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Act. 411 PRESENTACION Follos:,u'#,Z

C

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES |
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

1 | TIPO DE SOLICITUD

Patente de invencién

D Patente de Modelo de Utilidad

Capitulo | D Capitulo Il
2 | DATOS SOLICITUD INTERNACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/IB2011/001842 Fecha 2011/08/10
Publicacién Internacional No. WO 2012/120328 A1 Fecha 2012/09/13

3 | TITULO DE LA INVENCION

FORMULACION QUE COMPRENDE DERIVADO DE FENILAMINOPIRIMIDINA COMO
AGENTE ACTIVO

4 | CLASIFICACION INTERNACIONAL (CIP)

A61K-009/008, A61K 009/014, A61K 009/048, A61K 009/107,

1K 031/444

SOLICITANTE (S)

.‘5

D Esta persona también es inventor. -

Para datos adicionales utilizar hoja de iinformacién compiementaria

APELLIDOS O RAZON SOCIAL

NATCO PHARMA LIMITED

l < NOMBRE IDENTIFICACION TIPO

6 l DATOS DEL SOLICITANTE

” §

Lo

Natco House, Road No. 2, Bahjara Hills,

DIRECCION No. TELEFONO 34736 11
Hyderabad 500 033, Andhra Pradesh o
India ;
CIUDAD CORREO iente i
; : Andhra Pradesh ELECTRONICO clientes@cavelier.com
DEPARTAMENTO/ESTADG NACIONALIDAD O ,
LUGAR.
PAIS DE RESIDENCIA India CONSTITUCION India;
7 | INVENTOR (ES) Para datos adicionales utilizar hoja de informacion complementaria
APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
i
1. PARVATANEMI Durga Maheswari | Hindd
2. YEDLURI Siddhartha J Hindu
|
‘ 3. APPADWEDULA Venkata Satyanarayana Hindu
4. ADIBHATLA Kali Satya Bhujanga Rao Hindu
5. NANNAPANENI Venkaiah Chowdary Hindu
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES) |
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
1. India Andhra Pradeshi Natco Pharma Limited, Natco House, Road No. 2,
Banjara Hills, Hyderabad Andhra Pradesh
500033, India i
2. India Andhra Pradeshi Natco Pharma Limited, Natco House, Road No. 2,
Banjara Hills, Hyderabad, Andhra Pradesh
500033, India
: : Natco Pharma Limited, Natco House, Road No. 2,
3. India Andhra Pradeshi Banjara Hills, Hyderabad, Andhra Pradesh
500033, India :
. . Natco Pharma Limited, Natco House, Road No. 2,
4. India Andhra Pradeshi Banjara Hills, Hyderabad Andhra Pradesh
500033, India

!
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5. India Andhra Pradeshi Natco Pharma Limited, Natco House Road No. 2,

Banjara Hills, Hyderabad, Andhra Pradesh

500033, india
I

I

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S) INVENTOR(ES) | |

O

Los demas solicitantes y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion. !

9

D REPRESENTANTE LEGAL APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENT!FICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carrera 4 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
|
CIUDAD BOGOTA R Nico  cavelier@cavelier.com
No. RADICACION DE !
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE .
PODER GENERAL
10 | pECLARACIONES DE PRIORIDAD 1] s1 [ no _‘
(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAIS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAAMM/DD)
REINO UNIDO GB 1103860.1 12011/03/07
|
[
11 I DECLARACION SOBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS I

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o b/o/ogrcos de los que
cualquiera de los paises miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

Os  Ono

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nlimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12

| DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES “

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afroamericanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina. |
Ost Owno |
Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacién de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente. \

13

)

| REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente. g

Os Ono !

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccion de tasas a
que se refiere la resolucion vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos |

Micro, pequefias y medianas empresas D
R . . D !
Universidades publicas o privadas _ |

Entidades sin animo de lucro D i

14

AUTORIZACION DE NoTIFICACION ENLINea  [dsi [ no :

. . R A R .. . ;.
Manifiesto que he leido y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacion a través de

internet. l

15

COMPROBANTE DE PAGO O PAGO ELECTRONICO No. 13-0099230 Fecha :2013/10/03

1

I

| PI02-FO6 vr4 (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS 1 COLO-17766-0841-003-4

FIRMA DEL SOLICITANTE, DEL APODERADO O DEL REPRESENTANTE LEGAL .

