
Basilea, Suiza, este dia 30 de Agosto de 2006.

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notario Fublico del Canton de Ia: ‘

ciudad de Basilea, Suiza.
Mi licencia vence el 11 de Marzo de 2009.

Hay una Apostilla de Suiza, firmada por Heidi Fischer, bajo el No.

8049713584,

Tm:!ucirnr Oﬁciz‘ul
JORGE & SICRRA g

Lirnaria 3 TA ! sovma o0
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Certiticacion:

Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del -
documento adjunto: “"Novartis”

Fecha: 12 de Septiembre de 2006. N

.Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.

' Dl'f'eccfér'f.' Carrera 15 No. 99-13 Oficina 411. Bogotd, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: treseserl@yahoo.com. No. 8346

Tlﬂ'dué:lor O.Iici:\
JORGE:E. SILRIRA 1
Licencia :ul'mL 10071 Al
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OLARTE RAISBECK & FRIER! LTDA,

Power of Attorney

The undersipned,

OLARTERAISBECK

Poder

El suscrity,

NOVARTIS AG

domiciled in

dumiciliado en

Lichistrassc 35, CH-4056 [asel / Switzerland

by means ol these presents hereby grants o Carlos
K. Olarte and/or J. lan Raisbeck aml/or
Ana Maria Urieri and/or Juan Guillermo
Moure and/or Natalin Castra  tull and

suflicicnt. Power of Altorney lo file, prosecule,’

obtain, deleud and cnfgrce any and all of the
company’s Patemts for Inventions, Utitity Models,
Layout-Desigus  ((opograpbies) of Lategrated
Circuits,  Industrinl - Designs,  ‘Vrademarks,
Adverlising Slogans, Trade Nawmes, Commercial
Emblems, Geographical Tudicatinus, Vrotection of
Trade Scercls, Obtainer’s Certilicnies,
Copyrights, Repisteation of Demain  Nawcs,
Health Registrations, or any other intellectant
property right in the Republic of Colombia, to
wlich cid it cinpusvers thom o take all sieps
necessary bLefore any  adminisuative or  judicial
aunthority of any clags for the objects stated, W file
pelitions, recourses, replics and  oppositions, pay
laxcs and  annuitics, 1equest  leslilionics, reecive
documents und sceurities, abaudon applicalions and
collect refinuls. Suflicieat power is hereby grunled
1o receive nobfications on behall of the Company, o
couler powers on those who aic (o sepreseut the
cumnpany fudicially and estrajudicially, (v answer in
courl in the matier of all clafms and demawlds that
may be preseated in connection with the objecis
stated, giving them likewise power 1o substituets these
presents and revoke such substilutions.

Signature/Firna;

Date/lecha: June 27, 2006

(//'#‘21 -
fr

I e Camapiriees

por ecdio del, presente otorga a Carlos IR
Olarte y/o J. Tan Raisbeck y/o Ana
Maria  lrieri  y/o Juan  Guillermo
Moure y/o Natalin Castro poder especial,
amiplio y  sulicients para  presonstar,  teatnitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de fas Patentes de Invencivn, Modelos
de Utilidud, Esquemas de  Trazados e

Circuitos  Integrados, Discios  Industriales,
Marcas, Lermas  Comerciales, Nowmbres
Cumerciales, nsenas Cowmcrciales,

Denvminacivues  de Origen,  Proteccion  de
Secretos  Bmpresariakes, Certificados  de
Obtentor, Derechus de Autor, Regisivo de
Nombres de Duowinio, Registros Suultawios, o
cualquier etro bicn de propiedad infelectual Jc
la cowpaila en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
slecly los faculta paa dar todos los pasos
nceesarios anle enalyuier suluridad adwministiativa
o judicial de cualyuicr jerarquin para camplic con
le encomendado, elevar solicitudes, recursos,
tespueslas  y  oposicioncs, pagar impueslos y
anuafidades,  solicilar  teslimonios,  recibir
docunicnios y valoies, desislir y percibir. Sc
cuncede poder bastante para recilyit uotilicaciones
a nembic de fa compaiia, olorgar podeies a
quisnes vayan a tepicsenlar a ja compaiifa judicial
y extrajudicialinente, sesponder en juicie a todas
lag weclamaciones o demandas que por molivo de
Il cucomendade  se presentaren,  ddodoles
asimismu  facuftad para susttuir el prescule y
revocir dichag sustituciones. -

City,Coulur'y/Cimgu(.l,Piais: Basel, Switzerland

'
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Attestation
!

1 On this date, the 30" (thirtieth) day of August 2006 (two Lhousand and six), I, the

undersigned Notary Public certify herewith the authenticxty of the signatures of Mr.

Arthur Canonica, citizen of Corttcvasca -Switzeriand, resudlng in Wisen/S0O, Switzer-

-‘ land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in Basel,
i

i
i
|
|
i
|

Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichistrasse 35, 4056
Base!, Switzerland. The authenticity of the signatures was ‘established by means of
comparison,

2 Further, 1, the Natary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG,

3 Further, I, the Notary Publjc ce'rtify herewith that Novartis AG, having its prin‘cipai
‘ place of business Iocated in Basel / Switzerland, Is duly incorporale.d is currenliy in
' existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are
f. within the scope of ils corporate purposes

4 Further, I, the Notary PUDIIC certify herewith that the foregoing persons have thé au-

thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen-
tation is legal.

The foundation for my certifications contained in points 2 (two), 3 (three) and 4
(four) was the exhibition of the following authentic documents: '

Power of Attorney by Novartis AG dated June 19 (nineteen), 2006 (two thou-
sand and six); and

Extract from the Register of Commerce of the Canton of Basel-City for Novartis
AG, In Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six).’

BASEL, Switzerland, this 30" (thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six)

G adon Wnles |

Dr Matthias Staehelin, Notary Pubilic
in the Canton of Basel-City, Switzerland

Y My license expires on March 11 (eleven),
2009 (two thousand and nine).

Leqg.Prot.Nr, -CJ75‘/2006
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(L2) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property Organization t{.
Intermutiona) Burcan %

(43) International Publication Date
7 June 2007 (07.06.2007)
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(10) International Publication Number

WO 2007/064719 A3

(31) Internutiona! Patent Classification:

AGIK 317496 (20006.01) AGIK 47/32 (2006.01)
AGITK 47/26 (2006.01) AGIP 35/60 (2006.01)
AGIK 47/12 (2006.01) AGIP 35/02 (2006.01)
ABIK 47736 (2006.01)
(21) Imernational Application Number:
‘ PCTUS2006/045T11
(22) tnternatlonal Filing Date:
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(28) ¥iling Langnage: English
(26) Publication Language; English
(30) Priority Datu:
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50741317

29 November 2005 (29.11.2005}
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us
us
(71) Applicant (for all designated States except USH NOVAR-
TIS AG [CIZCHY, LICITTSTRASSE 35, CH-4056 Basel
{CHD.

(72)
(7%)

Inventors; und

luventors/Applicants (for US ondv):  CHOU, [Juyce
{—rUS}). C/O NOVARTES VACCINE AND DIANOS-
TICS INC., 4560 ITORTON STREET, Emcryviile, CA
94608-2916 (US). OKHAMAFFE., Augustus [US/US);
NOVARTIS VACCINES AND DIAONOSTICS INC,
4560 HORTON STREET, Bmeryville, CA 946(8-2016
(US). FRECH, Patricia [US/US]: NOVARIIS VAC-
CINES AND DIAGNOSTICS INC, 4560 HORTON
STREET, Emceyville, CA 94608-2916 (US). GULLA-
PALLI, Rampurima [US/US]; NOVARTTS VACCINES
AND DIAGNOSTICS INC, 4560 IIORTON STREERT,
Emeryville, CA 94608.2016 (US).

(74) Agents: SUH, Young, J. et al.: NOVARTIS VACCINES
AND DIAGNOSTICS INC, CORPORATE INTELLEC-
TUAIL PROPERTY R338, PO. BOX 8097, BEmervville,
CA 94562-8097 (US),

(81) Desigfiuted States {unless otherwise indicated, for every
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AT Al AZ BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
CO, CR, €U, €:£, DI, DK, DM, DZ. EC. FE, G, ES, F,
GB. (’il{?. Gli, GH, GM, GT, HN. HR. HU. ), [, IN, IS,
IB KB KG, KM, KN, KP, KR, K7, LA, LC.V.X, LR LS,
ﬁ.U. LV, LY, MA, MD, MG. MK, MN., MW, MX, MY,
AZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH. PL. PT, RO, RS,
RU, SC, S, 8K, 8G, SK, SL. SM, SV, SY, TJ,'I'M, TN,
TR.TT, TZ, UA, UG. U5, UZ, VC, VN, ZA, ZM, 7\,

(R4

—

Dusignated Stutes (unless ntherwise indicated, for every
kind of regional protection available): ARIPQ (BW, GH,
GM, KE, L8, MW, MZ, NA, SD, SL, 87, T7, UG, ZM,
7ZW), Burusian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TI, TM},
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, liK, ES, FI,
FR, GB, GR, HU, {E. 1S, IT. LI, 1.U, LV, MC, NL, L., PI.
RO, SE, S1, 8K, TR}, CAPL(BF, B], CE. C(;, C1, CM, GA,
GN, GQ. GW, ML, MK, NE, SN, 'tD. I'G}.

Published:

with intermational search repurt

befare the expiration of the time limit for amending the
claimy and 1o be republished in the evens of receipt of
arnendments

(88) Date of publicution of the Internationnl search report:
16 Angust 2007

For two-lntter codes and other chbraviations, refer to the *Guid-
ance Notes on Codes and Abbrevictions” appearing at the begin-
ning of evch regular issur of the PCT Gizene,

(34) Title: FORMULATIONS OF QUINOLINONES

F NH, Nl
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{57} Abstract: A pharmaceuticnl
fermutation, ecomprising: a compound of
formula (1), @ tautomer of the compound,
u salt of the compound, a selt of the
luutounier, or a mixwure thereafl and ot
least one ingrediem selected from the
group consisting of (i) ccllulose; (1)
silicon dioaide; (i) magnesiom steareie;
and (iv) an ingredient selected from
crospovidone, starcly, or toctose.



WO 2007/064719 PCT/US2006/045711 (z/

FORMULATIONS OF QUINOLINONES

FIELD OF THE INVENTION

[0001] This invention pertains generally to formulations of quinolinone
compounds. More specifically, the invention described herein pertains to solid
dosage formulations comprising pharmaceutically acceptable salts such as lactic
acid salts of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl}-
1H-quinalin-2-one, and to methods for preparing and using such formulations.

BACKGROUND OF THE INVENTION

[0002)] A varisty of chemical compounds and compositions have been
reported as having activity against one or more vascular endothelial growth factor
receptor tyrosine kinase (VEGF-RTK). Examples include quinoline derivatives such
as described in WO 88/13350, aminonicotinamide derivatives (see, e.g. WO
01/55114), antisense compounds (see, e.g. WO 01/52904), peptidomimetics (ses,
e.g. WO 01/52875), quinazoline derivatives (see, e.g. U.S. Patent No. 6,258,951)
monoclonal antibodies (see, e.g. EP 1 086 705 A1), various 5.16,15.20—tetraary1—
porphyrins and 5,10,15-triaryl-corroles (see, e.g. WO 00/27379), heterocyclic
alkanesulfonic and alkane carboxylic acid derivatives (see, e.g. DE19841985),
oxindolylquinazoline derivatives (see, e.g. WO 99/10349), 1,4-diazaanthracine
derivatives (see, e.g. U.S. Patent No. 5,763,441), and cinnoline derivatives (see, a.g.
WO 97/34876), and various indazole compounds (see, e.g. WO 01/02369 and WO
01/53268).

[0003] The synthesis of 4-hydroxy quinotone and 4-hydroxy quincline
derivatives is disclosed in a number of references. For example, Ukrainets et al.
have disclosed the synthesis of 3-(benzimidazol-2-y1)-4-hydroxy-2-oxo-1,2-
dihydroquinoline. Ukrainets, |. et al., Tetrahedron Lett. 42, 7747-7748 (1995);
Ukrainets, |. et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, 2, 239-241(1992).‘
Ukrainets has also disclosed the synthesis, anticonvulsive and antithyroid activity of
other 4-hydroxy quinolones and thio analogs such as 1H-2-oxo-3-(2-benzimidazolyl)-
4-hydroxyquinoline. Ukrainets, |. et al., Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, 1, 105-
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108 (1983); Ukrainets, 1. et al., Khimiya Geterotsnkhchesklkh Soedinii, 8, 1105-1108 (L)
(1993), Ukrainets, |. et al., Chem. Heterocyclic Comp. 33, 600-604, (1997). \

[0004] The synthesis of various quinaline derivatives is disclosed in WQ
97/48694. These compounds are disclosed as capable of binding to nuclear
hormone receptors and being useful for stimulating osteoblast proliferation and bone
growth. The compounds are also disclosed as being useful in the treatment or
prevention of diseases associated with nuclear hormone receptor families.

[0005] Various quinoline derivatives in which the benzene ring of the quinoline
is substituted with a suifur group are disclosed in WO 92/18483. These compounds
are disclosed as being useful in pharmaceutical formulations and as medicaments.

[0006] Quinolone and coumarin derivatives have been disclosed as having
use in a variety of applications unrelated to medicine and pharmaceutical
formulations. References that describe the preparation of quinolone derivatives for
use in photopolymerizable compositicns or for luminescent properties include: U.S.
Patent No. 5,801,212 issued to Okamoto et al.; JP 8-29973; JP 7-43896; JP 6-9952:
JP 63-258903; EP 797376; and DE 23 63 459.

[0007] - A plethora of substituted quinolinone compounds including quinolinone
benzimidazoly! compounds and 4-amino substituted quinolinone benzimidazolyl
compounds such as 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-
2-yl)quinolin-2(1H)-one have recently been disclosed in references such as WO
02/22598, WO 2004/043389, WO 2005/047244, U.S. 2004/0220196, U.S.
2005/0137399, WO 2005/046590, and WO 2005/046589. Such compounds are
disclosed as inhibiting VEGF-RTKs. Such compounds are also disclosed in
published United States patent applications U.S. 2002/0107392 and U.S.
2003/0028018 and U.S. Patent Nos. 6,605,617, 6,774,237, 6,762,194, and
6,800,760. Other such compounds are disclosed along with new uses of such
compounds in inhibiting serine/threonine kinases and tyrosine kinases are disclosed
in WO 2004/018419, and U.S. 2004/0092535, filed on August 19, 2003, and claiming
priority to each of the following provisional applications: U.S. Provisional Application
No. 80/405,729 filed on August 23, 2002; U.S. Provisional Application No.
60/426,107 filed on November 13, 2002; U.S. Provisional Application No. 60/426,226
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fled on November 13, 2002; U.S. Provisional Application No. 60/426,282 filed on
November 13, 2002; U.S. Provisional Application No. 60/428,210 filed on November
21, 2002; U.S. Provisional Application No. 60/460,327 filed on April 3, 2003; U.S.
Provisional Application No. filed on April 3, 2003; U.S. Provisional Application No.
60/460,493 filed on April 3, 2003; U.S. Provisional Application No. 60/478,916 filed
on June 16, 2003; and U.S. Provisional Application No. 80/484,048 filed on July 1,
2003. Additional disclosure related to quinolinone compounds and uses thereof is
set forth in U.S. Provisional Application No. 60/680,722, filed May 13, 2005; U.S.
Provisional Application No. 60/681,893, filed May 17, 2005; U.S. Provisional
Application No. 60/546,395, filed February 20, 2004; U.S. Provisignal Application No.
60/547,103, filed February 23, 2004, U.S. Provisional Application No. 60/554,771,
filed March 19, 2004, U.S. Provisional Application No. 60/647,568, filed January 27,
2005; U.S. Provisional Application No. 60/669,245, filed April 6, 2005; U.S.
Provisional Application No. 60/538,594, filed January 23, 2004; U.S. Provisional
Application No. 60/683,999; filed 5/23/3005; U.S. Patent Application No. 11/061,386,
filed Febriary 18, 2005; U.S. Patent Application No. 11/041,191, filed January 21,
2005; and PCT Application No. PCT/US2005/05316, filed February 18, 2005.
Hateracyclic compounds related to banzimidazolyl quinolinones have recently been
disclosed in WO 02/18383, U.S. 2002/0103230, and U.S. Patent No. 6,756,383.
Eg)ch of the references in this paragraph is hereby incorporated by reference in its
entirety and for all purposes as if fully set forth herein.

[0008] Although various quinolinone compounds have been disclosed, new
stable formulations, medicaments, and methods for administering such compounds
are needed because of the important pharmaceutical applications these compounds
have in inhibiting angiogenesis and treating cancer.

SUMMARY OF THE INVENTION

[0009] The present invention provides pharmaceutical formulations of
quinolincne compounds such as capsule or tablet formulations that include lactic
acid salts of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl}-
1H-quinolin-2-one, and to methods for preparing and using such formulations. The
formulations may be produced by dry blending or wet granulation methods.
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[0414] In one aspect, the present invention grovides a pharmaceutical

formulation that includes & compound of formula i, a tautomer of the compaund, a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, a pharmaceutically acceptalile:
salt of the tautomer, or a mixiure thereof,

; ahd

af lezst one ingradient selected from the group cansisting of (i} cellulose; (ii) lactosa,
starch, or a mixture thereof; (iii} povidone; {iv) silicor_{ dioxide or tale; (V) a
pharmaceuticaly acceptablé jubricant; and (vi) an Ingredient selected from
crespovidone, croscamellose écdium; or sodium starch glyc:c late.

[0o11] - In another aspect; the present invention provides a pharmageutical
formulation that includes a compound of formula |, a tautomer of the compound, a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, a pharmaceutically acceptable
salt of the tautamer, o @ mixtura therecf; at ieast cnie ingradisant selected from the
group consisting of celiulose, povidone, silicon dioxide, talc, and a phammaceutically
acceptable lubricant; and at least one ingredient selected from the group cc-nsisting
of lactose, starch, crospovidone, croscarmellose sodium, and sodm starch
glfycorata.

[oa12] In some embodiments, the formulation comprises: (i) cellulose; (i)
silicon dioxide; {iii) stearic acid or a salt of stearic acid; and {iv) at least cne :
ingredient selected from at least one ingredient selected from crospovidone, starch,
lactoss, oroscarmeliose smdium; or sodium starch glycelate. in some such
embodiments, the formulation comprises erospovidone. In other such embodiments,
the formulation comprises a starch such as partially pregelatinized starch. In other
embodiments, the formulation comprises lactose,
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[0013] in some embodiments, the formulation comprises the lactic acid salt of
the compound of formuia I

[0014] In same embodiments, the formulation i5 contained within a capsule or
tablat, Irl some such embodiments, the total mass of the compound of formula |, the
tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compeund, the lactic acid salt of
the tautomer, or the mixture thereof In the capsule ranges from 25 mg to 500 mg.

[0015) In some embodiments, the formulation comprises the lactic acid sait of
the compound in an amount ranging from 10% ta 50% by weight based on the total
weight of the formuiation. In some such embodiments, the formulation comprises
the lactic acid salt of the compound in an amount ranging from 20% tc 45% by
weight based on the total weight of the formulation. In some such embodiments, the
farmulation comprises the lactic acid salt of the compound in an amount ranging
from 30% to 40% by weight based on the total weight of the formulation.

[0016] In some embodiments, the ‘calluiose used in the formulation is
microciystalline cefiWiose. |

[0017] In some embadiments, the formulation comprises the callulose in an
amount ranging from 10% to 70% by weight based on the total weight of the
formulation, In some such embodiments, the formulation comprises the cellulose in’
an amaunt ranging from 20% to 50% by weight based on the total weight of the
formulation, and the formulation comprises crospovidene in an amount ranging from
2% 1o 6% by weight based on the total weight of the formlation:

[0013] In some embodiments, tha formulation comprises the starch in an
amaount ranging frem 10% to 40% by weight based on the total weight of the
formulation, and the starch is partially pregelatinized starch.

{0619] [n some embodiments, the formulation comprises the silicon diexids in
an amount ranging from 0,3% 16 2% by weight based on the total weight of the
formulatjon.
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[0020] In s=ome embodiments, the formulation comprisas the magnesium (g{ -.
stearata in an amount renging from 0.1% to 2% by weight based on the total weight \

of the forrmulation.

[0021} in some embecdiments, the formulation comprises the lactic acid salt of
the compound in an amcunt ranging from 30% to 40% by weight based an the tota
weight of the formulation; the silican diexide in an amount ranging from 0.3% to 2%
by weight based on the totat weight of the formulation, the cellulose in an amount
ranging from 25% 1o 40% of the total weight of the formulation, magnesium stearate
in an amount ranging from 0,1% to 2% by weight based on the total weight of the
formutation, and the crospovtdahe in &n amount ranging from 2% to 4% by weight
based on the total weight of the formulation.

[0D22] In some embaodiments, the formulation comprises the lactic acid salt of
the compound in an amount ranging from 50% to 80% by waight hased on the total
weight of the formulation; the silicon dioxide in an amount ranging from 0.3% to 2%
by weight based on the total weight c:_fr'tha formulation, the cellulose in an amount
r.:anging from 0% to 50% of the total weight of the formulation, magnesium stearate in
an amount ranging from 0.1% 1o 2% by weight based on the total weight of the
formulation, and the starch in an amount ranging from 10% to 40% by weight based
on the total weight of the formulation.

[1023] The invention also provide pharmaceutical packaging containers. In

- ong embodiment, a packaging cortainer includes a storage vessel comprising two or
more ¢apsules or tablets, the capsulaa or tablets comprising the phamaceutical
formulation of any of the embodiments. In some such embodiments, the storage
vasse| comprises high density polysthylene. In some such embodiments, the
storage vessel includes a cotton or rayon coil, and in some embodiments includes a
heat induction seal. |1 another embadiment, the inventibn provides a
pharmaceutical packaging ::ontéinér that includes a blister package, the biister
packaoe comprsing at laast tlll"l& capsule or tablet that includes a pharmaceutical
farmulation of any of the embodiments.

[0024] The invention also provides for coating of a tablet of the present
trwention with a substance selacted from the group consisting of sugar, cellulose

.
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polymer, and palymethacrylate polymer. In same embodiments this may also
include coating the tablet with gelatin or encapsulating the tablst within a gelatin
shagath.

[0025] The invention alsa provides for coloring a tablet or capsule of the
present invention with a pharmacautically acceptable coloring agent or opacifier.

j0026] In one aspect, the invention provides a method for producing a
pharmaceutical formulation. The msthad includes: (a) blending a first mixture to
provide a first blended mixture, the first mixiure comprising: (i} a compound of
formula 1, a tavtomer of the compound, a pharmaceutically acceptable sait of the .
compouhd, a phammaceutically accaptable salt of the tautomer, or a mixture thareof,
and (i) at least one ingredient selected from the group consisting of at least ﬁna
ingrediant selected from the group consisting of cellulase; lactose, starch, or a
mixture thereoi; povidone; silicon dioxide or talc; a pharmaceutically acceptzbie
lubricant; and an ingredientsets-btad from crospovidone, croscarmellose sodiurm; or
sadium starch glycolate. in some such ernbodir'nents, the compound of formula | is
blended with (i) cellulose; (i) | silicon dioxide; anu;i (ii) an ingredient selected from
crospovidone, starch, or lactoss, The method may further includas (b} blending
stearic acid; a salt of stearlc acid, or a mixture thereof with the first blended mixture
te provide a second blended mixdture, and/or (c} forming at ieast one capsule or at
least one tablet from the second blended mixturs.

[0%27] | Inanother aspect, the invention provides a methad for producing a
phamaceutical formulation. The |:'nethod includes: {a}blending a mixture of
ingrediants to provide a first blonded mixture. The first blended midure includes: §)

& compound of formula {, a tautomer of the compeund, a pharmaceutically
acceplable salt of the compound, a phamageutically acceptable salt of the tautomer,
or a mixiure thereot, (i} at least one ingredient selected from the group consisting of
Eellulose; starch; lactose, and povidene, (i} at laast one ingredient selected from
the consisting of crospovidone; crescarmellose sodiunt; and sodium starch glycalats;
a granulating fluid selected from the group cansisting of agueous acid; alcohol;
aqueots alcohol, or a mixture of any two or more thereof. The mathod alsa includes
(b} rermoving the granulating fluid. The method further includes {(c) praducing a
second hlended mixture by blending the first blended mixture with at least one

iy
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additicnal ingredient selected from the group consisting of: {i] crospovidone,
croscarmellose sodium, or sodium starch plycolats; {il) stearic acid or a salt of
stearic acid; and (fil) silicon dloxide or talc. The method may also include {d} forming
st least-one capsule or at |aast one tablet from the second blended mixture.

[0028] The invention also provides methods for prbducing phamaceutical
formulation, wherein the pharmaceutical formulation is manufactured using at least
oné apparatus selected from the group consisting of (i) a fluldlzed bed granulator
equipped with a bottom spray, a top spray, or a tengential spray mechanism; (i) a
high shear granulator; {iii} a Iow shear granulztor; (iv) 2 roller compactor; and {v) a

tablet press.

[0028y In some embodiments of the methad, the total mass of the compolind
of formula |, the tautomer of thé campaund, the pharmiaceutically acceptable salt of
the compound, the pharmaceutically acceptable salt of the tautomer, or the mixture
thereof in the capsule or tablst ranges from 25 mg to 500 mg

[p030] In some embodinents of the method, the second blended mixture
comprises a lactic acid sait of the com pound cf formulal. In other embodiments, the
second blended mixture comprises the lacfic acid szit of the compound in an amount
rar;ging from 10% to 50% by weight based on the total weight of the second blanded
mixture.

[0031] In some embodiments of the method for prﬁducing a pharmaceuticai
formuiation, the caliulose is microcrystalline cellulose, In sorme embodiments, the
starch is pregelatinized starch.

[0032] In some methods, the second blended mixture comprises the cellulose
in an amount ranging from 10% Yo 70% by weight based on the tota! welght of the
second blendad mixture, In some such embodiments, the second blended mixture
somprises the celivlose in an amount ranging from 20% tﬁ 50% by weight based on
the total weight of the second blended mixture, and the second blended mixtura
comprises crospovidone in an amount ranging from 2% to 6% by weight baséd on
the fotal weight of the second blended mixture.
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[0033] In some methods, the second blended mixture comprises the starchin - < Yy
an amount ranging frarm 20% to 40% by weight based on the total welght of the (7/
second blended mixture, and the starch is partialiy prege!atihlzed starch.

[0034] in some methods, the second hlended mixture comptises the siiicon
dioxide Tn an amount ranging from 0.3% to 2% by welght based on the total weight of

the sacond blended mixture.

[(035] ln some embodimeants of the method for producing a pharmaceutical
formulation, tha sémnd blended mixture comprises the magnesium stearate in an
amounf ranging from 0.1% 1o 2% by weight based on the total weight of the second
blended mixtrs.

[¢036] In soma methods, the second blended mixture comprises the lactic
acid salt of the compound in an amount ranging from 50% to 80% by weight based
on the total welght of the second blended mixture, in an amount ranging from 55% to
75% by weight based on the total weight of the secand blénded mixture, of in an
amount ranging from 60% to 70% by weight based on the total weight of the seccond
blended mixture. |

[0037] " in some such methods, the silicon diexide is present in an amount
ranging from 0.3% to 2% by weight based on the total weight of the second blended
mixture, In other such methods the celluiose is present in an amount ranging from
20% 1o 45% of the total weight of the second blended m{;cture,. In still cthar sucﬁ
methods the magnesium stearate is present in an amount ranging from 0.1% to 2%
by weight based on the tolal welght of the second blended mixture. in other such

" methods the second blended mixture further inciudes craspavidone in an amount
ranging from 2% 1o €% by weight based on the total welght of the second blended
mixture. [n other such ambodiments of the methads, the second blendad mixiure
comprises siticon dioxide i an amount ranging from 0.5% to 2% by weight based an
this total weight of the second blended mixture, the cellulose in an amouni ranging
from 209 0 45% of the tolal weight of the second biended mixura, the magnesium
stearate in an amount ranging from 0.5% to 2% by weight based on the total weight
of *.the second blenoed mixture, and the crospovidone in an amount ranging from 2%
to 4% by weight based on the total weight of the second blended mixture.
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[0038] In some aspects, the invention provides & method for treating cancer

andfar inhibiting angiogenesis in a subject. The methods include administering the
formulaticn according to any of the embodiments hereinito the subjact. In some
such embodimants, the formulfation comprises a capsule. In other such
embadiments, the formulation comprisas a tablet.

[0639] In some embodiments of the method for treafing cancer andfor
inhibiting angiogenesis in a subject, the formulation is administerad in an amount
sufficiant to provide a Cmay of abaut 20 to 4000 ng/mL. of the compound of formula 1,
the tauiomer of the compound, the lactic acid salt of the.compaound, the lactic acid
salt of the tautomer, or the mixture thereof in the sq.i‘bject_’é_ plasma or a Crae of about
40 to 8000 ngyml. of the compound of formula |, the tautﬁmer of the compeund, the
lactic acid satt of the compound, the ladtic acid salt of the tautomer, or the mixture
theracf in the subject's mood. '

[I}DdD] In some embadiments of the method for treating cancar and/or

: in'hibiting angiogenesis in a subject, the formulation is administered in an émount
sufficient to provide about 1Dt0 2.000 hg!m!_ oi the cam‘hound of formula f, the
tautomer of the compound, the laciic acid sait of the cuﬁipou_nd, the lactic acid salt of
the tautomer, or the mixture thereof in the subject’s plasma 24 hours after
administration or about 20 to 4,000 ng/mLb of the compound of formula |, tha
tauiomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the (actic acid salt of
the tautomer, or the mixture thereof in the subject’s biood 24 hours after
administration, |

[c041} In sarme embodiments of the method for treating cancer and/or
inhibiting angicgenesis in a subject, the formulaticn is administerad in an amount
sufficient to provide to provide an AUC of about 500 to 60,000 ng*h/ml of the
compound of farmula |, the tautomer of the compound, the lactic acld salt of the .
sompaund, the lactic acid sali of the tautomer, or the mixture thereof in the subject's
p!asr‘né '::ivr about 750 to 120,009 ng*h/mL of the compound of formula |, the tautomer
of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture thereof in the subject's blood.

-10-
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[0042] In some embodiments of the method for treating cancer andfor

inhibiting angiogenesis in a subject, the formulation s administered onee, twice,

three timas, or four times daily.

{0043] in some embadiments of the method for tréating cancer andfor
inhibiting angiogenesis in a subject, the amount of the compound of formula |, the
taytomer of the compeound, the lacic acid salt of the compound, the lactic acid salt of
the tautomer, or the mixture thereof administersd to the subject ranges from .25 fo
30 mg/kg body weight of the subject,

[0044] In some embodiments of the mathod for treating cancer and/or
inhibiting angiocgenesis in a subject, the cancer to be treated is selected from
prostate, colorectal, braast, multiple myeloma, pancreatic, small cell p;arcinoma,_
acute myslogsnous laukemla, chronic myeloganous leukemia, myelo-proliferative
dissase, nonsmall celt lung, small cerl'lung, chronic lympheld leukemia, sarcoma,

~ melanoma, lymphoma, thyroid, neuroendocring, renal cell, gastric, gastrointestinal
stmmal,'glioma. brain, or bladder cancer. tn spme embodiments, the cancer has "
metastésized, | |

[0045] In soms embodiments of the method for treating cancer and/or
inhibiting angicgenesis in a subject, the method further inchudes administenng the
formulation as part of a treatment cycle, wherein the treatment cycle comprises
administering the formulation daily for 7, 14, 21, or 28 days, followed by 7 or 14 days
without administration of the formulation. in some such embodiments, the treatment
cycle comprises a‘dmir‘ristering‘the amount of the compound daily for 7 days, followed
by 7 days without administration; of the compound. In some such embodiments, the
treatmaent cycle is repeated ane or more times.

[0046] Furthar objects, features and advantages of the invention will be
apparent from the drawings and the following dstailed description.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

[U.Ud?] FiG. 1 is an XRPD pattern characteristic of Form A,

-11-
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f004B) FIG. 2 is a scheme showing various sieps Used in the manufacture of

capsule fonmulations.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

[0048] The present Inventlon provides formulationgs of quinolinone
gompounds. Such formulations may be used to antagonize receptor tyrosine
kinases, and, more particularly, to inhibit PDGFRa and PDGFRB, bFGF andior
VEGF-RTK function. Such formulations may also be used to inhibit ofher tyrosine
kinazes ang var'rbus serinsfthracnine kinases. The.formulations are useful, for
example, in {reating patients with cancer and/or a need for an inhibitor of VEGF-
RTK. The formulations may also be used to treat subject with a need for an inhibiter
of angicgenesis.

[0050] The foliowing abbraviations and definitiong are used throughout this.
apnlication;
[0os1] "AUC” is an abbreviation that refers fo area under the curve in a graph

of the concentration of a compound in blood plasma over time.

[0052] "API" is an ablreviation thai stands for aclive pharmaceutical
ingredient.

[¢D53) "bFGF” is an abbreviation that stands jor basic fibroblast growth factor,
[0054] “bFGFR", also referred to as FGFR1, is an abbrev!atim that stands for

a tyrosine kinase that interacts with the fibrobiast growth facior FGF,

[0G5S5] "Cma 18 an abbreviation that refers to the maximum sonsentration of a
compound in the plasma, F'rssur:h ar blood of a subject to which the compound has
bean administerad. Crax typically ocours within several hours of administration of a
compound to a subject.

{0056) “DVS" i an abbreviation that refers to dynamic vapor sorplion.
[0057] "HDPE" is an abbreviation that refers to high density polyethylens.

[0058] "LLOQ" is an abbraviation that refers to [ower imit of quantification.

Si2-
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[0059] “PDGF" is an abbraviation that stands for platelet derived growth factor.

PRGF interacts with tyrosine kinases PDGFRa and PDGFRE.

[aos0] "B is an ahbrevi_atioh that stands for powder-in-bottle formulation.

[0061] "RH" is an abbreviation that stands for refative humidily.

[0062) "RTK" is an abbreviation that stands for receptor tyrosine kinase.

[0063] “VYEGF" is an abbreviation that stands for vascular endothelial growth

factor.

[a064] "VEGF-RTK" is an abbreviation that stands for vascular endotheliai

growth factor receptor tyrosine kinase.

[0065] "¥RPD" is an abbreviation that stands for x-ray powder diffraction.

[0066] A “pharmaceutically acceptable salt’ includes a salt with an inorganle

base, organic base, inorganic acid, organic acid, or basic or acidic amino acid. As
salts of inorganic bases, the invention includes, for exarﬁple, alkali metals such as
sodium or potassium; alkaline earth metals such as calcium and magnesium or
aluminum; and ammonia. As salis of organic basas, the invention includes, for
example, trimathylamine, triethylaming, pyridine, picoline, ethanolamine,
diethanclamine, and triethanolamine. As salis of inorganic acids, the instant
invention includes, for example, hydrochloric acid, hydroboric acid, nitric acid,
sulfuric acid, and phosphoric acid. As salts of organic a‘cids, the instant invention
includes, for example, formic é.cid, acelic acid, fumaric acid, oxalic acid, tartaric acid,
maleic acid, lactie acid, citric acid, sussinic acid, malic acid, 'mathanssulfonic acid,
benzanesulfonic acid, and p-tolusnesulfonic acid. As salts of basic amino acids, the
instant mvention includes; for example, arginine, lysine and amithine. Acidic amino

acids include, for exampla, aspartic acid and glutamic acid.

[006T] The term “subject” as used herein refers to any animal that can
experience the heneficial eifects of the metheds of the invention. Thus, a compound
of formula |, pharmaceutically acceptable salts thereof, tautomers thereof, or 2
pharmacautically acceptable salt of a tautemer can ba administerad to any animal
that can experience the bensflcial effects of the compound in accordance with the

13-
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methods of treating cancer provided by the invention. Freferably, the animal is a
mammal, and in particylar a2 human, although the invention is not intended to be so
limited. Examples of gther suitable animals include, but ?m not limited to, rats, mics,
mo-nkeys, dags, cats, cattie, horses, pigs, sheap, and the like.

[D0B8] "Traating"” within the context of the Instant invention means an
alleviation of symptoms associated with a disorder or disease, or halt of further
progression or warsening of those symptoms, or pravant:ron or prophylaxis of the
disease or disgrder. For exampla, within tha context of éancar, successful freatment
may include an afleviation of symptorhs or halting the progressien of the disease, as
measured byé redustion in the growth rate of a-tumnr, a halt in the growth of the
tumor, a reduction in the size of a tumor, partial ar compfete remission of the cancar,
of increased survival rate or clinical benefit.

[0069] tn one aspect, the present invention provides a pharmaceutical
formulation that comprises a compound of formuia |, a tautomer of the campuﬁnd, A
pharmaceutically acceptabls salt of the compound, a pharmaceutically acceptabls.
salt of the tautomer, or a mixture thereof, '

; and

at least one ingredient sslected from the group consisting of {i) cellulose; (i) lactose,
starch, or a mixture thereof; (i) povidone; (iv) silicon dioxide ortalc;‘ (v} a
pharmaceutically acceptable [ubricant, and {vi} an ingredient selecied from
craspovidone, croscarmallose sodium; or sodium starch glycolate. In other
embodiments, the pharmacautical formulation Includes at least two, three or four
ingredients selected from (1} ceilulose; (i) Iactose, starch, or a mixture thereof; (i}
pugliduﬂg; (v} siticon dioxide or talg; {v) a pharmaseutically anceﬁtable bricant; and

-14-
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{vi) an ingredient selected from crospovidone, croscarmallose sadium; or sodium

starch glycolate.

[DO7 0]} In ancther aspect, the present invention provides a pharmacautical
formulation that comprises a compound of formula 1, a téutomer of the compound, a
pharmaceutically acceptable salt of the compound, a2 pharmaceutically accaptable
salt of the tautomer, or a mixture thereof; and at least one ingredient selected from
the group censisting of cellulose, povidone, silicon dicxide, tale, and a
pharmaceutically acceptable lubricant; and at least one ingredient selected from the
Orap cqhsisting- of lactose, starch, crospovidone, croscarmellosa sodium, and

sodium starch glycolate,

[0071) The fermwation may comprise a pharmacsutically acceptabla lubricant
that reduces the stickiness of powdars to metal parts of the capsule filling or tableting
machines. Such lubricants are well-known in the art and include a Cye.x fatty acid, a
salt of a Cigar fafly acid, & Cqggg fatty acid ester, a salt of & Cqe.2¢ fatly acid aster; a
polyethylene glycol having an average molecular weight of 5.000 ta 10,000, and
mixtures of any two or mere thereaf, In some embodiments, the pharmaceutically
acceptable lubricant is steanc acid, szits therecf, esters:thereof. salts of the esters or
mixtures thereof. For example, the formulation may include magnesium stearate,
sodium stearate, calcium stearate, zine stearata, glyceryl monostearaie, glycery!
palmitostearate, glycary! behenate, or sodium stearyl fumarste. As will be
understeod by those of skill In-the art, stearic aciq, its salts, esters, and salts of
estars include mixtures of Cqg and Gg fatty acids, and these mixturas are within the .
scope of the invantion. -

[0072) The formulation may comprise, consist essentially of, or consist of: the
compound of formula |, the tautomer of the compaound, the pharmaceutically
acceptable salt of the compound, the pharmaceutically acceptable salt of the
tautomer, or the mixture thercof and (i) cellulose; (i) silican dioxide; (i} stearic acid,
a salt of stearic acid, or a mixture thereof; and (iv) at ledst ingredient selected from -
crospavidene, starch, lactose, croscarmeilose sodium, or sodium starch glycolats..,
In some embodiments, the formulations include (i) microcrystalline cellulose; (ii)
silficon dioxide; (i} magnesium stearats; {iv) at least one ingradiant selastad from
crﬁspwidme, partiaily pregeiatinized starch, and lactose.
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{(0073] The formulation may include the lactic acid salt of the compound of

formula . In some specific embodiments, the lactic acid salt is an anhydrous
crystalline form such as Form A which is described and characterized in greater
detail in the Examples section of this document.

[0074] The formulation may be contained within a capsule or tablet. In some
such embodiments, the total mass of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the tautomer,
or the mixture thereof in the capsule or tablet ranges from 25 mg to 500 mg.
Capsules that may be used include, e.g., white opaque size #0 gelatin capsules such
as CS available from Capsugel or HPMC capsules available from Quali-V and
Shinogi.

[0075] In some embadiments, the formulation comprises the lacti¢c acid salt of
the compound in an amount ranging from 10% to 50% by weight based on the total
weight of the formulation. In some such embodiments, the formulation comprises
the lactic acid salt of the compound in an amount ranging from 20% to 45% by
weight based on the total weight of the formulation. in other such embodiments, the
formulation comprises the lactic acid salt of the compound in an amount ranging
from 30% to 40% by weight based on the total weight of the formulation.