16 Junto a cada firma, indicar el nombre del firmante y su calidad (si tal é;alidaq no es’obvia',al leer el petitorio)

Nombre del Firmante
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17 | ANEXOS

Documentacién Técnica
Solicitud Internacional en castellano

N° de folios: 53
N° Reivindicaciones: 21
N° folios: 1

[l Descripcion

[¢] Reivindicaciones
] Dibujos y/o figuras
(%] Resumen.

O certificado de deposito de material biolégico si
fuera el caso.

6. [0 Listado de secuencias de nucledtidos vy/o
aminoacidos en forma digital si fuera el caso.

7. O Arte final 12 x 12.

8. [ Anexo formato digital.

LA

X Forma PCT/ISA/237. Opinién Escrita De La
Administracion Encargada De La Busqueda

Internacional.

9.
10.

Documentacion Juridica |

1.

12

13. Reduccion de tasas
Micro, pequefias 0 medianas empresas

Universidades publicas o privadas

14.

15.
16.

17.

[ Poderes, si fuera el caso. [
[J Documento que legalmente pruebe la cesion del inventor
al solicitante 0 a su causante.
[0 Copia del contrato de acceso de recursos genéticos o
productos derivados, certificado o numero de registro, si
fuera el caso. |

O cCopia de Ia licencia o autorizacién de Conocimientos
Tradicionales, certificado o numero de registro,; si fuera el
I

|

caso.

I

O copia simple de la declaracién de renta del afio
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental

idénea. i

O Documento de constancia de cumplimiento con lo

establecido en la ley 905 de 2004. !

!
[J Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacion ‘

Entidades sin animo de lucro

[ copia de registro vigente en Camara de comércio.

[ Hoja de informacién complementaria. ‘

O Otros, especificar

X Comprobante de pago de la tasa de prese%ntacién de la

solicitud por $500.000.

O Compfobante de pago por reivindicacion de ;prioridad.

[0 Comprobante de pago de la tasa por concepto de

excedente de palabras en la publicacion.

[J Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.

[
!

|
|

i

|
|

PIQ2-FO6 vr4 (2012-04-19)
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|
i
|
FORMULACION QUE COMPRENDE DERIVADO DE FENILAMINOPIRIMIDINA

COMO AGENTE ACTIVO

|
I

|
Introduccidn 1

f
La presente invencién se refiere a la formulaciédn

. . Ly e .
de una solucidén oral destinada para auto-emulsificacidn dque
1

contiene derivado de fenilaminopirimidina designado como

|

cédigo de desarrollo NRC-AN-019 incluyend¢ sus sales

s . [
farmacéuticamente aceptables y polimorfos tales como Forma I,

Forma II y Forma III del mismo para la administracidén oral.

1
NRC-AN-019 es quimicamente conocido como (3,5-bis-

trifluorometil)—N—[4-metil—3—(4—piridin-3—il—pirﬁmidin—2—

ilamino)-fenil] -benzamida, que es un derivado de

|
fenilaminopirimidina y ha sido identificado como un inhibidor

|
de tirosina quinasa de BCR-ABL para el trﬁtamiento de

leucemia mieloide crénica. NRC-AN-019 también 'se encuentra

1
gue es un compuesto efectivo contra otros tumores tales como

. . . L,
cancer de cabeza y cuello, céancer de préstata y similares. Su
|

férmula estructural es: 1

H H

|
ié%i;:ﬁ CF3

\

|

|
CF3 1
!
l
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l
|

NRC-AN-019 es un polvo cristalino a amorfo de color
amarillo o café claro. Su férmula molecular es: CysHi7EgNsO vy su

|
masa molecular relativa es 517.44. NRC-AN-019 es
précticamente insoluble en agua, mnmuy ligeramehte soluble en

regulador de pH acuoso de pH 1.2 y es . insoluble en

1

. | .
reguladores de pH acuosos neutros/alcalinos. La sustancia de

'

farmaco es soluble en dimetilformamida y ;sulféxido de

dimetilo.

1
!

1

1
|
!

' e . {
La presente invencidén se refiere a una forma de

|

dosis oral que <contiene wuna cantidad terapéuticamente

1

efectiva de NRC-AN-019 incluyendo sus sales farmacéuticamente

aceptables y polimorfos tales como Forma I, Forma II y Forma

1
I1T del mismo. La presente invencién 1se refiere
1

particularmente a una formulacién de suministro de farmaco de

1

auto-emulsificacién que contiene NRC-AN-019 ‘en solucidn

adecuada para administracidén oral. La formulécién de 1la

presente invencidén es util como un agente antineopléasico para

1
tratamiento de leucemia mieloide crénica y algunos otros

|

tumores tales como cancer de cabeza y cuello, cancer de
}
préstata y similares. La invencidén también se refiere a un

procedimiento para la preparacién de dicha formulaciédn.

|
L
1

i
Antecedentes y técnica anterior de la inviencidn

1

NRC-AN-019 es un inhibidor de proteiﬁa—tirosina

1

. . . . . . [
quinasa; inhibe la funcidén anormal de la tirosina iquinasa de
|

|
}
1
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BCR-ABL, que es producida por anormalidad del cromosoma
Filadelfia y se encuentra en leucemia mieloide crénica (CML) .
NRC-AN-019 inhibe la proliferacién celular e induce apoptosis
(muerte celular programada) en las lineas de céldlas de BCR-
ABL y en las células leucémicas generadas por éML. También
actua efectivamente contra otros tumores tales cogo cancer de
cabeza y cuello, céncer de prdstata y similares. |

Desde el descubrimiento inicial de la§ proteinas
quinasas especificas de tirosina codificadas por los virus
transformantes y sus homdélogos celulares normales, ha habido
mucho interés para entender su papel en el cancer y explorar
su potencial como agentes terapéuticos. Los inhibidores de
tirosina quinasa de BCR-ABL iniciaron una era | de terapia
dirigida molecular y marcaron un hito en el descubrimiento de
fédrmacos contra cancer.

La administracién oral de férmaco es] la wvia de
administracién mas aceptada en general péra tratar

\

enfermedades. Los farmacos lipofilicos presentantsolubilidad
y velocidad de liberacién més pobres cuando se Ldministran
como tabletas o cépsulas convencionales y por 1lo tanto
presentan biodisponibilidad mé&s baja. Por lo tanto, en la
solucién del problema de baja biodisponibilidad de un farmaco
pobremente soluble, la mejora de la absorcidn del farmaco

oralmente administrado es un punto clave. |

Considerando la biocdisponibilidad vy Jariabilidad
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\

del farmaco en la respuesta a la dosis del paciente,lNRC—AN—

019 presenta dificultades especificas en relacién con 1la

|
solubilidad y su desarrollo de formulacién. Los inventores de

. |
esta presente solicitud han encontrado sorprendentemente que

la tecnologia de formulacién basada en lipidos provee una
plataforma terapéuticamente efectiva para el sumini%tro de
NRC-AN-019 en términos de Dbiodisponibilidad vy réspuesta
farmacolégica. i

Los derivados de fenilaminopirimidina novedpsos se
han descrito como inhibidores de quinasa de BCR-ABL Para la
terapia de leucemia mieloide crénica en la solic%tud de

patente de E.U.A. No. 20070232633 correspondiente a la
l

solicitud del PCT no. PCT/IN05/000243. Los intermeaiarios

l
novedosos que son Utiles para la preparacidén de derivados de

. . e s s . o
fenilaminopirimidina novedosos también se han descrito en la

l

solicitud de patente antes mencionada.

La solicitud de patente de E.U.A. anterior déscribe
particularmente derivados de fenilaminopirimidina novedosos
de la férmula general I, que se pueden usar en teripia de
leucemia mieloide crbdnica (CML) con vemiculos

farmacéuticamente aceptables que son adecuadosl para

administracién tépica, entérica, por ejemplo oral o rectal, o
i

parenteral, y pueden ser inorgdnicos u orgénicos, sélidos o
\

liquidos. Ademés del ingrediente(s) activo, las composiciones
|

farmacéuticas de la invencién mencionada pueden contener uno
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\

\
0 mas excipientes o adyuvantes. ¥

El Ejemplo 14 de dicha solicitud idel PCT No.