A

[0076] In some embodiments, the cellulose used iﬁ the formulation is
microcrystalline cellulose. In other embodiments, the cellulose used is silicified
microcrystalline cellulose, sodium carboxymethyl cellulose, or hydroxypropyl
cellulose. '

[0077] In some embodiments, the formulation comprises cellulose in an
amount ranging from 10% to 70% by weight based on the total weight of the
formulation. In some such embodiments, the formulation comprises the cellulose in
an amount ranging from 20% to 50% by weight based on the total weight of the
formulation, and the formulation comprises crospovidone in an amount ranging from
2% to 6% by weight based on the total weight of the formulation. In some
embodiments, the formulation comprises the cellulose in an amount ranging from
20% to 45% by weight based on the total weight of the formulation, and the
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formulation comprises starch or lactose in an amount ranging from 10% to 40% by /L
weight hased on the total weight of the Tormulation,

[0078] In some eémbodimants, the formulation comprises starch in an amount
ranging from 10% to 40% by weight based on the total weight of the formulation, and
the starch |s partially pregelatinized starch.

[0079] The formulations may comprise silicon dioxide in an amouni ranging
from 0.3% to 2% by weight basad on the total weight of the formulation. In some
erﬁhodimants, the silicon dioxide is present in amounts ranging from 0.2% to 5%,
from 0.4% io 4%, from 0.5% to 2%, from 0.75% te 1.5%, or from 0.8% to 1.2% by
waight basad on the total weight of the formulation. In some embodiments, the
silizon dioxids |s present in an amount of about 1% by weight basad on the total
weight of the formulation. In other embodiments the silicon dicxide may be replaced
by colloidal sllicon dioxide, magnesium silicate, magnesium trisilicats, or talc in the -
same or similar weight percentages.

[0080] The formulations "rhay comprise magnes]'um stearate in an amount
ranging from 0.1% to 2% by weight based on the iﬂtﬂll‘i"‘,'ﬂight of the formulation. in
some embodiments, the stearate is present in amounts ranging from 0.2% fe 5%,
from 0.4% to 4%, from 0.5% to 2%, from 0.75% to 1.5%, or from 0.8% to 1.2% by
weight based on the total weight of the formulation. In some Embtﬁdimen‘rs, the
etegrate is presant in an amount of about 1% by weight based on the total weight of
the formulation. In other embodiments the magnesium siearate may be repfaced by
stearic acid, salts thereof, mixtures thereof, andior other pharmaceutically

asceptable lubricants in the same or similar weight percentages.

10084] In soma formulations, the fermulation comprises, consists essentially
of, or consists of the |actic acid salt of the compound in an amount ranging from 30%
to 40% by welight based on the total weight of the farmulation; the silicon dioxide In
an amaunt ranging from 0.3% 40 2% by weight based on the total weight of the
formulation, the cellulose in an amount ranging from 26% to 46% of the total weight
of the formulation, the magnesium stearata in an amount ranging from 0.1% to 29
by weight based on the total weight of the formulation, and the crospovidone in an
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amount ranging from 2% to 4% by weight based on the total weight of the
formulation,

[0082] In other formulations such as high dose formulations (e.g. 200-500 mg
or more APIl), the composition comprises the lactic acid salt of the compound of
formula } in an amount ranging from 50% to 80% by weight based on the total weight
of the formulation, from 55% to 75% by weight based on the total weight of the
formuiation, or from 60% to 70% by weight based on the total weight of the
formulation.

[0083} Iin some formulations the composition comprises the lactic acid salt of
the compound of formula | in an amount ranging from 50% to 80% by weight based
on the total weight of the formulation; the silicon dioxide in an amount ranging from
0.3% to 2% by weight based on the total waight of the formulation, the cellulose in an
amount ranging from 0% to 50% of the total weight of the formulation, magnesium
stearate in an amount ranging from 0.1% to 2% by weight based on the total weight
of the formulation, and the starch in an amount ranging from 10% to 40% by weight
based on the total weight of the formulation. In some such embodiments, the
formulation comprises the lactic acid salt of the compound in an amount ranging
from 55% to 75% by weight based on the total weight of the formulation, the
cellulose in an amount ranging from 5% to 40% of the total weight of the formulation,
and the starch in an amount ranging from 15% to 30% by weight based on the total
weight of the formulation. In other such embodiments, the formulation includes the
lactic acid salt of the compound in an amount ranging from 60% to 70% by weight
based on the total weight of the formulation and the cellulose in an amount ranging
from 5% to 25% of the total weight of the formulation.

[0084] in some formulations, the formulation comprises, consists essentially
of, or consists of the lactic acid sait of the compound in an amount ranging from 50%
to 80% by weight based on the total weight of the formulation; the silicon dioxide in
an amount ranging from 0.3% to 2% by weight based on the total weight of the
formulation, the cellulose in an amount ranging from 0% to 50% of the total weight of
the formulation, magnesium stearate in an amount ranging from 0.1% to 2% by
weight based on the total weight of the formulation, and the lactose in an amount
ranging from 10% to 40% by weight based on the total weight of the formulation. In
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same such embodiments, the formulation comprises the lactic acid salf of the
compound in an amount ranging from 55% to 75% by weight based on the total
weight of the formulation and the cellulose in an amuunt‘ranging fram 5% to 40% of
the total weight of the formulation. In other such embodiments, the farmulation
comprises the lactic acid salt of the compaund in an:amqunt ranging from 60% to
70% by weight based on the total weight of the formulation and tha cellulose ih an
amount ranging from 5% to 40% of the total weight of the formulation.

[10485] In some formulations, the formulation further includes an antioxidant, &
chelating agent, ascorbic acid, a reducing sugar, or a mixture of any two or more
thereof. Suitable anti-oxidants for oral and other form Wations include ascorbic acid
at, £.9., 0.01 to 0.1 wit %, sodium bisulfite at, e.g., up to 6.65 mgfunit dose, cysteins
hydrochloride at, .g., up to 16 mafunit dose, methioning, and sodium metabisulfite

at, e.g., 0.01to 0.1 wt %. Other suitable antioxidanis for oral and other formulations

are reducing sugars sontaining ketone or aldeh:,rdé groups such as fructose,
glucose, arabincse and maftose at, e.9., 1 to 55wt %. Suitable chelating agenis
include éthylened[aminetatraa;cetic acld (EDTA) and salts thereof such as calcium
disodium sthylenediaminetetraacetic acid (edstate calcium disodiurm) and
tetrasodium sthylenediaminetstraacetic acid (edetate te{rasadium} at, e.g., 0.005 to
0.1 wi %, and sodium citrate at, e.g., 0.3 t0 2 wt %.

10086] Pharmaceutical formulations disclosed herein are siable. For example,
the amount of degradants of the compound of formula | ;in formufations of the
invention is typically less than-10% by weight based on the total weight of the
formulation after sterage of the formulatian for three moehths at 40°C and 75% room
humidity. In some embodiments, the amount of degradants is less than 8%, less
than &%, less than 4%, less than 3%, less than 2% or even less than 1% by welght
based an the total weight of the formulation after storage of the formulation far three
months at 40°C and 75% room hurmidity.

10087] The invertion also provides pharmaceutical packaging containers. In
ane embodiment, a packaging container includes a2 siorége vessel comprising two or
mare capsules or tablets, the capsules or tablets comprising the pharmaceutical
formulation of any of the embodiments berein. In some such embodiments a
plurality of the capsules or tablsts comprige the pharmacsutical formulation of any of
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the embodiments. I some such embodiments, the storage vessel comprises high
density polyethytene (HOPE). In some such embaodiments, the starage vessal
includes a reyon or cetton coll and in some embodiments includes a heat induction
‘seal. In other embadiments the siorage vessel comprises high density polyethylene
without a rayoﬁ cail, but with a heat induction seal. In ather embaodiments, the
invention provides a pharmaceutical packaging container that includes a blister
package such as an Al-Al blister package, or a pelyvinyl chloride (PFVC) package, or
a polyvinylidene chlaride (PVDC) package, or an Aclar® package. The blister
package comprises at least cne capsule or tablet that includes a pharmaceutical
formulation of any of the embodiments describad heréln.

[o083)] In other aspects, the invention may provide for caating a tablet or
capsule of the present invention with 2 coating material such as sugar, cellulose
polymer, polymethacrylate polymar. Exemplary cellulose polymer coating agents
include but are not limited to methylcellulose, hydroxyethyl

cellulose, hydiaxyathylmethyl cellulose, hydroxypropy! cellulose, hydroxypropylmethyl
cellulose, and Ethylce!iulusé. Suitable polymethacrylate polymer coating agents
include but are not limited to methacrylic acid capalynﬁara such as poly(meathacrylic
acid-methyl maethacrylate) and puly(rﬁathacrylic acid-ethyl| acrylate); ammonio -
methacrylate copelymer such as poly{ethyl acrylate-methylmethacrylata-
timethylammoniosthyl methacrylate chloride); and poly{ethyl acrylate-methyl
methacrylate). Othsr coating materials that may be used include those sold under
the tmdenarneé Opadry®, Surelease®, Aquacoat®, and Eudragit®. Anather aspect
of the invention may includs coating a tablet with gelatin or encapsulating a tablet
within a gelatin sheath. -

[0D39] In other aspects, the invention provides for the coating material to
contain a pharmacsutically acceptable coloring agent, [n yet another aspect of the
invantion, the coating material may contain a pharmaceutically acceptabla opacifier.
Suitabla apaciﬁ'e-rs may include titanium dioxide or tale.

{0090] In ane aspect, the invantion provides a method for producing a
phamaceutical farmulation. The method includes: (a) blending a first mixture fo
provide & first blended mixture, the first mixture comprising: (i) a compouna of
formuia |, a tautomer of the compound, a phamaceutically aceeptable salt of the
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compound, a pharmaceutically acceptabiz salt of the tautomer, or a mixture thersof, q_/
and (i) atleast one ingredient selected from the group consisting of cellulose;

lactose, starch, ar a mixture trjerauf; povidone; sillcon dioxide ortalc; a
pharmacauticaily acceptable lubricant; and an ingredient selected from
crospovidone, croscamellose sadium, or sodium starch glycolate. in some such
embodiments, the compound of formula | is blended with (i) cellulese: (i slicon
dioxide; and {fii}. an ingredient selected fram crospovidone, starch, o lactose. The
method may further include (b) blending stearic acid, a salt of stearic acid, ora
mixture thereof with the first blended mixture to provids a secand blended mixture,
and/or {c) forming at least ane capsule or at least one tablet from the second
blendesd mixiure, l

[00a1] In another aspect, the invention provides a method for producing a
pharmacautical formulation. The method includes: (a) blending a mixture of
ingredients tu‘pn:-uide a first blended mixiure. The first blended mixture includes: }

a compound of formula [, a tautomer of the mmpound, a pharmacautically '
acceptable salf of the compound, & pharmaceutically ac-'c'eptable salt of the tautomer,
or g mixiure theraof, (i) at least one ingredient selected:fram the group consisiing of
cellutose; starch; lactose; and povidone; (i} at least one ingredient selected from
the consisting of srospovidone: croscammellose sc:éiium; end sodium starch glycolate;
a granulating fluid selected from the group consisting of aqueous acid: alcohol;
aqueous alcohsl, or a mixture of any two or more thereof. For example, the
granulation fluid of the methoc: may ba water or aqueus hydrochloric acid. The
method alsa includes (b} removing the granulating fluid, e.g., by drying. The methed
alsg in¢ludes (¢} producing a second blended mixture h;_,r blending the first blended
mixture with at least ona additional ingredient selected from the group consisting of:
(f) crospovidone, croscarmmatlose sodium, or sodium starch glycolate; (i) stearic
acid or & salt of stearic actd: and (iii) silicon dioxide or talc. Steps (a), (b) and (c)
may be performed sequentially or simultaneously, or step (C) may be performed prior
to step {(b). The method may also include {d)} forming at least cne capsule or al isast
ona iablet from the second blended mixture.

[6092] Methods of producing the pharmaceutical formations disclosed hersin
may include the tse of various aguipment well known to those of skill in the art.
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Suitable equipment includes a fluidized bed granulater equipped with a bottom
spray, a top spray, or a tangential spray mechanism; a high shear granulator; a low
shear granulator; a roller compactor; a sizer; a capsule filler, and/or a tablet press.
Thus, for example, fluid bed granulators that may be used are those available from
Niro Pharma Systems such as the Sirocco®, Multi-processor®, MP-Micro®, STREA-
1®, MP-1 Multi-processor®, as well as fluid bed granulator/dryer/coater available
from Glatt; high-shear granulators available from Niro Pharma Systems such as the
Collette Gral®, UltimaGral®, PMA Pharma Matrix®, from Bohle such as the Bohle
mini granulator, and from Giatt Air Techniques such as the Glatt-Powrex Vertical
Granulator; low-shear granulators such as the V-Blender and Hobart
mixer/granulator; and rolier compactors from Fitzpatrick Chilsonators, the Gerteis
Micro-, Mini-, and Macro-pactors, and the Vector TFC Roller Compactor; sizing
equipment is available as the Quadro from Comil, the Hammer mill from Fitzpatrick
Chilsonators, and an oscillator available from several vendors; capsule fillers from
MG2 (MG), Bosch (GKF), and IMA (Zanasi); and/or a tablet press such as that from
Manesty, Fette, and Courtoy. |

[0093)] in some embodiments of the method, the total mass of the compound
of formula |, the tautomer of the compound, the pharmaceutically acceptable sait of
the compound, the pharmaceutically acceptable salt of the tautomer, or the mixture
thereof in the capsule or tablet ranges from 25 mg to 500 mg.

[0094) In some embodiments, the second blended mixture comprises a lactic
acid salt of the compound of formula |. In other embodiments, the second blended
mixture comprises the lactic acid salt of the compound in an amount ranging from
10% to 50% by weight based on the total weight of the second blended mixture, in
an amount ranging from 20% tc 45% by weight based on the total weight of the
second blended mixture, or in an amount ranging from 30% to 40% by weight based
on the total weight of the second blended mixture.

[0095] In some embodiments of the method for producing a pharmaceuticai

formulation, the cellulose is microcrystalline cellulose. In some embodiments, the
starch is pregelatinized starch.
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[0096] In some methods, the second blended mixture comprises the cellulose

in an amount ranging from 10% to 70% by weight based on the total weight of the |
second blended mixture. In some such embodiments, the second blended mixture
comprises the cellulose in an amount ranging from 20% to 50% by weight based on

the total weight of the second blended mixture, and the second blended mixturs

comprises crospovidone in an amount ranging from 2% to 6% by weight based on

the total weight of the second blended mixture. In some embodiments, the second

blended mixture comprises the cellulose in an amount ranging from 20% to 50% by

weight based on the total weight of the second blended mixture, and the second

blended mixture comprises starch or lactose in an amount ranging from 10% to 40%

by weight based on the total weight of the second blended mixture.

[0097] In some methods, the second blended mixture comprises the starch in
an amount ranging from 20% to 40% by weight based on the total weight of the
second blended mixture, and the starch is partially pregelatinized starch.

{0098} In some methods, the second blended mixture comprises the silicon
diexide in an amount ranging from 0.3% to 2% by weight based on the total weight of
the second blended mixture. In other embodiments, the silicon dioxide is present in
amounts ranging from 0.2% to 5%, from 0.4% to 4%, from 0.5% to 2%, from 0.75%
o 1.25%, or from 0.8% to 1.2% by weight based on the total weight of the second
blended mixture. In some embodiments, the silicon dioxide is present in an amount
of about 1% by weight based on the total weight of the second blended mixture.

[0099] In some methods, the second blended mixture comprises a salt of
stearic acid such as magnesium stearate. For example, in some methods
magnesium stearate is present in an amount ranging from 0.1% to 2% by weight
based on the total weight of the second blended mixture. in other embodiments, the
stearate is present in amounts ranging from 0.2% to 5%, from 0.4% to 4%, from
0.5% to 1.5%, from 0.75% to 1.25%, or from 0.8% fo 1.2% by weight based on the
total weight of the second blended mixture. In some embodiments, the stearate is
present in an amount of about 1% or 1% by weight based on the total weight of the
second blended mixture.
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(0100] In some methods, the second blended mixture comprises the lactic

acid salt of the compound in an amount ranging from 50% to 80% by weight based

on the total weight of the second blended mixture, in an amount ranging from 55% to
75% by weight based on the total weight of the second blended mixture, or in an
amount ranging from 60% to 70% by weight based on the total weight of thé second
blended mixture.

[0161] In some such metheds, the silicon dioxide is present in an amount
ranging from 0.3% to 2% by weight based on the total weight of the second blended
mixture. In other such methods the celiulose is present in an amount ranging from
20% to 45% of the total weight of the second blended mixture. in still other such
methods the magnesium stearate is present in an amount ranging from 0.1% to 2%
by weight based on the total weight of the second blended mixture. In other such
methods the second blended mixture further includes crospovidone in an.amount
ranging from 2% to 6% by weight based on the total weight of the second blended
mixture. In other such embodiments of the methods, the second blended mixture
comprises siticon dioxide in an amount ranging from 0.5% to 2% by weight based on
the total weight of the second blended mixture, the cellulose in an amount ranging
frorp 20% to 45% of the total weight of the second blended mixture, the magnesium
stearate in an amount ranging from 0.5% to 2% by weight based cn the totai wéight
of the second blended mixture, and the crospovidone in an amount ranging from 2%
t0 4% by weight based on the total weight of the second blended mixture.

[0102] The invention also provides a method for treating cancer and/or
inhibiting angiogenesis in a subject. The methods include administering the
_formulation according to any of the embodiments to the subject. In some such
embodiments, the formulation comprises a capsule or tablet. Suitable subjects
include mammals such as rats, mice, monkeys and other primates, dogs, cats,
cattle, horses, pigs, sheep, and the like. In some embodiments, the subject is a
human, and in some such embodiments is a human cancer patient. In some
embodiments, the formulation is delivered orally as a capsule or tablet to a patient
such as a human cancer patient.

(0103] The formulation may be administered in an amount sufificient to provide
a Cnrax of about 20 to 4000 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the -
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compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the tautomer,
or the mixture thereof in the subject's plasma or a Cmax of about 40 to 8000 ng/mL of
the compound of formula |, the tautomer of the compound, the lactic acid salt of the
compound, the lactic acid salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject's
blood. In some embodiments, the amount administered is sufficient to provide a
Cmax Of about 35 to 2000 ng/mL in the subject's plasma or a Cpya, of about 70 to 4000
ng/mL in the subject’s blood, a Cmax of about 50 to 500 ng/mL in the subject’s plasma
or a Cyax Of about 100'to 1000 ng/mL in the subject's blaod, a Cnax of about 50 to
250 ng/mL [n the subject’s plasma or a Cnax Of about 100 to 500 ng/mL in the
subject's blood, @ Cmax of about 75 to 150 ng/mb in the subject's plasma or a Cpayx of
about 150 to 300 ng/mL in the subject's blood, 8 Cmax ©f about 100 to 2000 ng/mL in
the subject's plasma or a Cmax of about 200 to 4000'nglmL in the subject's blood, or
a Cmex 0f 100 to 1000 ng/mL in the subject’s piasma or a Cpyx of about 200 to 2000
ng/mL in the subject's blood.

[0104] The formulation may also administered in an amount sufficient to
provide about 10 to 2,000 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the tautomer,
or the mixture thereof in the subject’s plasma 24 hours after administration or about
20 to 4,000 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the compound, the
lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the tautomer, or the mixture
thereof in the subjecf‘s blood 24 hours after administration. In some embodiments,
the amount administered is sufficient to provide about 20 to 1,000 ng/mL in the
_Subject’'s plasma 24 hours after administration or about 40'to 2,000 ng/mL in the
subject’s blood 24 hours after administration, about 40 to 500 ng/mL in the subject's
plasma 24 hours after administration or about 80 to 1,000 ng/mL in the subject's
blood 24 hours after administration, or about 40 to 250 ng/mL in the subject’s plasma
24 hours after administration or about 80 to 500 ng/mL. in the subject’s blood 24
hours after administration.

[0105] The formulation may yet also be administered in an amount sufficient
to provide to provide an AUC of about 500 to 60,000 ng*h/mL of the compound of
formula |, the tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the
lactic acid salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject’s plasma or
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about 750 to 120,000 ng*h/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the tautomer,
or the mixture thereof in the subject's blood. In other such embodiments, the amount
administered is sufficient to provide an AUC of about 1,000 to 30,000 ng*h/mL in the
subject’s plasma or about 1,500 to 60,000 ng*h/mL in the subject’s blood. In other
such embodiments, the AUC is about 2,000 to 15,000 ng*h/mL in the subject’s
plasma or about 3,000 to 30,000 ng*h/mL in the subject's blood.

{0106} The formulations of the invention may be in a capsule or tablet
sufficient to provide at least one of

(a) a Ciax of about 20 to 4000 ng/mL of the compound of formuta |, the
tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid
salt of the tautomer, or the mixture thereof in a subject‘s plasma or a Cpax of
about 40 to 8000 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture thereof in the subject's blood after administration to
the subject,

(b) about 10 to 2,000 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture thereof in a subject's plasma 24 hours after
administration or about 20 to 4,000 ng/mL of the compound of formula |, the
tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid
salt of the tautomer, or the mixiure thereof in the subject's blood 24 hours
after administration to the subject, or

(c) an AUC of about 500 to 60,000 ng*h/mL of the compound of formula |, the
tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid
salt of the tautomer, or the mixture thereof in a subject's plasma or about 750
to 120,000 ng*h/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the

tautomer, or the mixture thereof in the subject’s blood after administration to
the subject.
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[0107] The formulations may aiso be in a capsule or tablet sufficient to provide

at least one of

{(a) a Cmax of about 50 to 500 ng/mL of the compound of formula |, the
tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid
" salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject’s plasma or a Cp, of
about 100 to 1000 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture thereof in the subject’s blood after administration,

(b) about 20 to 1,000 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture thereof in the subject's plasma 24 hours after
administration or about 40 to 2,000 ng/mL of the compound of formula |, the
tautomer of the compound, the lactic acid sait of the compound, the lactic acid
.sait of the tautomer, or the mixture thereof in the subject’s blood 24 hours
after administration, or

(c) an AUC of about 1,000 to 30,000 ng*h/mL of the compound of formula |,
the tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compourid, the lactic
acid salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject’s plasma or

. about 1,500 to 60,000 ng*h/mL of the compound of formula I, the tautomer of
the compound, the lactic acid sait of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture thereof in the subject's blood after administration.

[0108) The formulations may still further be in a capsule or tablet sufficient to
provide at least one of

(a) a Cmax of about 50 to 250 ng/mL of the compound of formula !, the
tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid
salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject’s plasma or a Cpax of
about 100 to 500 ng/mkL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid satt of the
tautomer, or the mixture thereof in the subject's blood after administration,
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(b) about 40 to 500 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture thereof in the subject's plasma 24 hours after
administration or about 80 to 1,000 ng/mL of the compound of formula |, the
tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid
salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject's blood 24 hours

after administration, or

(c) an AUC of about 2,000 to 15,000 ng*h/mL of the compound of formula |,
the tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic
acid salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject's plasma or
about 3,000 to 30,000 ng*h/mL of the compound of formula |, the tautomer of
the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic. acid sélt of the
tautomer, or the mixture thereof in the subject's blood after administration.

[0109] - The formulations may still also be in a capsule or tablet sufficient to
provide at least one of

(a) a Cmax Of about 75 to 150 ng/mL of the compound of formula [, the
“tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid
. salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject's piasma or a Cpax Of
about 150 to 300 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixiure thereof in the subject’'s blood after administration, or

(b) about 40 to 250 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture thereof in the subject’s plasma 24 hours after
administration or about 80 to 500 ng/mL of the combound of formula |, the
tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid
salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject's blood 24 hours
after administration.

[0110]) In some embodiments, each unit dose of the formulation is sufficient to
provide a Cmax of about 100 to 2000 ng/ml. of the compound of formula |, the
tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of
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the tautomer, or the mixture thereof in the subject’s plasma or a Cya, of about 200 to
4000 ng/mL of the compound of formula |, the tautomer of the compound, the iactic
acid salt of the compound, the lactic acid salt of the tautomer, or the mixture thereof
in the subject’s blocd; or a Crax of 100 to 1000 ng/mL of the compound of formula |,
the tautomer of the compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid
salt of the tautomer, or the mixture thereof in the subject’s plasma or a Cpax of about
200 to 2000 ng/mL of the compound in the éubject's blood after administration.

[0111] In some embodiments of the method for treating cancer and/or
inhibiting angiogenesis in a subject, the formutation is administered once, twice,
three timas, or four times daily.

[0112) The amount of the compound of formula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the tadtomer,
or the mixture thereof administered to the subject may range from 0.25 to 30 mg/kg
body weight of the subject. In other embodiments, the amount administered to the
subject may range from about 25 to 1500 mg/subject per day, from about 100 to
1000 mg/subject per day, or from about 200 to 500 mg/subject per day

[0113] In'some embodiments of the method for treating cancer and/or
inhibiting angiogenesis in a subject, the cancer to be treated is selected from
prostate, colorectal, breast, multiple mysloma, pancreatic, small cell carcinoma,
acute myelogenous leukemia, chronic myelogenous leukemia, myelo-proliferative
disease, nonsmall celi lung, smalt cell lung, chronic lymphoid leukemia, sarcoma,
melanoma, lymphoma, thyroid, neuroendocrine, renal cell, gastric, gastrointestinal
stromal, glioma, brain, refractory multiple myeloma, or bladder cancer. in some
embodiments, the cancer has metastasized.

[0114] in some embodiments of the method for treating cancer and/or
inhibiting angiogenesis in a subject, the method further includes administering the
formulation as part of a treatment cycle, wherein the treatment cycle comprises
administering the formulation daily for 7, 14, 21, or 28 days, followed by 7 or 14 days
without administration of the formulation. In some such embodiments, the treatment
cycle comprises administering the amount of the compound daily for 7 days, followed
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read!

by 7 days without administration of the compound. In some such embodiments, the
treatment cycle is repeated one or more times.

[01185] Ingredients in addition those described herein may be included in the
formulations of the present invention. Such additional or alternative ingredients are
described, for example, in "Remington’s Pharmaceutical Sciences” Mack Pub. Co.,
New Jersey (1991), which is incorporated herein by reference. Such additional or
alternatiﬁe ingredients include, but are not limited to: methylcellulose, hydroxyethyl
cellulose, hydroxyethylmethyl cellulose, hydroxypropy! ceilulose,
hydroxypropylmethyl cellulose, ethylcellulose, sodium laury! sulfate, cab-o-sil, Avicel
PH, poly(ethyl acrylate-methyl methacrylate), methacrylic acid copolymers such as
but not limited to poly(msethacrylic acid-methyl methacrylate) and poly(methacrylic
acid-ethyl methacrylate), and aminomethacrylate copolymers such as but not limited
to poly(ethyl acry!ate-methylmethacrylate-trimethylammonioe_thyl methacrylate
chloride). '

[0116] The formulations of the invention may be designed for to be short-
acting, fast-releasing, long-acting, and sustained-releasing. Thus, the
pharmaceutical formulations may also be formulated for controlled release or for
slow release. .

-[0117] A therapeutically effective dose refers to that amount of the compound
that results in amelioration of symptoms. Specific dosages may be adjusted
depending on conditions of disease, the age, body weight, general health conditions,
sex, diet of the subject, dose intervals, administration routes, excretion rate, and
combinations of drugs. Any of the above dosage forms containing effective amounts
are well within the bounds of routine experimentation and therefore, well within the
scope of the instant invention. A therapeutically effective dose may vary depending
upon the route of administration and dosage form. The preferred compound or
‘compounds of the instant invention is a formulation that exﬁibits a high therapeutic
index. The therapeutic index is the dose ratio between toxic and therapeutic effects
which can be expressed as the ratio between LDsg and EDsy. The LDsg is the dose
lethal to 50% of the population and the EDs; Is the dose therapeutically effective in
50% of the population. The LDsp and EDsp are determined by standard

pharmaceutical procedures in animal cell cultures or experimental animals.
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[0118] An RTK disorder, or RTK-mediated disease, which may be treated by

those methods provided, include any biologtcal disorder or disease in which an RTK
is implicated, or which inhibition of and RTK potentiates a biochemical pathway that
is defective in the disorder or disease state. Examples of such diseases are cancers
such as prostate, colorectal, breast, an|tipIe myeloma, pancreatic, small cell
carcinoma, acute myelogenous leukemia, chronic myelcgenous leukemia, or myelo-
proliferative disease.

[0119] Scheme 1 depicts one exemplary synthetic route for the synthesis of a
compound used in the formulations of the present invention and should not be
interpreted to limit the invention in any manner. '

[0120] In any formuiation, method, or packaging of the present invention it is
contemplated where capsules are so provided, tablets may also be provided and
where tablets are so provided, capsules may also be provided.
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Scheme 1
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[0121] It should be understood that the organic compounds according to the

invention may exhibit the phenomenon of tautomerism. As the chemical structures
within this specification can only represent one of the possible tautomeric forms at a
time, it should be understood that the invention encompasses any tautomeric form of
the drawn structure. For example, the compound having the formula | is shown
below with one tautomer, Tautomer la:
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F NH; Nl
H
\\ N
Z
K N OH
H
Tautomer la

Other tautomers of the compound having the formula I, Tautomer b and Tautomer

lc, are shown below:

H
[N~
A
H
H
[N
N/
H
Tautomer [c
[0122] The present invention, thus generally described, will be understood

more readily by reference to the following examples, which are provided by way of
ilustration and are not intended to be limiting of the present invention.
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[0123) The following abbreviations are used in the Examples:
EtOH: Ethanol
H,0: Water
HCI: Hydrochloric acid
HPLC: High Performance Liquid Chromatography
KHMDS: Potassium bis(trimethylsilyl)amide
LIHMDS: Lithium bis(trimethylsilyl)amide
NaHMDS: Sodium bis(trimethylsilyl)Jamide
NaOH: Sodium hydroxide
N2: Nitrogen
TBME: t-Butyl methyl ether
THF: Tetrahydrofuran
[0124] Nomenclature for the Example compounds was provided using ACD

Name version 5.07 software (November 14, 2001) available from Advanced
Chemistry Development, Inc., Cheminnovation NamExpert + Nomenclator™ brand
software available from Chemlnnovation Software, Inc., and AutoNom version 2.2
available in the ChemOffice® Ultra software package version 7.0 available from
CambridgeSoft Corporation (Cambridge, MA). Some of the compounds and starting
materials were named using standard IUPAC nomenclature.

[0125] Various starting materials may be obtained from commercial sources
and prepared by msthods known to one of skill in the ant.

Example 1
Synthesis of 5-(4-Methyl-plperazin-1-yl)-2-nitroaniline
Procedure A

OzN HN N— 02N
D\ D
HoN (W] N

{0126) 5-Chloro-2-nitroaniline (500 g, 2.898 mol) and 1-methyi piperazine (871
g, 8.693 mol} were placad in a 2000 mL flask fitted with a condenser and purged with
Nz. The flask was placed in an oil bath at 100°C and heated until the 5-chioro-2-
nitroaniline was completely reacted (typically overnight) as determined by HPLC.
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After HPLC confirmed the disappearance of the 5-chloro-2-nitroaniline, the reaction
mixture was poured directly (still warm) into 2500 mL of room temperature water with
mechanical stirring. The resulting mixture was stirred until it reached room
temperature and then it was filtered. The yellow solid thus obtained was added to
1000 mL of water and stirred for 30 minutes. The resuiting mixture was filtered, and
the resulting solid was washed with TBME (500 mL, 2X) and then was dried under
vacuum for one hour using a rubber dam. The resulting solid was transferred to a
drying tray and dried in a vacuum oven at 50°C to a constant weight to yield 670 g
(97.8%) of the title compound as a yellow powder.

Procedure B

fo127) 5-Chloro-2-nitroaniline (308.2 g, 1.79 mol) was added to a 4-neck 5000
ml round bottom flask fitted with an overhead stirrer, condenser, gas inlet, addition
funnel, and thermometer probe. The flask was then purged with No. 1-
Methylpiperazine (758.1 g, 840 mL, 7.57 mol) and 200 proof ethanol (508 mL) were
added to the reaction flask with stirring. The flask was again purged with Nj, and the -
reaction was maintained under N,. The flask was heated in a heating mantle to an
.intemal temperature of 97°C (+/- 5°C} and maintained at that temperature until the
reaction was complete (typically about 40 hours) as determined by HPLC. Afier the
reaction was complete, heatfng'was discontinued and the reaction was cooled to an
internal temperature of about 2G°C to 25°C with stirring, and the reaction was stirred
for 2 fo 3 hours. Seed crystals (0.20 g, 0.85 mmol) of 5-(4-methyl-piperazin-1-yi)-2-
nitroaniline were added to the reaction mixture unless precipitation had already
occurred. Water (2,450 mL) was added to the stirred reaction mixture over a period
of about one hour while the internal temperature was maintained at a temperature
ranging from about 20°C to 30°C. After the addition of water was complete, the
resulting mixture was stirred for about one hour at a temperature of 20°C to 30°C.
'l"he resulting mixture was then filtered, and the flask and filter cake were washed
with water (3 x 2.56 L). The golden yellow solid product was dried to a constant
weight of 416 g (98.6% yield) under vacuum at about 50°C in a vacuum oven.

Procedure C
[0128] 5-Chloro-2-nitroaniline (401 g, 2.32 mol) was added to a 4-neck 12 L
round botton flask fitted wilh an overhead stirrer, condenser, gas inlet, addition
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funnel!, and thermometer probe. The flask was then purged with N2. 1-
Methylpiperazine (977 g, 1.08 L, 9.75 mol) and 100% sthanol (650 mL) were added
to the reaction flask with stirring. The flask was again purged with Nz, and the
reaction was maintained under Nz. The flask was heated in a heating mantie to an
internal temperature of 97°C (+/- 5°C) and maintained at that temperature until the
reaction was complete (typically about 40 hours) as determined by HPLC. After the
reaction was complete, heating was discontinued and the reaction was cooled to an
internal temperature of about 80°C with stirring, and water (3.15 L) was added to the
mixture via an addition funnei over the period of 1 hour while the internal
temperature was maintained at 82°C (+/- 3°C). After water addition was complete,
heating was discontinued and the reaction mixture was allowed to cool over a period
of no less than 4 hours to an internal temperature of 20-25°C. The reaction mixture
was then stirred for an additional hour at an internal temperature of 20-30°C. The
resulting mixture was then filtered, and the flask and filter cake were washed with
water (1 x'1 L), 50% ethanol {1 x 1L), and 95% ethanol (1 x 1L). The gblden yellow.
solid product was placed in a drying pan and dried to a constant weight of 546 g
(99% yield) under vacuum at about 50°C in a vacuum oven.
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Example 2
Synthesis of (6-{4-Methyi-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-acetic acid ethy)
ester
Procedure A

OaN HaN,
:@\ iz, Pd/C, EIOH D\
HaN N/ﬁ N N/\‘
)\/N\ |\/N\

(o) NH-HCl

NN
El0 N
' at
N N
L

[0129] A 5000 mL, 4-neck flask was fitted with a stirrer, thermometer,
condenser, and gas inlet/outlet. The equipped flask was charged with 265.7 g (1.12

mol. 1.0 eq) of 5~(4—methyl-piperazinﬁ1-y1)-'2-'nitroanillne and 2125 mL of 200 proof
EtOH. The resulting solution was purged with N2 for 15 minutes. Next, 20.0 g of 5%
Pd/C (50% H20 w/w) was added. The reaction was vigorously stirred at 40-50°C
(internal temperature) while H, was bubbled through the mixture. The reaction was
monitored hourly for the disappearance of 5-(4-methyl-piperazin-1-y1)-2-nitroaniline
by HPLC. The typical reaction time was 6 hours.

[0130} After all the 5-(4-mathyl-piperazin-1-yl)-2-nitroaniline had disappeared
from the reaction, the soiution was purged with Nz for 15 minutes. Next, 440.0 g
(2.25 mol) of ethyl 3-ethoxy-3-iminopropanoate hydrochloride was added as a solid.
‘The reaction was stirred at 40-50°C (internal temperature) until the reaction was
complete. The reaction was monitored by following the disappearances of the
diamino compound by HPLC. The typical reaction time was 1-2 hours. After the
reaction was complete, it was cooled to room temperature and filtered through a pad
of Celite filtering material. The Celite filtering material was washed with absolute
EtOH (2 x 250 mL), and the filtrate was concentrated under reduced pressure
providing a thick brown/orange oil. The resulting oil was taken up in 850 mL of a
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0.37% HCl solution. Solid NaOH (25 g) was then added in one portion, and a ‘X '

precipitate formed. The resulting mixture was stirred for 1 hour and then filtered.
The solid was washed with H.O {2 x 400 mL) and dried at 50°C in a vacuum oven
providing 251.7 g (74.1%) of [6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzoimidazol-2-yi]-
acetic acid ethyl ester as a pale yellow powder.

Procedure B
[0131] A 5000 mL, 4-neck jacketed flask was fitted with a mechanical stirrer,
condenser, temperature probe, gas inlet, and oil bubbler. The equipped flask was
charged with 300 g (1.27 mol} of 5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-2-nitroaniline and 2400
mL of 200 proof EtOH (the reaction may be and has been conducted with 85%
ethanol and it is not necessary to use 200 proof ethanol for this reaction). The
resulting solution was stirred and purged with N; for 15 minutes. Next, 22.7 g of 5%
- Pd/C (50% H,0 wiw) was added to the reaction flask. The reaction vesss| was
purged with N for 15 minutes. After purging with Ny, the reaction vesse! was purged
with Hz by maintaining a slow, but constant flow of H, through the flask. The
reaction was stirred at 45-55°C (internal temperature) while H, was bubbled through
the mixture until the 5-(4-methyl-piperazin-1-yl)-2-nitroaniline was complstely
consumed as determined by HPLC. The typical reaction time was 6 hours.

[0132] After all the 5-{4-methyl-piperazin-1-yl)-2-nitroaniline had disappeared
from the reaction, the solution was purged with N; for 15 minutes. The diamine
intermediate is air sensitive so care was taken to avoid exposure to air. 500 g (2.56
mol) of ethyl 3-ethoxy-3-iminopropanoate hydrochlorigie was added to the reaction
mixture over a period of about 30 minutes. The reaction was stirred at 45-55°C
(inlernal temperature) under N until the diamine was completely consumed as
determined by HPLC. The typical reaction time was about 2 hours. After the
reaction was complets, the reaction was filtered while warm through a pad of Celite.
The reaction flask and Celite were then washed with 200 proof EtOH (3 x 285 mL).
The filtrates were combined in a 5000 mL flask, and about 3300 mL of ethanol was
removed under vacuum preducing an orange oil. Water (530 mL) and then 1M HCL
(350 mL) were added to the resulting oil, and the resulting mixture was stirred. The
resulting solution was vigorously stirred while 30% NaOH (200 mL) was added over
a period of about 20 minutes maintaining the intemnal temperature at about 25-30°C
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while the pH was brought to between 9 and 10. The resuiting suspension was _ @
stirred for about 4 hours while maintaining the internal temperature at about 20-25°C. %
The resulting mixture was filtered, and the filter cake was washed with H,0 (3 x 300
mL). The collected solid was dried to a constant weight at 50°C under vacuum in a
vacuum oven providing 345.9 g (90.1%) of [6-(4-methyl-piperazin-1-yl}-1H-
benzoimidazol-2-yl]-acetic acid ethyl ester as a pale yellow powder. In an afternative
work up procedure, the filtrates were combined and the ethanol was removed under
vacuum until at least about 30% had been removed. Water at a neutraf pH was then
added to the resulting oil, and the solution was cooled to about 0°C. An aqueous
20% NaOH solution was then added slowly with rapid stirring ta bring the pH up to
9.2 {read with pH meter). The resulting mixiure was then fitered and dried as
described above. The alternative work up procedure provided the light tan to light
yellow product in yields as high as 97%.
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Example 3 /\

Method for Reducing Water Content of [6-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-1H-
benzoimidazol-2-yl]-acetic acld ethyl ester

[0133] [6-{4-Methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-acetic acid ethyl
ester (120.7 grams) that had been previously worked up and dried to a water content
of about 8-9% H20 was placed in a 2000 mL round bottom flask and dissolved in
absolute ethanol (500 mL). The amber solution was concentrated to a thick oil using
a rotary evaporator with heating unti} all solvent was removed. The procedure was
repeated two more times. The thick oil thus obtained was left in the flask and placed
in a vacuum oven heated at 50°C overnighf. Karl Fisher analysis results indicated a
water content of 5.25%. The lowered water content obtained by this method
provided increased yields in the procedure of Example 4. Other solvents such as
toluene and THF may be used in place of the ethanol for this drying process.

Example 4
Synthesis of 4-Amino-5-ﬂuoro-3-[6-(4-methyl-piperailn-1 -yl)-1H-benzimidazol-
2-yl]-1H-quinolin-2-one

Procedure A

F

¢ Q e &IWQO”

[0134] [6-(4-Methyl-piperazin-1-yl}-1H-benzimidazol-2-yl}-acetic acid ethyl
ester (250 g, 820 mmot) (dried with ethanol as described above) was dissolved in
THF (3800 mL) in a 5000 mL flask fitted with a condenser, mechanical stirrer,
temperature probe, and purged with argon. 2-Amino-6-flucro-benzonitrile (95.3 g,
700 mmol) was added to the solution, and the internal temperature was raised to
40°C. When all the solids had dissolved and the solution temperature had reached
40°C, solid KHMDS (376.2 g, 1830 mmol) was added over a period of 5 minutes.
When addition of the potassium base was complete, a heterogeneous yellow
solution was obtained, and the internal temperature had risen to 62°C. After a period

of 80 minutes, the internal temperature decreased back to 40°C, and the reaction
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was determined to be complete by HPLC (no starting material or uncyclized
intermediate was present). The thick reaction mixture was then quenched by
pouring it into HzO (6000 ml.) and stirring the resulting mixture until it had reached
room temperature. The mixture was then filtered, and the filter pad was washed with
water (1000 mL 2X). The bright yeliow solid was placed in a drying tray and dried in
a vacuum oven at 50°C overnight providing 155.3 g (47.9%) of the desired 4-amino-
5-fluoro-3-[6-{4-methyl-piperazin-1-yl}-1H-benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one.

Procedure B

[0135] A 5000 mL 4-neck jacketed filask was equipped with a distillation
apparatus, a temperature probe, a Nz gas inlet, an addition funnel, and a mechanical
" stirrer. [6-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl]-acetic acid ethyl ester
(173.0 g, 570 mmol) was charged into the reactor, and the reactor was purged with
N2 for 15 minutes. Dry THF (2600 mL) was then charged into the flask with stirring.
Afier all the solid had dissolved, solvent was removed by distillation (vacuum or
atmospheric {the higher temperature helps to remove the water) using heat as
necessary. After 1000 mL of soivent had been removed, distillation was stopped
and the reaction was purged with Nz. 1000 mL of dry THF was then added to the
reaction vessel, and when all solid was dissolved, distillation (vacuum or
atmospheric) was again conducted until another 1000 mL of solvent had been
removed. This process of adding dry THF and solvent removal was repeated at
Ie:ast 4 times (on the 4™ distiilation, 60% of the solvent is removed instead of just
40% as in the first 3 distillations) after which a 1 mL sample.was removed for Karl
Fischer analysis to determine water content. |If the analysis showed that the sample
contained less than 0.20% water, then reaction was continued as described in the
next paragraph. However, if the analysis showed more than 0.20% water, then the
drying process described above was continued until a water content of less than
0.20% was achieved.

[0136] After a water content of less than or about 0.20% was achieved using
the procedure described in the previous paragraph, the distillation apparatus was
replaced with a reflux condenser, and the reaction was charged with 2-amino-6-
fluoro-benzonitrile (66.2 g, 470 mmol}{ in some procedures 0.95 equivalents is
used). The reaction was then heated to an internal temperature of 38-42°C. When
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the internal temperature had reached 38-42°C, KHMDS solution (1313 g, 1.32 mol,
20% KHMDS in THF) was added to the reaction via the addition funne! over a period
of'5 minutes maintaining the internal temperature at about 38-50°C during the
addition. When addition of the potassium base was complete, the reaction was
stirred for 3.5 to 4.5 hours (in some examples it was stirred for 30 to 60 minutes and
the reaction may be complets within that time) while maintaining the internal
temperature at from 38-42°C. A sample of the reacticn was then removed and
analyzed by HPLC. !f the reaction was not complete, additional KHMDS solution
was added to the flask over a period of 5 minutes and the reaction was stirred at 38-
42°C for 45-60 minutes (the amount of KHMDS solution added was determined by
the following: If the IPC ratic is < 3.50, then 125 mL was added.; if 10.0 2 IPC ratio 2
3.50, then 56 mL. was added; if 20.0 2 IPG ratio 2 10, then 30 mL was added. The
IPC ratio is equal to the area corresponding to 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-
piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yi]-1H-quinolin-2-one) divided by the area
correSpondrng to the uncyclized intermediate}. Once the reaction was complete (IPC
ratio > 20), the reactor was cooled to an internat temperature of 25-30°C, and water
(350 mL) was charged into the reactor over a period of 15 minutes while maintaining
the internal temperature at 25-35°C (in one alternative, the reaction is conducted at
40°C and water is added within 5 minutes. The quicker quench reduces the amount
of impurity that forms over time). The reflux condenser was then replaced with a
distillation épparatus and sclvent was removed by distillation (vacuum or
atmospheric) using heat as required. After 1500 mL of solvent had been removed,
distillation was discontinued and the reaction was purged with N,. Water (1660 mL)
was then added to the reaction flask while maintaining the internal temperature at
20-30°C. The reaction mixture was then stirred at 20-30°C for 30 minutes before
cooling it to an internal temperature of 5-10°C and then stirring for 1 hour. The
resulting suspension was filtered, and the flask and filter cake were washed with
water (3 x 850 mL). The solid thus obtained was dried to a constant weight under
vacuum at 50°C in a vacuum oven to provide 103.9 g (42.6% yield) of 4-amino-5-
fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl}-1H-quinotin-2-one as a
yellow powder.
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Procedura C

pacol eSS svasy

K O-'Bu {THF)
N Tolusne a. 0
[0137] [6-(4-Methyl-piperazin-1-yi}-1H-benzimidazol-2-yl}-acetic acid sthyl

ester (608 g, 2.01 mol) (dried) and 2-aminoc-6-fluoro-benzonitrile (274 g, 2.01 mol)
were charged into a 4-neck 12 L flask seated on a heating mantle and fitted with a
condenser, mechanical stirrer, gas inlet, and temperature probe. ‘The reaction
vessel was purged with Ng, and toluene (7.7 L) was charged into the reaction mixture
white it was stirred. The reaction vessel was again purged with N2 and maintained
under N;. The internal temperature of the mixture was raised until a temperature of
. 63°C (+/- 3°C) was achieved. The internal temperature of the mixture was
maintained at 63°C (+/- 3°C) while approximately 2.6 L of toluene was distilled from
the flask under reduced pressure (380 +/- 10 torr, distiliing head t = 40°C (+/- 10°C)
(Karl Fischer analysis was used to check the water content in the mixture. If the
water content was greater than 0.03%, then another 2.6 L of toluene was added and
distillation was repeated. This process was repeated until a water content of less
than 0.03% was achieved). After a water content of less than 0.03% was reached,
heating was discontinued, and the reaction was cooled under N3 to an internal
temperature of 17-19°C, Potassium t-butoxide in THF (20% in THF; 3.39 kg, 6.04 |
moles potassium t-butoxide) was then added to the reaction under N at a rate such
that the internal temperature of the reaction was kept below 20°C. After addition of
the potassium t-butoxide was complete, the reaction was stirred at an internal
temperature of less than 20°C for 30 minutes. The temperature was then raised to
25°C, and the reaction was stirred for at least 1 hour. The temperature was then
raised to 30°C, and the reaction was stirred for at least 30 minutes. The reaction
was then monitored for completion using HPLC to check for consumption of the
starting materials (typically in 2-3 hours, both starting materials were consumed (less
than 0.5% by area % HPLC)). If the reaction was not complete after 2 hours,
another 0.05 equivalents of potassium t-butoxide was added at a time, and the
process was completed untit HPLC showed that the reaction was corﬁplete. After

-
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the reaction was complete, 650 mL of water was added to the stirred reaction
mixture. The reaction was then warmed to an internal temperature of 50°C and the
THF waé distilled away (about 3 L by volume) under reduced pressure from the
reaction mixture. Water (2.6 L) was then added dropwise to the reaction mixture
using an addition funnel. The mixture was then cooled to room temperature and
stirred for at least 1 hour. The mixture was then filtered, and the filter cake was
washed with water (1.2 L), with 70% ethanol (1.2 L), and with 95% ethanol (1.2 L).
The bright yellow solid was placed in a drying tray and dried in a vacuum oven at
50°C until a constant weight was obtained providing 674 g (85.4%) of the desired 4-
amino-5-flucro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-y1)-1H-benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-
one.

Example 5
Purification of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-
2-yl}-1H-quinolin-2-one
{0138] A 3060 mL 4-neck flask equipped with a condenser, temperature
probe, Nz gas inlet, and mechanical stirrer was placed in a heating mantle. The flask
was then charged with 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yi)}-1H-
benzimidazol-2-yl}-1H-quinolin-2-one (101.0 g, 0.26 mol), and the yeilow solid was
suspended in 95% ethanol (1000 mL) and stirred. In some cases an 8:1 solvent
ratio is used. The suspension was then heated to a gentle reflux (temperature of
about 76°C) with stirring over a period of about 1 hour. The reaction was then stirred
for 45-75 minutes white refluxed. At this point, the heat was removed from the flask
and the suspension was allowed to cool to a temperature of 25-30°C. The
suspension was then filtered, and the filter pad was washed with water (2 x 500 mL).
The yellow solid was then placed in a drying tray and dried in a vacuum oven at
50°C until a constant weight was obtained (typicaily 16 hours) to obtain 97.2 g
{96.2%) of the purified product as a yellow powder.
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Example 6
Preparation of Lactic Acid salt of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-
yl}-1H-benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one

i NH N N
506 -
~

J OL-Lactio Acid
E1OH, Hy0
£ NH; N N a
= N . o”
OH
N ©
[0139] A 3000 mL 4-necked jacketed flask was fitted with a condenser, a

temperature probe, a N; gas inlet, and a mechanical stirer. The reaction vessel was
purged with N, for at least 15 minutes and then charged with 4-amino-5-fluoro-3-[6-
(4-methyi—pipelrazin-1-yl)-1H-benzimidazol-z-yl]-1 H-quinolin-2-one (484 g, 1.23 mol).
A solution of D,L-Lactic acid (243.3 g, 1.72 mol of monomer-see the following
paragraph), water (339 mL), and ethanol {1211 mL) was prepared and then charged
to the reaction flask. Stirring was initiated at a medium rate, and the reaciion was
heated to an intemal temperature of 68-72°C. The interna! temperature of the
reaction was maintained at 68-72°C for 15-45 minutes and then heating was
discontinued. The resulting mixture was filtered through a 10-20 micron frit collecting
the filtrate in a 12 L flask. The 12 L flask was equipped with an internal temperature
probe, a reflux condenser, an addition funnel, a gas inlet an outlet, and an overhead
stirrer. The filtrate was then stirred at a medium rate and heated to reflux (internal
temperature of about 78°C). While maintaining a gentle reflux, ethanol (3,596 mL)
was charged to the flask over a period of about 20 minutes. The reaction flask was
then cooled to an internal temperature ranging from about 64-70°C within 15-25
minutes and this temperature was maintained for a period of about 30 minuies. The
reactor was inspected for crystals. If no crystals were present, then crystals of the
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lactic acid salt of 4-amino-5-fluoro-3-{6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-
yi]-1H-quinolin-2-one (484 mg, 0.1 mole %) were added to the flask, and the reaction
was stirred at 64-70°C for 30 minutes before again inspecting the flask for crystals.
Once crystals were present, stirring was reduced to a low rate and the reaction was
stirmed at 64-70°C for an additional 90 minutes. The reaction was then cooled to
about 0°C over a peﬁod of about 2 hours, and the resulting mixture was fiitered
through a 25-50 micron fritted filter. The reactor was washed with ethano! (484 mL)
and stirred until the internal temperature was ahout 0°C. The cold ethanol was used
to wash the filter cake, and this procedure was repeated 2 more times. The
collected solid was dried to a constant weight at 50°C under vacuum in a vacuum
oven yielding 510.7 g (85.7%) of the crystalline yellow lactic acid salt of 4-amino-5-
fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl}-1H-benzimidazol-2-yl}- 1H-quinolin-2-one. This
procedure provided Form A of the lactic acid salt of the compound. A rubber dam or
inert conditions were typically used during the filtration process. While the dry solid
did not appear to be very hygroscopic, the wet filter cake tends to pick up water and
become sticky. Precautions were taken to avoid prolonged eXposure of the wet filter
cake to the atmosphere.

[0140] Commercial lactic acid generally contains abqut 8-12% w/w water, and
contains dimers and trimers in addition to the monomeric lactic acid. The mole ratio
of lactic acid dimer to monomer is generally about 1.0:4.7. Commercial grade lactic
acid may be used in the process described in the preceding paragraph as the
monolactate salt preferentially precipitates from the reaction mixture.

Example 7
X-Ray Analysis of Lactic Acid Salt, Form A
Preliminary Crystallinity Studies

[0141] Preliminary XRPD (X-ray powder diffraction) anatyses were carried out
on a Shimadzu XRD-6000 X-ray powder diffractometer using Cu Ka radiation. The
instrument is equipped with a fine focus X-ray tube. The tube voltage and amperage
were set to 40 kV and 40 mA, respectively. The divergence and scattering slits were
set at 1° and the receiving slit was set at 0.15 mm. Diffracted radiation was detected
by a Nat scintillation detector. A theta-lwo theta continuous scan at 3°/minute (0.4
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seconds/0.02° step) from 2.5 to 40°C was used. 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-
methylpiperazin-1-yl)-1 H-benzimidazol-2-yl}-1H-quinolin-2-one lactic acid salt was
found to exhibit a high degree of crystallinity and have a distinct powder X-ray

diffraction.

Further XRPD Characterization of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-{4-methylpiperazin-1-yl)-

1H-benzimidazol-2-yll-1H-quinalin-2-one Lactic Acid, Form A
[0142) XRPD was carried out with a Philips X'Pert powder diffractometer
{Copper Ka radiation). Metailic sample holders of 0.4 or 0.8 mm depth were used

(TTK type). Due to the high potency of the investigated drug substance, the sample
holders were covered with a'thin Kapton foil after preparation in a laminar flow
bench. The wavelength of the CuKa1 radiation is 1.54060 A. The X-ray tube was
operated at a voltage of 40 kV, and a current of 40 mA. A step size of 0.02°, and a
counting time of 2.0 to 2.4 s per step were applied. Due to packing density of the
powder in the sample holder, the recorded intensity may be variable, and a small
amorphous background resulting from the Kapton foil is difficult to distinguish from
any amorphous drug substance that might be present in a sample obtained from a
crystallization experiment.

[0143] The XRPD pattern of Form A is provided in FIG. 1. Relatively
prominent two-theta peaks were observed at about 5.7, about 11.3, about 12.4,
about 15.3, about 15.9, about 17.0, about 19.1, about 19.7, about 20.5, about 20.9,
about 22.8, about 23.4, about 23.7, about 24.7, about 25.0, about 25.9, about 26.9,
and about 31.2 degrees.

Example 8
Hygroscopicity of Form A
[0144] investigation of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-1H-

benzimidazol-2-yl}-1H-quinalin-2-one lactic acid, Form A, in a DVS experiment
shows that below about 80% RH the investigated Form A is not hygroscopic (see
Table 1). All DVS measurements were carried out at 2.5% relative humidity change
per hour. However, exposure to RH conditions above 90% led to a significant water
uptake, which was not completsly reversible during the applied measurement tims.
Furthermare, the water uptake was not complete when at 4500 minutes the relative
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humidity was scanned back from 95% {0 50%. The results of the DVS measurement
are shown in FIGS. 2 and 3.

10145] Table 1. Moisture Induced Welght Change in Salts of 4-Amino-5-

fluoro-3-[6-(4-methylpiperazin-1-yl)-tH-benzimidazol-2-yi]-1H-quinolin-2-one.
| Sait Form ___Moisture induced % weight change

) 55% RH 85% RH 95% RH

Lactate trial 1 061 1.39 12.84

Lactate trial 2 0.13 0.42 2.76

Lactate trial 3 0.08 0.16 0.24

Mesylate trial 1 1.88 2.38 412

Mesylate trial 2 6.32 7.65 22.63

Malate trial 1 0.64 1.49 2.71

Malate irial 2 0.16 0.34 0.56
[ Malate trial 3 0.08 0.18 0.30

Example 9

Formutations of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one

[0146]) Capsule formulations were prepared usiné the general method shown
in FIG. 2. The lactic acid salt of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yi)- 1H-
bénzimidazol-2-yi]-1 H-quinolin-2-one was prepared as described above and the
anhydrous crystalline form was preferably used to prepare the formulations =»
described herein (Form A). Excipients used in the formulations include lactose
monohydrate (e.g., FAST FLO #3186, from Foremost Whey Products and DMV
Com.), microcrystalline cellulose (e.g., AVICEL 101, from FMC Corp.), Partially
pregelatinized starch (e.g.. STARCH 1500, from Colorcon, Inc.), povidene (from ISP
or Base), crospovidone (e.g., POLYPLASDONE XL, from 1SP), silicon dioxids (e.g,,
SYLOID 244FP, from Grace Davison, or Cabot), and magnesium stearate (e.g., from
Mallinckrodt).

[0147] Twelve capsule formulations {Compositions 1-12) were prepared
having the weight percent amounts of ingredients shown in Table 2. The capsules
were adjusted to have 15 mg of API {compound of formula 1) each. Three additional
formulations were prepared on a scale of about 1.5 kg at two different strengths (25
mg and 100 mg (Composition 13), and 30 mg and 100 mg (Compositions 14 and
19)}). The ingredients and quantities used to prepare the compositions are shown in
Tables 3-5.
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[0148] Briefly, each of the ingredients except the magnesium stearate ware

combined and premixed prior to milling. After milling and blending, magnesium
stearate was added and the mixture was blended a second time. After blending with
the added magnesium stéarate, the compositions were encapsulated to provide the
25 mg, 30 mg, and 100 mg compositions. For the 25 and 30 mg composition levels,
size 2 Swedish orange opaque capsules were used, and for the 100 mg
compositions size 0 grey opaque gelatin (CS, Capsugel) or HPMC (QUALI-V,
Shanogi) capsules were used. The same or a similar procedure may be used to
prepare capsules other than the sizes shown in Tables 2-5. For example, the same
procedure may be used to prepare capsules of 256 mg, 30 mg, 50 mg, 100 mg, 150
mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg, and 500 mg by simply
adjusting the appropriate capsule size and the amount of the ingredients in the
com‘position as will be apparent to those of skill in the art.

[0149] The stability of each formulation shown in Table 2 was evaluated over
3 months while storing the formulations at 40°C/75% rocom humidity. impurities and
degradants were found to be less than 0.6% for all formulations over this time and
were less than 0.4% for most formulations.

Table 2, Dry Blend Farmulations

(% whw)
Comp. )
ID No. | Capsule | Lactose cpP SLS PS Sio; MCC APl
Type

1 G 0 4 1 30 0 30 35

2 G 0 0 1 30 1 0 68

_ 3 H 30 0 1 30 0 30 9

4 _ G 30_ 0. 1 0 0 0 69
5 __ G 9 4 0 0 0 30 66 |

8 G 30 4 0 30 1 0 35

7 | H 30 4 1 0 1 30 34

8 | H 0 4 1 0 1- 0 94

9 H 0 0 0 0 0 0 100

10 H 0 0 ¢ [ 30 1 30 | 39

11 G a0 0 0 0 1 30 39

[ 12 H 30 4 0 30 0 0 36

G = Hard Gelatin capsule; H = Hydroxymethylpropyi cellulose capsule
PS = Partially Pregelatinized Starch

CP = Crospovidone

SLS = Sodium lauryl sylifate

MCC = Microerystaliine celiulose

APl = Compound of formula |
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[0150] Based on these results, three additional formulations (compositions 13-

15) were prepared as described above. Each composition was found to have
desirable stability and dissolution properties as shown in Tables 6-15. Therefore,
various embodiments include any of the compositions described herein. No
degradation praducts were detectad in any of the formulations. Each of
compositions 13-15 had excellent dissolution characteristics. For exampie, 80 % of
composition 1 was dissolved in 10 minutes, 85% of composition 2 was dissolved in
10 minutes, and 85% of composition 3 was dissoived In 20 minutes. These are all
well within standards imposed by the Food and Drug Administration in which 85%
must be dissolved within 45 minutes. In some embodiments, compasition 14 is the
formulation of choice. In other embodiments, composition 13 or composition 15 is
the formulation of choice.

[0151) In-process testing was conducted to determine the uniformity of the
blends, the particle size distribution (PSD) of the blend, and the bulk/tap density for

. all compositions. Three packaging configurations were used to store the capsuies
after preparation. In one configuration, capsules were stored in a high density
polyethylene (HDPE) bottle with a rayon coil and a heat-induction seal. In a second
configuration, capsules were stored in a HDPE bottle without a rayon coil, but with a
heat-induction seal. In a third configuration, the capsules were stored in an Al-Al
blister package. Stability testing was performed with relspec't to uniformity of the
contents, the appaarance, and dissolution properties. HPLC assays were also used
to study stability of the capsule formulations.

[0152] Table 3. Capsute Composition 13.

Ingredient 25 mg 100 mg
% (wiw) | mglcapsule | mg/capsule
Lactic acid salt of 4-aminoc-5-fluoro- | 34.0 30.8 123.0
3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl}-1H-
benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-onse
' Crospovidone 4.0 3.6 145
Silicon dioxide 1.0 0.9 3.6
| Microcrystalline cellulose 1600 54.3 217.1
Magnesium stearate 1.0 109 3.6
Total __100.0 80.4 361.8
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Months at 40°C (75% RH).’

[0153] Table 4. Capsule Composition 14.
Ingredient | % (wiw) 1
Lactic acid sait of 4-amino-5-fluoro-3-{6-(4- 38.0
methyi-piperazin-1-yi}-1H-benzimidazol-2-yl}- |
1H-quinolin-2-one _ .
Partially Pregelatinized starch (Starch 1500) 30.0
1 Silicon dioxide 1.0
Microcrystalline cellulose 30.0
Magnesium stearate 1.0
Yotal | 100.0
[0154] Table 5. Capsule Composition 15.
Ingredient %% (wiw)
Lactic acid salt of 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4- 34.0
methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl}-
1H-quinolin-2-one
Lactose _ 30.0
Silicon dioxide 1.0
Microcrystalline cellulose 30.0
Magnesium stearate 1.0
Total 100.0
[0155] Table 6. Stabillty Data for Capsule Compositions Stored for Three

l Formulation | Weeks | Water By KF | % assay % Area
(%) Cmpd 1 RRT 0.56 RRT 1.27
Composition Initiat 4.3 98.9 - 0.16
13 (25 my) 4 4.8 99.2 - 0.186 '
8 4.0 ~103.5 - 0.16
127 1 4.5 100.3 - ___ 016
Composition Initial 4.2 98.1 0.05 __0.18
13 (100 mg) 4 4.1 99.3 - 0.16
8 36 96.4 - 017
. 12 3.9 99.0 - 016
Composition Initiai 4.4 982 - 0.14
14 (30 mg) 4 4.5 102.9 - 0.14
8 3.8 100.4 - 014
12 4.1 99.9 - 0.14
Composition Initia) 42 104.8 - 0.14
14 (100 mg) 4 4.2 1031 - 0.14
8 3.9 102.2 - 0.14
12 4 4.9 102.6 . 0.14
Composition initial | 3.6 100.7 - | 015
1530 mg) 4 | 34 102.1 - 0.14
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8 37 101.2 - 0415
12 3.3 99.3 - 0.15
Composition Initlal 3.6 99.8 0.05 0.14
15 {100 mg) 4 3.4 100.5 - | 015
B 3.3 99.6 - 0.15
12} 3.3 99.3 - 0.15

"The packaging configuration was a HDPE bottle without rayon coil and heat-

induction seal.

[0156] Table 7. Stability Data for Capsule Compositions Stored for Three
Months at 40°C (75% RH). '

Formulation Weeks | Water By KF % assay % Area
- _ (%) Cmpd 1 RRT 0.56 RRT 1.27
Composition Initiai 4.3 98.9 - 0.16
13 (25 mg) 4 53 100.2 - 0.16
8 4.1 100.6 - 0.18
12 4.4 99.2 - 0.16
Composition | Initial 42 98.1 0.05 0.16
13 (100 mg) 4 4.8 93.7 - 0.16
8 3.7 97.7 - 0.16
12 3.5 97.8 - 0.16
Compoaosition Initial 4.4 99.2 - 0.14
14 (30 mg) 4 4.3 102.7 - 0.14
8 38 99.3 - 0.14
12 3.8 §9.4 - 0.14
Cormposition Initial 4.2 104.6 - 0.14
14 (100 mg) 4 4.3 102.5 - 0.14
8 4.2 S 1017 - 0.14
12 4.7 101.2 - 0.14
Composition Initial 36 100.7 - 0.15
15 (30 mg) 4 33 101.5 - 0.15
. 8 4.1 101.6 - 0.15
: 12 3.5 100.3 - 0.15
Composition Initial 35 99.8 0.05 0.14
15 (100 mg) 4 33 | 100.1 - 0.15
g 3.2 9.3 - 015 |
12 36 98.5 - 0.15
‘The packaging configuration was a HDPE bottle with rayon coil and heat-induction
seal
[0157] Table 8. Stability Data for Capsule Compositions Stored for Six

Months at 40°C (75% RH).’

Formulation | Weecks | WaterBy KF | % assay % Area
(%) Cmpd 1 RRT 0.56 RRT1.27 |
Composition Initial 4.4 99.2 - 0.14
14 (30 mg) 7 4.5 102.9 - 0.14
8 38 100.4 - 0.14
12 4.1 89.9 - 014 |
24 45 98.1 - 0.15 |
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| Camposition tnitial 4.2 1046 - 1 0.14
14 (100 mg) 4 4.2 103.1 - 0.14
8 .- 39 102.2 - | 0.14
12 4.9 102.6 - 0.14
24 4.3 102.3 - 0.15

"The packaging configuration was a HDPE bottle without rayon coil and heat-

induction seal.

[0158]) Table 9. Stability Data for Capsule Compuositions Stored for Three
Months at 40°C (75% RH).’

"Formulation | Weeks | Water By KF % assay % Area
{%) Cmpd 1 RRT 0.56 RRY 1.27
Composition Initial 4.4 98.2 - 0.14
14 {30 mg) 4 43 102.7 - 0.14
8 38 99.3 - 014 |
12 3.8 99.4 - 0.14
24 5.3 99.2 - 0.15
Compaosition Initial 4.2 104.6 - 0.14
14 {100 mg) 4 4.3 102.5 - 0.14
8 4.2 101.7 - 0.14
12 47 101.2 - 0.14 ]
24 5.0 101.4 - 0.15

“The packaging configuration was a HDPE bottle with rayon coil and heat-induction
seal

Dissolution Stabllity

[0159] Dissolution stability of the pharmaceutical compositions 13, 14, and 15
was determined in simulated gastric fiuid using a USP Apparatus !l at 50 rpm. The
compositions were tested at 100 mg and 25 or 30 mg AP dosages. Each
composition was found to be completely dissolved in the simulated gastric fluid after
60 minutes. The results of the stability studies are shown in Tables 10-15.

[0160] Table 10. Dissolution stability of Composition 13 (25 mg) Capsule
Composition Stored at 40°C (75% RH).

Time Initial { 1 month | 2 months | 3 months { 1 month { 2 months { 3 months
{minutes) w/rayon | w/rayon | w/rayon wlo wlo rayon Fvlo rayon
) rayon

10 80.9 89.7 | 81.0 85.9 81.3 78.9 69.6

20 88.1 99.9 94.1 92.0 92.0 90.9 85.8

3D 04,1 105.5 97.6 953 98.3 95.1 92,2

45 96.5 108.6 99.7 97.9 102.5 98.9 57.0

| 80 | 994 110.0 1006 | 992 ~ 1023 100.5 99.2
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[0161] Table 11. Dissolution stability of Composition 13 (100 mg)
Capsule Composition Stored at 40°C (75% RH).
Time Initial | 1 month | 2 months | 3 months | 1 month | 2 months | 3 months
(minutes) wl/rayon | w/rayon | w/rayon wlo wlo rayon | w/o rayon
rayon
10 | 85.6 778 | 792 79.4 70.0 69.4 77.4
20 91.6 89.1 89.2 88.2 . 844 85.0 88.6
30 93.7 83.6 91.9 91.5 929 89.8 93.3
~ . 45 94.7 g5.8 843 94.4 06.4 93.1 96.4
60 95.2 87.3 95.7 95.9 98.0 4.7 98.2
[0162] Table 12. Dissolution stability of Composition 14 (30 mg) Capsule
Composition Stored at 40°C {75% RH).
Time Initial { 1 month | 2 months | 3 months | 6 months |
(minutos) wirayon | w/rayon | w/rayon w! rayon
10 92.0 94.0 87.2 97.3 96.3
20 97.4 1011 85.0 100.6 102.3
30 98.6 104.7 98.4 102.3 104.1
45 99.6 108.6 _ 100.4 103.5 105.1
60 100.1 105.7 100.6 103.9 105.8
Time initial | 1 month | 2 months | 3 months | 6 months
(minutes) wlo w/o rayon | w/o rayon | w/o rayon
rayon
10 92.0 89.6 89.9 89.4 . 974
© 20 7.4 103.8 97.4 97.4 101.7
30 98.6 104.2 99.4 89.9 _ 1034 _
45 99.6 105.7 101.1 101.5 104.4
[ 60 1 1001 105.1 101.7 102.1 l_ 104.8
[0163] Table 13. Dissolution stability of Composition 14 (100 mg)
Capsule Composition Stored at 40°C {(75% RH).
Time Initlal { 1 month | 2 months | 3 months | 1 month | 2 months | 3 months
{minutes) w/ rayon | wirayon | w/rayon wlo w/o rayon | wio rayon
rayon _
10 94.0 94.8 995 | 957 95.5 94.0 100.7
20 100.7 100.1 104.0 100.8 100.1 99.9 104.4
30 102.4 102.0 104.9 102.7 101.5 101.9 105.2
45 1045 | 103.8 105.6 102.0 102.7 103.2 105.8
60 105.0 104.5 106.0 102.6 103.3 104.2 106.1
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Time Initial | 1 month | 2 months | 3months | 1 month | 2 months | 3 months
{minutes) w/rayon | w/rayon | wirayon wlo wlo rayon | w/o rayon
rayon
10 89.4 732 75.7 62.7 74.0 76.0 76.3
20 98.3 873 95.0 89.8 94.5 86.1 93.9
30 100.3 101.3 99.5 95.7 101.2 89.3 99.3
45 1016 | 1036 101.4 98.7 104.4 101.3 101.8
60 101.4 i07.2 102.2 100.4 106.7 102.2 102.8
[0165] Table 15. Dissolution stability of Composition 15 (100 mg)

Capsule Composition Stored at 40°C (75% RH).

Time Initial | 1 month | 2 months | 3months | 1 month | 2months | 3 months
{minutes) w/rayon | w/rayon | w/rayon wio w/o rayon | w/o rayon
rayon

10 74.1 68.2 66.4 59.9 62.4 61.4 52.0

20 96.9 92.8 90.7 90.1 90.9 87.4. 82.6

30 99.1 97.7 95.8 97.1 97.9 94.3 94.2

45 100.2 99.2 98.0 98.7 00 96.9 98.0

60 99.8 100.6 99,1 994 101 98.0 99.7

Example 10

Powder Analysis studies on 4-Amino-5-fluoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl}-1H-
benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-one formulations.

[0166]
Formulations labeled Compositions 16, 17, 18, and 19 (Tables 16-1'9), at loadings of

A drug loading study of API at 200 mg strength was undertaken,

70%. 60%, 50%, and 60%, respectively, were prepared using polyethylene bag
blending technigues. The API and excipients, except for the magnesiu m stearate,
were bag blended in a PE bag for 3 minutes. The mix was then passed through a
number 30 mesh hand screen and charged into PE bags for 3 minutes of additional
bag blending. The magnesium stearate was then passed through the number 30
mesh hand screen, added to the blend, and bag mixed for another three minutes or
until the blend appeared uniform by visual inspection.

[0167]
fiow properties. All flow testing was evaluated by Carr Index determination, The

All compositions were evaluated at the 200 mg strength for acceptable
Carr Index was calculated according to the following formula: (tap density — bulk
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density)/(tap density). Table 20 shows the results of the evaluation including bulk
density, tap density, Carr index and angle of repose. Each of the compositions
shown in Tables 16-19 were found to have acceptable flow properties. Therefore,
various embodiments include any of the compositions described herein.

[0168] Table 16. Composition 16 in Capsule Size “0.”
Ingredient Composition 16
% {(wiw) | Mg/capsule
Lactic acid salt of 4-amino-5-flucro- 70 246.00
3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-
benzimidazol-2-yi}-1H-quinolin-2-
one _
Pantially Pregelatinized Starch 13 45.69
Cab-o-sil 1 3.51
Avicel PH 102 _ 13 45.69
Crospovidone ‘ 2 7.03
Magnesium stearate 1 3.51
Total ) 100 351.43
[0169] Table 17. Composition 17 in Capsule Size “0EL.”
Ingredient Compaosition 17 .
% {wiw) | Mg/capsule
Lactic acid salt of 4-amino-5-fluoro- 60 249.00
3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-
benzimidazol-2-yl}-1H-quinolin-2-
one _
Partially Pregelatinized Starch 18 74.70
Cab-o-sil 1 4.15
Avicel PH 102 18 74.70
Crospovidone 2 8.30
Magnesium stearate 1 4.15
Total 100 | 415.00
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[0170] Table 18. Composition 18 in Capsule Size “0EL.”
Ingredient Composition 18
, % (wiw) | Mgicapsule
Lactic acid salt of 4-amino-5-fluoro- 50 246.00
3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-
benzimidazol-2-yl]-1H-quinolin-2-
one ]
Partially Pregelatinized Starch 23 113.16
Cab-o-sil 1 4.92
Avicel PH 102 23 113.16
Crospovidone 2 9.84
Magnesium stearate 1 - 4.92
Total | 100 492.00
[0171] Table 19. Composition 19 in Capsule Size “0EL.
Ingredient Composition 19
% (wiw) | Mg/capsule
Lactic acid salt of 4-amino-5-flucro- 60 246.00
3-{6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-
benzimidazol-2-yl)-1H-quinolin-2-
one
Partially Pregelatinized Starch 30 123.00
Cab-o-sil - 1 410
Avicel PH 102 6 24.60
Crospovidone 2 8.20
Magnesium stearate 1 4,10
 Total 100 41000
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[0172] Table 20. Carr Index values for Compositions 16, 17, 18, and 19.
Size or Composition Composition Composition Composition
Property 16 17 18 19 ]
40 Mssh 59 4.4 23 5.1
60 Mesh 21.8 18.3 11.4 18.3
80 Mesh 87 8.7 7.8 9.4
120 Mesh 12.9 13.9 13.7 12.6
200 Mesh 20.4 21.9 24.9 25.6 |
325 Mesh 18.0 18.4 21.8 165
Pan 12.3 13.5 18.0 12.5
Bulk Density 0.48 0.54 0.51 0.52
{g/iml)
Tap Density 0.60 0.64 0.62 0.67
(/mil)
Carr’s Index 20.0 156 129 22.4
)]
Angle of 28.4 25.1 N/A 29.2
Reposa (°)
Example 11

Wet Granulated Formulations of 4-Amino-5-fluoro-3-[6-{(4-methyl-piperazin-1-

yl}-1H-benzimidazol-2-y1]-1H-quinolin-2-one

[0173]

Capsule formulations were prepared in a manner similar to the general

method of Example 10 with two additional steps: (1) The primary mixing is carried

out in the presence of a granulating fluid such as aqueous, alcoholic, or hydro

alcoholic fluids, and (2), a drying step is utilized to remove the granulating fluid. The
lactic acid salt of 4-amino-5-ftuoro-3-[6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-

yi]-1 H-quinélin-z-one was prepared as described above and the anhydrous

crystalline form was preferably used to prepare the formulations described herein

(Form A). The various formulations were prepared on a scale of about 15 g and
each capsule was targeted to contain about 15 mg of API. In addition to the lactic
acid salt of 4-amino-5-fluoro-3-{6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-1H-benzimidazol-2-yl}-1H-
quinolin-2-one, lactose monohydrate, microcrystalline celluiose, and partially
pregelatinized starch were added as diluents; povidone was added as a binder;

crospovidone was added as a disintegrant; silicon dioxide was added as a flow aid;
sodium lauryl sulphate was added as a wetting agent; and water or 0.5N HCl was
added as the solvent or granulating fluid.
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[0174] - The procedure was as follows: all of the ingradients were cambined.

and pramixed dry (2 minutes with impeller at 650 rpm and chopper at 2500 rpm)
except for the sodium lauryl sulfate and one half the crospovidone. The sedium

lauryl sulfate, where present, was dissolved in the granulating fluid. While mixing at
an impeller speed of 650 {chopper off), the granulating fluid was added by pipette to
the mixiure. After granulation liguld addition was completed, the chopper was turned
on (2500 rpm) and the mixture was further miked for 2 minutes. The wet granulation
mixture was passed through a 20 mesh screen and the mixture dried in an oven aiut
about 50°C until the less on drying was less than 1%. The granuiation was sized ;
again with a 20 mesh screen, and further blended with the remaining crospovidone

for 10 minutes.

[0175] The compositions were encapsulated to provide the 15 mg APlin each
‘capsule. The capsuies used were eithar white opaque size #0 gelatin capsules from
Capsugel or HPMC capsules from Shanogi. The same or a similar PI’&)CEdUI’B may
be used to prepare capsules other than the sizes described. For example, the same,
procedure may he used to prepare capsules of 25 mg, 30 mg, 50 mg, 100 mg, ‘150
mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg, 350 mg, 400 mg, 450 mg, and 500 mg by simply
adjusting the appropriate capsule size and the amount of the ingredients in the
composition as wil! be apparent to those of skill in the art.

[0176] Table 21 shows 12 compaositions {20-31} of wet formulations produced
by the above-described methods. i
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[0177] Table 21. Wet Granulated Compositions
— (% wivi) |
Comp. | HGC | Capsule
D Ma. typg | PS | CP | 5L | PD | Si0. | Lactose | MCGC | API
t
20 1 G 0 5 0 0 ) 35 o &l
21 -1 G [0 | 2 0 4 1 35 35 | 23
22 1 H 10 ] B 0 4 1 0 0 | &0
23 -1 G 0 [ 2 0 a [0 0 i 98
24 1 G | e] 5 1 4 O 28 35 | 20
25 1 G. (10 ] 2 0 0 [ a5 35 | 17
) 1 H il 2 1 0 0 0 35 52
27 -1 H 10 = 0 4 D i 45 | 48
28 1 H 0 | 2 1 4 [ 0 o | 82 |
29 -1 H m] 5 1 0 1 as 0 48
{30 -1 G 0| 2 1 4 0 35 0 | 48 \
(3 11T @ 0 [ 5 1 o i 0 35 | &8 f

HC = granulating liqufd: 4 = water as granulating liquid; -1 = 0.5 N HCIas granulating liquid.
G = Hard Gelalln capsule; M = Hydroxymethylpropyl cellulose capsule

P& = Parlialty Pregelatinized Starch

CP = Crospovidone

PD = Povidone -

SLE = Sodiurn lauryl sulfate

MGC = Microcrystailine cellulose

APl = Compount of formula !

Example 12
Formulation Evaluation In Dogs

[0178] Four formulations wete evaluated in dogs. The formutations included
Composition 13, Composition 14, Compositian 15 and a powder-in-bottle (P1B)
farmulation. The dosage administered o the dogs was 100 mg of the compeund per
dog per period {100 mg/dog/period). The number of animals in the study was four:
male dogs and four famale dogs (N = 4/sex). A four-way randomized crossover
sludy design was used in the evaluation. A 1-week washout was used betwaen
treatments. The lower limit of quantification (LLOOQ) was about 1 ng/mL. AUC
(ng=hrimL} of each composition was evaluated and found to range fram 100 to 350
ng*hr/mL. The PIB composition praduced AUCs ranging frorm 150-450 ng*hr/mt. |
No apparent gender effects were observed. No trsatmeﬁt’ or period effects were
. obeerved. Similar cbservations wera made with respect to Cmpae. These studies

ghowed that each of the compositions, and paricularly composition 14, has desirable
propertiss as a pharmaceutical formuation,
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| [01 79] The contents of each of the patents, patent applications and journal ,z[\/

articles cited above ar2 hereby incorporatzd by reference herein and for all purpcse_@:l&
as if fully set forth in their entirsties, , 3

[e1807 It is understaod that the invention is not limited to the embodiments set
forth herein for illustration, but embraces all such forms thereof as come within the
scope of the disclosure presented hergin and the following claims.
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CLAIMS
What is claimed is.
1. A pharmaceutical formulation, comprising:
a compound of formulz |, a tautomer of the compound, a

. pharmaceutically acceptable salt of the campound, a pharmaceuticaily
acceptable sait of the tautomer, or a mixture thereof, '

H

F NH, N1
H SN ﬁ H
4 i
H .
I : - and

al least ane ingredient séieded from the group consisting of {i)
celiulose; (ii) lactose, starch, or a mikture thereof: (jii) povidone; {iv) sllicon |
dioxide or talc; (v) a pharmaceutically acceptable lubricant, and {vi) an |
ingradient selected from crospovidone, croscammellose sodium; ar sodlum
starch glycolate.