PCT/IN05/000243 describe formulaciones de képsula, que
comprenden compuestos activos que son prepa%ados por el
procedimiento descrito en el Ejemplo 1: (3—trif%uorometil)—N—
[4—metil—3—(4—piridin—3—il—pirimidin—Z—il—amino)Ffenil]—
benzamida y Ejemplo 3: (3,5—bis—trifluorometil)%N—[4—metil—3—
(4-piridin-3-il-pirimidin-2-ilamino)-fenil]-benzamida,

incluyendo lactosa, polivinilpirrolidona, crbspovidona y
l
|

Una forma particular de (3,5-bis-trifluorometil)-N-

estearato de magnesio como excipientes.

[4—metil—3—(4—piridin—3il—pirimidin—2ilamino)—fe%il]—

benzamida se ha descrito en la solicitud de pate#te de E.U.A.

No. 20080306100 correspondiente a la solicitudtdel. PCT No.

PCT/IN05/000243 y el compuesto ha sido designadoicomo AN-019.

También se describe el procedimiento para la peraracién del

mismo y las composiciones farmacéuticas que contienen esta
|

forma de cristal con su uso como agentes antiFumorales en

humanos. |

La descripcién de los diferentes poliﬁorfos Forma
\

I, Forma II y Forma III es resaltada por la $olicitud. de

patente de E.U.A. No. 20090227611 correspondiente a la
1

solicitud del PCT No. PCT/IB09/005421. Se descTibe que, a

pesar de la presentacién de varias propiedades farmacoldgicas

como actividades anti-tumorales por las formas antes
\
|

|
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mencionadas, la Forma III se encontrd que ‘tiene mejor
estabilidad termodindmica. Como se usa aqui, referencias a
los polimorfos Forma I, Forma II y Forma IIi son a los
polimorfos correspondientes descritos en PCTYIBO9/005421,
cuya descripcidn es incorporada aqui por referencia.

Es bien sabido que los d%rivados de
fenilaminopirimidina se encuentra que son muy ﬁéiles para el
tratamiento de enfermedades de céncer y tumores BCR-ABL
positivos, tales como leucemias [especialme$te leucemia
mieloide crénica (CML) vy leucemia linfoblastica aguda, en
donde se encuentran mecanismos de accién especialmente
apoptéticos]. Conéecuentemente, el interés vy lJ atencidén se
estdn dando para el desarrollo de moléculasI mas nuevas
seguido de formulaciones para la terapia efectivé.

Como (3,5—bis—trifluorometil)—N—[é—metil—3—(4—
piridin—B—il—pirimidin—Z—ilamino)—fenil]—benzamiéa, que es un
derivado de fenilaminopirimidina novedoso designédo como NRC-
AN-019, se ha mencionado en la técnica anterior y que ha sido
identificado como inhibidor de tirosina quinasg de BCR-ABL
para el tratamiento de leucemia mieloide crénipa, surge la

|
necesidad de desarrollar una forma de dosis %decuada para
administracién oral para animales de sangre caliente tales
como humanos. i

El uso de NRC-AN-019 como un = ingrediente

farmacéutico activo en la formulacién de la presente
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|

invencién no se ha descrito en ninguna de la técnica
anterior. !

La formulacién de cédpsula descrita eniuna modalidad
de la solicitud de patente de E.U.A. No. 20070232633
correspondiente a la solicitud del del No. PCT/&N05/000243 se
encontrd que tiene caracteristicas de absorcién muy pobres;
por lo tanto, surge la necesidad de desarrollar mejores
formas de dosis capaces de dar buena biodiéponibilidad Y
niveles terapéuticos éptimos en la sangre era inducir la
accién del farmaco.

E1l desarrollo de este derivado de
fenilaminopirimidina novedoso ha sido contemplado  por
nuestros cientificos para desarrollar una f@rma de dosis
oralmente administrable para mejor acatamiento por el
paciente.

Por las razones citadas anteriorme%te, surge la
necesidad de desarrollar una formulac#én oralmente
administrable para aumentar la biodisponibiiidad de este
derivado de fenilaminopirimidina novedoso. ‘

En un aspecto, la presente inﬁencién provee
especificamente formulaciones que comprenden NRC—AN—019 Ccomo
un ingrediente activo, dichas composiciones esLén en forma de
una solucién. La formulacidn de 1la presénte invencién
modalizada aqui provee un sistema capaz de formar

esponténeamente una emulsién al contacto con el fluido

|
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gastrico.