2. The pharmaceutical formulation.of claim 1, wherein the’
pharmaceutically acceptable fubricant is selected from the group consisting -:3f
2 Cqgzz Tally acid, a salt of a Cqs22 fatty acid, a Cig00 fatty acid ester, a salt f.f?rf
a Cyg.zz fatly acid estar; a polyethylene glycol having an averages moiecular j
weight of 8,000 to 10,000. |

3. The pharmaceutical formulation of claim 1, wherein the
formulation comprises: |

(P cellulose;

i silicon dioxide:

(iy  stearic acid or a salt of siearic acid; and
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{iv)  atleast onse ingredient selactsd from crospovidone, :
siarch, laclose, croscarmellose sodium, or sodium starch glycolaie.

4. The pharmaceutical formulation of any one of cfaims '1'—3,
wharein the Tormulation comprises a lactic acid saft of the compound of
farmula L.

5, The formulation of any of claims 1-4, wherein the lactic
acid sait of the compound of formulz | is in an anhydrous crystalline form.

6. The formulation of claim 5 wherein the anhydrous
crystalline form is Form A,

7. The pharmaceutical formufation of claim 1, wherein thé
formulation comprises:

iy  microcrystalline cellulose,

(i) silicon dioxide;

(i)  magnesium stearate:

{ivi  atleast one Ingredient selected from crospovidone,
partially pregelatinized starch, and lactose.

8, The pharmaceutical formulation of any one of claims 4-7,
wherein tha formuiation comprises the lactic acid salt of the compound in an
amount ranging from 10% {0 50% by weight based on the total weight of the

formulation.

9. The pharmaceutical formulation of claim 8, wherein the
formulation comprises the lacfic acld salt of the compound in an amount
ranging from 20% to 4&% by weight based on the total weight of the
formulation.

. 10.  The pharmaceutical formulation of claim 8, wherein the
formulation comprises the lactic acid salt of the compound in an amount
ranging from 30% to 40% by weight based on the fotal weight of the
farmulation,
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11.  The phamaceutical formulation of any one of claims 1-
10, wherein the cellulose is microcrysialiina celllose,

12.  The pharmaceutical formulation of any one of claims 1-.
11, wherein the formulation comprises the cellulase in an amount ranging
fraom 10% 1o 70% by weight based on the total weight of the farmulation.

13.  The phaimaceutical formulation of claim 12, wherein the
formulation cemprises the cellulose in an amount ranging from 20% to 50% ih},f
weight based on the total weight of the formulation, and the formutation
mmﬁris&s crgspovidons in an amount ranging from 2% to 6% by weight
ased on the tatal waight of the fbrmulatic-n.

14.  The pharmaceutical formulation of any one of claims 1
11, wherein the formulation comprises the celiulosa in an amount ranging
from 20% to 45% by weight based on the total weight of the formulation, and
the formulaticn comprises starch or lactase in an amount ranging from 10%to
40% by weight based on the total weight of the formulation.

15.  The pharmaceutical formutation of claim 14, whearein the
formulation comprises the starch in an amount ranging from 10% to 40% by
weight based on the total waight of the formulation, and the starch is partially
pregelatinized starch. '

16.  The pharmaceutical formulation of any one of claims 1 -
15, wharein the fnrmulﬁtian comprises tha silicen dioxide in an ameount :
ranging from 0.3% 0 2% by weight based on the tofal welght of the
Tormulation.

17.  The pharmaceutical forrmulation of any one of claims 1-
16, wharain the formulation comprises magnesium stearate in an amount
. |

ranging from 0'1 % 10 2% by weight based on the total weight of the

formuiation.

18.  The pharmaceutical formulation of any one of claims 1-7,

wherein the formulation comprises the lactic acid salt of the compound in an

4
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amount ranging from 30% to 40% by waight based on the total weight of the
formulation; the silicon dioxide in an amount ranging from 0.3% to 2% by
weight based on the total weight of the formulation, the cellulose in an amoL:Jnt
ranging from 25% o 40% of the total weight of the formulation, magnesium’
stearate in an amount ranging from 0.1% 10 2% by weight based on the tota{l
weight of the formulation, and the crospovidons in an arnount ranging from |
2% to 4% by weight based on the tofal weight of the formulation.

18.  The pharmaceutical formulation of any one of claims 1-7,

wherein the formulation comprises the lactic acid salt of the compound in an

- amount ranging from 50% to 80% by weight based on the total weight of the
formulation; the silicon dioxide in an amount ranging from 0.3% to 2% by
weight based on the total weight of the formulation, the cellulose in an amount
ranging from 0% ta 50% of the total weight of the farmulation, magnesium
stearate in an amount ranging from 0.1% o 2% by weight based on the total
weight of the farmulation, and the starch in an amount ranging from 10% t'D
40% by welght based on the toial weight of the farmulaticn.

20.  The pharmaceutical formulation of claim 19, whersin the
formulation comprises tha lactic acid salt of the compound in an amount
ranging from 55% to 75% ty weight based on the total weight of the
formulztion, the cellulose in an amount ranging from 5% to 40% of the total
waight of the formulation, and the starch in an amount ranging from 16% to
30% by weight hassd on the total weight of the formulation.

.2’1 . The prarmaceutica! formulation of claim 12, wharein the
formuiation comprises the lactic acid salt of the ¢compound in an amaunt
ranging from 60% tc 70% by weight based on the total weight of the
formulation and the cellulose in an amount ranging fram §% to 25% of the
total weight of the formulation.

22.  The pharmaceutical formulation of any one of claims 1-7,
wherain the formulation comprises the lactic acid salt of the compound in an
amount ranging from 50% to 80% by weight based an the total weight of the
formulation; the silicon dloxide in an amount ranging from 0.3% to 2% by
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weight based on the total weight of the formulation, the cellulose in an ameount (‘2\
ranging from 0% o 50% of the total weight of the formulation, magnesium - |
-stearate in an ameunt ranging from 0.1% to 2% by weight based on the total
weight of the fdrmulatiun, and the lactose in an amount ranging from 10% 1o
40% by weight based an the total weight of the formulation.

23.  The pharmacautical fermulation of ctaim 22, whereln the
formuiation comprises the lactic acid salt of the compound in an amount
ranging from 55% tc 76% by weight based on the total weight of the
formulation and the cellulose in an amount ranging from 5% to 40% of the -
total weight of the formulation.

24.  The pharmaceutical formulation of claim 22, wherein the
formulation comprises the factic acid salt of the compound in an amount
ranging from B0% to 70% by weight based on the total welght of the
formulation and the cellulose in an amount rang]lng from 5% to 40% of the .
totat weight of the formulation. 1 '

25 A pharmaceutical formulation, comprising:

a compound of formuia 1, a tautomer of the compound, a
pharmaceutically acceptabla salt of the compound, a pharmaceutically
acceptable salt of the tautomer, or a mixturs thereof,

;and

at least one ingredient selected from the group consisting of cellulose,
povidone, silicon dioxide, talc, and a pharmaceutically acceptabls Iubricanf;
and at least ong ingredient selecled from the group consisting of lactose,
starch, crospovidone, croscarmellose sodium, and sodium starch glycolate,
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26. The phamaceuticai formulation of any one of claims 1-25
further compiising an antioxidant, a chalating agent, ascorbic acid, a reducing

sugar, or a mixture of any two ar mores thereof.

27.  The pharmaceutical formulation of any one of claims
1-26, wherein the formulation is cantained within 2 capsuis.

28.  The pharmacesutical formulation of any ong of claims
1-26, wherein the formulation is contained within a teblet.

29.  The phamaceutical formulation of elaim 27 or claim 28,
wharein the total mass of the compound of fonmnula |, the tautomer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture thereof in the capsule or tablet ranges from 25 mg to
500 mg.

30, The pharmaceutical formulation of any one of claims
1-27, wherein the amount of degradants of the compound of formula | s Ies:s

thart 10% by weight based on the total weight of the formulation after storage
of the formulation for three months at 40°C and T5% room humidity.

31. A method for praducing a pharmacautical formulation,
comprising:
(@)  blending a first mixture to provide a first blended mixture,
the first mixiure comprising:
{i} a compound of formula |, a tautemer of the
comipound, a pharmaceitically acceptable salt of the compound, a

pharmaceutically acceptable salt of the tautomer, ar a mixture thereof, and

-67-



PATENT
PPO25020.0003

LS BW0 zoormss i L L PCT/UANMG/N45711

il

(i}  atleast one ingredient selected from the group
consisting of cellulpse; lactoss, starch, or a mixture thereof; povidone: silic«::fn
dioxide or taic; a pharmaceutically acceptable lubricant; and an ingredient .
selacted from crospevidone, croscarreliose sodium; or sedium starch

glycolate.

32.  The method of claim 31, wherein the compound of
formuka | is blendad with (1) cellulose; (i} silicon dioxide; and (i) an
ingredient selected from crospovidone, starch, or lactose.

33.  The methed of glaim 32 further comptising
§2)] Blending stearic acid, a salt of s{earc acid, or a mixture

thereof with the first blended mixture fo provide a second blended mixture.

34.  The method of claim 33 further comprising (¢} forming at
least ong capsule or at least one tablet from the second blended mixhirs.

35. A methad for producing a pharmaceulicat formulation,
comprising:
{a)  blending a mixture of ingredients to provide a first
blended mixture, the blended mixtura comprising:
{i} a compound of formula 1, & tautomer of the
compound, a pharmaceutically acceptabie salt of the compcund, a
pharmaceutically acceptable salt of the tautomer, or a mixture thereof,
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(iiy  atieast one ingredient selected f‘ron": the gr{:upi
oonsistin_g of celfulose; starch: lactese: and pavidane; |
(i at least one ingredient selected from the Bonsistin.g
of crospavidone; croscarmeilose sodium: and sadium starch glycolate;
(iv}  a granulating fiuid selected from the group
consisting of agueous acid, alcohol; aquecus ajmhol, or a mixture of any two
of more thereof,
(b}  removing the granuiating fivia;
{c)  producing a secﬁhd hltended mixiure by blending the firat
. blended mixture with at least one additional ingredient selected from the
group: consisting of: -
{i} crospo\.ridone; croscarmellose sedium, or sodium
starch glycolate: '
(il stearic acid or a sali of stearic acid; and
. (i) silicon dioxide er tale.

36.  The method of claim 35 further comprising (d) forming at
lnast one capsule or at least cne tablet from the second blended mixtura,

37.  The method of claims 34 or 38, wherein the total mass of
tha compaund‘ of forruia |, the fautomer of the sompound, the ‘
pharmaceutically acceptable sait of the compound, the pharmaceutically :
acceptable salt of the tautomer, or the mixture thereof in the capstile or tablet
ranges from 25 mg to 500 mg.

38.  The methad of claim 35 wherein steps (&), (b), and (c) are
performed simultaneously.
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38,  The method of any cne of claims 33-38, wherein the
second blended mixture comprisas a lactic acid salt of the compound of
formuta 1.

40.  The method of claim 39, wherein the second blended 3
mixture comprises the tactic acid salt of the compound in an amount ranging
from 10% to 50% by weight based on the total weight of the second blended
mixture.

41,  The method of claim 39, wherein the second biended
mixture .cr.}mprises the lacti acid salt of the compound in an amount ranging
fram 20% 1o 45% by welght based on thi total weight of the second blended
mixture,

42.  The method of claim 39, wherein {the second blended:
mixture comprises the lactic acid salt of the compaound in an amount ranging
from 30% to 40% by weight based on the total waght of the second blended

mixiure.

43, Thea mathod of any ona of claims 33-42, wherein the
gecond blendsd mixture comprizes the celiulose in an amount ranging from
10% to 70% by weight based cn the total welght of the second blanded
mixture.

44.  The method of claim 43, wherein the second blended -
mixture comprises the cellulose in an amount ranging from 20% to 50% by
weight based on the total walght of the secmnd blended mixturs, and the
second blended mixture comprises crospovidons in an amount ranging fro:m
2% to 6% hy weight based on tha total waight of the second blended mixture.

45 The method of any one of claims 33-43, whereln the
second blended mixture comiprises the esllulose in an amolnt ranging from
20% to 50% by weight based on the total weight of the second blended
mixture, and the second blended mixture comprises starch or lactose in an
amaolnt ranging from 10% to 40% by weight based on the total waight of the
second blenderd mixture. '
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46.  The method of any one of claims 31-45, wherain the

cellulose s microcrystaliine celivlose,

47. The methed of any ong of claims 33-43, wherein the
zecond blended mixture comprisss the starch in an amount ranging from 20%
to 40% by weight based on the tolal weight of the second bisnded mixturs, |
and the starch is partially pregelatinized starch.

48.  The method of any one of claims 33-43, wherein the
second blended mixture-mmprises the silicon dioxide in an amount ranglng
from 0.3% to 2% by weight based on ths fotal weight of the secand blended
‘mixture. '

49.  The method of any one of claims 33-43, wherein the
second blended mixture comprises the magnesiurm stearate in an amount
ranging from .0.1% o 2% by weight based on the total weight of the second
pblended mixture. .

50.  The method of any one of claims 33-28, wherein the
secand blendad mixture comprises a lactic acid salt of the compound in an
amount ranging from 50% to 80% by weight based on the total weight of the

second Wended mixture,

. 51.  The method of claim 50 wherein the second blended -
mixiure comprisas a lactic acid sa]tiof'tha‘compound in an amaurnt raﬂging:

from 55% to 75% by weight based on the total weight of the second blender
mixture.

52.  The method of claim 50 wherein the second blended
mixture comprises a factic acld salt of the compound in an armount ranging.
from 60% to 70% by weight hased on the total weight of the second blended
mixture. :

3. The methed of any one of claims 50-52, wherein the
second blended mixture further comprises silicon dioxide i an amount

-T1-
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ranging from 0.3% to 2% by welght based on the total waight of the second
blended mixture.

54, The method of any one of claims 80-52, wharein tha
secong blended mixture furiher comprises the celiulose in an amount ranging
from 20% 1o 45% of the total weight of the second biended mixturs.

55 The method_of any cne of claims 50-52, wherein the
second blendad mixure further comprises the magnesium stearate in an
amealint ranging from ¢.1% 10 2% by weight based on the total weight of the
second blended mixture.

56. The msthod of any one of claims 50-52, wherein the
second blended mixture further comprises the crospavidone in an amount |
ranging from 2% to 6% by wighf hased on the total welght of the second
blended mixture. |

67,  The method of-any ona of claims 50-52, wharein tha |
second blended mixiure comprises silicon dioxide in an amount ranging from
0.5% to 2% by weight based on the total weight of the second hlended |
mixture, the cellulose in an amount ranging from 20% to 45% of the total
weight of the second blended mixture, the magnesium stearate In an amount
ranging from 0.5% to 2% by weight based on the total weight of the second

blended mixture, and the crospovidena in an amount ranging from 2% to 4%
by welight based on the total WEIght of the second blended mixture.

58. A pharmaceutical packaging container, comprising: a .
storage vessel comprising two or mora capsules or tablets, the capsules or
tablets comprising the pharmaceutical formulation of any one of claims 1-30.

989.  The pharmaceutical packaging container of claim 58, l
wherein the storage vessel comprises high density polyethylene.

80.  The pharmaceutical packaging container of claim 59,

wherein the storage vessel furher comprises & cotton or rayan coil.

-72-
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81.  The phamaceutical packaging container of claim 58,
wherein the storage vessel further comprises a heat induction seal.

“B2. A phan‘naceutical' packaging container, comprising a ‘
hlister package, the blister package comprising at least ohe capsule or tablet
comprising the pharmaceutical formulation of any one of claims 1-30.

- 83.  The pharmaceufical formulation of any one of claims 28,
34, or 36, wherein the tablet is coated with a substance selected from the
group consiéting af sugar, cellilose polymer, and polymethacrylate pﬂlymar.

B4.  The pharmaceutical formuiation of any one of dlaims 29,
34, or 36, wherein the tablet is further coated with gelatin or encapsulated
within a galatin sheath,

65 The pharmaceutisal farmulation of claims 63-64, wherein
the coating material further contains a pharmaceutically acceptable coloring
agent.

B6. Thea phamaceutical formulation of claims 63-685, wharein
the coating maiedal further contains a pharmacauticaJ ly acceptable opacifior. -

67. The method of any one of claims 31-57, whera in the
pharmacautical formulation is manufactured using at izast gne apparatus |
selected from the group consisting of (i) a fluidized bed granulator squipped
with & bottom épray; a top spray, or a tangential spray mechanism; (i} a hi'gh
shear granulator, {iii) a low shear granulatar; {iv) a roller compactor; and (Vi a
tablet press.

68, A method for treating cancer andfor inhibiting
angiogenesis in a subject, comprising: administering the fermulation
according to'any one of claims 1-30 to-the subject.

69.  The mathod of claim 68, wherein the formulation is
administered in an amount sufficient to provide 2 Cuma. of about 20 to 4000
ng/mL of the compound of formula 1, the tautomer of the compound, the lactic
acid salt of the compound, the lactic acid salt of the tautomer, or the mixtura

73
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thereof n the subject’s plasma or 8 Cya, of about 40 to 8000 ng/mL of the {i ‘

compound of formula |, the tautomer of the compound, the |actic acid salt of
the compound, the lactic acid salt of the tautomer, or the mixture thereof in the
subject’s biood. |

70.  The method of claim 88, wherain the formulation is
administered in an amouwnt sufficient to provide about 10 to 2,000 ng/mL of the
compountd of formuiz |, the tautomer of the eampound, the lactic acid salt of
the campound, the lactic acid salt of the tautomer, or the mixture thereof in the
subject's plasma 24 hours after administration or about 20 to 4,000 ngink of
the mmpbuhd of formula |, the fautomer of the compound, the factic acid saft
of the compound, the lactic acid salt of the tautomer, or the mixture lherec:f in
the subject’s blocd 24 hours after administration.

71.  The method of claim 68, wherein the formulation is
administered in an amount sufficient to provide to provide ap AUC of about
500 tG‘BDIFJDD ng*h/mi of the compouhd of formula |, the tautormer of the
compound, the lactic acid salt of the compound, the lactic acid salt of the

~tautomer, or the mixture thereof in the subject's plasma or about 750 to
120,000 ng*h/mL of the compound of formula |, the tautomer of the
compountd, the lactic acid sait of the compound, the lactic acid salt of the
tautomer, or the mixture theraof in the subject's blocd. '

f2.  The method of claim 68, wherein the fermulation fs
administerad ance, twice, three times, or four times daily.

73.  The method of claim 68, wherein the amount of the
compound of formula |, the tautomer of the compound, the lactic acid salt of
the compound, the lactic acid salt of the tautomer, or the mixture thereof

administered to the subject ranges from (.25 fo 30 mg/kg body weight of the
subjedt, ' '

_ 74.  The method of claim 68, whereir; the cancer {o be trea"ted
15 selected from prostate, colorectal, breast, muliiple myelama, pansreatic,
small cell carcinoma, acule myelogenous lsukemia, chronic myelogenous
leukernia, myelo-proliferative disease, nonsmall cell fung, smal cell iung,

e rN
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chronic lymiphoid leukernia, sarcoma, malanoma, lymphoma, thyroid,

neurcendocrine, renal cell, gasiric, gastrointestinal stromal, glioma, brain, 6r
hladder cancer.

75.  The method of claim 68, further comprising administering
the formulation as part of a treatment cycle, wherein the treatmant cycle
comprises administering the formulation daily for 7, 14, 21, or 28 days,
Tollowad by 7 or 14 days without administration of the formulation.

76.  The method of claim 68, whersin the treatment cycle
comprises administering the amount of the compound daily for 7 days, :
followed by 7 days without adminlstration of the compound.

77.  The method of claim 75 or claim 76, wherafn the
treatment cycle is repeated one or mare times.

-7a-



PCT/US20D6/045T11

Wi 200064719

1/2

afue epaLy 2

RSP ——— | — ETTT T T T

AR AR d LA e b —m—mm .

S rAEEEsaaLem

wranaa o DEF

-+ Q002

-1 00D%

=1 0005

- 0008

W Uifo4 "J18GZHIHD J Waled uordein] kel-Y jspmod

3 [

EETILY

SUBSTITUTE SHEET [RLULE 26)



WO 20071064719 PCT/US2006/045711

2/2

FIG. 2

|API + Excipients (except Mg stearate))

Pre-Mix

(Milling ).

(Blending ]

Magnesium stearate

(Blending )
Compression 1 « [
to Tablet

[Encapsutation

SUBSTITUTE SHEET (RULE 26)



(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA DE ACUERDO CON EL TRATADO DE COOPERACIO
EN MATERIA DE PATENTES (TCP)

OMPI
(19)  Organizacion Mundin! de 1a Propicdad
Intetectunl
Olicina Intemaciunal TCP
(43)  Fecha de ka Publicacion Internzcional: (10) Némero de ta Publicacian Internacional:
7 de junio de 2007 107.06.2007) WO 2007/064719 A3
(51 Clasificacion de Patente Internacions|: (34)  Agente: SUH, Young, J. v colaboradures; NOVARTIS
AGLK 317496 (2006.01) AGIK 47/32 2006.01) VACCINES  AND  DIAGNOSTICS  INC, PROPIEDAD
ALK 47726 (2006.01) ARIP 35/06(20006.01) INTELECTUAL CQRPORATIVA R338, P.O. BOX 8097,
ABIN 7772 (2006.01) AGRIP 35/02 (2006.01) Emeryville, CA 94662-8097 (US).
AGIK 47/36 (2006,01)
(81)  Estados (Pufses) Designados (o menos gue se indique de omra
21} Ndmero de Solicitud Internacional: manera, para cada clase de proteccion nacional disponible):  AE,
PCT/AUS2006/045711 AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BRG, BR, BW, BY. BZ. CA,
CH, CN, €O, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EF, EG, ES. TL
122y Fecha de Presentacién Lnternacinnal: GH, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR. HU, 1), 11, IN, IS, JP, KE,
29 de noviembre de 2005 (29.11.2006) KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, 1.8, LT. LU, LV, LY,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA. NG, NI, NO,
25)  Idiuma de Presentacion: Inglés NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RL), SC, SD, SE, G, SK, SL,
SM, SV, SY, T TM, TN, TR, UT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, ¥N,
(26)  Ildiown de Publicacidn: Ingi¢s LA, 7M, ZW.
{(84) Estados (Palses) Designados (¢ menos que se indique de oira
130y Informacifn de Prioridad: manera. para cada clase de proteccian regional disponible):
WW40,577 29 de anviembre de 2003 (29.11.2005)  US ARIPO (BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, 17,
60741317 I de diciembre de 2005 (01.12.2005) us UG. ZM., ZW), Furusidtica (AM. AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, T},
TM), Europea (AT, BE. BG, CH, CY, CZ, DE. DK, EE, ES, FI, FR,
{71)  Solicitante {para toddus los Essados (Paives) desigrados excepto GB, GR, HU, IE, IS_IT, LT, TAL, LY, MC, NL, PL, PT, RO, SE, SI.
U8 NOVARTIS AG [CH/CHY; LICHTSTRASSE 35, CH- SK, TR}, OAPH (BF. B), CF, CG, C1, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
4030 Busilea (CH). MR, NE. SN, TD, I'(i).
Th  Inventores:e Publicada:
(7$)  Inventores/Sulicitames (para LS solamenre). CHOU, Joyee == con reporte de busqueda insernacional

[--US); G/O NOVARTIS VACCINE AND DIANQSTICS -
INC., 4560 HORTON STREET, Emeryville, CA 94608.2916

{US). OKHAMAFE, Augustus fUS/US), NOVARTIS
VACCINES ANID DIAGNOSTICS INC, 4560 HORTON
STREET. Emeryville, CA 94608-2916 (US). FRECH, (88)
Patricia  [US/US]:  NOVARTIS  VACCINES AND
DIAGNOSTICS INC, 4360 HORTON STREET, Emeryville,
CA  94608-2916 (U$S).  GULLAPALLI, Rampurma
[USUS]: NOVARTIS VACCINES AND DIAGNOSTICS
INC, 4560 HORTON STREET, Emeryville, CA 94608-2916
(Us),

antes del venchnlente del limite d¢ iiempo para enmendar las
rejvindicaciones, ¥ para vehwrse a publicar en el caso de recibirse
fas enmienidas

Fecha de publicacion deb reporte de busqueda internacionarl:
16 de agosto de 2007

Paru los cédigas de dos letras y otras abroviaturas, refidrase o tas “Netas de
Orignsacidn sobre Codigos y Abreviaturas” que aparceen al principio de
cacks prubdtcacion regular de la Gaceto def TOP.

[54) Titolo:

157)

FORMULACIONES DE QUINOQLINONAS.

Resumens

U

Una formudacion farmacéutica, la cual comprende: un compuesto de la Formula (1), un tautémero del compuesto, una sal del compugsto,
ana sal del wautémerd, 0 una mezels de 10s mismos, ¥ cosndo menus un ingrediente seleccionado » purtis del grupo que consiste en: (i) celulosa; {ii)
fiewidu de silicio: (ifiy estenrato de magnesio: y (iv) un ingrediente seleccionadn a pantir de crospovidona, almidan, o lecinsa.
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FORMULACIONES DE QUINOLINONAS Q

CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién pertenece en general a formulaciones de

9 compuestos de quinolinona. De una manera mas especifica, la
invencién descrita en la presente pertenece a formulaciones de
dosificacién sélida que comprenden sales farmacéuticamente
aceptables, tales como sales de acido lactico de la 4-amino-5-fluoro-
3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona,
10y a métodos para la preparacion y utilizaciéon de estas formulaciones.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

. Se ha reportado que una variedad de compuestos vy
composiciones quimicas tienen actividad contra una o mé4s cinasas
de tirosina receptoras del receptor de crecimiento endotelial vascular

15 (VEGF-RTK). Los ejemplos incluyen los derivados de quinolina, tales
como se describen en la Publicacion Internacional Numero WO
98/13350, los derivados de amino-nicotinamida (véase, por ejemplo,
la Publicacion Internacional Niumero WO 01/55114), los compuestos
anti-sentido (véase, por ejemplo, la Publicacién Internpacional

20 Numero WO 01/52904), los peptidomiméticos (véase, por ejemplo, la
'{Publicaci()n fnternacional Numero WO 01/52875), los derivados de
quinazcelina (véase, por ejemplo, la Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero 6,258,951), los anticuerpos monoclonales
{vease, por ejemplo, la Patente Europea Numero EP 1 086 705 A1),

25 diferentes 5.10,15,20-tetra-aril-porfirinas y 5,10,15-triaril-corroles
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(véase, por ejemplo, la Publicacion Internacional Numero

00/27379), los derivados de acido alcan-sulfénico y aican-carboxilico
heterociclicos (véase, por ejemplo, la Patente Alemana Numero
DE19841885), los derivados de oxindolil-quinazolina (véase, por
ejemplo, la Publicacién Internacional Numero WO 99/10349), los

derivados de 1,4-diaza-antracina (véase, por ejemplo, la Patente de

"los Estados Unidos de Norteamérica Numero 5,763,441), y los

derivados de cinolina (véase, por ejemplo, la Publicacién
Internacional Numero WO 97/34876), y diferentes compuestos de
indazol (véanse, por ejemplo, las Publicaciones Internacionales
Numeros WO 01/02369 y WO 01/53268).

La sintesis de los derivados de 4-hidroxi-quinolona y de 4-
hidroxi-quinolina se da a conocer en un numero de referencias (por
ejemplo, Ukrainets y colaboradores han dado a conocer |a sintesis
de la 3-(bencimidazol-2-il)-4-hidroxi-2-ox0-1,2-dihidro-quinolina.
Ukrainets, |. y colaboradores, rTetrahedron Lett. 42, 7747-7748
(19935); Ukrainets, |I. y colaboradores, Khimiya Geterotsiklicheskikh
Soedinii, 2, 239-241(1992). Ukrainets también ha dado a conocer la
sintesis, la actividad anti-convulsiva y anti-tiroides de otras 4-
hidroxi-quinolonas y andlogos tio, tales como 1H-2-0x0-3-(2-
bencimidazolil)-4-hidroxi-quinolina. Ukrainets . y colaboradores,
Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, 1, 105-108 (1993); Ukrainets,
|. y colaboradores, Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinii, 8, 1105-
1108 (1993); Ukrainets, 1. y cclaboradores, Chem. Heterocyclic

Comp. 33, 600-604, (1997).
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La sintesis de diferentes derivados de quinoiina se da
conocer en ia Publicacién Internacional Numero WQ 97/48694. Estos
compuestos se dan a conocer como capaces de enlazarse con los
receptores de hormonas nucleares, y como utiles para estimular la
proliferacién de los osteoblastos y el crecimiente de hueso. Los
compuestos también se dan a conocer como utiles en el tratamiento
o en la prevencién de las enfermedades ascciadas con las familias
de receptores de hormonas nucleares.

En la Publicacidén Internacional Numero WO 92/18483, se dan a
conocer diferentes derivados de quinolina, en donde el anillo de
benceno de la quinolina esta sustituido con un grupo azufre. Estos
compuestos se dan a conocer como Utiles en formulaciones
farmacéuticas y como medicamentos.

Los derivados de quinclona y cumarina se han dado a conocer
por tener uso en una variedad de aplicaciones no relacionadas con
medicina y con formulaciones farmacéuticas. Las referencias que
describen la preparacion de los derivados de quinolona para
utilizarse en composiciones fotopolimerizables o por sus propiedades
luminiscentes incluyen: Patente de los Estados Unidos de
Norteamérica Numero 5,801,212 expedida a Okamoto vy
colaboradores; Patentes Japonesas NuUmeros JP 8-29973; JP 7-
43896, JP 6-9952; y JP 63-258903; Patente Europea Nimero EP
797376; y Patente Alemana Numero DE 23 63 459.

Recientemente se han dado a conocer una gran cantidad de

compuestos de quinolinona sustituida, incluyendo los compuestos de
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gquinolinona-bengimidazalilo, y  compuestos de  quinolinona- %
bencimidazeélilo sustituidos por d-amine, tales coma la 47amino-5-
fiunﬁro-S-[5—(4-metiI-piperazi_n-‘l-il)dH-bencimidazal—f{-il]-quinolin—

2{1H)-ocna, en referencias tales como las Patentes Numeros WO
02i22598, WO 2004/043389, WO 2005/047244, U.5. EDDMDZEDWS,
U.5. 2005/0137399, WO 2005/046590, y WO 2005/046589. Estos
compuestos se dan a conocer por inhibir las YEGF-RTKs. Estos
compuestos también se dan a conocer en las Solicitudes de Patente
de los Iéstados Unidos de Morteameérica Fublicadas Nimeros U.S.
2002/0107392 y U.8. 2003/0028018, ¥ en las Patentes de los
Estados Unidos de Norteamérica Nameros 5,605 617; 6,774,237,
6,762,194, y E,BOO,?BD, Otros de estos com puestos ge dan é conpeer
junto con 10%.NUEVOS US0S de-tales compuestos en la inhiﬁiciﬁn de
las cinazas de serinaftreonina v de las cinasas de tirosina, en la
Fublicacién Internacional Nimero WO 2004/018419, ¥ en la Patente
de los Estados Unidos de Norteamérica Namero U.S. EDﬂdfﬁUQESSE.
presentadalel 12 de agosto de 2n03, y que reivindica prioridad de
cada una de las siguientes solicitudes provisionales: Solicitud
Provisional de los Estades Unidos de Norteamérica - Nimero
60/405 729 presentada el 23 de agosto de 2002; Solicitud F'rpvisionar

de los Estados Unidos de Norteameérica MNumero 60?428.10?

"presentada el 13 de noviembre de 2002 Solicitud Provisional de los

Estados Unidos de Norteamérica Namero 80/426,226 presentada el
13 de noviembre de 2002Z; Solicitud Provisional de los Estados

Unidos de Narteamérica Numero 50/426 282 presentada el 13 de
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noviembre de 2002 Solicitud Provisional de los Estados Unidos de ™

Norteamerica Namero 5&!4_2_8,2'1”0 presentada el 21 de noviembre de
2002, Solicitud Provisional .r:le los Estades Unidos de Norteamerica
Mumere G60/480,327 presentada el 3 de abril de 2003, ‘.Sr;:licitud
Provisional de los Estados Unidos de Norteamérica @ Numero
60/460,483 presentada el 3 de abril de 2003, Solicitud Provisional de
Ips Estados Unidos de Narteamerica Numearp 80/478,916 présentada
el 16 de junic de 2003; y Sclicitud Provisional de los Estada:s Unidos
de Norteamérica Numero ©0/484,048 presentada el 1 de julio de
2003. La divulgacién adicional refacionada con los compuesios de
quinolincna y los usos de los mismos se estipula en la Selicitud
Provisional de los Estados Unidos de N.cartea.mérica : NuMero
60/680,722 presentada el 13 de mayo de 2005; Solicitud F'ri-::wisionai
de los Estados Unidos de Norteamérica Nomero 6G0/681,.893
presentada el 17 de mayo de 2005 Solicitud Provisiona:l de los
Estados Unidos de Marteamérica Namero 80/545,385, preseéntada el
20 de febrero de 20&4;-Solicitud Provisional de los Estadog Unidos
de Norteamérica Namero 60/547. 102 presentada gl 23 de fe'brero de
2004; Solicitud Provisional de los Estados Unidos de Norteamérica

Numero B0/554,771 presentada el 19 de marzo de 2004; Solicitud

Provisional de los Estades Unidos de MNorteamérica Nomero .

60/647 568 presentada el 27 de enerc de 2005; Solicitud Provisional
de los Estadas Unidos de MNaorteameérica NUmero 60/669,245
presentada el 6 de abril de 2005, Selicitud Provisionz! de los Estados

Unidos de Norteamérica Naumero B0/5358.594 presentada ¢l 23 de

L
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enerc de 2004: Solicitud Provisional de los Estados Unidos EA
Norteamérica Numero 60/683,999 presentada el 23 de mayo de 2005,
Salicitud Prbuis_ional de Iﬁs Estades Unidos de Norteaméric:a Namero
11/061,386 presentada el 18 de febrero de 2005, Solicitud
Frovisional de las Estados Unidos de Norteamérica MNamero
11/041,791 presentada &l 21 de enero de 2005; v Solicitud del TCP
Nimera PCT/US2005/05316 presentada el 18 de febrero de 2005.
Recientemente se han dado a canocer compuestos heterociclices
relacionadés can las bencimidazniil-quinolinonas, an la PQincacién
Internacional Numerc WO 02/18383, v en las Patentes de los
Estados Unidos de Norteamérica Numeros U 5. 2DGZ!01032$D, y Us.
6,756,383..Cada una de las referencias de este -pérrafo se;incorpora'
a la presente como referencia en su totalidad y para ';mdos fas
propositos como si se estipulara completamente an la presenté.
Aungue se han dado a conocer diferentes compu.estcns de
quinglinona, ] necesitan nuevas formulaciones  estables,
medicamentos,ly meétodos para administrar estos compuesto:a debido
a las importantes aplicaciones farmacéuticas gque tienen estos

compuestos para inhibir la angicgénesis y para el tratamiento del

cancer.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
La pr_esénte invencion proporciona formulaciones farmacéuticas
de compuestos de quinolinona, tales comog formulaciones de
capsulas o tablietas que incluyen sales de &dcido lactico .de la 4-

amino-5-fluorc-3-[G-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-i1]- 1H-
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quinclin-2-ona, y métodos para la preparacidn y utilizacidn de estas
formulaciones. Las. formulaciones se pueden producir mediante
métodos de mezcla seca o de granulacidn humeda, |

En un aspecto, Ia presente- invencidn prupurcigna una
farmulacién farmacéutica que incluye un compuesto de la Férmula |,
un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente éceptable
del compuesto, una sal far,hacéuticamente aceptable del tautomero,

o Una mezcla de las mismaos,

Qﬂ,

F NH, N‘
H \ H

|

cuando mehncs un ingrediente seleccionado a partir del gl:‘upc que
consiste en: (i) celulesa; (ii} lactosa, almidon, o una- mezc!a de los
misrmaos; {iii) povidona: {iv) didxido de silicio o talce; (v) un lubricante
farmacéuticamentie aceptabie: y (vi} un ingrediente seleccionadc a
partir de crospovidona, croscarmelosa de sodio; o glicolato de
almidgon de sodio. |

En ofre aspecto, la presente invencién proporcic}na una
formulacian farmacéutica que incluye un compuesto de la Formula |,
un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable

del compuestc, una sal farmaceuticamentie aceptable del| tautdmero,
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0 una mezcia de los mismos; cuando menos un in‘gregdiente
seleccionado a partir del grupe que consiste en celulosa, povidona,
dioxido de silicio, talco, },f‘ un Iubr'ican‘te farmacéuticamente
aceptable; vy cuando menas un ingrediente seleccionado a partir del
grupe gque consiste en lactosa, almidon, crospovidana, croscarmelasa
de sodio, vy glicolato de aimidén de sodio.

En algunas modalidades, la formulacion comprende: (i)
celulosa; (i) diéxido de silicio; (iii) dcido estedrico o una saI: de acido
estedrico; y (iv) cuando menos un ingrediente selecc.;ionado a partir
de crospovidona, almidon, lactocsa, croscarmelosa de sodio, ©
glicolato de almiddén de sodio. En algunas de sstas modalidades, la
formulagién  comprende grospovidona. En  otras  de  estas
mﬂdalidades’, la formulacién comprende un almidon, tal comb almidan
parcialmente pregelatinizado. En otras modalidades, la formulacién
comprende lactosa,

En algunas modalidades, |a farmulacidn comprende la sai de

cacido lactico del compuesto de la Farmula |,

En algunas modalidades, |la formulacidn esta contenida dentro
de una capsula o takleta. En algunas de estas rﬁodalidades, la masa
total del compuesto de la Férmula |, 2] tautémero del compuesto, ia
sal de acideo lactico del compuesto, la sal de Acido récti.:o del
tautomero, o la mezcela de los mismes en la capsula, estd en el
intervalo de 25 miligramos a 540 miligramos.

En algunas modalidades, ia fermutacien comprende la gal de

acide lactice del compuesto en una cantidad en el Iintervalo del 10
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por ciento al 50 por ciento en peso, basandose en &l peso total de |
formulaciédn. En algunas de estas modali;iades, la fo;rmulaci(m
comprendé’ la sal de acido tactico del compuests en una cantidad en
el intervalo del 20 por ciento al 45 por ciente en peso, basandose en
el peso total de fa formulacion. En algunas de estas r‘nodali:dades; ia
formulacién comprende la sal de acido lactico det compuesftc- en una
cantidad en el intervalo del 30 por ciento al 40 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la fermulacién, |

En algunas modalidades, la celulosa utilizada en la formulacién
es celulosa microcristalina. |

En algunas modalidades, la formulacién comprende la celulosa
an una calﬁltidad en el intervalo del 10 al 70 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la formulacién. En algunas de estas
modalidades, |a formulacién comprende a la celulosa‘ en una
cantidad en &l intervalo del 20 por ciento al 50 por ;:ienm;en peso,
basén;ﬂcse en el peso total de la formulacidn, y ia formulacidn
comprende crospovidona én una cantidad en el intervalo ;det 2 por

cianto al 6 por ciento en peso, basandoze en el peso total de |a

formulacion.

En algunas modalidades, la formulacién comprende el almidan
en una cantidad en el intervalc del 10 por cienta al 40 porchenm en
peso, basandose en el peso total de la formulacion, vy el almidoén es
almidan parcialmente pregelatinizado, |

En algunas modalidades, la formulacion comprende éF- dioxido

de silicic en uha cantidad en =l intervalo del 0.3 por ciento al 2 por
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siento en peso K basandose en el peso total de la formulacion,

.En algunas modalidades, la formulacidn comprende el estearato
de magnesic en una cantidad en el intervalo del 0.1 pnr: ciento al 2
por ciento en pesc, basandose en el peso total de la formula‘c:iﬁn.

En algunas modalidades, la formuilacién comprende la sal de
acido lactico del compuesto en una cantidad en el intervalo del 30
par ¢iento al 40 por ciento en peso, basandose en ¢l peso total de la
formulacian; el diéxido de silicio en una cantidad en ! intefrvalc del
0.3 por ciento al 2 por ciento en pesa, basandose en el peso total de
la farmulacidn; la celulosa en una cantidad en el intervalo del 25 por
ciento al 4Q por ciento del peso total de la for.mul.acif}n, el estearato
de magn-e‘si'a en una cantidad .en el intervalo del 0 1 al 2 por ciento
en peso, basandose en el peso total de la formulacion, y la
crospovidona en una cantidad en el intervalo del 2 por ciento al 4 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la formulacion.

En algunas modalidades, la formulacién cumprende la sal der
acido lactico del compuesto en una cantidad en el intervalo del 50
por ciento al BQ por ciento en peso, basandose én el pesla tptal de la
formulacion; el dioxideo de silicioc en una cantidad en €| intervale del
0.3 por ciento al 2 por ciento en peso, basandase en el peso total de
la formulacion,; la celulosa en una cantidad en el intervala dal 0 paor
cienta al 50 por ciento del peso tatal de la formulacion: el estearato
de magnesio en una cantidad en el intervalo del 0.1 por CiiEﬂtﬂ al 2
por ciento en peso, basandose en el peso total de la formglaninn: ¥

al almidén en una cantidad en el intervalo dei 10 por ciento at 40 por
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ciento en peso, basandose en el peso total de la formulacion. \

La _in‘ve‘ncién tambign proporciona recipientes de gmpaque
farmaceutices, En una modalidad, un recipiente de empague incluye
un recipiente de almacenamiento que comprende dos o mas capsulas
¢ tabletas, comprendiendo |as capsulas o tabkletas a la formulacion
farmacéutica de cualquiera de las modalidades. En algunas.de estas
modalidade:s, el recipiente dé almacenamiente comprande p?olietilenc‘:
de alta densidad. En algunas de estas modalidades, el recipiente de
almacenamiento incluye un rello de algoddén o de rayon, y erfw algunas
modalidades incluye un sello de induccion de calgr., En otra
modalidad, . la invencidon proporciena un recipiente de empagque

farmaceutico que incluye un paquete de burbuja, comprendiendn el

_pagqueté de burbuja cuande menos una capsula o tableta que incluye

una formulacion farmacéutica de cualqu-iera de las modalidades.

La invencién también proporciona el recubrimientc de una
tableta de 1a presente invencidn con una sustancia selecéionada a
partir del gkupn que consiste en azocar, polifnero de célulosa, Y
polimers de polimetacrilate. En algunas modalidades, éstg también
puede ingluir e! recubrimiente de la tableta con gelatina, o Ia
encapsulacion de la tableta con una vaina de gelatina.

La invencidn también proporciona el coloreo de una Ltabfeia 0
capsula de la presente invencién, con un agente colorante wu
opacificador farmacéuticamente acaptable,

En un aspecto, [2 invencidn proporciona un méetodo para

producir una formulacion farmacéutica. El método incluya: {a)
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mezclar una primera mezcla para properciongr una primera mezcla
comhbinada, comprendiendo la primera mezcla: (i) un compuesto de la
Farmula I..un‘tautc':mero del compuesto, una sal farmacéu:licamente
aceptable del compuesto, una sal farmacéuticamente aceﬁtable del
tautémero, o una mezcla de lgs mismos, ¥ {(ii} cuande menos un
ingrediente seleccionade a partir del grupo gue consiste en celulosa;
lactosa, a_lmidén. 0 una mezcla de |os n;lismos; povidona; didxido de
silicio o talco;, un lubricante farmacéuticamente aceptable; y un
ingrediente seleccionado a pa-rtir de crospovidona, croscarmelosa de
sodio; o ¢glicolato de almidén de sodio. En algunas ‘de estas
modzalidades, el compueste de la Férmula | se mezc.lé con (i)
celulesa; (i) didxido de silicio; y (i1} un ingrediente seleccionado a
partir de crospovideona, almidén, o lactosa. El método puede incluir
ademés (b} mezclar acido estedrico, una sal de Acido esfeérico, o
una mezc¢la de los mismos, con la primera mezcla combinéda, para
proporcionar una segunda mezcla comhinada, y/o (¢} formar cuando
menos 'una capsula o© cuandb menos una tableta a partir de la
segunda mezala combinada.

En otrc aspecte, la invencién proporciona un método para
producir una formulacién farmaceéutica. El método inciuye; {a)
mezclar una mezcela de ingredieh_tes para proporcionar une"s primerra -,
mezcla cumbi-hada. La primera mezcla combinada .inclu:,r;e: (i) un
compuesto de |la Fdrmula |, un tautémero del compuests, una sal
farmacéuticamente aceptable del GOmpuesto,  una sal

farmacéuticamente aceptiable del tautoémero, ¢ una mezcla de los
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mismos, {ii) cuando menos un ingrediente seleccionado a partir del
gritpo que consiste en celulosa; almidén; lactosa; y povidona; (iii)
cuande menos un ingrediente seleccionado a partir del grupo que
consiste en crospovidona, croscarmelosa de sodio) v glir;nlatcr de
almiddn de sodio; (iv) un fluide de granulacidn seleccionadé a pactir
del grupo que consiste en dcido acuoso, alcohol; alcohol acuoso, o
una mezcla-de cualesquiera dos o mds de los mismas. ETI metodo
también incluye (b) remover el fluido de granuiacién. El método
incluye ademéas {¢) producir una segunda mezcla combinada
mediante la mezc¢cla de la primera mezcla combinada con cuando
menos un ingrediente adicional seleccionado a partir del g;rupn que
consiste en: (i) crospavidona, croscarmelosa de sodio, o glibolatu de
almidén de sodig; (ii) 4cido estedrice o una sal de acido estearico; y
(iii} didxido de silicio © talco. El métedo también puede ili"icluir {d}
formar cuando menos una capsula o cuandoe menos una tablets =a
partir de la segunda mezcla combinada.

La invencian también propercicna métodos para producir una;
formulacién farmacéutica, en donde la formulacién farmacéutica se
fabrica utilizande cuando menos un aparato seleccionado a partir del
grupo que consiste en: (i) un granulador de lecho fluidizado eguipado
caon un rociador inferior, un rociador superiar, o un mecaﬁismo de
rocio tangencial; {ii) un granulador de alto esfuerzo co_rtante; {idiy un
granulador de bajo esfuerzo cortante; {iv} un compactador de rodillo:
¥ (¥) una prensa de tabletas.

En algunas modalidades del método, la masa {otal del
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compuesto de la Férmula |, el tautémero del compuesto, la 5;\3

farmacéuticamente aceptable de! compuesto, la sal
farmaceuticamente aceptable del tautomero, o la meZcI? de los
mismos en |la capsula o tableta, estd en el intervale de 25
miligramos a 50.0 miligramos.

En algunas modalidades del metodo, la segunda mezcla
combin‘ada‘comprende-una sal de acido lactico del compueste de la
Farmula |. En otras modalidades, la segunda mezcla c;ombinada
comprende |la sal de acido jactico del compuesto en una ca:ntidad en
el intervalo del 10 por ciento al 50 por ciento, basandase efn el peso
total de la segunda mezcla combinada,

En :alg‘unas modalidades del método para prudijcir una
formulacion farmaceutica, ia celulosa es celulosa microcristalina. En
algunas modalidades, el almiddn es almidon preg.elatinizadbr

En algunas modalidades, la segunda mezcla cci)mbinada
comprende la celulosa en una cantidad en el intervalo dél 10 poaor
ciento al 70 por ciento en peén, basandose en el peso toﬁtal de |a
sagunda mezcla combinada. En algunas de estas modaliaades, la
segunda mezcla combinada comprende |a celulosa en una cantidad
en el intervalo del 20 por ciente al 50 por ciento en peso, bésa‘mdose
en ¢l peso total de la segunda mezcla combinada, y Ia‘segunda

!
mezela combinada comprende crospovidana en una cantidad en el
intervalo del 2 por ciento al 6 por ciento en peso, basandose en el

pesc total de |a segunda mezcla combinada.

En algunos metodos, la segunda mezcla combinada comprende
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el almiddn en una cantidad &n el intervale del 20 por ciento al 40 par
ciento en pesc, basdndose en 2l peso total de |z segunda mezcla
combinada, y el .almiddn es almidén parcialmente prege]attniizado.

En algunos métedes, la segunda mezcla combinada cémprende
el dioxido de silicio en una cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento
al 2 por ciento en peso, basandose en ¢l pesc total de la segunda
mezcla cdmbinada.

En algunas modalidades del método para prndﬁcir una
formulacién farmacéutica, la segunda mezsla combinada cdmprende
el estearaic de magnresioc en una cantidad en ¢l intervalg del 0.1 por
cienta al 2‘ por ciente en pesc, basandose en el pasg tﬁtal de la
segunda mezcla combinada, v

El algunos métodes, [a segunda mezcla combinada cr:i:mprEnde
la sal de Acideo lactico del compuesto en una cantidad en ell intervalo
del 30 por ciento al 80 por ciento en peso, basandose en el peso
total de l|la segunda mezcla combinada, en una cantidéd en el
intarvalo del 5% per ciento al ?5 por ciento en peso, basﬁnd:nse en el
pesc total de la segunda mezcla combinada, o en una canti;dad en el
intervalo del 60 por ciento al 70 por cientoc en peso, basandose en &l
peso tatal de ta segunda mezcla combinada.

En algunos de estos métodos, el dioxido de silicio esta
presente en una cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento al 2 pai‘-
cignto en peso, basandose en el paso total de |a segund:a mezcla
combinada. En otros de estos métodoes, la celulosa esta presente en

una cantidad en el intervale del 20 por ciento al 45 por ciento del
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pesa total de |z segunda mezcla combinada., En todavia ‘otros\e
estos métodos, el estearate de magnesic estd presente en una
cantidad en el intervale del 0.1 por ciento al 2 por clento ?en peso,
basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada. En otro
de estios metodes, la segunda mezcla combinada incluye ademas
crospovidana en una cantidad en gl intervalg del 2 por ci&ntﬁ- al 6 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla
combinada. En otras de estas modalidades de los métodos, la
segunda mezcla combinada camprende dioxido de silicio en una
cantidad en el intervalo del 0.5 por ciento al 2 por ciento :en PESQ,
basdndose en ! peso total de la segunda mezcla-cumbin-ada; la
celuloss en uné cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 45 par
ciento del p-esa total de la segunda mezcla combinada, el astearato
de magnesic en una cantidad en el intervale de) 0.5 al 2 por ciento
en peso, basandose en el peso total de |a segunda; mezela
combinada; y la crospovidona en una cantidad en el intervalo del 2
por ciento al 4 por ciento en peso, basandose en el peso lm;tal de Ia
segunda mezcla combinada,

En algunos aspectos, la invencidédn proporciona un métpda para
el tratamiento de cdncer y/o para inhibir la angiogénesis en un

sujeto. El metodo incluye administrar la formulacién de acuerdo con

‘cualquiera de las modalidades de la presente al sujeto. En. algunas

de estas modalidades, la formulacién comprende una cépéula_ En
otras de estas modalidades, |a formulacién comprends una lableta.

En algunas modalidades del método para el tratamiento de
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cancer yfo para inhibirla angiogénesis en un sujeto, la formulacimse
adminisira en una cantidad suficiente para proporcionar una Cumay de
apruximadam‘ente' 20 a 4,000 nanagramos/mililitro del camp:uestﬂ de
ta Formula |, el tautdmero del compuesto, la sal de acido lactico del
compuesto, la sal de dcido lactico del tautomero, o la mezc'la de los
mismes en el plasma del sujete, ¢ una Cg,, de aproximadamente 40
a 8,000 nancgramos/mililitre del compuesto de la Farmula 1, el
tautomero del compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la
sal de acido lactico del tautémerg, o la mezcla de los mismios en la
sangre del sujeto,

En algunas modalidades del métado paraz el tratamiento ds
cancer yfo Ila inhibician de la angiogénesis en un sﬁjeto, la
formulacién se administra en uUna cantidad $ufiCier1"ce para
proporcionar de aproximadamente 10 a 2,000 nanegrames/mililitro
del compuesto de |a Férmula |, el tautdmero del compuesto, :I’a,sai de
acido lactico del compuesto, la'sal de acide lactico del tauté:}meru, o
la mezecla de tos mismos en el plasma del sujeto 24 horasidespués
de la administracién, o de aproximadamente 20 & 4,000
nanogramas/mililitro del compuesto de la Formula |, el tautémero del
compuesto,‘la sal de acido lactico del compueste, la sal de acido
lactico del iautc’:mero. ¢ la mezcla de los mismos en la sahgre del
sujeto 24 horas después de la administracidn,

En algunas modalidades del meétodo para el tratami‘_entu de
cancer y/o para {2 Inhibicién de la angicgénesis en un sujelo, la

formulacion se administra en  una cantidad suficiente para
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propercionar una AUC de aproximadamente 500 a 60,000 ng*h;’mel

compuegste de la Formula |, el tautdmero del compuesto, la sal de

acido factico del compuesto, la sal de acido lactico del tautémere, ©

la mezcla de los mismos en el plasma del sujeto, o de
aproximadamente 750 a 120,000 ng*h/ml del coempuesio de la
Farmula I, &l tautémero del cempuesto, la sal de 4cido lactico del
compuests, 1a sal de acido lactico del tautémero, o la m932cjla de los.
mismos en ia sangre del sujeto.

En algunas modalidades del ‘método para el -tratamienta de
cancér y/o para la inhibicién de la angiogénesis en un sujeto, la
formulacién se administra una vez, dos veces, tres veces, o cuatro
veces al dia.

En algunas modalidades del método para enl tratanjiento de
cancer y/o para la inhikicidn de |la zngicgénesis en un sujeto, |a
cantidad del compuesto de la Férmula |, el tautémere del compuestao,
la sal de écidlo tactico del compueste, la sal de acido léctico del
tautémero, o la mezcla de los mismos, administrada al auj.eto, asfd
an el intervalo de .25 a 30 miligramos/kilogramo de paes-:-j corporal
del sujeto.

En algﬁnas modalidades del método para el tratarﬁiento de
cancer y/o para la inhibicién de la angiogénésis €n un sujeto, el
cancer que se va a tratar se selecciona a partir de carcinoma de
préstata, colo-rectal, de mama, mieloma multiple, par;t:reéticm
carcinoma microcelular, leucemia mielogena aguda, :Ieucemia

mielogena crénica, enfermedad mielo-proliferativa, cancer putmonar
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no microcelular, cancer pulmonar microcelular, leucemia linfoide
cronica, sarcoma, melanoma, linfoma, cancer de ’tirnideé,
neuraendocrine, de células  renales, gastrico, ‘estromal'
gastrointestinal, gliema, de c”erebro, o de vejiga. Enjalgunas
rﬁodalidades! el cancer tiene metastasis.

En algunas modalidades del meétcdo para el tratamiento de
cancér yfo para la inhibicién de la angiogénesis en un sujeto, el
métodulincluye ademas administrar la formulacion ¢como pa}te de un
ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de tratamiento comprende
administrar la formulacién diariamente durante 7, 14, 21, ¢ 28 dias,
seguidos por 7 0 14 dias sin lg administracion de |a farmulacién. En
algunas de ‘estas modalidades, el ciclo de tratamiento codmprende
administrar la cantidad del corﬁpuestc diartamente duran‘té 7 dias,
seguidos por 7 dias sin la administracién del compuesto. En algunas
de estas modalidades, el ciclo de tratamientc se repite un'a 0 mas
VECES,

Qtros objetos, caracteristicas, y ventajas de la invencion se‘r‘én
aparentes a partir de los dibujoes vy de la siguiente degcripcic’m
detalladsa. |

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un patron de difraccién en polvo de rayos-X
caracteristico de la Forma A. |

l.a Figura 2 es un esquéma que muestra diferentes pasos

empleades en |a fabricacidon de las formulaciones de capsula.
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La presente invengidn proporciona formulaciones de

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION -

cnmpuestcé de guingiinona. Estas formulaciones se pueden utitizar
para antagonizar las cinasas de tirosina receptoras, ¥ mas
particularmente, para inhibir la funcién de PDGFRa vy de PDGFRER,

bFGF, y/o VEGF-RTK. Estas formulaciones también se pueden

1

“utilizar para inhibir otras cinasas de tirosina y diferentes cinasas de

serin-af’trenhina. Las formulacicnes son 0Otiles, por ejempic, en &l
tratamiento de pacientes con cancer y/o gue necesiten un inhibidar
de VEGF-RTK. Las formulaciones también se pueden utillizar para
tratar a un sujeto que necesite un inhibidor de angicgénesis.

Las sig»uientes abreviaturas y definiciones se utii]zan’a través.
de toda esta solicitud,

“ALC" es una abreviatura que se refiere al area deb;aljo de la
curva en una grafica de la concentracidon de un cnmpueéto en el
plasma sanguineg a través del tiempo. I

"APIT  es  una abreviatura que representa el in;grediente
farmacéutico activoe.

‘“bFGF" es una abreviatura que representa el factor de
crecimiento de fibroblastos basico. |

“bFGFR", también referide como FGFR1, es una abreviatura
que representa una cinasa de tirosina :jue interavctu.'aarcon el Tfacmr de
crecimiento de fibroblastos FGF.

"*Cmax @8 una abraviatura que se refiere a la maxima

concentracion de Un compuesto en el plasma, tejido, o sangre de un
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sujeto al gque se haya administrado el compuesto. La Chay
tipicamente se presenta dentra de wvarias horas después de Ia
administracién- de un compuesto a un sujeto.

“DVES" es una abreviatura que se refiere a |a sorcion de vapor
dinamica.

"HDPE" es una abreviatura que se refiere al polietileno de alta
densidad.

“LLOQ" es una abreviatura que se refiere al iimite inferior de
cuantificacion.

"PDGF" es una abreviatura que se refiere al factor de
crecimiento derivado de plaguetas. El facto de crecimierﬁto:derivado
de plaquetas interactua con las cinasas de tiroesina iPIij-GFRc: W
PDGFRE. |

“PiB” es una abreviatura que representa |a formulacién en
pelve dentro de |a botella.

”RHf‘ es una abreviatura gue representa la humedad relativa.

"RTK" es una abreviatura gue representa la cinasa:de tirosina
recaptora.

"WEGF" es wuna abreviatura que representa el factor de
crecimiento endotelial vascular,

"WEGF-RTK" es una abreviatura que representa Ial cinasa de
tirosina receptora del factor de erecimiente endoielial vascular.

"XRFD" es un abreviatura que representa la difraccidn en polvo
de rayos-X._ |

Una "sal farmacéuticamente aceptable” incluye una éal coh Una
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base inorganica, una base organica, un acido inorganico, un acido
orgénico, o L.in aminocacido basico o dcido. Como las sales de las
bases inorganicas, la invencion incluye, por ejemplo, Ios' metales
alcalinos, tales come sodio o potasio; los metales alcalinotérreos,
tales como calcio y magnesio o aluminio; y amoniaco. Como las
sales de las bases organicas, la invencidn incluye, por ejemplo,
trimetil-amina, trietil-amina, piridina, picolina. etanol-amina, dietanol-
amina, y trietanol-amina. Como 185 sales de los acidos ilnofrgénicos..
la presente invencion incluye, por ejemplo, acido clorhidrice, acido

borhidrico, acido nitrico, acido sulfdrico, y acido fosforice. Caomo las

sales de los acidos organicos, la presente invencion incluye, por

| ejemplo, acido férmico, dcido acético, dcido fumarico, écridq oxalico,

acido tart&rico, acide maleico, acide léctico, acido c¢itrico, acide
succinice, &¢ido malico, acido metan-sulfénico, acide bencen-
sulfonico, y dcido p-toluen-sulfénico. CTomo las sales de |os
aminodcidos héasicos. la presente invencién incluye, por ejemple,
arginina, lisina, y ornitina. Los aminoacidos dcidos incluyen, por
egjemplo, dcido aspéartico y- acida glutdmice,

El término "sujeto”, como se Utiliza en la presente, se refiere a
cualquier animal que pueda experimentar los efectos benéficos de
las métodos de la invencidn., Por cansiguiente, un compueste de la
Féormula |, las sales farmacéuticamente aceplables del mismo, los
tautémercs del mismo, o una sal farmacéuticamente aceptable de un
tautémero, se pueden administrar a cualguier animal éque pueda

experimentar los efectos benéficos del compuesto de acuerdo c¢on
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los metodos para el tratamiento de cancer proporcionados por la
invencion. De una manera preferible, el animal es un mamifero, y en
particular es un ser humano, aunque la invencidn no pretende
limitarse de esta manera. Los ejemplos de otros animales adecuados
incluyen, pero no se limitan a, ratas, ratones, monos, perros, gatos,
reses, caballos, cerdos, ovejas, y similares.

‘“Tratamiento”, dentro del contexto de l|la presente invencion,
significa un ativio de los sintomas asociados ¢on un trastorno o con
una enfermedad, o la detencién del progreso adicional o del
empeoramiento de estos sintomas, ¢ la prevencién o profilaxis de la
enfermedad o del trastorno. Por ejemplo, dentro del contexto del
cancer, el tratamiento de éxito puede incluir el alivio de los sintomas
o la detencidén del progreso de ia enfermedad, como se mida por la
reduccion en la velocidad del crecimiento de un tumor, la detencién
en el crecimiento del tumor, la reduccion en el tamafio de un tumor,
la remision parcial o completa del cancer, ¢ el mayor indice de
sobrevivencia o de beneficio clinico.

En un aspecto, la presente invencién proporciona una
formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de la
Formula 1, un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del

tautémero, o una mezcla de 1os mismos,
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cuando menos un ingrediente seleccionado a parlis del grupo que
consiste en: (i) celulosa: (ii) lactosa, almidén, o una mezcla de los
mismos: {iii} povidona; {iv) diexido de silicio o talco; (v) ubn lubricante
farmacéuticamente aceptable; y (vi) un ingrediente seleccionado a
partir de crospovidona, croscarmelosa de sodio; o glicolato de
a‘lr‘r‘lidén de sodio. En ptras modalidades, la formulacion férﬁacéutica
incluye cuando menas dos, tres, o cuatro ingredientes seleccionados
a partir de: (i) celulosa; (ii) lactesa, almiddn, ¢ una mezcla de los
mismeos: {iii} povidona; {iv) didxido de silicio o taico; (v) un lubricante
f:armé.r;éuticamente aceptable; .y (vi] un ingredienie sela}cc‘ionado a
partir de crospovidena, croscarmelosa de sodio; o© Qlic‘clatn de
almiddn de sodio. i

En otre aspecto, la presente invencidén pmpolrc:iona una
formulacién  farmacéutica que comprende un compuesto de la
Férmula |, un tautdmerc del coknpuesto, una sal farmacéutjcamente
aceptable del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del
tautomerg, © una mezcia de los mismos; y cu‘andoimenns un

ingrediente seleccionado a partir del grupo que consiste en celulosa,
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povidona, di6xido de silicio, talco, y un lubricante farmacéuticamente
aceptable; y cuando menos un ingrediente seleccionado a partir del
grupo que consiste en lactosa, almidén, crospovidona, croscarmelosa
de sodio, y glicolato de almidén de sodio.

La formulacion puede comprender un lubricante
farmacéuticamente aceptable que reduzca la adhesién de los polvos
a las partes metalicas de las maquinas llenadoras de capsulas o
formadoras de tabletas. Estos lubricantes son bien conocidos en la
técnica, e incluyen un acido graso de 16 a 22 atomos de carbono,
una sal de un acido graso de 16 a 22 atomos de carbono, un éster de
acido graso de 16 a 22 atomos de carbono, una sal de un éster de un
acido graso de 16 a 22 atomos de carbono; un polietilenglicol con un
peso molecular promedio de 6,000 a 10,000, y mezclas de
cualesquiera dos 0 mas de los mismos. En algunas modalidades, el
lubricante farmacéuticamente aceptable es acido estedarico, sales del
mismo, ésteres del mismo, sales de los ésteres, o mezclas de los
mismos. Por ejemplo, |la formulacién puede incluir estearato de
magnesio, estearato de sodio, estearato de calcio, estearato de zing,
monoestearato de glicerilo, palmitoestearato de glicerilo, behenato
de glicerilo, o estearil-fumarato de sodio. Como serd entendido por
los expertos en este campo, el acido estearico, sus sales, ésteres, y
sales de los ésteres, incluyen mezclas de acidos grasos de 16 y de
18 atomos de carbono, y estas mezclas estan dentro del alcance de
la invencién.

La formulacion puede comprender, consistir esencialmente en,
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o consistir en: el compuesto de |la Férmula |, el tautémero de
compuesto, la sal farmacéuticamente aceptablfe del cump'iues;.'to, la sal
farmacéuticamante aceptable del tautémero, o la mezcla de los
mismos, ¥ (i) celulosa; (i) diéxido de silicio; {iii}) acido esTteéricu1 una
sal de acido estearico, o una mezcla de los mismos; y {iv) cuando
menos un fngrediente seleccionado a partir de cr;uspr:widona,
zlmidan, lactosa, croscarmelosa de sodio, o glicolate de-almidﬁn de
sodic. En algunas modalidades, las formulacienes incluyen (i}
celulosa microcristalina; (ii) didxide de silicio; (iii) estearato de
magnesia; (iv) cuando menos un ingredisnte seleccionado a partir de
crospovidona, almidan parcialmente.prege.latinizadp, y Iaqmsa.

La formuiacion puede incluir la sal de acido ‘Iééticn del
compuesto dé la Formula |I. En algunas modalidades espeﬁificas, la
sal de acide lactico es una forma cristalina anhidra, tal como la
Forma A, la cual se describe y se caracteriza con mayor detalle en la
seccion de Ejemplos de este documento.

La formulacion puede estar contenida dentro de uné capsula o
tableta. En algunas de estas modalidades, |la masa total dsl
compueste de la Farmula |, el tautdmerc del compuesto, la sal de
acido lactico del compuesto, la sal de Acido lactico dei tautéomaro, o
{a mezcla de los mismos en la capsula o tableta, esta en.el intervalo
de 25 miligramos a 500 miligramos. Las capsulas que"se pueden
utilizar incluyen, por ejemplo, cépsulas de gelatina blancas opacas
tamaho #0, tales c¢omo C8 disponibles en Capsugel, o Céép‘sukas de

HFMC disponibles en Quali-V y Shinogi.



10

15

20

. e

En algunas modalidades, la fermulacién comprende la sal de
acido lactico del compuesto en una cantidad en el intervala del 10
por ciento al 50 por ciento en peso, basandose en el peso total de la
farmulacion. En algunas de estas modalidades, Ia formulacién
comprende la sal de acido lactico del compuesto en u;na‘ca'nlidad gn
el intervalo del 20 por ciento al 45 por ciento en peso, bésa'ndose en
el peso tﬁtal de la formulacién., En algunas de estas madali:dades, E!
formulacién compreﬁde la sal de acido lactico del'compu'esfu en una
cantidad gn el intervale del 30 por ciente al 40 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la formulacidn.

En algunas modalidades, la celulosa utilizada en la formulagién
s celulosa microeristalina. En otras modalidades, la celulosa
utilizada es celulosa microcristalina silicificada, cérb;nxi-metil'—
celulosa de sodio, ¢ hidroxi-propil-celulasa. |

En algunas modalidades, |a formulacién comprende la celulosa
en una cantidad en el intervalo del 10 al 70 por ciento en peso,
basandose en el peso total de |a fermutacién. En algunasfde estas
modalidades, la formulacion comprends a la celulosa en una
cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 50 por ciento en pPeso,
basandose en el peso total de la formulacian, y la farmulacién
comprende crospovidona en una cantidad en el intervalo ael Z por
ciento al & por ciento en peso, basandose en el peso total de la
formulacion. En algunas modalidades, la formulacion comprende la
celulosa en upa cantidad en el intervalo del 20 por cienzto al 45 por

ciento en peso, basandose en el peso total de la formutacian, y la
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formulacian comprende almidon o lactosa en una cantidad en el
intervalo del 10 por ciento al 40 por ciento en peso, baséndose en ef
peso total de la formulacion. o

En algunas modalidades, la formulacidn ccmprendje el almidén
en una cantidad en 2] intervalo del 10 por ciento al 40 por cignto en
peso, basandose en el peso total de la formulacion, vy el almidon es
almidon parciaimente pregelatinizado. |

Las f'o'rmulaciones pueden comprender dioxido de silic;io en una
cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento al 2 por ciento en pesc,
hasandese en el peso total de |la formulacién. En  algunas
meodalidades, el didxido de silicio esta presente en cantida.des en el
intervalo del 0.2 por ciento al 5 por ciento, del 0.4 por ci:antto al 4 por
ciento, del 0.5 por ciente al 2 por ciento, del 0.75 por ciento ai 1.5
por ciento, ¢ del 0.8 por ciento al 1.2 por ciento en peso, basandose
en el peso total de Ja formulacién. En algunas mod:ali.dades! el
dioxido de silicio £5t4 presente . en una canlidad de aproximjadamente
el 1 por ciento en peso, héséndose en &l peso tot‘a| de Ia
farmulacion. En otras modalidades, e! didxido de silicio puede ser
reemplazado por dioxido de silicio coloidal, silicato de magnesio, tri-
silicato de magnesio, o taico, en los mismos o similares porcentajes
en peso.

Las formulaciones pueden comprender estearato de magnesio
en una cantidad en el intervale del 0.1 por cientc al 2 por ciento en
peso, basandoss en el peso total de la formulacidn, éEn algunas

modalidades, e! estearato esta presente en cantidades en el
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intervalo del 0.2 por ciento al 5 por ciento, del 0.4 por ¢ciento al 4 por
ciento, del 0.5 por ciento al 2 por ciento, del 0.75 por ciento al 1.5
por ciente, o del 0.8 por ciento al 1.2 por ciento en peso, basandose
en el peso total de la formutaciéon. En algunas modalidades, el
estearato estd presente en una cantidad de aproximadamente el 1
por ¢ciento en peso, basandose en el peso total de la formulaciéon. En
otras modalidades, el estearato de magnesic puede ser reemplazado
por acido estearico, sales del mismo, mezclas del mismo, y/u otros
lubricantes farmacéuticamente aceptables, en los mismos o similares
porcentajes en peso.

En algunas formulaciones, la formulacién comprende, consiste
esencialmente en, o consiste en el acido lactico dei compuesto en
una cantidad en el intervalo del 30 por ciento al 40 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la formulacién; el didxido de
silicio en una cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento al 2 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la formulacién: la
celulosa en una cantidad en el intervalo del 25 por ciento al 40 por
ciento del peso total de la formulaciéon, el estearato de magnesio en
una cantidad en el intervalo del 0.1 al 2 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la formulacion, y la crospovidona en
una cantidad en el intervalo del 2 por ciento al 4 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la formulacién.

En otras formulaciones, tales como las formulaciones de dosis
alta {(por ejemplo, de 200 a 500 miligramos o mé&s de ingrediente

farmacéutico activo), la composicidn comprende la sal de acido
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lactico del compuesto de |la Farmula | 2n una cantidad en el intervalo
del 50 por ciente al 80 por ciento, basandose en el peso total de la
formulacian, del 55 por cienlo al 75 por ciento en peso, basdndose
en el peso total de la fermulacidn, o del 80 por clento al 70 por
ciento en pesc, basandose en el peso total de a2 formulacidn,

En algunas formulaciones, !a composicién comprende la sal de
acido lactico del compuesto de |a Formula | en una cantidad en el
intervale del 50 por ciento al 80 por ciento en peso, basiéndose en el
peso total de la formulacidén, el didxido de silicic en una cantidad en
el intervale del 0.3 por ciento al 2 por ciento en peso, basandose en
el peso total de |a iurmula-ciﬁﬁ; la c¢elulosa en una cz_ﬁnti‘dad en el
intervalo dél 0 par ciento al 50 por ciento del peso& tri:tal de la.
formulacién; el estearato de magnesic en una cantidad en el
intervale del 0.1 par ciento al 2 por ciento en peso, basdndose en el
peso total de la formulacidén;, y al almidén en una ca;nlid‘ad en el
intervalo del 10 por ciento al 40 por ciento en peso, l:ras;émduse en el
peso tatal de |a formulacién. En algunas de estas modalidades, la
formulagien comprende la sal de acide lactico deal GOI'HPUEE;IQ en una
cantidad en el intervalo del 55 por ciento al 75 por ciento en peso,
basandose en el peso total de |la formulacion, la celullosa gn una
cantidad en el intervalo del 5 por ciento al 40 por cieﬁto, del pesao
total de la fc;rmulacién, ¥y el almiddén eﬁ urna cantidad eﬁ el intervalo
del 15 por clento ai 30 por ciento en peso, basandose en el peso
total de la formulacion. En otras de estas. modfali;iades, ia

formulacgiéon incluye la sal de acido ldctico del compu:estc BN ung
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cantidad en ¢! intervale de 80 por ciente al 70 por ciento en FA
basandose en el peso total de la formulacidn, y la celulbsq EN una
cantidad en el intervalo del 5 por ciento a! 25 por cient:o Iﬁel peso
total de la formulacién,

En atgunas formulaciones, la formulacién cnmprsnde, consiste
esencialmente en, o consiste en la sal de &cido fléqtica del
compuesto eﬁ una cantidad en el intervale del 50 por ciento al 80 por
ciento en peso, basandose en el peso total de |a fcrrﬁul%cién; el
didxido de silicic en una cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento al
2 por ciento en peso, basandose en el peso total de la f;ormulacién;
la celulosa en una cantidad en el intervalo del O por cienjm al 50 par
ciento del peso total de la formulacidn; el estearate de magnesio en
Una cantidad en el intervale del 0.1 por.ciento al 2 por giento en
peso, basandose en el peso total de la formulaciéon; v la lagtosa en
una cantidad en el intervale del 10 por ciento al 40 por ¢iento en
peso, basandose en el pesoc total de |a foermulacidn. En algunas de
estas modalidades, [a formulacidn comprende la sal de écido lactico
del compuesto en una cantidad en el intervale del 55 pnriciéntn al 75
por ciento en peso, Easéndcse en el peso total de Ia formu[acic’m, ¥
la celulosa en una cantidad en el intervalo del 5 por ciento al 40 por
ciento del peso tetal de la formulacian. En utraé de estas
modafidades, la formulacién comprende la sal de acido lactico del
compuesto en una cantidad en el intervalo del 60 por cieﬁto al 70 par
cienio en peso, basandose en el peso total de la farml.;lacmn, v la

celulosa en una cantidad en e! intervalo del 5 por cients al 40 por
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ciento del peso total de |la fermulacian. : (\J

En algunas formulaciones, la formulacion incluye ademas’ un
antioxidante, un agenté quelante, 4acido ascdrbico, un azicar
reductor, o una mezgla de cuzlesquiera dos © mas de [0s mismos,
Los antioxidantes adecuados para las formulaciones orales y otras
formulaciongs incluyen 4cido ascérbico, por ejemple, del 0.01 al 0.1
par ciento en peso; bisulfite de sodio. por ejemplo, hasta 0.65
miligramoesfdosis unitaria; clorhidrato de cisteina, por ejenﬁplo, hasta
18 miligramosfdosis unitaria; metionina, y metabisuifito de sodie, por
gjemple, del 0.01 al 0.1 pro ciento en pesc. Otros antioxidantes
adecuados para las formulaciones crales y otras Forﬁ@laciﬁﬂes son
los aziucares reduciores gue contienen grupos cetona D‘ aldehide,
tales como fructesa, glucecsa, arabinosa, y maltosa, por ¢jemplo, del
1 al 55 por ciento en peso. Los agentes quelantes adecuados
incluyen &cido elilen-diamina-tetra-acético (EDTA) y sales del
mismo, tales como 4cido etilen-diamina-tetra-acético disddico de
caloio (edetato de calcio y disodio), y acide etilen—diaﬁlna—tetr?
acético de tetrasodio {edetato de tetrasodio), por ejemplo, del D.005
al 0.1 por ciento en peso; y citrato de sodio, por ejempla, del 0.3 al 2
por ciento en peso.

Las formulaciones farmaceéuticas dadas a conocer en la
presante son estables. Por ejempla, la cantidad de degradantes-dei'
compuesto de la Férmula | en las formulaciones de Ia:invencién es
tipicamente menor del 10 par ¢iento en peso, baséndusf.e &n & peso

lotal de |a formulacion, después del almacenamiento de la
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formulacién durante 3 meses a 40°C y con una humedad ambieh}
dei 75 por ciento. En algunas modalidades, la cantidad de
degradantes es menor del 8 por ciento, menor del 5 por ciento,
menor del 4 por ciento, menor del 3 por ciento, menor del 2 por
ciento, o inclusive menor del 1 por ciento en peso, basandose en el
peso total de la formulacidn, después del almacenamiento de la
formulacién durante 3 meses a 40°C y con una humedad ambiental
del 75 por ciento.

La invencion también proporciona recipientes de empaque
farmacéuticos. En una modalidad, un recipiente de empaque incluye
un recipiente de almacenamiento que comprende dos ©0 mas
capsulas o tabletas, comprendiendo las capsuias o tabletas a la
formulacién farmaceutica de cualquiera de las modalidades de la
presente. En algunas de estas modalidades, una plurailidad de las
capsulas o tabletas comprenden a la formulacién farmacéutica de
cualquiera de las modalidades. En algunas de estas modalidades, el
recipiente de almacenamiento comprende polietileno de alta
densidad (HDPE). En algunas de estas modalidades, el recipiente de
almacenamiento inciuye un rollo de rayén o de algoddn, y en algunas
maoadalidades incluye un sello de induccién de calor. En otras
modalidades. el recipiente de almacenamiento comprende polietileno
de alta densidad sin un rollo de rayén, pero con un sello de induccién
de calor. En otras modalidades, la invencién proporciona un
recipiente de empaque farmacéutico que incluye un pagquete de

burbuja, tal como un paquete de burbuja Al-Al, o un paquete de poli-
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cloruro de vinilo (PVC), o un paquete de poli-cloruro de vinilideno
(PVDC), o un paquete de Aclar®. El paquete de burbuja comprende
cuando menos una capsula o tabieta que incluye una formulacion
farmacéutica de cualquiera de las modalidades descritas en la
presente.

En otros aspectos, la invencién puede proporcionar el
recubrimiento de una tableta o capsula de la presente invencidén con
un material de recubrimiento, tal como azucar, polimero de celulosa,
polimero de poli-metacrilato. Los agentes de recubrimiento de
polimero de celulosa de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, metil-
celulosa, hidroxi-etil-celulosa, hidroxi-etil-metil-celulosa, hidroxi-
propil-celulosa, hidroxi-propil-metil-celulosa, y etil-celulosa. Los
agentes de recubrimiento de polimero de poli-metacrilato adecuados
incluyen, pero no se limitan a, copolimeros de acido metacrilico,
tales como poli-(acido metacrilico-metacrilato de metilo}), y poli-
(acido metacrilico-acrilato de etiio); copolimero de metacrilato de
amonio, tal como poli-(acrilato de etilo-metacrilato de metilo-cloruro
de metacrilato de trimetil-amonio-etilo); y poli-(acrilato de etilo-
metacrilato de metilo). Otros materiales de recubrimiento que se
pueden utilizar incluyen aquéllos que se venden bajo los nombres
comerciales Opadry®, Surelease®, Aquacoat®, y Eudragit®. Otro
aspecto de la invencidén puede incluir el recubrimiento de una tableta
con gelatina, o la encapsulacién de una tableta dentro de una vaina
de gelatina.

En otros aspectos, la invencién proporciona el materiali de
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recubrimiento para contener un agente colorante farmacéuticamente
aceptable. En todavia otro aspecto de la invencién, el material de
recubrimiento puede contener un opacificante farmacéuticamente
aceptable. Los opacificantes adecuados pueden incluir dioxido de
titanio o talco.