Existe la necesidad de trabajar sobre formulaciones
y procedimientos de las mismas, que provean mejor eficacia
terapéutica, facilidad de administracién! oral y que sean

econdémicas para produccidédn a gran escala.

l
l

1

|

presente invencién es disefiar y desarrollar una composicidn

farmacéutica oralmente administrable | de . NRC-AN-019,

incluyendo sus sales farmacéuticamenté aceptables y
|

polimorfos tales como Forma I, Forma II y F?rma IIT del mismo

que son inhibidores de tirosina quinasa delBCR—ABL y por lo

Objetivos de la invencidn

Por consiguiente, el objetivo 'principal de 1la

tanto se pueden usar de manera efectiva\ contra leucemia
mieloide crénica (CML) y algunos otros tumores tales como
cédncer de cabeza y cuello, cancer de prdstata y similares.
Otro objetivo de esta invencidn es proveer
composicién farmacéutica oralmente administrable en forma de
una solucién oral, ya que NRC-AN-019 presenta dificultades
especificas en relacién con su administracién oral, con
respecto a su solubilidad, biodisponibilidéd y variabilidad
en la respuesta a la dosis del paciente. |
Por consiguiente, un objetivo aéicional de esta

l
invencién es proveer la composiciébn farmacéutica de una
|

i
solucién oral en forma de una formulacién basada en lipido y
1

!

1

1
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i
!
. . . . | .
lograr mejores niveles terapéuticos para la terapla contra
{
f

enfermedades antes mencionadas.
|

De manera mas especial, la presente invencidén tiene
!

como finalidad desarrollar un procedimiento para Ipreparar la

i
solucién oral que comprende NRC-AN-019, una fase de lipido,

agente (s) tensoactivo(s) y solvente miscible con agua.
Otro objetivo més de 1la presente #nvencién es
proveer un método para incrementar la biodisponiﬁilidad de un
|

farmaco lipofilico en un paciente que esta bajo 'terapia, que
|

comprende la administracién oral a dicho paciente con una

composicién farmacéutica de la presente invencidn.

!
Otro objetivo de la presente invencidn es la auto-

!
emulsificacién de la formulacién bajo administracidn oral

después de entrar en contacto con el fluido gésirico seguido

por incremento en biodisponibilidad del ingrediente
|

farmacéutico.
|

Otro objetivo de la presente invencidrn es llevar la
|

fase lipofilica, el agente(s) tensocactivo(s) y fase de
!

solvente, a mezcla intima y afiadir el agente activo para
[

formar la solucidn. |

Otro objetivo de la solucidn de; la presente

] L . ! oz
invencién es llenar opcionalmente con la formulacidén de la
I

presente invencién capsulas o ser adsorbida sobre la
1

superficie de algin material adsorbente, | seguido por
r

formulacién en formas de dosis discretas ya sea como tabletas
|

I
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o capsulas.

Enunciado de la invencidn
Por consiguiente, la presente invencidén provee una
|
formulacién oral farmacéutica que contieﬂe NRC~-AN-019
i
incluyendo sus sales farmacéuticamente acepfables y  sus
polimorfos tales como Forma I, Forma II y FormaiIII del mismo
y un procedimiento para su preparacidn para incrementar la
biodisponibilidad a fin de lograr una terapia efectiva contra
leucemia mieloide crénica y otros tumores tales como cancer
de cabeza y cuello, céancer de proéstata y simila%es.

. . . | B
La presente invencién también proveq un método de

tratamiento de céncer, dicho método comprende administrar a

de la presente invencidn.

La presente invenciédn también

|
. . . . oo s .
un paciente que necesita el mismo 1la comp051c1op farmaceéutica
|
|
! provee una

composicién farmacéutica para usarse en el tratamiento del
cuerpo humano o de un animal. !

La presente invencién también provee; el uso de la
|
{

i
formulacién de la presente invencién en la fabricacidén de un

medicamento para el tratamiento de cancer.

Descripcidén detallada de la invencidn

La presente invencién provee una composiciédn

farmacéutica en forma de sistema de auto—emul%ificacién que
{
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es capaz de formar wuna emulsién in situ después de
administracidén oral cuando entra en contact& con el fluido
gistrico, que comprende NRC-AN-019 como un in%rediente activo
util para el tratamiento de CML y otros tumores tales como
cidncer de cabeza y cuello, céncer de préstataly similares.

La presente 1invencidén provee uha composicidén
farmacéutica para administracidén oral que comprende:

(a) una cantidad terapéuticamente egectiva de (3,5~
bis trifluorometil)—N—[4—metil—3—(4—piridin%B—il—pirimidin—

211 amino) fenil] benzamida (NRC-AN-019)
|

o) una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo;

(b) una fase lipofilica; \
|

(c) por lo menos un agente tensoactivo
i
farmacéuticamente aceptable; y

(d) un solvente miscible con agua f%rmacéuticamente
aceptable. |
La presente invencidén se aplica aﬂ desarrollo de
formulacién de NRC-AN-019, quimicamente cono%ido como (3,5-
bis—trifluorometil)—N—[4—metil—3—(4—piridin—B—il—pirimidin—Z—
ilamino)—fenil]—beﬁzamida que tiene wutilidad terapéutica,
|
v.gr., como un inhibidor de tirosina quﬁnasa para el
tratamiento de leucemia mieloide crénica, cénéer de cabeza y
cuello y céncer de préstata y se encuentré que presenta

actividad antitumoral Util. NRC-AN-019 es dirigido a BCR-ABL

(una proteina-tirosina quinasa), que es, el objetivo

|
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\

i
importante para el tratamiento de leucemia mieloide crdnica.

|
Los inhibidores especificos de BCR-ABL quinasa, v.gr., el

compuesto, son agentes terapéuticos atractivos ya que estas

\
quinasas regulan muchos procesos <celulares, incluyendo

|
crecimiento y supervivencia, y actividad desregulada de estas
1

enzimas ha sido implicada en transformacién maligna en varios
i
|

neoplasmas. El1 desarrollo de este compuesto répresenta un
i

esfuerzo de investigacidén monumental que estd empezando a
1

mostrar buenas promesas clinicas.
|

NRC-AN-019 es altamente hidrofébico, por 1lo tanto
|

los niveles de biodisponibilidad logrados con otras formas de

dosis orales tales como céapsulas, tabletas ﬁon bajas y
presentan amplia variacidén en niveles terapéuFicos. Para
lograr terapia anti-maligna efectiva, el nivel Fn el suero
sanguineo del compuesto activo tiene que ser mantgnido dentro
de un intervalo especificado y asegurar una ventana
terapéutica d4ptima. |

Una dificultad resaltante que explica @l problema
de menos biodisponibilidad es la insolubilidad ﬂnherente de
NRC-AN-019, v.gr., en medio acuoso y por lo tanto la
provisién de una forma de dosis que pueda conteney farmaco en
una concentracidén suficientemente efectiva para permitir el
uso conveniente y sin embargo satisfacer lo§ criterios
requeridos en términos de biodisponibiliddd, v.gr.,
permitiendo absorcidén efectiva desde el estdmago b lumen del

|
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|
|
|
intestino y la obtencién de niveles en suerq sanguineo

consistentes y apropiadamente efectivos.

. . . |
Los mecanismos primarios por los cuales las

\
formulaciones basadas en lipidos incrempntan - la

biodisponibilidad son a través de solubilizacidén del farmaco

e incluyen la reduccidén de flujo entrante mediado por p-
1
glucoproteina, mitigacién de metabolismo de priqera pasada

hepadtico a través del transporte 1linfatico incrementado,

prolongacién del tiempo de trénsito gastroinéestinal o

proteccidén contra degradacidén en el tracto gastro%ntestinal.
Esto ayuda a una absorcidén rapida y menos variable.!

Lo . |
Tipicamente, en la formulacién de la presente

|
invencién, NRC-AN-019, incluyendo las sales farmac%uticamente

aceptables y polimorfos tales como Forma I, Forma II y Forma

III del mismo, se usa en una cantidad de aprox&madamente
l
0.05% en peso a aproximadamente 50% en peso, prefeFiblemente

de aproximadamente 0.1% en peso a aproximadamente 20% en peso

y muy preferiblemente de aproximadamente 0.25% en peso a

aproximadamente 10% en peso, con base en el peso t?tal de la
composicidn. !
La fase 1lipofilica  en 1la composicidén de la