En un aspecto, la invencion proporciona un método para
producir una formulacién farmacéutica. El método incluye: (a)
mezclar una primera mezcla para proporcionar una primera mezcia
combinada, comprendiendo la primera mezcla: (i) un compuesto de la
Férmula 1, un tautémero del compuesto, una sal farmacéuticamente
aceptable del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable dei
tautoémero, o una mezcla de los mismos, y (ii) cuando menos un
ingrediente seleccionado a partir del grupo que consiste en celulosa;
tactosa, almiddn, o una mezcla de los mismos; povidona, diéxido de
silicio o talco; un lubricante farmacéuticamente aceptable; y un
ingrediente seleccionado a partir de crospovidona, croscarmelosa de
sodio; o glicolato de almidén de sodio. En algunas de estas
modalidades, el compuestc de la Férmula | se mezcla con (i)
celulosa; (ii) diéxido de silicio; y (iii) un ingrediente seleccionado a
partir de crospovidona, almidoéon, o lactosa. El metodo puede incluir
ademas (b) mezclar acido estearico, una sal de Aacido estearico, o
una mezcla de los mismos, con la primera mezcla combinada, para
proporcionar una segunda mezcla combinada, y/o (c) formar cuando
menos una capsula o cuando menos una tableta a partir de fa

segunda mezcla combinada.
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En otro aspecto, la invencién proporciona un método para
producir una formulacién farmacéutica. ElI método incluye: (a)
mezclar una mezcla de ingredientes para proporcionar una primera
mezcla combinada. La primera mezcla combinada incluye: (i) un
compueste de la Férmula |, un tautémero del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, una sal
farmacéuticamente aceptable del tautémero, o una mezcla de los
mismos, (ii) cuando menos un ingrediente seleccionado a partir del
grupo que consiste en celulosa; almidon; lactosa; y povidona; (iii)
cuando menos un ingrediente seleccionado a partir del grupo que
consiste en crospovidona,; croscarmelosa de sodio; y glicotato de
almiddén de sodio; (iv) un fluido de granulacién seleccicnado a partir
del grupo que consiste en acido acuoso; alcohol; alcohol acuoso, o
una mezcla de cualesquiera dos o mas de los mismos. Por ejemplo,
el fluido de granulacién del método puede ser agua o acido
clorhidrico acueoso. El método también incluye (b) remover el fluido
de granulacion, por ejemplo mediante secado. El método también
incluye (c¢) producir una segunda mezcla combinada mediante la
mezcla de la primera mezcla combinada con cuando menos un
ingrediente adicional seleccionado a partir de! grupo que consiste en:
(i) crospovidona, croscarmelosa de sodio,'o glicolato de almidén de
sodio,; (ii) acido estearico o una sal de 4cido estearico; y (iii) dioxido
de silicio o talco. Los pasos (a), (b), y (¢) se pueden llevar a cabo en
secuencia o de una manera simultanea, o el paso (¢) se puede lievar

a cabo antes del paso (b). El método también puede incluir (d)
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formar cuando menos una capsula o cuando menos una table&.
partir de la segunda mezcla combinada.

Los metodos para producir las formulaciones farmacéuticas
dadas a conocer en la presente pueden incluir el uso de equipo
diverso bien conocido por los expertos en este campo.

El equipo adecuado incluye un granulador de lecho fluidizado
equipado con un rociador inferior, un rociador superior, 0 un
mecanismo de rocio tangencial, un granulador de alto esfuerzo
cortante; un granulador de bajo esfuerzo cortante; un ¢ompactador
de rodillo; un dimensionador; un rellenador de capsulas; y/o una
prensa de tabletas. Por consiguiente, por ejemplo, los granuladores
de lecho fluido que se pueden utilizar son aquéllos disponibles en
Niro Pharma Systems, tales como Sirocco®, Multi-processor®, MP-
Micro®, STREA-1®, MP-1 Multi-processor®, asi como el grénu1ador
de lecho fluido/secadorfrecubridor disponible en Glatt; los
granuladores de alto esfuerzo cortante disponibles en Niro Pharma
Systems, tales como Collette Gral®, UltimaGral®, PMA Pharma
Matrix®, de Bohle, tales como el mini-granulador Bohle, y de Glatt
Air Techniques, tal como el Granulador Vertical Glatt-Powrex; los
granuladores de bajo esfuerzo cortante, tales como la Mezcladora-V
y el mezclador/granulador Hobart; y los compactadores de rodillos de
Fitzpatrick Chilsonators, los Micro-, Mini-, y Macro-pactors Gerteis, y
el Compactador de Rodillec Vector TFC; el equipo dimensionador esté
disponible como el Quadro de Comil, el molino Hammer de

Fitzpatrick Chilsonators, y un oscilador disponible con varios
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vendedores; los rellenadores de capsulas de MG2 (MG), Bosch\
(GKF), e IMA (Zanasi);, y/o una prensa de tabletas, tal como aquélla
de Manesty, Fette, Courtoy.

En algunas modalidades del método, la masa total del
compuesto de la Formula |, el tautémero del'compuesto. la sal
farmacéuticamente aceptable del compuesto, la sal
farmacéuticamente aceptable del tautémero, o la mezcla de los
mismos en la cdpsula o tableta, esta en el intervalo de 25 miligramos
a 500 miligramos.

En algunas modalidades del método, la segunda mezcla
combinada comprende una sal de acido lactico del compuesto de la
Formula |. En otras modalidades, la segunda mezcia combinada
comprende la sal de acido |actico del compuesto en una cantidad en
el intervalo del 10 por ciento al 50 por ciento, basandose en el peso
total de la segunda mezcla combinada, en una cantidad en el
intervalo del 20 por ciento al 45 por ciento en peso, basandose en el
peso total de la segunda mezcla combinada; 0 en una cantidad en el
intervalo del 30 por ciento al 40 por ciento en peso, basandose en el
peso total de la segunda mezcla combinada.

En algunas modalidades del método para producir una
formulacién farmacéutica, la celulosa es celulosa microcristalina. En
algunas modalidades, el almidén es almidon pregelatinizado.

En algunas modalidades, la segunda mezcla combinada
comprende la celulosa en una cantidad en el intervalo det 10 por

ciento al 70 por ciento en peso, basandose en el peso total de la
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segunda mezcla combinada. En algunas de estas modalidades, |
segunda mezcla combinada comprende la celulosa en una cantidad
en el intervalo del 20 por ciento al 50 por ciento en peso, basandose
en el peso total de la segunda mezc¢cla combinada, y la segunda
mezcla combinada comprende crospovidona en una cantidad en el
intervalo del 2 por ciento al 6 por ciento en peso, basandose en el
peso total de la segunda mezcla combinada. En algunas
modalidades, la segunda mezcla combinada comprende la celulosa
en una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 50 por ciento en
peso, basandose en el peso total de |la segunda mezcla combinada, y
la segunda mezcla combinada comprende almidén o lactosa en una
cantidad en el intervalo del 10 por ciento al 40 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada.

En algunos métodos, la segunda mezcla combinada comprende
el almidén en una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 40 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla
combinada, y el almidon es almidén parcialmente pregélatinizado,

En algunos métodos, la segunda mezcla combinada comprende
el dioxido de silicio en una cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento
al 2 por ciento en peso, basandose en el peso total de [a segunda
mezcla combinada. El otras modalidades, el didxido de silicio esta
presente en cantidades en el intervalo del 0.2 por ciento al 5 por
ciento, del 0.4 por ciento al 4 por ciento, del 0.5 por ciento al 2 por
ciento, del 0.75 por ciento al 1.25 por ciento, o del 0.8 ai 1.2 por

ciento en peso, basadndose en el peso total de la segunda mezcla
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combinada. En a‘|gunas modalidades, el didxido de silicio esta
presente en una cantidad de aproximadamente el 1 por cienio en
peso, basandose en el peso total de [a segunda mezcla combinada.

En algunos métodos, la segunda mezcla combinada comprende
una sal de acido estearico, tal como estearato de magnesio. Por
ejemplo, en alguncs métodos, el estearato de magnesio esta
presente en una cantidad en el intervalo de! 0.1 por ciento al 2 por
ciento en peso, basandose en el peso tota! de la segunda mezcla
combinada. En otras modaiidades, el estearato estd presente en
cantidades en el intervalo del 0.2 por ciento ai 5 por ciento, del 0.4
por ciento al 4 por ciento, de! 0.5 por ciento al 1 5 por ciento, del
0.75 por ciento al 1.25 por ciento, o del 0.8 al 1.2 por ciento en peso,
basidndose en el peso total de ia segunda mezcia combinada., En
algunas modalidades, el estearato esta presente en una cantidad de
aproximadamente el 1 por ciento, o el 1 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada.

E! algunos métodos, la segunda mezcla combinada comprende
la sal de acidc iactico del compuesto en una cantidad en el intervalo
del 50 por ciento al 80 por ciento en peso, basandose en el peso
total de la segunda mezcla combinada, en una cantidad en el
intervalo del 55 por ciento al 75 por ciento en peso, basandose en e!
peso total de la segunda mezcla combinada; o en una cantidad en el
intervalo del 60 por ciento al 70 por ciento en peso, basandose en el
peso total de |a segunda mezcia combinada.

En algunos de estos métodos, el dioxido de silicio esta

\
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presente en una cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento al 2 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla
combinada. En otros de estos métodos, la celulosa estd presente en
una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 45 por ciento del
peso total de la segunda mezcla combinada. En todavia otros de
estos métodos, el estearato de magnesio estd presente en una
cantidad en el intervalo del 0.1 por ciento al 2 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada. En otro
de estos métodos, 'a segunda mezcla combinada incluye ademas
crospovidona en una cantidad en el intervalo del 2 por ciento a! 6 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla
combinada. En otras de estas modalidades de los métodos, la
segunda mezcla combinada comprende didxido de siicio en una
cantidad en el intervalo del 0.5 por ciento al 2 por ciento en peso,
basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada; la
celuiosa en una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 45 por
ciento del peso totatl de la segunda mezcla combinada; e! estearato
de magnesio en una cantidad en el intervalo del 0.5 al 2 por ciento
en peso, basadndose en el peso total de la segunda mezcla
combinada; y la crospovidona en una cantidad en el intervalo del 2
por ciento al 4 por ciento en peso, basandose en el peso total de la
segunda mezcla combinada.

La invencién también proporciona un método para el
tratamiento de cancer y/o para inhibir la angiogénesis en un sujeto.

El método incluye administrar la formulacién de acuerdo con
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cualquiera de las modalidades de la presente al sujeto. En algunas
de estas modalidades, la formulacién comprende una capsula o
tableta. Los sujetos adecuados incluyen mamiferos, tales como
ratas, ratones, monos, y otros primates, perros, gatos, reses,
caballes, cerdos, ovejas, y similares. En algunas modalidades, el
sujeto es un ser humano, y en algunas de estas modalidades, €s un
paciente humano con cancer. En algunas modalidades, la
formulacién se suministra oralmente como una capsula o tableta a un
paciente, tal como un paciente humano con cancer.

La formulacién se puede administrar en una cantidad suficiente
para proporcionar una Cpa,e de aproximadamente 20 a 4,000
nanogramos/mililitro dei compuesto de ia Formu'a |, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
tactico del tautémero, o la mezcla de ios mismos en el plasma del
sujeto, o} una Cnax de aproximadamente 40 a 8,000
nanogramos/mililitro del compuesto de la Formula |, el tautomeroc del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, ta sal de acido
lactico del tautomero, o la mezcla de los mismos en ia sangre del
sujeto. En algunas modalidades, la cantidad administrada es
suficiente para proporcionar una C,,, de aproximadamente 35 a
2,000 nanogramos/mililitro en el plasma del sujeto, 0 una Cq,, de
aproximadamente 70a 4,000 nanogramos/mililitro en la sangre del
sujeto, una Cna.x de aproximadamente 50 a 500 nanogramos/mililitro
en el plasma del sujeto, o una Cp,y, de aproximadamente 100 a 1,000

nanogramos/mililitro en la sangre del sujeto, una Cp. de
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sujeto, o} una C max de aproximadamente 100 a 500
nanogramos/mililitro en la sangre del sujeto, una Cqy de
aproximadamente 75 a 150 nanogramos/mililitro en el plasma del
sujeto, o} una Cmax de aproximadamente 150 a 300
nanogramos/mililitro en !a sangre del sujeto, una Cp,« de
aproximadamente 100 a 2,000 nanogramos/mililitro en el plasma del
sujeto, o0 wuna C..,x de aproximadamente 200 a 4,000
nanogramos/mililitro en la sangre del sujeto, o una Cn,x de 100 a
1,000 nanogramos/mililitro en el plasma del sujeto, o una Cg,x de
aproximadamente 200 a 2,000 nanogramos/mililitro en la sangre del
sujeto.

La formulacién también se puede administrar en una cantidad
suficiente para proporcionar de aproximadamente 10 a 2,000
nanogramos/mililitro del compuesto de fa Férmula |, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de ios mismos en el plasma del
sujeto 24 horas después de la administracion, o de aproximadamente
20 a 4,000 nanogramos/mililitro de! compuesto de ta Farmula i, el
tautomero del compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la
sal de acido lactico del tautémero, o la mezcia de los mismos en la
sangre del sujeto 24 horas después de la administracién. En algunas
modalidades, Jla cantidad administrada es suficiente para
proporcionar de aproximadamente 20 a 1,000 nanogramos/mililitro en

el plasma del sujeto 24 horas después de la administracién, o de
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aproximadamente 40 a 2,000 nanogramos/mililitro en la sangre del
sujeto 24 horas después de la administracion, de aproximadamente
40 a 500 nanogramos/mililitro en el plasma del sujeto 24 horas
después de la administracion, o de aproximadamente 80 a 1,000
nanogramos/mililitro en la sangre del sujeto 24 horas después de la
administracién; o de aproximadamente 40 a 250 nanogramos/mililitro
en el plasma del sujeto 24 horas después de la administracién, o de
aproximadamente 80 a 500 nanogramos/mililitro en la sangre del
sujeto 24 horas después de la administracién.

ta formulaciéon también se puede administrar todavia en una
cantidad suficiente para proporcionar una AUC de aproximadamente
500 a 60,000 ng*h/mi del compuesto de la Formula |, el tautomero
del compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos en el plasma del
sujeto, 0o de aproximadamente 750 a 120,000 ng*h/m! del compuesto
de la Férmula 1, el tautémero del compuesto, !a sal de acido lactico
del compuesto, la sal de acido lactico del tautdmero, o la mezcla de
los mismos en la sangre del sujeto. £En otras de estas modalidades,
la cantidad administrada es suficiente para proporcionar una AUC de
aproximadamente 1,000 a 30,000 ng*h/ml en el plasma dei sujeto, o
de aproximadamente 1,500 a 60,000 ng*h/ml en la sangre del sujeto.
En otras de estas modalidades, la AUC es de aproximadamente
2,000 a 15,000 ng*h/ml en el plasma del sujeto, o de
aproximadamente 3,000 a 30,000 ng*h/ml en ta sangre del sujeto.

Las formulaciones de la invencidon pueden estar en una capsula
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(a) una C max de aproximadamente 20 a 4 000

o tableta, suficientes para proporcionar cuando menos uno de:

nanogramos/mililitro del compuesto de la Férmula |, el tautémero del
compuesto, la sal de &cido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos, en el plasma de un
sujeto, o} una Crax de' aproximadamente 40 a 8,000
nanogramos/mililitro del compuesto de la Férmula |, el tautdémero del
compuesto, la sal de acido lactico de!l compuesto, la sal de acido
tactico del tautémero, o la mezgla de los mismos, en la sangre del
sujeto, después de la administracién al sujeto,

(b) de aproximadamente 10 a 2,000 nanocgramos/mililitro del
compuesto de la Formula |, el tautémero del compuesto, la sal de
acido lactico del compuesto, la sal de acido lactico del tautémero, o
la mezcla de los mismos, en el plasma de un sujeto, 24 hcoras
después de la administracién, o de aproximadamente 20 a 4,000
nanogramos/mililitro del compuesto de la Férmula !, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de &acido
lactico del tautomero, o la mezcla de los mismos, en la sangre del
sujeto, 24 horas después de la administracion al sujeto, o

(c) una AUC de aproximadamente 500 a 60,000 ng*h/ml del
compuesto de ia Férmula !, el tautémero del compuesto, la sal de
acido lactico del compuesto, la sal de acido lactico del tautémero, o
la mezcla de los mismos, en el plasma de un sujeto, o de
aproximadamente 750 a 120,000 ng*h/m! del compuesto de !'a

Férmula 1, el tautémero del compuesto, 'a sal de acido lactico del
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compuesto, la sal de acido lactico del tautomero, o la mezcla de\k
mismos, en la sangre del sujeté, después de la administracion al
sujeto.

Las formulaciones de la invencion pueden estar en una capsula
o tableta, suficientes para proporcionar cuando menos uno de:

(a) una Cmax de aproximadamente 50 a 500
nanogramos/mililitro del compuesto de la Formula |, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautomero, o la mezcla de los mismos, en el plasma de un
sujeto, o una Cp,s de aproximadamente 100 a 1,000
nanogramos/mililitro del compuesto de la Formula |, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico de!l compuesto, la sal de Aacido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos, en la sangre del
sujeto, después de la administracidén,

(b) de aproximadamente 20 a 1,000 nanogramos/mililitro del
compuesto de la Formula ), el tautémero del compuesto, la sal de
acido lactico del compuesto, la sal de acido tactico del tautémero, o
la mezcla de los mismos, en el plasma de un sujeto, 24 horas
después de la administracion, o de aproximadamente 40 a 2,000
nanogramos/mililitro del compuesto de la Férmula |, el tautdémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
tactico del tautdémero, o la mezcla de los mismos, en la sangre del
sujeto, 24 horas después de la administracion, o

(¢} una AUC de aproximadamente 1,000 a 30,000 ng*h/m! del

compuesto de la Formula |, el tautémero del compuesto, la sal de
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acido lactico de) compuesto, la sal de acido lactico del tautéomero, o
la mezcla de los mismos, en el plasma de un sujeto, o de
aproximadamenie 1,500 a 60,000 ng*h/ml del compuesto de la
Férmula |, el tautdmero del compuesto, la sal de acido lactico del
compuesto, la sal de acido lactico del tautémero, o la mezcla de los
mismos, en |la sangre del sujeto, después de la administracion.

Las formulaciones pueden estar todavia ademas en una
capsula o tableta, suficientes para proporcionar cuando menos uno
de:

(a) una Cmex de aproximadamente 50 a 250
nanogramos/mililitro del compuesto de la Férmula |, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos, en el plasma de un
sujeto, o] una Cmax de aproximadamente 100 a 500
nanogramos/mililitro del compuesto de la Férmula |, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos, en la sangre del
sujeto, después de la administracién,

(b) de aproximadamente 40 a 500 nanogramos/mililitro del
compuesto de la Fdérmula |, el tautdémero del compuesto, la sal de
acido lactico del compuesto, la sal de acido lactico del tautomero, o
la mezcla de los mismos, en el plasma de un sujeto, 24 horas
después de la administraciéon, o de aproximadamente 80 a 1,000
nancgramos/mililitro del compuesto de la Férmula |, el tautémero del

compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
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lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos, en la sangre del
sujeto, 24 horas después de la administracién, o

(c) una AUC de aproximadamente 2,000 a 15,000 ng*h/ml del
compuesto de la Formula |, el tautémero del compuesto, la sal de
acido lactico del compuesto, la sai de acido lactico del tautdmero, o
la mezcla de los mismos, en el plasma de un sujeto, o de
aproximadamente 3,000 a 30,000 ng*h/ml del compuesto de la
Férmula |, el tautémero del compuesto, la sal de acido lactico del
compuesto, la sal de acido lactico del tautomero, o la mezcla de los
mismos, en la sangre del sujeto, después de la administracién,

Las formulaciones todavia pueden estar también en una
cadpsula o tableta, suficientes para proporcionar cuando menos uno
de:

(a) una Crmax de aproximadamente 75 a 150
nanogramos/mililitro del compuesto de la Formula |, el tautdémero del
compuesto, la sal de Aacido lactico del compuesto, la sal de &cido
lactico del tautomero, o 1a mezcla de 1os mismos, en el plasma de un
sujeto, o una C max de aproximadamente 150 a 300
nanogramos/mililitro del compuesto de la Férmula I, el tautdmero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos, en la sangre del
sujeto, después de la administracién,

(b) de aproximadamente 40 a 250 nanogramos/mililitro del
compuesto de la Férmula |, el tautdmero del! compuesto, la sal de

acido lactico del compuesto, la sal de acido lactico del tautémero, o
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\
la mezcla de los mismos, en el plasma de un sujeto, 24 horas
después de la administraciéon, o de aproximadamente 80 a 500
nanogramos/mililitro del compuesto de |la Formula |, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos, en la sangre del
sujeto, 24 horas después de la administracion.

En algunas modalidades, cada dosis unitaria de la formulacidn
es suficiente para proporcionar una Cn., de aproximadamente 100 a
2,000 miligramos/mililitro del compuesto de la Férmula |, el
tautdmero del compuesto, la sal de acido lactico de! compuesto, la
sal de acido lactico del tautomero, o la mezcla de los mismos, en el
plasma del sujeto, o una Cpn,, de aproximadamente 200 a 4,000
miligramos/mililitro del compuestc de la Férmula |, el tautdomero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de &cido
lactico del tautomero, o la mezcla de los mismos, en la sangre del
sujeto; o una Cp.x de aproximadamente 100 a 1,000
miligramos/mililitro del compuesto de la Férmula |, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto. la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos en el plasma del
sujeto, o una Cphiax de aproximadamente 200 a 2,000
miligrames/mililitro del compuesto en la sangre del sujeto después
de la administracion.

En algunas modalidades del método para el tratamiento de
cancer y/o para la inhibiciédn de la angiogénesis en un sujeto, la

formulacidn se administra una vez, dos veces, tres veces, o cuatro
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La cantidad del compuesto de ta Fdrmula |, el tautémero del

veces al dia.

compuesto, la sai de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos, administrada al
sujeto, puede estar en el intervalo de 0.25 a 30 miligramos/kilogramo
de peso corporal del sujeto. En otras modalidades, la cantidad
administrada al sujeto puede estar en el intervalo de
aproximadamente 25 a 1,500 miligramos/sujete al dia, de
aproximadamente 100 a 1,000 miligramos/sujeto al dia, o de
aproximadamente 200 a 500 miligramos/sujeto al dia.

En algunas modalidades del meétodo para el tratamiento de
cancer y/o para la inhibicién de angiogénesis en un sujeto, el cancer
que se va a tratar se selecciona a partir de carcinoma de préstata,
colo-rectal, de mama, mieloma multiple, pancreatico, carcinoma
microcelular, leucemia mieldgena aguda, leucemia mielégena
cronica, enfermedad mielo-proliferativa, cancer pulmonar no
microcelular, cancer pulmonar microcelular, leucemia linfoide
cronica, sarcoma, melanoma, linfoma, c¢ancer de tiroides,
neurcendocrino, de células renales, gastrico, estromal
gastrointestinal, glioma, de cerebro, mieloma multiple refractario, o
de vejiga. En algunas modalidades, el cancer tiene metastasis.

En algunas modalidades del método para el tratamiento de
cancer y/o para la inhibicién de ta angiogénesis en un sujeto, el
método incluye ademas administrar la formulacion como parte de un

ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de tratamiento comprende
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administrar la formulacién diariamente durante 7, 14, 21, 6 28 dias..
seguidos por 7 & 14 dias sin la administracion de |la formulacion. En
algunas de estas modalidades, el ciclo de tratamiento comprende
administrar la cantidad del compuesto diariamente durante 7 dias,
seguidos por 7 dias sin la administracion del ¢compuesto. En algunas
de estas modalidades, el ciclo de tratamiento se repite una o mas
veces.

Se pueden incluir ingredientes en adicién a los descritos en la
presente, en las formulaciones de la presente invencidén. Los
ingredientes adicionales o alternativos se describen, por ejemplo, en
"Remington’'s Pharmaceutical Sciences”, Mack Pub. Co., Nueva
Jersey (1991), el cual se incorpora a la presente como referencia.
Los ingredientes adicionales o alternativos incluyen, perc no se
limitan a, metil-celulosa, hidroxi-etil-celulosa, hidroxi-etil-metil-
celulosa, hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-propil-metil-celulosa, etil-
celulosa, lauril-sulfato de sodio, cab-o-sil, Avicel PH, poli-(acriiato de
etilo-metacrilato de metilo), copolimeros de acido acrilico, tales
como, pero no limitandose a, poli-(dcido metacrilico-metacrilato de
metilo) y poli-(acido metacrilico-metacrilato de etilo), y copolimeros
de amino-metacrilato, tales como, pero no limitdndose a, poli-
(acrilato de etilo-metacrilato de metilo-cloruro de metacrilato de
trimetil-amonic-etilo).

Las formulaciones de la invencidn se pueden disefar para ser
de accion corta, de liberacién rapida, de larga accidn, y de liberacién

sostenida. Por consiguiente, las formulaciones farmacéuticas
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también se pueden formular para la liberacién controlada o para la
liberacién lenta.

Una dosis terapeuticamente efectiva se refiere a la cantidad del
compuesto que dé como resultado la mejoria de los sintomas. Las
dosificaciones especificas se pueden ajustar dependiendo de Ia
condicién de la enfermedad, la edad, el peso corporal, las
condiciones de salud general, el sexo, la dieta del sujeto, los
intervalos de dosis, las vias de administracién, la velocidad de
excrecion, y las combinaciones de farmacos. Cualquiera de las
formas de dosificacion anteriores que contengan cantidades
efectivas estan bien dentro de los limites de la experimentacién de
rutina, y por consiguiente, estdn bien dentro del alcance de la
presente invencién. Una dosis terapéuticamente efectiva puede
variar dependiendo de la via de administracién y de la forma de
dosificacion. El compuesto o los compuestos preferidos de la
presente invencién son una formulacién que exhiba un alto indice
terapéutico. El indice terapéutico es la proporcion de dosis entre los
efectos téxicos y terapéuticos, la cual se puede expresar como la
proporcidon entre la LDsqo y la EDso. La LDs, es 1a dosis letal para el
50 pro ciento de la pobiacidn, y la EDsq es la dosis terapéuticamente
efectiva en el 50 por ciento de la poblacién. La LDy y la EDs, se
determinan mediante procedimientos farmacéuticos convencionales
en cultivos celulares animales 0 en animales experimentales.

Un trastorno de cinasa de tirosina receptora, o una enfermedad

mediada por la cinasa de tirosina receptora, que se pueda tratar
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mediante estos métodos prop&rcionédos, incluye cualquier trastowno
bioldgice o enfermedad en donde esté implicada una cinasa de
tirosina receptora, o cuya inhibicidn de la cinasa de tirosina
receptora potencia una senda bioquimica que sea defectucsa en el
trastorno o en el estade de enfermedad. Los ejemplos de estas
enfermedades son canceres, tales como cancer de prostata, cola-
rectal, de mama, mieloma miltiple, pancreatico, carcinoma
microcelular, leucemia mielogena aguda, leucemia mielogena

cronica, o enfermedad mieloproliferativa,
El Esquema 1 ilusira una ruta sintética de ejemplo para la

sintesis de un compuesto utilizade en |las formulaciones de |z

presente invencidn, y no se debe interpratar para limitar la invencian

de ninguna manera.

En cualquier formulactén, métode, o empagque de |la presente
invencidén, se contempla que en donde se proporcionen cépsulasl,
también =e puedgn» proporcionar tabletas, y en donde sg

proporcionen tabletas, también se pueden proporcionar capsulas,
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o O o
:Q\usr"c. 38 horas D\
HM M '

Hz PAIC, 55% EtQH
50°C. 6 horas

-ha
E :i ,jf.m N
50", 2 horas PG:G\

KHILS, THE
a0~C, & Fluras

S

Imtermadlardo na siclado

Se dehe er‘rt-s;nder que fos compuestos organicos de acuerdo
con la invencidn pueden exhibir el fepdmeno de tautomerismo.
Debido a que las estructuras guimicas denfro de esta membria
descriptiva solamente pueden representar una de las posibles farmas
tautoméricas a la vez, se debe entender que la invencidn abarca
cualquier ferma tautomérica de {a estructura ilustrada. Por ejemplo,
gl compuesto que tiene (@ Férmula | se muestra en seguida con un

tautémero, eerautl,‘Jmero la:
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Tautomero la
En seguida se muestran otros tautdomeros del compuesto que

tiensa ia Foarmula |, el Tautémero Ib y el Tautémero lo:

Tautomero Ic
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La presente invencion, asi descrita en general, se entendera
mas facilmente haciendo referencia a los siguientes Ejemplos, los
cuales se proporcionan a manera de ilustracidén, y no pretenden ser
limitantes de |a presente invencidn.

EJEMPLOS

Se utilizan las siguientes abreviaturas en los Ejemplos:

EtOH Etanol.

H,O Agua.

HCI Acido clorhidrico.

HPLC Cromatografia de liquidos de alto rendimiento.
KHMDS Bis-(trimetil-silil)-amida de potasio.
LIiHMDS Bis-(trimetil-silil)-amida de litio.
NaHMDS Bis-(trimetil-silil)-amida de sodio.
NaOH Hidréxido de sodio.

N2 Nitrégeno.

TBME Terbutil-metil-éter.

THF Tetrahidrofurano.

La nomenclatura para los compuestos de ejemplo se
proporciona utilizando el software ACD Name versién 5.07 (14 de
noviembre de 2001) disponible en Advanced Chemistry Development,
Inc. Cheminnovation NamExpert + Nomenclator™®, software de marca
disponible en Cheminnovation Software, Inc., y el Autonom versién
2.2 disponible en el paquete de software ChemOffice® Ultra version
7.0, disponible en CambridgeSoft Corporation, MA). Algunos de los

compuestos y materiales de partida se nombraron utilizando Ia
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Diferentes materiales de partida se pueden obtener de: las

nhomenclatura estandar de IUPAC.

fuentes comerciales, vy se preparan mediante métodos conocidos por
un expertc en la materia. \
Eiemplo 1
Sintesis de la 5-{4-metil-piperazin-1-il}-2-nitro-anilina

Procedimiegnto A

La d-claro-2-nitre-anilina (500 gramos, 2.898 moles) y 1-metii-
piperazina (871 gramos, 8 693 moles) se colocaron en un matraz de
2.000 mililitros adaptado con un condensador v purgado con Ni. El
mairaz se colocs en un bafio de aceite a 100°C, y se calenté hasta
que reacciond completamente la S-cloro-2-nitro-anilina {ti-picamenl}e
durante |la noche), como se determind mediante HPLC. Despuésj. r:l;e
qLie la HPLC caonfirmé la desaparicidn de la 5-clero-2-nitro-anilina, |
mezcla de reaccidn se vertid directamente (todavia caliente) ein
2,500 mililitros de agua a temperatura ambiente con agitatiép
mecanica. La mezcla resultante se agitdé hasta que alcanzd |a
temperatura ambiente, y luego se filtro. El sélide amarillo as?T
obtenido se agregd a 1,000 mililitros de agua. y se agito durante 30
minutos. La mezcla resultante se filtro, v el sélido resuliante se !‘aw;i

con terbutil-metil-&ter {500 mililitros, dos veces), y luego se secd al
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vacio durante 1 hora, utilizande un dique de hule.
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resultante se transfiri6 a una charola de secado, y se secd en un
horno al vacio a 50°C hasta obtener un peso constante, para
proporcionar 670 gramos (97.8 por ciento) del compuesto del titulo
como un polve amarillo.
Procedimiento B

La S5-cloro-2-nitro-anitina (308.2 gramos, 1.79 moles) se agrego
a un matraz de fondo redondo, de 5,000 mililitros, de cuatro cuellos,
adaptado con un agitader superior, condensador, entrada de gas,
embudo de adicién, y sonda de termémetro. Entonces el matraz se
purgdé con N,. Se agregaron 1-metil-piperazina (758.1 gramos, 840
mililitros, 7.57 moles) y etanol prueba 200 (508 mililitros) al matraz
de reaccion con agitacion. El matraz se purgdé nuevamente con N,, y
la reaccidon se mantuvo bajo N,. El matraz se calentdé en un manto de
calentamiento a una temperatura interna de 87°C (+/- 5°C), y se
maniuvo 3 esta temperatura hasta que la reaccion estuvo completa
(tipicamente durante aproximadamente 40 horas), como se determino
mediante HPLC. Después de que se completdé la reaccién, se
interrumpidé ell calentamiento, y la reaccién se enfri6 a una
temperatura interna de aproximadamente 20°C a 25°C con agitacién,
y la reaccion se agité durante 2 a 3 horas. Se agregaron cristales de
siembra (0.20 gramos, 0.85 milimoles) de ta 5-(4-metil-piperazin-1-
il)-2-nitro-anilina a la mezcla de reaccidn, a menos que ya se hubiera
presentado la precipitacion. Se agregdé agua (2,450 mililitros) a la

mezcla de reaccidon agitada durante un periodo de aproximadamente
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1 hora, mientras que se mantenia la temperatura interna a una
temperatura en el intervalo de aproximadamente 20°C a 30°C.
Después de que se termind Ia adiciéon de agua, la mezcla resultante
se agitd durante aproximadamente 1 hora a una temperatura de 20°C
a 30°C. Entonces la mezcla resultante se filtré, v el matraz y.la torta
del filtro se lavaron con agua (2.56 litros, tres veces). El producto
sélido amarillo dorado se secé hasta obtener un peso constante de
416 gramos (rendimiento del 98.6 por ciento) al vacio a
aproximadamente 50°C, en un horno al vacio.
Procedimiento C

La 5-cloro-2-nitro-anilina (401 gramos, 2.32 moles) se agreg6 a
un matraz de fondo redondo, de cuatro cuellos, de 12 litros,
adaptado con un agitador superior, condensador, entrada de gas,
embudo de adicidn, y sonda de termometro. Entonces el matraz se
purgd con N;. Se agregaron 1-metil-piperazina (977 gramos, 1.08
litros, 9.75 moles) y etancl al 100 por ciento (650 mililitros) al matraz
de reaccion con agitacién. El matraz se purgé nuevamente con N, y
la reaccidn se mantuvo bajo N,. El matraz se calenté en un marco de
calentamiento a una temperatura interna de 97°C (+/- 5°C), y se
mantuvo a esa temperatura hasta que estuvo completa |la reaccion
(tipicamente durante aproximadamente 40 horas), como se determiné
mediante HPLC. Después de que se completé la reaccion, se
interrumpié el calentamiento, y la reaccién se enfric a una
temperatura interna de aproximadamente 80°C con agitacion, y se

agregd agua (3.15 litros) a la mezcla por medio de un embudo de
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adicion durante un periodo de 1 hora, mientras que se mantenia la
temperatura interna a 82°C (+/- 3°C). Después de que se terminéd la
adicién de agua, se interrumpidé el calentamiento, y la mezcla de
reaccion se dejo enfriar durante un periodo no menor de 4 horas a
una temperatura interna de 20°C a 25°C. Luego la mezcla de
reaccion se agité durante 1 hora adicional a una temperatura interna
de 20°C a 30°C. Entonces la mezcla resultante se fiitré, y el matraz y
la torta del filtro se lavaron con agua (1 litro, una vez), etanol al 50
por ciento {1 litro, una vez), y etanol al 95 por ciente (1 litro, una
vez). El producto solido amarillo dorado se colocd en una charola de
secado, y se sec6 hasta obtener un peso constante de 546 gramos
(rendimiento del 99 por ciento) al vacio, a aproximadamente 50°C, en
un horno al vacio.
Eiemplo 2
Sintesis del etil-ester del acido [6-(4-metil-piperazin-1-i1)-1H-
bencimidazol-2-il]-acético

Procedimiento A

~
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Un matraz de cuatro cuellos, de 5,000 mililitros, se adapté cén
un agitador, termdmetro, condensador, y entrada/salida de gas. ElI
matraz equipado se cargd con 265.7 gramos (1.12 moles, 1.0
equivalentes) de 5-(4-metil-piperazin-1-il)-2-nitro-anilina, y 2,125
mililitros de EtOH prueba 200. La solucion resultante se purgé con N,
durante 15 minutos. En seguida, se agregaron 20.0 gramos de Pd/C
al 5 por ciento (H,O al 50 por ciento en peso/peso). La reaccion se
agitd vigorosamente a 40-50°C (temperatura interna), mientras que
se burbujeaba H, a través de la mezcla. La reaccion se maonitoreod
cada hora para determinar la desaparicion de la 5-(4-metil-piperazin-
1-il)-2-nitro-anilina mediante HPLC. El tiempo de reacciéon tipico fue
de 6 horas.