|
invencién tipicamente comprende un medio %ipofilico

farmacéuticamente aceptable, tal como un triglicérido, un

l

1
de 4acido graso, o una mezcla de los mismos. Tipicamgnte, los

diglicérido, un monoglicérido, un &cido graso o un derivado

\
l
l
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4cidos grasos tienen una porcién carboxilo .unida a wuna
porcién alifética de C; a Cz; lineal o ramificada, saturada o
insaturada. Loa &cidos grasos de cadena larg?, incluyendo
dcidos grasos de Ci;; a Cz, en donde dicha porcién alifatica
contiene de 11 a 21 4&tomos de carbono; éciﬁos grasos de
cadena media, incluyendo &cidos grasos de Cs a Ci1 en donde
dicha porcidén alifética contiene 5 a 10 étomOSJde carbono; y
dcidos grasos de cadena corta, incluyendo écidoé grasos de C;
a Cs en donde dicha porcidén alifatica contiene{l a 4 atomos
de carbono, son adecuadas, con acidos grasos de cadena larga
y media o triglicéridos de los mismos siendo p%rticularmente
preferidos.

Ejemplos de &cidos grasos que ipueden estar
presentes en la fase lipofilica en forma de &cido libre o
como ésteres de triglicérido, diglicéridos o mgnoglicéridos,
incluyen acido acético, 4&cido propidnico, édido butirico,
acido valériéo, dcido caproico, acido engntico, acido
caprilico, acido pelargdbnico, acido céprico, acido
undecilico, dcido laurico, acido tridecglico, acido
miristico, acido pentadecilico, dcido palmitico, acido
margérico, acido estedrico, acido nonadecilico, acido
aragquidico, écido heneicosilico, é&cido behén%co, acido o«-
linolénico, &cido estearidénico, A&cido eicgsapentaenoico,
dcido docosahexaenoico, &cido linoleico, A&cido y-linolénico,

|

dcido lihomo-a-linolénico, &cido araquiddénico, &cido oleico,
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!
dcido elaidico, 4&cido eicosenoico, é&cido erucico, éacido
[
|

nervénico y &cido ricinoleico.
1

Muy tipicamente, la fase lipofilica: comprende

mezclas de mono-, di- y triglicéridos, dichos momno-, di- vy
]

triglicéridos contienen residuos de &acido graso #e Ciz2 a Cpg

. ‘ L
unidos a por lo menos un grupo alcohol en ,la porcidn

|
glicérido. Preferiblemente, dichos residuos de acido graso de

Ci» a Cyp son unidos a cada grupo alcohol en la;porcién de

|
glicérido. Preferiblemente, dichos residuos de acido graso de

J

Ci2 a Cyp son residuos de &acido graso de Cig-13. Dichos mono-,
[

, oa e . b
di- y triglicéridos mezclados portan residuos de, acido graso
l
[

|

tanto saturados como insaturados.
En una modalidad preferida, la fase lipofilica en

la formulacién de la presente invencién comprende residuos de

4cido graso insaturados, tipicamente residuos de &acido graso
i

insaturados de Cig tales como acido ricinoleico, acido

!
linoclénico, &cido linoleico y é&cido oleico. Tipicamente, los

residuos de &cido graso insaturados estdn presentes en una
|

cantidad de por lo menos 20% en peso, muy prefeﬁiblemente por
|

lo menos 40% en peso o més con base en el pesod total de la
i
fase lipofilica. Preferiblemente, residuos dg‘ dcido graso

!
saturados, tales como residuos de &cido estearico, Aacido
|

miristico y &acido palmitico estdn presentes ernl una cantidad
!

de 50% en peso o menos, con base en el peso to#al de la fase

lipofilica. :

90
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\

1
La fase lipofilica en la composicidén farmacéutica

. C ! g
de la presente invencién se puede obtener por la hidrdlisis
|

de varias grasas y aceites de origen animal y:vegetal, v.gr.,
1

aceite de oliva seguido por la separacién: de 1los acidos
ligquidos. Un &cido liquido preferido obtenible en esta forma

es &acido (Z)-9-a4cido octadecenoico, también conocido como
|

dcido oleico. E1 4&cido oleico es un acidol graso omega-9

|
monoinsaturado (que significa que sélo un doble enlace

, 1
carbono-carbono ocurre en el noveno atomo de cFrbono desde el

extremo libre de la porcidén alifatica), encontrado en varias
|
fuente animales y vegetales. El A&cido oleico puede ser

|
caracterizado por gravedad especifica de Or889—0.895, un
valor de é&cido de 196-204, un wvalor de yodolde 85-95, una
!

densidad de 0.895g/cm® y un punto de fusién de 4°C.