Después de que hubo desaparecido toda la 5-(4-metil-
piperazin-1-il)-2-nitro-anilina de 'a reaccion, la solucién se purgé con
Nz durante 15 minutos. En seguida, se agregaron 440.0 gramos (2.25
moles) de! clorhidrato de 3-etoxi-3-imino-propanoato de etilo como
un solido. La reaccidén se agité a 40-50°C (temperatura interna),
hasta que se completd la reaccion. La reaccidon se monitoreoé
siguiendo la desapariciéon del compuesto de diamino mediante HPLC.
El tiempo de reaccidn tipico fue de 1 a 2 horas. Despues de que se
completd la reaccion, se enfrié a temperatura ambiente, y se filtré a
través de un cojin de material de filtro Celite. El material de filtro
Celite se lavé con EtOH absoluto (250 mililitros, dos veces), y el
filtrado se concentrd bajo presion reducida, proporcionando un aceite

color café/naranja espeso. E! aceite resultante se absorbié en 850
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mililitros de una solucién de HC) al 0.37 por ciente. Entonces se
agrego MeOH solido (25 gramos) en una porcion, y se formd unj
precipitado. La mezcla resultante se égité durante 1 hora, ¥ luego se
filtro. El s¢lido se lavd con H;O (400 mililitros, dos veces), y se seco
a 50°C en un harno al vacio, proporcionando 251.7 gramos (74.1 por
ciento) del etil-éster del d&cido [6-(4-metil-piperazin-1-ilj-1H-
benzoimidazol-2-il]-acético como un polvo amartllo palide.
Procedimiento B

Un matraz encamisado de cuatro cuellos, de 5,000 miljlitros, se -
adaptd con un agitador mecanico, condensador, sonda de
temperatura, entrada de gas, y burbujeador de aceite. El matraz
equipado se cargc‘{ con 300 gramos {1.27 maoles) dAe D-(4-metil-
piperazin-"l-ii)-Z-nitrq—an]Jina y 2,400 mililitros de EtOH prueba 200
(la reaccion se puede cAcunducir y se ha conducido c¢on etanol al 95
por ciento, ¥ no es necesario utilizar el etancl prueba 200 para esta
reaccion). La solucién resultante se agitd y se purgd con N; durante
15 minutos. En seguida, se agregaron 22.7 gramos de Pd/Cal 5 parr
ciento {(H.O 2l 50 pro cientoc en peso/pese) al matraz de reaccidén. El
recipiente de reaccion se purgo con M. durante 15 minutos. Después -
de purgar con N; el recipiente de reaccion se purgd con H:
manteniendo un flujo lento pero constante de H, a través del matraz,
La reaccic’:ﬁ se égité a 45-55°C (temperatura interna), mientras que |
se burbujeaba H; a través de la mezcla, hasta que se consumio
completaments la 5-{4-metil-piperazin-1-il}-2-nitro-anilina, somo se

determing mediante HFPLC. El tiempo de reaccion tipico fus de 6
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Después de aue hubo desaparecide toda la 5-(4-metil-
piperézin—1-il.]—2—nitrd-ani|ina de la reaccion. la soluciédn se purgd con -
N, durante 15 minutos. El intermediario de diamina es sensible al.
aire, de tal manera que se tuvo cuidado de evitar la exposicidn al

aire. Se agregarcn 500 gramos (2. 56 moles) del clorhidrato de 3-

etoxi-3-imine-propanoaio de etilo a la mezcla de reaccidon durante un,

pericdo de aproximadamenie 30 minutas, La reaccion se agité a 45-
55°C (temperatura interna) bajo N, hasta que se consumio
completamente la diamina, ¢como se determind mediante HPLC. El
tiempo de reaccion tipico fue de aproximadamente 2 horas. Después.
de gue se completd Iz-a reaccion, la reaccion se filtré mientras que:
estaba caliente a traves de un c¢ojin de Celite. El matraz de reaccian
y el Celite se lavaron entonces con EtOH pruebha 200 {285 mililitros,
tres veces) Los filtrades se combinaron en un matraz de 5000
mililitros, y se remwier.on aproximadaments 3,300 milititros de atanol
al vacio, produciendo un aceite color naranja. Se agregaron agua
{530 mililitros), y luego HCI 1M {350 mililitros) al acaite resultante, ¥
ia mezcla resultante se agite. La solucidn resultante se agitél
vigorosamenta mientras que se agregaba NaOH al 30 por ciento (Z00
mililitros) durante un periodo de aproximadamente 20 minutas,
manteniendo {a temperatura interna a Elt::r-::n'cin'lzlclar"r‘ns.'ntnal.25-3!.‘1”(3,f
mientras que | pH se llevaba hasta entre 9 y 10.La suspensirﬁm:
resultanta se agit¢ durante apreximadamente 4 horas, mientras que

se mantenia la temperatura interna a aproximadamente 20-25°C. La
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mezcla resultante se filtré, y la torta del filtro se lavd con H.O (300
mililitros, tres veces). El sélido recolectado se sectd hasta obtener un.
ﬁeén canstante a S0°C &zl wacio, ea  un horno  al vacia,'
propercionando 345.9 gramos (80.1 por ciento) del etil-éster del
acido [6-{4-metil-piperazin-1-ilj-1H-benzoimidazol-2-il}-acetice como
un polveo amarillo palido. En un procedimiento de proceso alternativo,
I6s filirados se combinaron, ¥y el stanol se removié al vacio, hasta.
que se hubo removido cuando menos aproximadaments i 90 por
ciento, Entonces se agregdo agua 2 un pH neutio al aceite resuitants,
y la solucion se anfrié a aproximadamente 0°C. Luego se agregd
Iantamente una solucién acuosa de NaQOH al 20 por ciento con
agitacion rapida, para llevar el pH hasta 9.2 (leido con un medidor de
pH). Entonces la mezcla resultante se filtrd y se secd como se
describe anteriormente. El procedimientoe de procesc alternativo
proporciond el producto bronceado clare a amarillo claro en
rendimientos tan altos como del 87 por ciento,
Eiemplo 3

Método para reducir €l contenido de agua del etil-éster del acido

[6-(4-metil-piperazin-1-il}j-1H-benzoimidazol-2-il]-acético

Ei stil-&ster del acido [6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-ill-acético (120.7 gramos) que se habia procesado
oreviaments y que se habia secade hasta un contenido de agua de
aproximadameante el B al 8 por cienio de H.O, se coiocd en un matraz:
de fondo redonde dg 2,000 mililitros, v se digolvid en etanol absoiuto

(500 miblilitros). La solucion color ambar se concentrd hasta obiener
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un aceite espeso, utilizando un evaporador giratorio con
calentamiento, hasta que se removidé todo el solvente. EI
procedimiento se repitidc dos veces mas. ElI aceite espeso asi
obtenido se dejé en el matraz, y se colocd en un horno al vacio
calentado a 50°C durante la noche. Los resuitados del analisis de
Karl Fisher indicaron un contenido de agua de! 5.25 por ciento. El
contenido de agua disminuido obtenido mediante este método
proporciond mayores rendimientos en el procedimiento del Ejemplo
4. Se pueden utilizar otros solventes, tales como tolueno vy
tetrahidrofurano, en lugar del etanol, para este proceso de secado.
Eiemplo 4
Sintesis de la 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-
bencimidazoi-2-il}]-1H-quinolin-2-ona

Procedimiento A

El etil-éster del acido [6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-acético 8250 gramos, 820 milimoles) (secado con
etanol como se describe anteriormente), se disolvio en
tetrahidrofurano (3,800 mililitros) en un matraz de 5,000 mililitros
adaptado con un condensador, agitador mecanico, sonda de
temperatura, y se purgdé con argén. Se agregd 2-amino-6-fluoro-

benzonitrilo (95.3 gramos, 700 milimoles) a la solucién, y la
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temperatura interna se elevd hasta 40°C. Cuando se hubieron
disuelto todos los sélidos, y cuando la temperatura de la solucién
hubo alcanzado 40°C, se agregd KHMDS solido (376.2 gramos, 1,890
milimoles) durante un periodo de 5 minutos. Cuando se completd la
adicién de la base de potasio, se obtuvo una solucién amarilla
heterogénea, y la temperatura interna se elevdé a 62°C. Después de
un periodo de 60minutos, la temperatura interna disminuyé de
regreso hasta 40°C, y se determind que la reaccion estaba completa
mediante HPLC (no habla material de partida ni intermediario no
ciclado presente). La mezcla de reaccién espesa se apagé entonces
vertiéndola en H,O (6,000 mililitros), y agitando la mezcla resultante
hasta que alcanzé la temperatura ambiente. Entonces la mezcla se
filtr6, y el cojin del filtro se lavé con agua {1,000 mililitros, dos
veces). El sélide amarillo brillante se colecé en una charola de
secado, y se secd en un horno al vacio a 50°C durante la noche,
proporcionando 155.3 gramos (47.9 por ciento) de la 4-amino-5-
fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-
2-ona deseada,
Procedimiento B

Un matraz encamisado de cuatro cuellos, de 5,000 mililitros,
equipado con un aparato de destilacién, una sonda de temperatura,
una entrada de gas de N;, un embudo de adicién, y un agitador
mecanico, se cargb con el etil-éster del acido [6-(4-metil-piperazin-1-
iN-1H-bencimidazol-2-il]-acético (173.0 gramos, 570 milimoles) en el

reactor, y el reactor se purgé cen N; durante 15 minutos. Entonces
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se cargs tetrahidrofurano seco (2,600 mililitros) en el matraz cun\"
agitacion. Despues de vdue se disolvido todo el sélido, el solvente se
remﬁuié mediante destilacién (al vacio o a presién atmosférica (la
temparatura méas alta ayuda a remover el agua)}, utilizando el calor
como fuse necesario. Despues de que se removieron 1,000 mililitros
del sclvente, se detuvo la destilacién, v |a reaccion se purgd con Nz
Entonces se agregaron 1,000 mililitros de tetrahidrofurano saco zl
r’ecipieﬁte de reaccion, ¥ cuando se discivio todo el sélido, ;

nuevamente se condujo la destilacion {al vacio o a presidén

atmosférica), hasta que se removieron otres 1,000 mililitros de

solventa. Este proceso de agregar tetrahidrofuranc seco y de

remover et solvente se repitio cuando menos cuatro veces (en la .
cuarta destilacién, se& remueve el B0 por cienta del solvente en lugar |
de solamente el 40 par ciento come en l|as primeras tres
destilaciones), después de lo cual, se removié una muestra de 1
miiilitro para el analisis de Kar! Fisher, con el fin de determinar el .
contenido de agua. Si el analisis mostraba gue la muestra centenia
menas del Q.20 por cientoc de agua, sntonces se continuaba la
reaccion como se describe en el siguienté parrafo. Sin embargo, si el
analisis mostraba mas del 0.20 poer ciento de agua, entonces se
continuaba el proceso de secado descrito anteriormente, hasta que
se alcanzara un contenido de agua de menos del 0.20 por ciento.
Después de gue se alcanzd un contenido de agua de mengs de
aproximadamente el 0.20 por ciento empleando el procedimienio

descrite en el parrafo anterior, el aparato de destilacign fue
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reemplazado cen un ¢ondensador de reflujo, y la reaccién se cargd
con el 2-amino-6-fluoro-benzonitrilo {(66.2 gramos, 470 milimeles) (en
algunos procedimientos, se utilizan 0.95 equivalentes). Luego Ia:
reaccion se calentd a unz temperatura interna de 38°C a 42°C.
Cuando |la temperatura interna hubo alcanzado de 38°C a 42°C, se
agregd una solucidon de KHMD3S {1,313 gramos, 1.32 moles, KHMDS
al 20 por ciento en tetrahidrofurano) a la reaccién, por medio de
embudo de adicidn, durante un periode de S minutos, manteniendo la
temperatura interna a aproximadamente 38-50°C durante la adicién,
Cuando se completd la adicidn de |la base de potasio, la reaccion se
gagitd durante 3.5 a 4.5 horas (en algunos ejemplos, se agitd durante
30 a 60 minutos, y la reaccion se puede rcompletar dentrc de ese
tiempe), mientras gue se mantenia la temperatura interna de 38°C a
42°C. Entonces se removi¢ una muestra de la reacciéon, y se analizo
mediante HPLC. Si 1a reaccién no estaba completa, se agregaba
solucion de KHMDS adicional al matraz durante un periodo de 5
minutos, y I'a reaccion se agitaba a 38-42°C durante 45 a 60 minutos
{fa cantidad de solucion de KHMDS agregada se determind mediante
lo siguiente: si la proporcion IPC es <3 50, entonces se agregaron
125 mililitros; si 10.0 > proporcién IFC > 3.50, entonces se
agregaron 36 mililitros; si 20.0 = proporcién IPC = 10, entonces s€

agregaron 30 miiilitros. La proporcign IPC es igual al area que

'currESp.oncle a la 4-amino-5-fluoro-3-[6-{4-metil-piperazin-1-il)-1H-

tepncimidazol-2-il}l-1H-gquinclin-Z-ona), dividida entre &l areaz

correspondiente al intermediaric no ciclado. Una vez gue se
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completo la reaccién (proporcién IPC >20), el reactor se enfrié a una
temperatura interna de 25°C a 30°C, y se cargo6 agua (350 mililitros)
en el reactor, durante un periodo de 15 minutos, mientras que se
mantenia la temperatura interna de 25°C a 35°C (en una alternativa,
la reaccidn se condujo a 40°C, y se agregé agua dentro de 5
minutos. El apagado mas rapido reduce la cantidad de impurezas que
se forman a través del tiempo). Entonces el condensador de reflujo
fue reemplazado con un aparato de destilacion, y se removio el
solvente mediante destilacién (al vacio o a presién atmosférica)
utilizando calor como fue requerido. Después de que se removieron
1,500 milititros del solvente, se interrumpid la destilacién, y la
reaccion se purgé con N,. Entonces se agregd agua (1,660 mililitros)
al matraz de reaccion, mientras que se mantenia la temperatura
interna a 20-30°C. Luego la mezcla de reaccidon se agitdé a 20-30°C
durante 30 minutos, antes de enfriarse a una temperatura interna de
5-10°C, y fuego se agité durante 1 hora. La suspensioén resultante se
filtro, y el matraz y la torta del filtro se lavaron con agua (650
mililitros, tres veces). El sélido asi obtenido se secd hasta obtener
un peso constante al vacio a 50°C, en un horno al vacio, para
proporcionar 103.9 gramos (rendimiento del 42.6 por ciento) de la 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-

quinolin-2-cna como un polvo amarillo.



10

15

20

25

70

\l

Procedimiento C

. %
Qr:gg PSS ety

Tolueno
~

El etil-éster del acido [6;(4-metil-piperazin-1-i|)-1H-
bencimidazol-2-il]-acético (606 gramos, 2.01 moles) (secado) vy el 2-
amino-6-fluoro-benzonitrilo (274 gramos, 2.01 moles) se cargaron en
un matraz de cuatro cuellos, de 12 litros, asentado sobre un manto
de calentamiento, y adaptado con un condensador, agitador
mecanico, entrada de gas, y sonda de temperatura. El recipiente de
reaccion se purgé con N,, y se cargd con tolueno (7.7 litros) en la
mezcla de reaccién mientras que se agitaba. El recipiente de
reaccién se purgd nuevamente con N,, y se mantuvo bajo N;. La
temperatura interna de la mezcla se elevo hasta que se alcanzoé una
temperatura de 63°C (+/- 3°C). La temperatura interna de la mezcla
se mantuvo a 63°C (+/- 3°C) mientras que se destilaban
aproximadamente 2.6 litros de tolueno del matraz bajo presidn
reducida (380 +/- 10 torr, cabeza de destilacién t = 40°C (+/- 10°C)
(se utilizd el analisis de Karl Fisher para verificar el contenido de
agua en la mezcla. Si el contenido de agua era mayor del 0.03 por
ciento, entonces se agregaron otros 2.6 litros de tolueno, y se repitio
la destilacién. Este proceso se repitio hasta que se alcanzé un
contenido de agua de menos del 0.03 por ciento). Después de que se

alcanzé un contenido de agua de menos del 0.03 por ciento, se
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interrumpié el calentamiento, y la reaccion se enfrié bajo N, a un

temperatura interna de 17°C a 19°C. Entonces se agrego terbutoxido
de potasio en tetrahidrofurano (al 20 por ciento en tetrahidrofurano;
3.39 kilogramos, 6.04 moles de terbutdéxido de potasio) a la reaccidn
bajo N, a una velocidad tal que se mantuviera |la temperatura interna
de la reacciéon debajo de 20°C. Después de que se termind la adicion
del terbutéxido de potasio, la reaccion se agitdé a una temperatura
interna de menos de 20°C durante 30 minutos. Luego la temperatura
se elevdo a 25°C, y la reaccidén se agité durante cuando menos una
hora. Entonces |la temperatura se elevd a 30°C, y la reaccion se agitd
durante cuando menos 30 minutos. Luego la reaccion se monitored
para determinar que se habia completado, utilizando HPLC, con el fin
de verificar el consumo de los materiales de partida (tipicamente en
dos 2 a 3 horas, se consumieron ambos materiales de partida (menos
del 0.5 por ciento por porcentaje de area de la HPLC)). Si la reaccidn
no estaba completa después de 2 horas, se agregaron otros 0.05
equivalentes de terbutdxido de potasio a la vez, y se realizo el
proceso hasta que la HPLC mostrd que ia reaccién estaba completa.
Después de que se completd la reaccion, se agregaron 650 mililitros
de agua a la mezcla de reaccion agitada. Luego la reaccion se
calentd a una temperatura interna de 50°C, y el tetrahidrofuranc se
destilé (aproximadamente 3 litros por volumen) bajo presién reducida
de la mezcla de reaccién. Luego se agreg6 agua (2.6 litros) por
goteo a |la mezcla de reaccidén utilizando un embudo de adicién.

Entonces la mezcla se enfrio a temperatura ambiente, y se agitd
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durante cuando menos 1 hora. Luego la mezcla se filtrd, y la torta del
filtro se lavdé con agua (1.2 litros), con etanol al 70 por ciento (1.2
litros), vy con etanol al 85 por ciento (1.2 litros). El sélido amarillo
brillante se colocd en una charola de secado, y se secd en un horno
al wvacio a 50°C, hasta que se obtuvo un peso constante,
proporcionando 674 gramos (85.4 por ciento) de la 4-amino-5-fluoro-
3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona
deseada.
Eiemplo &
Purificacion de la 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il}-
1H-bencimidazol-2-il]J-1H-quinolin-2-ona

Un matraz de cuatro cuellos, de 3,000 mililitros, equipado con
un condensador, sonda de temperatura, entrada de gas de N, y
agitador mecanico, se colocd en un manto de calentamiento. Luego
el matraz se cargo con la 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-
il)-1H-bencimidazol-2-il}J-1H-quinolin-2-ona (101.0 gramos, 0.26
moles), v el solido amarillo se suspendié en etanol al 95 por ciento
(1,000 mililitros) y se agité. En algunos casos, se utiliza una
proporcion de solvente de 8:1. Entonces la suspensién se calentd a
un reflujo suave (temperatura de aproximadamente 76°C) con
agitacidn durante un periodo de aproximadamente 1 hora. Luego la
reaccion se agité durante 45 a 75 minutos mientras estaba a reflujo.
En este punto, se removié el calentamiento del matraz, y la
suspensiéon se dejé enfriar a una temperatura de 25°C a 30°C. Luego

la suspensidn se filtré, y el cojin del filtro se lavd con agua (500

Y
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mililitros, dos veces). El sélido amarillo se colocé entonces en un
charola de secado, y se sec6 en un horno al vacio a 50°C, hasta que
se obtuvo un peso constante (tipicamente durante 16 horas), para
obtener 97.2 gramos (96.2 por ciento) del producto purificado como
un polvo amarillo.

Ejemplo 6
Preparacién de la sal de dcido lactico de la 4-amino-5-fluoro-3-[6-

(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il)-1H-quinolin-2-ona

Acido D,L-lactico
EtOH, H,O
- e -
r s O
oo ™
(s3]

Un matraz encamisado de cuatro cuellos, de 3,000 mililitros, se
adaptd con un condensador una sonda de temperatura, una entrada
de gas de N, y un agitador mecanico. El recipiente de reaccién se
purgd con N2 durante cuando menos 15 minutos, y luego se cargé
con fa 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-
2-il]-1H-quinolin-2-ona (484 gramos, 1.23 moles). Se prepardé una
solucion de acido D, L-lactico (243.3 gramos. 1.72 moles del

monomero - véase el siguiente parrafo), agua (339 mililitros), y

\

&
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etanol (1,211 mililitros), y luego se cargb en el matraz de reaccién.
La agitacion se inicié a una velocidad media, y la reaccién se calent6
a una temperatura interna de 68°C a 72°C. La temperatura interna de
la reaccidn se mantuvo de 68°C a 72°C durante 15 a 45 minutos, vy
luego se interrumpio el calentamiento. La mezcla resultante se filtré
a través de una frita de 10 a 20 micras, recolectando el filtrado en un
matraz de 12 litros. El matraz de 12 litros se equipd con una sonda
de temperatura interna, un condensador de reflujo, un embudo de
adicién, una entrada y salida de gas, y un agitador superior. EI
fitrado se agitd entonces a una velocidad media, y se calentd a
reflujo (temperatura interna de aproximadamente 78°C). Mientras que
se mantenia un suave reflujo, se cargé etanol (3,596 mililitros) al
matraz durante un periodo de aproximadamente 20 minutos. E|
matraz de reaccidn se enfrid entonces a una temperatura interna en
el intervalo de aproximadamente 64°C a 70°C dentro de 15 a 25
minutos, y se mantuvo esta temperatura durante un periodo de
aproximadamente30 minutos. E| reactor se inspecciond para
determinar si habfa cristales. Si no habia cristales presentes,
entonces se agregaron cristales de la sal de acido lactico de la 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il}]-1H-
quinolin-2-ona (484 miligramos, 0.1 por ciento molar) al matraz, y la
reacciébn se agito a 64-70°C durante 30 minutos, antes de
inspeccionar nuevamente el matraz para determinar si habia
cristales. Una vez que estuvieron presentes los cristales, se redujo

la agitacién a una baja velocidad, y la reacciéon se agité a 64-70°C
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durante 90 minutos adicionales. Luego la reacciéon se enfrio a
aproximadamente 0°C durante un periodo de aproximadamente 2
horas, y la mezcla resultante se filtré a través de un filtro fritado de
25 a 50 micras. El reactor se lavdo con etanol (484 mililitros), y se
agitdo hasta que la temperatura interna fue de aproximadamente 0°C.
Se utilizdé el etanol frio para lavar la torta del filtro, y este
procedimiento se repiti6¢ dos veces mas. El solido recolectado se
secd hasta tener un peso constante a 50°C al vacio, en un horno al
vacio, proporcionando 510.7 gramos (85.7 por ciento) de la sal de
acido lactico de la 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona amarilla cristalina. Este
procedimiento proporciond la Forma A de la sal de acido lactico del
compuesto. Tipicamente se utilizé un dique de hule o condiciones
inertes durante el proceso de filtracion. Mientras el sélido seco no
aparecia muy higroscépico, la torta del filtro himeda tendia a
recoger agua y a hacerse pegajosa. Se tomaron precauciones para
evitar la exposiciéon prolongada de l[a torta del filtro himeda a la
atmésfera,

El  acido lactico comercial contiene en general de
aproximadamente el 8 al 12 por ciento en peso/peso de agua, Yy
contiene dimeros y trimeros en adicién al acido lactico monomérico.
La proporcion molar del dimero de acido lactico al monomero es en
general de aproximadamente 1.0:4.7. Se puede utilizar acido lactico
de grado comercial en el proceso descritoc en el parrafo anterior,

debido a que la sal de monolactato se precipita preferencialmente a
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partir de la mezcla de reaccion. \
Eiemplo 7
Anadlisis de rayos-X de la sal de acido lactico, Forma A

Estudios Preliminares de Cristalinidad

Se llevaron a cabo analisis de XRPD preliminares (difraccién en
polvo de rayos-X) en un difractometro de polvo de rayes-X Shimatsu
XRD-6000 utilizando radiaciéon de Cu Ka. EI instrumento esta
equipado con un tubo de rayos-X de foco fino. ElI voltaje y el
amperaje del tubo se establecieron en 40 kV y en 40 mA,
respectivamente. Las ranuras de divergencia y de dispersién se
establecieron a un grado, y la ranura de recepcion se establecid a
0.15 milimetros. La radiacion difractada se detecté mediante un
detector de cintilacién de Nal. Se utilizé una exploracién continua de
teta-2 teta a 3°/minuto (0.4 segundos/paso de 0.02°) desde 2.5 hasta
40°C. Se encontré que la sal de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-
[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona
exhibe un alto grado de cristalinidad, y tiene una difraccién en polvo
de rayos-X distinta.

Caracterizacién de XRPD Adicional del Acido Léactico de la 4-amino-

5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-tH-bencimidazol-2-il]1-1H-

auinolin-2-ona. Forma A

La difracciéon en polvo de rayos-X se llevo a cabo con un
difractémetro de polve Philips X'Pert (radiacién de cobre Ka). Se
utilizaron contenedores de muestras metalicos de 0.4 ¢ de 0.8

milimetros de profundidad (tipo TTK). Debido a la alta potencia de la
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sustancia de farmaco investigada, los contenedores de muestra&s-/e
cubrieron con una ldmina Kapton delgada después de la preparécion
en un banco de flujo laminar. La longitud de onda de la radiacién de
CuKat es de 1.54060 Angstroms. E! tubo de rayos-X se operd a un
voltaje de 40 kV, y a una corriente de 40 mA, Se aplicd un tamano de
paso de 0.02° y un tiempo de conteo de 2.0 a 2.4 segundos por
pasao. Debido a la densidad de empaqgue del polvo en el contenedor
de muestras, la intensidad registrada puede ser variable, y es dificil
distinguir un pequefo fondo amorfo resultante de la lamina Kapton
de cualquier sustancia de farmaco amorfa que pudiera estar presente
en una muestra obtenida a partir de un experimento de cristalizacion.

El patrén de difraccion en polvo de rayos-X de la Forma A se
proporciona en la Figura 1. Se observaron picos 2-teta relativamente
prominentes a aproximadamente 5.7, aproximadamente 11.3,
aproximadamente 12.4, aproximadamente 15.3, aproximadamente
15.9, aproximadamente 17.0, aproximadamente - 19.1,
aproximadamente 19.7, aproximadamente 20.5, aproximadamente
20.9, aproximadamente 22.8, aproximadamente 22.3,
aproximadamente 23.7, aproximadamente 24.7, aproximadamente
25.0, aproximadamente 25.9, aproximadamente 26.9, y
aproximadamente 31.2 grados.

Ejemplo 8
Higroscopicidad de la Forma A
La investigacion del acido lactico de la 4-amino-5-fluoro-3-[6-

(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona,
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Forma A, en un experimento DVS, muestira que debajo de una
humedad relativa de aproximadamente el 80 por ciento, la Forma A
investigada no es higroscépica (véase la Tabla 1). Todas las
mediciones de DVS se llevaron a cabo ¢con un cambio de humedad
relativa del2.5 por ciento por hora. Sin embargo, la exposicidon a
condiciones de humedad relativa arriba del 80 por cientc condujeron
a una absorcidon significativa de agua, la cual no fue completamente
reversible durante el tiempo de medicién aplicado. Adicionalmente, la
absorcion de agua no fue completa cuando, a los 4,500 minutos, se
explord de regreso la humedad relativa desde el 95 pro ciento hasta
el 50 por ciento. Los resultados de la medicién de DVS se muestran
en las Figuras 2 y 3.
Tabla 1
Cambio de peso inducido por |la humedad en las sales de 4-

amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-

1H-quinolin-2-ona

Cambio de porcentaje en peso
Forma de sal inducido por la humedad
55% RH 85% RH 95% RH
Estudio de lactato 1 0.61 1.39 12.84
| Estudio de lactato 2 0.13 0.42 2.76
Estudio de lactato 3 0.08 0.15 0.24
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Cambio de porcentaje en peso
Forma de sal inducido por la humedad
55% RH 85% RH 95% RH
Estudio de mesilato 1 1.88 | 2.38 4.12
Estudio de mesilato 2 6.32 7.65 22.63
Estudic de malato 1 0.64 1.49 2.71
Estudic de malato 2 0.16 0.34 0.56
Estudio de malato 3 0.08 0.18 0.30
Eiemplo 9

Formulaciones de 4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-it)-
1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona

Se prepararon formulaciones de capsulas empleando el método
general mostrado en la Figura 2. La sal de acido lactico de la 4-
amino-5-fluoro-3-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il}-1H-
quinolin-2-ona se preparé como se describe anteriormente, y se
utilizé de preferencia la forma cristalina anhidra para preparar las
formulaciones descritas en la presente (Forrﬁa A). Los excipientes
utilizados en las formulaciones incluyen monohidrato de lactosa (por
ejemplo, FAST FLO #316, de Foremost Whey Products and DMV

Corp.), celulosa microcristalina (por ejemplo, AVICEL 101, de FMC
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Corp.), almiddn parcialmente pregelatinizado (por ejempio, STARCH
1500, de Colorcon, Inc.), povidona (de ISP o Base), crospovidona
(por ejemplo, POLYPLASDONE XL de ISP), diéxido de silicio (por
ejemplo, SYLOID 244FP, de Grace Davison, o Cabot), y estearato de
magnesio (por ejemplo, de Mallinckrodt).

Se prepararon 12 formulaciones de capsulas (composiciones 1
a 12), con las cantidades de porcentaje en peso de los ingredientes
mosiradas en la Tabla 2. Las capsulas se ajustaron para tener 15
miligramos de ingrediente farmacolégico activo (compuesto de la
Férmula 1) cada una. Se prepararon tres formulaciones adicionales a
una escala de aproximadamente 1.5 kilogramos, en dos
concentraciones diferentes (25 miligramos y 100 miligramos
(composiciéon 13}, y 30 miligramos y 100 miligramos (composiciones
14 y 15)). Los ingredientes y las cantidades utilizadas para preparar
las composiciones se muestran en las Tablas 3 a3 5.

Dicho de una manera breve, cada uno de los ingredientes,
excepto el estearato de magnesio, se combinaron y se mezclaron
previamente antes de la molienda. Después de la molienda y la
mezcla, se agrego el estearato de magnesio, y la mezcla se combiné
una segunda vez. Después de mezclarse con el estearato de
magnesio agregado, las composiciones se encapsularon para
proporcionar las composiciones de 25 miligramos, 30 miligramos, y
100 miligramos. Para los niveles de composicion de 25 y 30
miligramos, se utilizaron capsulas opacas color naranja suecas

tamafio 2, y para las composiciones de 100 miligramos se utilizaron
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capsulas de gelatina opaca gris tamafo 0 (CS, Capsugel),'o dk
HPMC (QUALI-V, Shanogi). Se puede emplear el mismo o un
procedimiento similar para preparar capsulas diferentes de los
tamafnos mostrados en las Tablas 2 a 5. Por ejemplo, se puede
emplear ! mismo procedimiento para preparar capsulas de 25
miligrames, 30 miligramos, 50 miligramos, 100 miligramos, 150
miligramos, 200 miligramos, 250 miligramos, 300 miligramas, 350
miligramos, 400 miligramos, 450 miligramos, y 500 miligramos,
simplemente ajustando el tamafio de capsula apropiado y ia cantidad
de los ingredientes en la composiciéon, como sera evidente para los
expertos en la materia.

Se evalud la estabilidad de cada formulacion mostrada eni la
Tabla 2 durante tres meses, mientras que se almacenaron las
formulaciones a 40°C/75 por ciento de humedad ambiental. Se
encontré que las impurezas y los degradantes eran menos del 0.6
por ciento para todas las formulaciones durante este tiempo, y fueron
menos del 0.4 por ciento para las formulaciones humedas.

Tabla 2

Formulaciones de mezcla seca

Comp. Tipo de (% en peso/peso)

ID No. Capsula
Lactosa CP [ SLS | PS5 | SiO; | MCC API

1 G 0 4 1 30 0 30 35
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Comp. Tipo de (% en pesol/peso)
ID No. Capsula | \
Lactosa | CP | SLS | PS | SiO, | MCC API
3 H 30 0 1 30 0 30 9
4 G 30 0 1 0 0 0 69
5 G 0] 4 0 0 0 30 66
6 G 30 4 0 30 1 0 35
7 H 30 4 1 0 1 30 34
8 H 0 4 1 0 1 o 94
9 H 0 0 0 0 ¢ 0 100
10 H 0 0 0 30 1 30 39
11 G 30 0 0 0 1 30 39
12 H 30 4 0 30 0 0 36
G = Capsula de gelatina dura.
H = Capsula de hidroxi-metil-propil-celulosa.
PS = Almidén parcialmente pregelatinizado.
CP = Crospovidona.
SLS = Lauril-sulfato de sodio.
MCC = Celulosa microcristalina.
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APl = Compuestio de la Formula |.

Basandose en estos resultados, se prepararon tres
formulaciones adicionales (composiciones 13 a 15), como se
describe anteriormente. Se encontré6 que cada composicién tiene
propiedades deseables de estabilidad y disolucién, como se muestra
en las Tablas 6 a 15. Por consiguiente, diferentes modalidades
incluyen cuaitquiera de ias modalidades descritas en la presente. No
se detectarecn productos de degradacion en ninguna de las
formulaciones. Cada una de las composiciones 13 a 15 tuvo
excelentes caracteristicas de disolucién. Por ejemplo, el 80 por
ciento de la composicion 1 se disolvié en 10 minutos, el 85 por ciento
de la composicién 2 se disolvié en 10 minutos, y el 85 por ciento de
la composicién 3 se disolvié en 20 minutos. Estas estan todas bien
dentro de las narmas impuestas por la Feod and Drug Administration
(Administracién de Alimentos y Farmacos), en donde se debe
disolver el 85 por ciento dentro de 45 minutos. En algunas
modalidades, la composicién 14 es la formulacién de eleccién. En
otras modalidades, la composicién 13 o la composicién 15 es la
formulaciéon de eleccidn.

Se condujo una prueba dentro del proceso para determinar la
uniformidad de las mezclas, ia distribucion de tamafos de particulas
(PSD) de la mezcla, y la densidad a granel/asentada para todas las
composiciones. Se utilizaron tres configuraciones de empaque para
almacenar las capsulas después de la preparaciéon. En una

configuracién, las capsulas se almacenaron en una botella de
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polietilenoc de alta densidad (HDPE), con un rollo de rayén y un sello(\x' |
de induccion de calor. En una segunda configuracién, se
almacenaron las capsulas en una botella de polietileno de alta
densidad sin un rollo de rayén pero con un sello de induccién de
calor. En una tercera configuracion, las capsulas se almacenaron en
un paquete de burbuja Al-Al. La prueba de estabilidad se llevo a
cabo con respecto a la uniformidad del contenido, |la apariencia, y las
propiedades de disolucién. También se emplearon ensayos de HPLC
para estudiar la estabilidad de las formulaciones de capsula.

Tabla 3

Composicién de capsula 13

25 mg 100 mg
Ingrediente

% (peso/peso) | mg/capsula | mg/capsula

Sal de acido lactico
de la 4-amino-5-

fluoro-3-[6-(4-metil-

34.0 30.8 123.0
piperazin-1-il)-1H-
bencimidazol-2-il]-
1H-quinolin-2-ona
Crospovidona 4.0 3.6 14.5
Didxido de silicio 1.0 0.9 3.8

Celulosa 60.0 54.3 2171
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Ingrediente

25 mg

100 mg

N

% (peso/peso)

mg/capsula | mg/capsula

microcristalina

Estearato de

1.0 0.9 3.6
magnesio
Total 100.0 90.4 361.8
Tabla 4

Composicién de capsula 14

Ingrediente

% (pesol/peso)

Sal de acido lactico de la 4-amino-5-fluocro-3-

[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2- 38.0
ilJ-1H-quinolin-2-ona
Almidon parcialmente pregelatinizado

30.0
(Almidén 1500)
Diéxido de silicio 1.0
Celulosa microcristalina 30.0
Estearato de magnesio 1.0
Total 100.0
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Tabla &

Composicion de capsula 15

Ingrediente % (pesol/peso)

Sal de acido lactico de la 4-amino-5-fluoro-3-
[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2- 34.0

il]-1H-quinolin-2-ona

Lactosa 30.0

Dioxido de silicio 1.0

Celulosa microcristalina 30.0

Estearato de magnesio 1.0

Total 100.0
Tabla 6

Datos de estabilidad para las composiciones de capsulas

almacenadas durante 3 meses a 40°C (75% RH)

Agua mediante | % ensayo % de Area
Formulacion | Semanas

KF (%) Comp. 1
RRT 0.56 | RRT 1.27

Composicion Inicial 43 98.9 - 0.16

13 (25 mg)
4 4.8 99.2 - 0.16
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Agua mediante | % ensayo % de Area
Formulacién | Semanas
KF {%) Comp. 1
RRT0.56 | RRT 1.27
8 4.0 103.5 - 0.16
12 4.5 100.3 - 0.16
fnicial 42 98.1 0.0% 0.16
Composicion 4 4.1 99.3 - 0.16
13 {100 mg)
8 3.6 96.4 - 0.17
12 39 99.0 - 0.16
Inicial 44 99.2 - 0.14
Composicién 4 4.5 102.9 - 0.14
14 (30 mg)
8 3.8 100.4 - 0.14
12 4.1 99.9 - 0.14
inicial 4.2 104.5 - 0.14
Compasicidon 4 42 103.1 - 0.14
14 (100 mg)
8 3.9 102.2 - 0.14
12 49 102.6 - 0.14
Composicion Inicial 3.6 100.7 - 0.15
15 (30 mg)
4 34 102.1 - 0.14
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Agua mediante | % ensayo % de Area
Formulacién | Semanas
KF (%) Comp. 1
RRT 0.56 | RRT 1.27
8 3.7 101.2 - 0.15
12 33 99.3 - 0.15
Inicial 36 g9.8 0.05 0.14
Composicion 4 34 100.5 - 0.15
15 (100 mg)
8 3.3 89.6 - 0.15
12 33 99.3 - 0.15

*l.a configuracion de empaque fue una botella de polietileno de

alta densidad sin rollo de raydn ni sello de induccion de calor.

Tabla 7

20

25

Datos de estabilidad para las composiciones de cédpsulas

almacenadas durante 3 meses a 40°C (75% RH)

Agua mediante | % ensayo % de Area
Formulacién | Semanas
KF (%) Comp. 1
RRT 0.56 | RRT 1.27
Composicidn Inicial 43 98.9 - 0.16
(

13 (25 mg)

4 53 100.2 - 0.18

8 4.1 100.6 - 0.16
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Agua mediante | % ensayo % de Area
Formulacién | Semanas
KF (%) Comp. 1
RRT 0.56 | RRT 1.27
12 4.4 99.2 - 0.16
Inicial 42 98.1 0.05 0.16
Composicion 4 4.8 99.7 - 0.16
13 (100 mg)
8 3.7 97.7 - 0.16
12 a5 978 - 0.16
Inicial 44 09.2 - 0.14
Composicion 4 4.3 102.7 - 0.14
14 (30 mg)
8 3.8 998.3 - 0.14
12 38 99 .4 - 0.14
tnicial 4.2 104.6 - 0.14
Composicion 4 4.3 102.5 - 0.14
14 (100 mg)
8 42 101.7 - 0.14
12 4.7 101.2 - 0.14
Composicién Inicial 36 100.7 - 0.15
15 (30 mg)
4 3.3 101.5 - 0.15
B 4.1 101.6 - 0.15
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Agua mediante | % ensayo % de Area
Formulaciéon | Semanas
KF (%) Comp. 1
RRT 0.56 | RRT 1.27
12 3.5 100.3 - 0.15
Inigial 36 99.8 Q.05 0.14
Composicién 4 33 100.1 - 0.15
15 (100 mg)
8 3.2 99.3 - 0.15
12 18 98.5 - 0.15

*La configuracion de empaque fue una botella de polietileno de

alta densidad con rolio de rayon y sello de induccién de calor.

Tabla 8

15

20

25

Datos de estabilidad para las composiciones de capsulas

almacenadas durante seis meses a 40°C (75% RH)

Agua mediante | % ensayo % de Area
Formulacién | Semanas
KF (%) Comp. 1
RRT 0.56 | RRT 1.27

Compaosicion [nicial 4.4 99.2 - Q.14
14 (30 mg)}

4 4.5 1029 - 0.14

8 38 100.4 - 0.14

12 4.1 99.9 - 0.14
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Agua mediante | % ensayo % de Area \\u
Formulacion | Semanas |
KF (%) ‘Comp. 1 l
RRT 0.56 | RRT1.27
24 4.5 g8.1 - 0.15
Inicial 4.2 104.6 - 0.14
4 42 103.1 - 0.14
Composicion -
14 (100 mg) ‘ & 3.9 102.2 .14
|
12 4.9 102.6 - 0.14
24 4.3 102.3 - ‘ Q.15

*La configuracion de empaque fue una botella de polietileno de

Tabla 9

alta densidad sin rollo de rayén ni sello de induccion de calor,

Datos de estabilidad para las composiciones de capsulas

almacenadas durante 3 meses a 40°C {75% RH)

Agua mediante | % ensayo % de Area
Formulacion | Semanas
KF (%) Comp. 1
RRT0.56 | RRT 1.27

Composician [nicial 44 89,2 - Q14
14 (30 mg) .

4 43 1027 {14

B 38 893 - 14
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Agua mediante | % ensayo % de Area
Formulaciéon | Semanas
KF (%) Comp. 1
RRT 0.56 | RRT 1.27
12 3.8 99.4 - 0.14
24 53 99.2 - 0.15
Inicial 4.2 104.6 - 0.14
4 43 102.5 - 0.14
Composicion
14 (100 mg) 8 42 101.7 - 0.14
12 47 101.2 - 0.14
24 50 101.4 - 0.15

*La configuracion de empaque fue una botella de polietileno de
alta densidad con rollo de raydn y sello de induccion de calor.
Estabilidad de Disolucion

Se determind la estabilidad de disolucién de las composiciones
farmacéuticas 13, 14, y 15, en fluido gastrico simulado, utilizando un
Aparato USP Il a 50 revoluciones por minuto. Las composiciones se
probaron en dosificaciones de ingrediente farmacolégico activo de
100 miligramos y de 25 6 30 miligramos. Se encontré que cada
composicién se disuelve completamente en el fluido gastrico
simulado después de 60 minutos. Los resultados de los estudios de

estabilidad se muestran en las Tablas 10 a 15.
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Tabla 10

Estabilidad de disolucién de la composicién 13 - composicion de

capsula (25 miligramos) aimacenada a 40°C (75% RH)

1 mes 2 meses | 3 meses 1 mes 2 meses | 3 meses
Tiempo
Inicial con con con sin sin sin
{min)

rayon rayon rayon rayén raydn rayén
10 80.9 89.7 81.0 85.9 81.3 789 69.6
20 88.1 89.9 94.1 92.0 920 80.8 85.8
30 94 1 105.5 97.6 953 98.3 95.1 92.2
45 96.5 108.6 99.7 97.8 102.5 98.9 97.0
60 994 110.0 100.6 99.2 102.3 100.5 99.2

Tabla 11

Estabilidad de disolucién de la composicién 13 -.composicién de

capsula (100 miligramos) almacenada a 40°C (75% RH)

1 mes 2 meses | 3 meses 1 mes 2 meses | 3 meses
Tiempo .
Inicial con con con sin sin sin
{min)
rayén rayén rayén rayén ray6n rayén
10 85.6 77.8 79.2 79.4 70.0 69.4 774
20 91.6 89.1 89.2 88.2 841 85.0 886
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1 mes 2 meses | 3 meses 1 mes 2 meses | 3 meses
Tiempo .
Inicial con con con sin sin sin
{min)

rayéon rayén rayén rayén rayon rayon
30 93.7 93.6 91.9 81.5 929 89.8 93.3
45 94.7 95.8 94 3 94.4 96.4 931 96.4
60 95.2 97.3 95.7 95.9 98.0 947 98.2

Tabla 12

Estabilidad de disolucion de la composicion 14 - composicion de

capsula (30 miligramos) almacenada a 40°C (75% RH)

6 meses
Tiempo 1 mes con | 2 meses con | 3 meses con
Inicial con
(min) rayon rayon rayon

rayon
10 92.0 94.0 87.2 97.3 96.3
20 97.4 101.1 95.0 100.6 102.3
30 98.6 104.7 98.4 102.3 1041
45 99.6 106.8 100.4 103.5 105.1
60 100.1 105.7 100.6 103.9 105.8
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Tiempo 1 mes sin 2 meses sin | 3 meses sin 6 meses
Inicial

(min) rayon rayon rayon sin rayon
10 92.0 99.6 89.9 89.4 97.4
20 97.4 103.6 97.4 97.4 101.7
30 986 104.2 99.4 99.9 103.4
45 99.5 105.7 101.1 101.5 104.4
60 100.1 1051 101.7 102.1 104.8

Tabla 13

Estabilidad de disolucién de la composicidon 14 - compaosicién de

capsula (100 miligramos) almacenada a 40°C (75% RH)

1 mes 2 meses | 3 meses 1 mes 2 meses | 3 meses
Tiempo
Inicial con con con sin sin sin
{min)

rayén rayon rayén rayén rayén rayén

10 94.0 94.8 98.5 95.7 95.% 940 100.7
|

20 100.7 100.1 104.0 100.8 100 1 99.9 104.4
30 102.4 102.0 104.9 102.7 101.5 101.9 105.2
45 104.5 103.9 105.6 102.0 102.7 103.2 105.8
60 105.0 104.5 106.0 102.6 103.3 104.2 106.1
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Tabla 14

Estabilidad de disolucion de la composicién 15 - composicion de

capsula (30 miligramos) almacenada a 40°C (75% RH)

1 mes 2 meses | 3 meses 1 mes 2 meses | J meses
Tiempo
Inicial con con con sin sin sin
{min)
rayon rayon rayon rayén rayon rayén
10 89.4 73.2 757 62.7 74.0 76.0 76.3
20 98.3 97.3 a5.0 898 94.5 96.1 93.9
30 100.3 101.3 99.5 95.7 101.2 99.3 99.3
45 101.6 103.6 101.4 98.7 104.4 101.3 101.8
\ 60 101.4 107.2 102.2 100.4 106.7 102.2 102.8
Tabla 15

Estabilidad de disolucion de la composicion 15 - composicién de

capsula (100 miligramos) almacenada a 40°C (75% RH)

1 mes 2meses | Imeses | 1mes | 2 meses | 3 meses
Tiempo
Iniciat con con con sin sin sin
{min)

rayén rayon rayon rayén rayén rayén
10 74.1 68.2 66.4 59.6 62.4 61.4 52.0
20 969 92.9 90.7 90.1 90.9 87.4 82.6
30 981 97.7 95.8 97.1 97.9 94.3 94.2
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_ | 1 mes Zmeses | Imeses | 1mes | 2 meses | 3 meses
Tiempo
Inicial con can con | sin sin sin
(min) :
tayon rayon rayon rayén rayén rayon
45 100.2 99.2 g8.0 g8y 100 96.9 858.0
80 99.8 1006 99.1 99 4 1M g98.0 807
Ejiemplo 10

Estudios de analisis de polvo sobre las formulaciones de 4-
amino-5-fluoro-3-[6-{4-metil-piperazin-1-il}-1H-bencimidazol-2-il]-
1H-quinolin-2-ona

Se emprendid un estudic de carga de farmaco dei AFl en una
concentracién de 200 miligramos. Las formulaciones marcadas como
Composiciones 18, 17, 18, y 19 {(Tablas 16 a 19), en cargas del 70
por ciento, &0 por cienta, 50 por ciento, y 60 por ciento,

respectivamente, se prepararon utilizando técnicas de mezcla en

bolsa de poiietilerno. El APl y los excipientes, con la excepciéon del

estearato de magnesio, se mezclaran en bolsa, en una bolsa de
pelietileno durante 3 minutos. Luégo la mezcla se pasd a traves de
un tamiz manual de malla niumero 30 y se cargd en bolsas de
palietileno durante 3 minutos de mezcla en bolza adici-:malf Entonces
se pasé el éstearat’d de magnesio a {ré\.;és de! tamiz manual de malla
namerao 30, se agreygd a la mezela, ¥y se mezcldo en bolsa durants
atras 3 minutos o hasta que la mezcla aparecid uniforme mediante

inspeccion visual.
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Todas las composiciones se evaluaron en la congentracidn d\

200 miligramos para determinar |as propiedades de flujo aceptables.
dea la prugba de flujo se evalud mediante la determinacién del
indice Carr. El indice Carr se calculd de acuerdo con la siguiente
formula: (densidad asentada - densidad a granel}{densidad
asentada). ‘La Tabla 20 muestra |los resultados de la evaluacidn,
incluyendo la densidad a granel, la densidad asentada, el Indice
Carr, vy el angulo de reposo. Se encc»ntrc& ql;IE' cada Lna de las
composiciones mostradas en las Tablas 16 a 19 tienen prapiedades
de flujo aceptables. Por consiguiente, varias modalidades incluyen
cualquiera de las composiciones descritas en la presente,

Tabla 16 |

Composicion 16 en el tamafo de capsula “0”

Composicion 16
Ingrediente

% {pesoipeso) | Mgl/capsula

Sal de acido lactico de la
4-amino-5-flugro-3-[6-(4-
metil-piperazin-1-i-1H- 70 246 .00
bencimidazoi-2-il]-1H-

quinolin-2-ona

Almidan parcialmente
13 45,69
pregelatinizado
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Ingrediente

Composiciéon 16

% (pesol/peso) | Mg/capsula
Cab-o-sil 1 3.51
Avicel PH 102 13 45 69
Crospovidona 2 7.03
Estearato de magnesio 1 3.51
Total 100 351.43

Composicion 17 en el tamaiio de capsula “0EL”

Ingrediente

Composicion 17

% (peso/peso) | Mg/capsula

Sal de acido lactico de la
4-amino-5-fluoro-3-[6-(4-
metil-piperazin-1-il)-1H- 60 249.00
bencimidazol-2-il]-1H-
quinolin-2-gna
Almidon parcialmente

18 74.70
pregelatinizado
Cab-o-sil 1 4.15
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Composicion 17

Ingrediente
% (pesofpeso) | Mgicapsula
Avicel PH 102 18 74.70
Crospovidona 2 8.30
Estearadto de magnesio 1 415
Total 100 415.00

Composicién 18 en el tamafio de capsula “0EL”

Ingrediente

Composicidén 18

% {pesofpeso) Mg/capsula

Sal de 4cido lactico de |z
4-amino-5-fluoro-3-[{6-(4-
metil-piparazin-1-il)-1H- 50 246 .00
bencimidazol-2-if]-1H-
guinolin-2-ona
Aimidc’m parcialmente

23 113.16
pregelatinizado
Cab-o-sil 1 402
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Composicion 18

Ingrediente
| % {(pesnipesn) Mg!cﬁpsula
Avicel PH 102 23 113.16
Crospovidona 2 2.84
Estearato de magnesio 1 4.82
Tatal 100 492.00

Composicion 19 en el tamafo de capsula “0EL”

Ingrediente

Composicien 19

% {pesofpeso} Mgl/capsula

Sal de acido lactico de &
4-aming-5-fluore-3-[6-(4-
metil-piperazin-1-il)-1H- 60 248.00
bencimidazal-2-il]-1H-
guinalin-2-ona
Almidon parcialmente

: 30 123.00
 pregelatinizade -
Cab-0-5il 1 410
Avicel PH 102 6 24 60
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Composicion 19

Ingrediente
% (peso/peso) Mg/capsula
Crospovidona 2 8.20
Estearato de magnesio 1 4.10
Total 100 410.00

Valores de indice Carr para las composiciones 16, 17, 18, y 19

Tabla 20

Tamafo o | Composicion | Composicién | Composicion | Composicion
propiedad 16 17 18 19
Malla 40 59 4.4 23 51
Malla 60 218 18.3 11.4 B 18.3
Malla 80 8.7 8.7 7.8 9.4
Malla 120 12.9 13.9 13.7 12.6
Malla 200 20.4 21.9 24,9 2586
Malla 325 18.0 19.4 218 16.5
Charola 12.3 13.5 18.0 125
Densidad a 0.48 0.54 ‘ 0.51 0.52
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Tamaho ¢ | Composicion | Composicién | Composicién | Composicion
propiedad 16 17 18 19
granel
(g/mi)
Densidad
asentada 0.60 0.64 0.62 0.67
(g/ml)
indice Carr
20.0 15.6 12.9 224
(5)
Angulo de
284 251 N/A 29.2
reposo (°)
Eiemplo 11

Formulaciones granuiadas en humedo de la 4-amino-5-fluoro-3-
[6-(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona
Se prepararon formulaciones de capsula de una manera similar

al método general del Ejemplo 10, con dos pasos adicionales: (1) La
mezcla primaria se lleva a cabo en la presencia de un fluido de
granulacién, tal como fluidos acuosos, alcohélicos, o hidro-
alcohélicos, y (2) se utiliza un paso de secado para remover el fluido
de granulacion. La sal de acido lactico de la 4-amino-5-fluoro-3-[6-
(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinclin-2-ona se

prepard como se describe anteriormente, y se utilizé de preferencia
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la forma cristalina anhidra para preparar las formulaciones descritas
en la presente (Forma A). Las diferentes formulaciones se
prepararon a una escala de aproximadamente 15 gramos, y cada
capsula se dirigié para contener aproximadamente 15 miligramos del
API|. En adicion a la sal de acido lactico de la 4-amino-5-fluoro-3-[6-
(4-metil-piperazin-1-il)-1H-bencimidazol-2-il]-1H-quinolin-2-ona, se
agregaron monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, vy
almidén parcialmente pregelatinizado como diluyentes; se agregd
povidona como un aglutinante; se agregdé crospovidona como un
desintegrante; se agrego dioxido de silicioc como un auxiliar de flujo;
se agrego lauril-sulfato de sodio como un agente humectante; y se
agrego agua o HCI 0.5N como el solvente o el fluido de granulacién,
El procedimientb fue como sigue: todos los ingredientes se
combinaron y se premezclaron en seco (2 minutos con la hélice a
650 revoluciones por minuto, y la picadora a 2,500 revoluciones por
minuto), con la excepcidén del lauril-sulfato de sodio y la mitad de la
crospovidona. El lauril-sulfato de sodio, cuando estaba presente, se
disolvié en el fluido de granulacién. Mientras se mezclaba a una
velocidad de la hélice de 650 (picadora apagada), se agregaba el
fluido de granulacién mediante pipeta a la mezcla. Después de que
se termind la adicidén del liquido de granulacién, se active la
picadora (2,500 revoluciones por minuto), y la mezcla se combiné
adicionalmente durante 2 minutos. La mezcla de granulacién humeda
se paso a través de un tamiz de malla 20, y la mezcla se secod en un

horno a aproximadamente 50°C, hasta que la pérdida al secarse fue
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menor del 1 por ciento. La granufacién se dimensiond nuevamente
con un tamiz de malla 20, y se mezcld adicionaimente con |a

crospovidona restante durante 10 minutes. Las composiciones se

encapsularon para preoporcionar los 15 miligramos de APl en cada

capsulas. Las cApsuias utilizadas fueron ya sea capsulas de gelatina
plancas copacas tamafio #0 de Capsugel, 0 bien las capsulas de
HPMC de Shanogi. -Se puede emplear un procedimiento igual o
similar para preparar cépéuias diferentes de los tamanos descritos.
Por ejemplo, se puede emplear el mismao procedimiento para
preparar capsulas de 25 miligramos, 30 miligramos, 50 miligramos,
100 miligramos, 150 miligrames, 200 miligramaos, 250 miligramos,
SDD'milig.ramas, 350 miligramos, 400 miligramos, 450 miligramos, ¥
500 miligramos, simplemente ajustande el tamafioc de e¢apsula
apropiada, y |a cantidad de 'os ingredientes en ta composicidén, comao
sera evidente para los expertos en este campo.

La Tabla 21 muestra 12 compésiciones (20 a 31N ::le‘ las
formulaciones  humedas producidas mediante los  métodos
anteriormente descritos,

Tabla 21

Composiciones granuladas en hamedo

Camp. Tipo de (% en pesolpesa)
HC

10 No. capsula

P& | CP | SLS | PD | 5i0; | Lactosa | NICC | API

0 | 1| o o|s5| o o] o a5 0 | 80
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Comp. Tipo de (% en pesoineso)
HC
1D No. capsula ‘

PS | CP | SL.5 | PD | SiO, | Lactagsa | MCC | AP
21 -1 G 0] 2 g 4 1 36 35 23
22 1 H w5 | 0 |a]| 1 0 0 | 80
23 | -1 G ¢fl2| 00| 0 0 0 | 98
24 1 G Q ] 1 4 4] 35 35 20
25 1 G 10| 2 0 0 1 25 a5 17
26 i H ml 2 1 ai 0 0 35 22
27 -1 H 0] & 1] 4 g o 38 46
28 1 H L P 1 4 1 ] 0 92
29 -1 H 10 | & 1 a 1 35 g A8
30 -1 G 10| 2 1 4 0 35 g | 48
3 -1 G 10| & 1 0 1 a " 35 88
HC = Liquido de granulacién.
1 = Agua como liquide de granulacidn.
-1 = HC! 0.8N como el liquido de granulagién.
a = Capsu'a de gelatina dura.
H = Céapsula de hidraxi-metil-propil-celulosa.
PSS = Almidén parcialmante pregelatinizado,
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CP = Crospovidona. \
PD = Povidona.

SLS = Laurii-sulfato de sodio.

MCC = Celulosa microcristalina.

APl = Compuesto de la Formula |I.

Eiemplo 12

Evaluacién de la formulacién en perros

Se evaluaron cuatro formulaciones en perros. Las
formulaciones incluyeron la Composicién 13, la Composicién 14, la
Composicién 15, y una formulfaciéon de polvo en botella (PIB). La
dosificacion administrada a los perros fue de 100 miligramos del
compuesto por perro por periodo (100 miligramos/perro/periodo). El
numerc de animates en el estudio fue de cuatro perros machos vy
cuatro perros hembras (N = 4/sexc). Se utilizé un diseno de estudio
cruzado de seleccion aleatoria de cuatro vias en la evaluacion. Se
empled un lavado de una semana entre los tratamientos. El limite
inferior de cuantificacién (LLOQ) fue de aproximadamente 1
nanogramo/mililitro. Se evalué la AUC (ng*hr/ml) de cada
composicién, y se encontré que estaba en el intervalo de 100 a 350
ng*hr/ml. La composicién de polvo en botella produjo AUCs en el
intervalo de 150 a 450 ng"hr/ml. No se observaron efectos aparentes
por el genero. No se observarcn efectos por el tratamiento o el
periodo. Se hicieron cbservaciones similares con respecto a la Cpay.

Estos estudios mostraron que cada una de !as composiciones, y en
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particular la compasician 14, tiene propiedades deseables comao uné‘:.
furmulacié&n farmaceutica.

El contenide de cada una de las patentes, sclicitudes de
patente, v articulos de revista citados anteriormente, se incarpora a
la presente came referencia y para todos los propdsitos como si se
estipulara absolutamente en su totalidad.

Se entiende que la invencién no esta limitada a las
modalidades estipuladas en la presente para ilustracién, sino que
abarca todas las formas de las mismas gue entren dentro del alcance
de la divulgacion presentada en la presente y en las siguientes

reivindicaciones.

&7
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REIVINDICACIONES

1.  Una formulacion farmacéutica, la cual comprende:
un compueste de la Formuia |, un tautomero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesta, una
sal farmacéuticamente aceptable del tautémerc, o una mezcla de los

mismos,

cuandc menos un ingrediente seleccionado a partir del
grupe que consiste en: (i) celulosa; {ii}) lactosa, almiddén, o una
mezcla de las mismos; (iii) povidena; (iv) diéxido de silicio o talco;
(v un lubricante farmaceuticamente aceptable: y (vi) un ingrediente
seleccionado a partir de crospovidona, sroscarmelosa de sodio; o
glicolate de almidan de sodio,

2. La formulacién farmaceutica de ka reivindicacion 1, en
donde el lubricante farmacéuticamente aéeplable ge seleﬁciana a
partir del grupo que consiste en un acido graso de 16 a 22 atomos de
carbono, una sal de un acidoe graso de 16 2 22 atomos de carbono,

un éster de acido graso de 16 a 22 atomos de carbono, una sal de un
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éster de un acido graso de 16 a 22 atomeos de carbono: un
polietilenglice! con un peso melecular promedio de 6,000 a 10¢,000.

3. La formulacion farmacéutica de la reivindicacion ‘l,l an
donde la formulacion comprende;

(1} celulosa,

(iiy diéxido de silicia;

(1} dcido estedrico o una sal de acido estearica; y

{iv} cuando mencs un ingrediente seleccion-ado a partir
de crospovidona, almiden, lagiosa, croscarmelosa de sodio, o
glicolato de almidén de sodio.

4. La fermulagion farmacéutica de cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 3, en donde la formulacién comprendé la sal de
a’ciﬁo lactico del compuesto de la Formula |.

5 La formulacién de cualguiesra de las reivindicacicnes 1 a
4, en donde |la sal de acido lactico del compuesto de la Formula | es
una forma cristalina anhidra,

6. La formulacion de la reivindicacidn 5 en donde la forma
cristaling anhidra es la Forma A,

7 La formulacign farmacéutica de |a reivindicacién 1, en
donde la fermulaciaon comprende:

(i) celulesa microcristalina:

(iiy didxide de silicio;

(iii} estearato de magnesio:

(iv)] cuando mencs un ingrediente seleccicnado a partir

de crospovidona, almidén parcialmente pregelatinizade, y lactosa,
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8. La formulacidn farmacéutica de cualquiera de |

reivindicaciones 1 a 7. en donde la formulacion comprende |la sal de

gcido |actico del compuesto en una cantidad en el intervalo del 10

por ¢cignto al 5O por ciento &n peso, basandose en el peso total de la

farmulacidn,

g, La formulacién farmacéutica de la reivindicacién 8, an
donde la. formufacion comprende I|a sal de acide lactico dei
compuesto en una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 45 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la fermulacion.

12. La formulaciéen farmaceutica de ia reivindicacién 8, en
donde |a formulacidn c¢omprende la sal de acido lactico del
compuesto en una cantidad en el intervaio del 30 par ciento al 40 por
cierﬁg en peso, basandose en el peso total de la formulacion.

11. La formulagién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, en donde la celulosa es celulosa

microcristalina.

t2, La formulacién farmacéutica de cualguiera de Ias'

reivindicaciones 1 a 11, en donde la formulacidn comprende la
celulosa en una cantidad en el intervalo del 10 al 70 por ciento en
pesa, basandose en ¢l peso taotal de |la farmulacidn.

13. La formutacion farmacéutica de la reivindicacién 12, en

donde la formulacidn comprende a la celulosa en una cantidad en el

intervale del 20 por ¢iento al 50 por ciento en peso, basandose en el

peso  tetal de {a  formulacién, y la formulaciaon r;omprende'

crospovidona en una canlidad en el intervalo del 2 por ciento al 6 por

et
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gciento en peso, basandose en & peso total de la fermulacidn.

14. La fermulacidn farmagéutica de cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 11, en donde la formulacién comprende la’
celulosa en una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 45 por
ciento en peso, basidndose en el peso iotal de 1a formulacidn, y la
formulacién comprende almidén o lactosa &n una cantidad en el
intervalo del 10 por ciento al 40 par cignto en peso, basandose en el‘
peso total de la formulacién.

15, La formulacidn farmacéutica de la reivindicacion 14, en
donde la formulacion comprende el almiddn en una cantidad en el
intervalo del 10 por ciento al 40 por cienfo en peso, basdndose en el
pesc total de la furmulacién. y el almiddn es aimiddn parcialmente:
pregelatinizado.

16. La formulacién farmacéutica de cualguiera de las
reivindicaciones 1 a 15, en deonde la formulacién comprende el
diéxide de silicio en una cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento al
2 por cienic en pese, basandose en 2| peso iotal de la formﬁlacic’m.

17. La formulacién farmacédutica de cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 16, en donde |la formulacian comprende el
estearato de magnesio en una cantidad en 2l intervalo del 0.1 por

ciento al 2 por ciento en peso, basdandcse en el peso total de la’

“formulacian,

18. La formulacion farmacéutica de cgualquiera de las
reivindicacionses 1 a 7, en doende la fermulacién ¢omprende la sal de

acido lactico del cempueste en una cantidad en el intervalo del 30
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por ciento al 40 por ciento en peso, basandose en gl peso total de la |
farmulacian; el disxido de silicio en una cantidad en el intervalo del
(.3 por ciento al 2 por ciento en peso, hasandose en el peso total de
la formulacién: la celulosa en una cantidad en el intervale del 25 por
ciento al 40 por ciento del peso total de |a formulacidon, el estearato
de magnesio en una cantidad en el intervalo del 0.1 al 2 por giento
en ‘peso.‘ basandose en el peso total de la formulacidn, y Ia
crospovidona en una cantidad en el intervalo de! 2 por ciento al 4 por
ciento en peso, basdandose en el peso total de |a formulacién,

19. La formulacién farmaceéutica de cualguiera de las

reivindicaciones 1 a 12, en donde [a formulacién comprende |a sal de

acido lactico del compuesto en una cantidad en el intervalc del 50

par ciento al 80 por ciento en pesc, basandose en ¢l peso total de la
formulacion; el didxida de silicio en una cantidad en el intervalo del
0.3 por ciente al 2 por ciento en paso, basdndose en el peso total de.j
la formulacion; |a celulosa en una cantidad en ¢l intervalo del O por
ciento al 50 por c]d‘a.nto del peso tetal de la formulacion; el estearato
de magnesioc 2n una cantidad en 2l intervalo del 0.1 por ciento al 2
por ciento en peso, basandose en el peso total de 1a formulacién; y

al almidén en una cantidad en el intervalo del 10 por cients al 40 por

cientc en peso, basandose en el peso total de la formulacion,

20, La formulacidn farmacéutica de la reivindicacién 19, en

donde la formulacién comprende |la sal de acido ldctico del

compuesto en una cantidad en ef intervalo del 55 por ciento al 75 por

ciento en pesc, bkasandose en el peso total de la formulacién, la
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celulosa en una cantidad en el intervalo del 5 por ciento al 40 por
ciento del peso total de |la formulacién, y el almidén en una cantidad
en el intervalo del 15 por ciento al 30 por ciento en peso, basandose
en el peso total de la formulacién.

21. La formulacion farmacéutica de la reivindicaciéon 19, en
donde la formulacion comprende l|la sal de acido lactico del
compuesto en una cantidad en el intervalo de 60 por ciento al 70 por
ciento en peso, basandose en el peso total de la fermulacion, y la
celulosa en una cantidad en el intervalo del 5 por ciento al 25 por
ciento del peso total de la formulacidon.

22. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde la formulacién comprende la sal de
acido lactico del compuesto en una cantidad en el intervalo del 50
por ciento al 80 por ciento en peso, basandose en el peso total de la
formulacién, el diéxido de silicio en una cantidad en el intervalo del
0.3 por ciento al 2 por ciento en peso, basadndose en et peso total de
la formulacién; la celulosa en una cantidad en el intervalo del 0 por
ciento al 50 por ciento del peso total de ta formulacién; el estearato
de magnesio en una cantidad en el intervalo del 0.1 por ciento al 2
por ciento en peso, basandose en el peso total de la formulacién; y
la lactosa en una cantidad en el intervalo del 10 por ciento al 40 por
ciento en peso, basandose en el peso totai de la formulacidn.

23. La formulaciéon farmacéutica de la reivindicacién 22, en
donde la formulacion comprende la sal de Acido tactico del

compuesto en una cantidad en el intervalo del 55 por ciento al 75 por
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ciento en peso, basandose en el peso total de la formulacién, la
celulosa en una cantidad en el intervalo del 5 por ciento al 40 por
ciento del peso total de la formulacién.

24 La formulacion farmacéutica de la reivindicacién 22, en
donde 1a formulacién comprende la sal de 4acido lactico del
compuesto en una cantidad en el intervalo del 60 por ciento al 70 por
cientc en peso, basandose en el peso total de la formulacién, y la
celulosa en una cantidad en el intervalo del 5 por ciento al 40 por
ciento del peso total de la formulacién,

25. Una'formulacién farmacéutica, la cual comprende:

un c¢ompuesto de la Férmula |, un tautémero del
compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, una
sal farmacéuticamente aceptable del tautémero, o una mezcla de los

mismos,

| Ly
cuando menos un ingrediente seleccionado a partir del
grupo que consiste en celulosa, povidona, didéxido de silicio, taico, y
un |ubricante farmacéuticamente aceptable; y cuandoc menos un

ingrediente seleccionado a partir del grupo que consiste en lactosa,
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almidén, crospovidona, croscarmelosa de sodic, y glicelato e
almidén de sodio.

26. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 25, la cual ademas comprende un antioxidante,
un agente quelante, acido ascérbico, un azucar reductor, o una
mezcla de cualesquiera dos 0 mas de los mismos.

27. La formuiacién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, en donde la formulacion esta contenida
dentro de una capsula.

28. La formulacion farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 26, en donde l!a formulacidn esta contenida
dentro de una tableta.

29. La formulacion farmacéutica de la reivindicacién 27 o de
la reivindicacion 28, en donde la masa total del compuesto de la
Féormula |, el tautémero del compuesto, la sal de acido lactico del
compuesto, la sal de acido lactico del tautémero, o la mezcla de los
mismos en la capsula o tableta, esta en el inferva!o de 25 miligramos
a 500 miligramos.

30. La formulacidn farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 27, en donde la cantidad de degradantes del
compuesto de la Formula | es menor del 10 por ciento en peso,
basandose en el peso total de I|a formulacion después del
almacenamiento de la formulacidén durante 3 meses a 40°C y con una

humedad ambiental del 75 por ciento,

31. Un método para producir una formulacién farmacéutica, el



10

15

20

25

117

cual comprende:
(a) mezclar una primera mezcla para proporcionar una

primera mezcla combinada, comprendiendo la primera mezcla:
(i) un compuesto de la Férmula |, un tautémero
del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto,
una sal farmacéuticamente aceptable del tautémero, 0 una mezcla de

l[os mismos, y

(il) cuando menos un ingrediente seleccionado a
partir del grupc que consiste en celulosa; lactosa, almidon, o una
mezcla de los mismos; povidona;, dioxido de silicio o talco; un
lubricante  farmacéuticamente aceptable; y un ingrediente
seleccionado a partir de crospovidona, croscarmelosa de sodio: o
glicolato de almidon de sodio.

32. El método de la reivindicacidn 31, en donde e! compuesto
de la Férmula | se mezcla con (i) celulosa; (ii) didxido de silicio; y
(iili) un ingrediente seleccionado a partir de crospovidona, almidén, o
lactosa.

33. EI meétodo de |la reivindicacion 32, el cual comprende

-
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ademads:

(b} mezclar acido estearico, una sal de acido estearico,
0 una mezcla de los mismos, con la primera mezcla combinada, para
proporcionar una segunda mezcla combinada.

34. EI| método de la reivindicacion 33, el cual comprende
ademas (c) formar cuando menos una capsula o cuando menos una
tableta a partir de 1a segunda mezcla combinada.

35. Un método para producir una formulacién farmacéutica, el
cual comprende:

(a) mezclar una mezcla de ingredientes para
proporcionar una primera mezcla combinada, comprendiendo la
mezcla combinada:

(i) un compuesto de la Férmula |, un tautomero
del compuesto, una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto,
una sal farmacéuticamente aceptable del tautémero, o una mezcla de

los mismos,

(ii) cuando menos un ingrediente seleccionado a

partir del grupc que consiste en celulosa; almidén; lactosa; vy
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povidona,

(ili) cuando menos un ingrediente seleccionado a
partir del grupo que consiste en crospovidona; croscarmelosa de
sodio; y glicolato de almidén de sodio,;

(iv) un fluido de granulacién seleccionado a partir
del grupo que consiste en acido acuoso, alcohol; alcohol acuoso, o
una mezcla de cualesquiera dos o mas de |los mismos;

(b) remover el fluido de granulacién;

(c} producir una segunda mezcla combinada mediante la
mezcla de !a primera mezcla combinada con cuando menos un
ingrediente adicional seleccionado a partir del grupo que consiste en:

(i} crospovidona, croscarmelosa de sodio, o
glicolato de almidon de sodio;

(i) acido estearico o una sal de acido estearico; y

(iii) dioxido de silicio o talco.

36. EI métode de la reivindicacién 35, el cual comprende
ademads (d) formar cuando menos una capsula o cuando menos una
tableta a partir de la segunda mezcla combinada.

37. El método de las reivindicaciones 34 ¢ 36, en donde la
masa total del compuesto de la Férmula |, el tautémero del
compuesto, la sal farmacéuticamente aceptable del compuesto, la sal
farmacéuticamente aceptable del tautoémero, o la mezcla de Io_s
mismos en la capsula o tableta, estda en el intervaio de ;?5
miligramos a 500 miligramos.

38. EI método de la reivindicacion 35, en donde los pasos (a)
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(b), y (c) se llevan a cabo de una manera simultanea. q

39. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 33a 36,
en donde la segunda mezcla combinada comprende una sal de acido
lactico del compuesto de la Férmula 1.

40. E! método de la reivindicacién 39, en donde la segunda
mezcla combinada comprende la sal de acido lactico del compuesto
en una cantidad en el intervalo de! 10 por ciento al 50 por ciento,
basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada.

41. EI método de la reivindicacién 39, en donde la segunda
mezcla combinada comprende |la sal de acido lactico del compuesto
en una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 45 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada.

42. EI método de la reivindicacion 39, en donde |la segunda
mezcla combinada ¢comprende 1a sal de acido lactico del compuesto
en una cantidad en el intervalo del 30 por ciento al 40 por ciento en
peso, basandose en el peso total de |la segunda mezcla combinada.

43. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 33 a 42,
en donde la segunda mezcla combinada comprende la celulosa en
una cantidad en el intervalo del 10 por ciento al 70 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la seqgunda mezcla combinada.

44. EI m-étodo de la reivindicacién 43, en donde la segunda
mezcla combinada comprende la celulosa en una cantidad en el
intervalo del 20 por ciento al 50 por ciento en peso, basandose en el
peso total de la segunda mezcla combinada, y la segunda mezcla

combinada comprende crospovidona en una cantidad en el intervalo
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det 2 por ciento al 6 por ciento en peso, basandose en el peso total
de la segunda mezcla combinada.

45. E! método de cualquiera de las reivindicaciones 33 a 43,
en donde la segunda mezcla combinada comprende la celulosa en
una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 50 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada, y
la segunda mezc¢la combinada comprende almidén o [actosa en una
cantidad en el intervalo del 10 por ciento al 40 por ciento en peso,
basadndose en el peso total de la segunda mezcla combinada.

46. EI| método de cuaiquiera de las reivindicaciones 31 a 45,
en donde la celulosa es celulosa microcristalina.

47. EI método de cualquiera de las reivindicaciones 33 a 43,
en donde la segunda mezcla combinada comprende el almidon en
una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 40 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada, y
el almidén es almiddén parcialmente pregelatinizado.

48. E| método de cualquiera de las reivindicaciones 33 a 43,
en donde la segunda mezcla combinada comprende el diéxido de
silicio en una cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento al 2 por
ciento en peso, basandose en el pesc total de la segunda mezcla
combinada.

49. EIl método de cualquiera de las reivindicaciones 33 a 43,
en donde la segunda mezcla combinada comprende el estearato de
magnesio en una cantidad en el intervalo del 0.1 por ciento al 2 por

ciento en peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla
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combinada.

50. EIl meétodo de cualquiera de las reivindicaciones 33 a 38,
en donde la segunda mezcla combinada comprende la sal de acido
lactico del compuesto en una cantidad en el intervalo del 50 por
ciento al 80 por ciento en peso, basandose en el pesc total de la
segunda mezcla combinada.

51. E! método de la reivindicacion 50, en donde |la segunda
mezcla combinada comprende una sal de acido lactico del compuesto
en una cantidad en el intervalo del 55 por ciento al 75 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada.

52. EI método de la reivindicacion 50, en donde la segunda
mezcla combinada comprende una sal de acido lactico del compuesto
en una cantidad en el intervalo del 60 por ciento al 70 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada.

53. El método de cualquiera de las reivindicaciones 50 a 52,
en donde la segunda mezcla combinada comprende ademas didxido
de silicio en una cantidad en el intervalo del 0.3 por ciento al 2 por

ciento en peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla

combinada.

54. EI| meétodo de cualquiera de las reivindicaciones 50 a 52,
en donde la segunda mezcla combinada comprende ademas Ia
celulosa en una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 45 por
ciento del peso total de la segunda mezcla combinada.

55. EIl método de cualquiera de las reivindicaciones 50 a 52,

en donde la segunda mezcla combinada comprende ademas el
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estearato de magnesio en una cantidad en el intervalo del 0.1 por
ciento al 2 por ciento en peso, basandose en el peso total de la
segunda mezcla combinada.

56. EIl método de'cualquiera de las reivindicaciones 50 a 52,
en donde la segunda mezcla combinada comprende ademas la
crospovidona en una cantidad en el intervalo del 2 por ciento al 6 por
ciento en peso, basandose en el peso total de |la segunda mezcla
combinada.

57. E! método de cualquiera de las reivindicaciones 50 a 52,
en donde |la segunda mezcla combinada comprende didxido de silicio
en una cantidad en el intervalo del 0.5 por ciento al 2 por ciento en
peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla combinada;
la celulosa en una cantidad en el intervalo del 20 por ciento al 45 por
ciento del peso total de |la segunda mezcla combinada; el estearato
de magnesio en una cantidad en el intervalo del 0.5 al 2 por ciento
en peso, basandose en el peso total de la segunda mezcla
combinada; y la craspovidona en una cantidad en el intervalo del 2
por ciento al 4 por ciento en peso, basandose en el peso total de la
segunda mezcla combinada.

58. Un recipiente de empaque farmaceéutico, el cual
comprende: un recipiente de almacenamiento que comprende dos o
mas capsulas o tabletas, comprendiendo las capsulas o tabletas a la
formulacidén farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
30.

59. El recipiente de empaque farmaceéutico de la

¥
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reivindicacion 58, en donde el recipiente de almacenamiento(-\'/
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comprende polietileno de alta densidad.

60. EI recipiente de empaque farmacéutico de la
reivindicacion 59, en donde el recipiente de almacenamiento
comprende ademéas un rollo de algodoén o de raybn.

61. EI recipiente de empaque farmacéutico de la
reivindicacién 59, en donde el recipiente de almacenamiento
comprende ademas un sello de induccidn de calor.

62. Un recipiente de empaque farmacéutico, el cual
comprende un paquete de burbuja, comprendiendo el paquete de
burbuja cuando menos una cépsula o tableta que comprende a la
formulacién farmacéutica de cualquiera de las reivindicaciones 1 a
30.

63. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 29, 34, 6 36, en donde la tableta se recubre ¢on una
sustancia seleccionada a partir del grupo que consiste en azucar,
polimero de celulosa, y polimero de poli-metacrilato.

64. La formulacién farmacéutica de cualquiera de las
reivindicaciones 29, 34, 6 36, en donde la tableta se recubre ademas
con gelatina, o se encapsula dentro de una vaina de gelatina.

65. La formulacion farmacéutica de las reivindicaciones 63 y
64, en donde el material de recubrimiento contiene ademas un
agente colorante farmacéuticamente aceptable.

66. La formulacion farmacéutica de las reivindicaciones 63 a

65, en donde el material de recubrimiento contiene ademéas un



A

67. El| método de cualquiera de las reivindicaciones 31 a 57,

opacificante farmacéuticamente aceptable.

en donde la formulaciéon farmacéutica se fabrica utilizando cuando
menos un aparato seleccionado a partir del grupo que consiste en: (i)
un granulador de lecho fluidizado equipado con un rociador inferior,
un rociador superior, © un mecanismo de rocio tangencial; (ii) un
granulador de alto esfuerzo cortante; (iii) un granulador de bajo
esfuerzo cortante; {iv) un compactador de rodillo; y (v) una prensa de
tabletas.

68. Un método para el tratamiento de cancer y/o para la
inhibicién de la angiogénesis en un sujeto, el cual comprende:
administrar la formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 30 al sujeto.

69. EI método de Ila reivindicacion 68, en donde la
formulacion se administra en una cantidad suficiente para
proporcionar wuna Cpg., de aproximadamente 20 a 4,000
nanogramos/mililitro del compuesto de la Férmula I, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautémero, o la mezcla de los mismos en el plasma del
sujeto, o] una Cnmax de aproximadamente 40 a 8,000
nanogramos/mililitro del compuesto de la Formula |, el tautémero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico dei tautémero, o la mezcla de los mismos en la sangre del
sujeto.

70. EI método de la reivindicacion 68, en donde la
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formulacidon se administra en wuna cantidad suficiente para
proporcionar de aproximadamente 10 a 2,000 nanogramos/mililitro
del compuesto de la Formula |, el tautémero del compuesto, la sal de
acido tactico del compuesto, la sal de acido lactico del tautémero, o
la mezcla de los mismos en el plasma del sujeto 24 horas después
de la administracién, o de aproximadamente 20 a 4,000
nancgramos/mililitro del compuesto de ta Fédrmula t, el tautéomero del
compuesto, la sal de acido lactico del compuesto, la sal de acido
lactico del tautomero, o la mezcla de los mismos en la sangre del
sujeto 24 horas después de la administracién.

71. EI método de Ila reivindicaciéon 68, en donde la
formulacion se administra en wuna Icantidad suficiente para
proporcionar una AUC de aproximadamente 500 a 60.000 ng*h/mi del
compuesto de la Férmula |, el tautomero del compuesto, la sal de
acido lactico del compuesto, la sal de 4cido lactico del tautémero, o
la mezcla de los mismos en el plasma del sujeto, o de
aproximadamente 750 a 120,000 ng*h/m! del compuesto de la
Férmula 1, el tautémero del compuesto, la sal de acido lactico del
compuesto, la sal de acido lactico del tautémero, o la mezcla de los
mismos en |la sangre del sujeto.

72. El método de la reivindicacién 68, en donde la
formulacién se administra una vez, dos veces, tres veces, o cuatro
veces al dia.

73. E! método de la reivindicacién 68, en donde la cantidad

del compuesto de la Férmula I, el tautémero del compuesto, la sal de
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acido lactico del compuesto, la sal de acido lactico del tautémero, o
la mezcla de los mismos, adminisirada al sujeto, esta en el intervalo
de 0.25 a 30 miligramos/kilogramo de peso corporal del sujeto.

74. E| método de la reivindicacién 68, en donde el cancer que
se va a tratar se selecciona a partir de carcinoma de prostata, colo-
rectal, de mama, mieloma mudltiple, pancredtico, carcinoma
microcelular, leucemia mielégena aguda, Ileucemia mieldgena
cronica, enfermedad mielo-proliferativa, cancer pulmonar no
microcelular, cancer pulmonar microcelutar, leucemia linfoide
crénica, sarcoma, melanoma, linfoma, cancer de tiroides,
neuroendocrino, de células renales, gastrico, estromal
gastrointestinal, gliorha. de cerebro, o de vejiga.

75. E! método de la reivindicacion 68, el cual comprende
ademas administrar la formutacién como parte de un ciclo de
tratamiento, en donde el ciclo de tratamiento comprende administrar
la formulacion diariamente durante 7, 14, 21, 6 28 dias, seguidos por
7 6 14 dias sin la administracién de la formulacion.

76. El método de la reivindicacién 68, en donde el ciclo de
tratamiento comprende administrar la cantidad del compuesto
diariamente durante 7 dias, seguidos por 7 dias sin la administracion
del compuesto.

77. EI método de la reivindicacion 75 o de la reivindicacion

76, en donde el ciclo de tratamiento se repite una o mas veces.
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RESUMEN

Una formulaciéon farmacéutica, la cual c¢omprende: un

compuesto de la Férmula (i):

(1)

un tautdémero de! compuesto, una sal del compuesto, una sal del

tautémero, o una mezcla de los mismos, y cuando menos un
ingrediente seleccionado a partir del grupo que consiste en: (i)
celulosa; (ii) didéxido de silicio; (iii) estearatc de magnesio; y (iv) un
ingrediente seleccionado a partir de crospovidona, almidén, o

lactosa.

o ok & koW
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Although claims 68-77 are directed to a method of treatment of the
‘human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged
effects of the compound/composition. Rule 39.1(iv) PCT - Method for treatment
of the human or animal body by therapy

2, D Claims Nos.:

because they relate to pans of the Internations! Application that do not comply with the prescribed requiremeants to such
an aextan! that no maaningful internationa) Search can be carried out, specifically:

3 D Claims Nos.: .
because they are dependent ¢claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4{a).

Box il Obsarvations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This inernational Saarching Authority found multiple inventions In this intemational application, as follows:

1. As all required additional saarch lees were timely pald by the applicant, this Intamationa! Search Report covers all
searchable claims.

2. D As gil searchable claims could be searched without efort justifying an additional fge, this Autharity did not invite payment
of any additional fes. ’

a As only some of the required additional search fees were timely paid by the appiicant, this Intamnational Search Repon
cavers only thosa claims foc which fees were pald, specifically clalms Nos.:

-3

. D ‘No required additional. search fees wers timely paid by the apgficant. Cansequently, this intarnationa! Search Rgport Is
rastricted to the invention 1lrst mentioned In the daims; it is covered by ctalms Nos.:

Romark on Protest D The additionat sgarch tees were accompanied by the applicant's protest.

D No protast accompanied the payment of additional search tees.
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LARTE CARCIA CARLOCS REINALDO
poderado(a) y/o Representante de
JVARIIS ARG

EFERENCIA Radicacién No. 8 52325
Selicitud internacicnal PCT/US2006/045711
Fecha inicio fase nacional 29/06/2008
Trémite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio .
ficioc No - . 8:3;?2

omo resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
a Decisgidén 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
ovoperacidn en Materia de pPatentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
nica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
careche a la patente del inventor al solicitante © a su cadsante. (Art. 26-%)
ecisilén 486,

n cunplimientc de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
equicre para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
otifiicacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
n caso de no dar cumplimiento al presente requerimiente, la solicitud se
onsiderard abandonada y perder8 su prelacidm.

ctifiguese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
}, del capitulo guinto del-Yitulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.
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i anterior requerimiento fue notificado pox fijacién en lista de
acha '
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