Tipicamente, la fase lipofilica de la composicidn
|
farmacéutica de la presente invencidn esta pFesente en una

cantidad de aproximadamente 5% en peso a aproximadamente 85%
!
en peso, preferiblemente de aproximadamente 10% en pesoc a

!
aproximadamente 75% en peso y muy prefe;iblemente de

aproximadamente 12.5% en peso a aproximadamentb 65% en peso

|

con base en el peso total de la composicién. !

l
En una modalidad preferida, la fase |lipofilica de

L ] L4 1 7z
la formulacidén de la presente invencidn compren?e un éster de
un alcohol con &cidos grasos de Cg-19, tales comd mono-, di- vy

|
mono/di-glicéridos de &cidos grasos de cadena media, v.gr.,

A\
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|
4dcidos caprilico y céprico y mezclas de los mismos, aceites
\

neutros tales como aceite vegetal neutro, ien particular
aceites de coco fraccionados que son conocidos'comercialmente
bajo el nombre comercial Miglyol, disponible como Miglyol 810
y Miglyol 812 (aceite de coco fraccionado 1que comprende
triglicéridos de 4acido caprilico-céprico) yi Miglyol 818
(triglicérido de acido caprilico—céprico—lino%eico), Captex
355 (triglicéridos de acido caprilico—cépricof y similares.
Otros triglicéridos de acido caprilico—cépr%co adecuados
conocidos y comercialmente disponibles estan Hajo el nombre
comercial Myritol incluyendo el ©producto %Myritol 318.
Productos adecuados adicionales de esta clase %on Captex 300
(triglicéridos de &cido caprilico/céprico) % Captex 800

(dietilhexanocato de propilenglicol), Neobee M 5 (triglicérido

|
|

de acido caprilico/céprico) y similares.

En una modalidad preferida adicioqal, la fase
lipofilica de la formulacién de 1la preseqte invencién
comprende un aceite farmacéuticamente1 aceptable,
preferiblemente con un componente insaturado tal como aceite
vegetal o aceite de pescado. La fase lipofilicaltambién puede
comprender aceites vegetales etoxilados transesterificados
tales como aquellos obtenidos haciendo reacqionar varios
aceites vegetales naturales (por ejemplo, ace%te de maiz,

aceite de semilla, aceite de almendra, aceitg de nuez o

molida, aceite de oliva, aceite de soya, aceitg de girasol,
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aceite de maiz, aceite de cartamo y aceite Ae palmera o
mezclas de los mismos) con polietilenglicoles qhe tienen un
peso molecular de 200-800, en presencia de un! catalizador
apropiado. Los aceites vegetales | etoxilados
transesterificados son conocidos y estdn comercialmente

disponibles bajo el nombre comercial Labrafil (por ejemplo

1
Labrafil M 2125CS, Labrafil M 1944 CS, Labrafil M 2130 CS) vy
\

similares.
]

|
La formulacién de la presente invencidn también

comprende uno o mds agentes tensoactivos farm;céuticamente
aceptables. Los agentes tensoactivos facilitan el valor del
equilibrio hidrofilico-lipofilico (HLB) requerido para
emulsificacién. E1l componente de agente tensoactivo puede
comprender agentes tensoactivos hidrofilico o gipofilico o)
mezcla de los mismos. Como se usa aqui, un agenteitensoactivo
hidrofilico tiene un valor de HLB mayor que lOly un agente
tensoactivo lipofilico tiene un valor de HLB menor que 10.
Especialmente preferidos son agentes %ensoactivos
hidrofilicos no idnicos y lipofilicos no iénicos.&
Tipicamente, dicho agente tensoactivo lhidrofilico
es un agente tensocactivo con un valor de HLB rélativamente
alto, tipicamente 11 a 15, muy tipicamente 12| a 14, que
comprende pero no se restringe a productos de Feaccién de

aceites vegetales naturales o hidrogenados vy e?ilenglicol,

dichos productos de reaccidn son aceites vegetales naturales
\

2
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o hidrogenados polioxietilen glicolados, vV.gr., aceites de
ricino naturales o hidrogenados polioxietilgn glicolados.
Dichos productos también se pueden obtener por reaccién de un
aceite de ricino natural o hidrogenado con éxiéo de etileno,
v.gr., en una relacidén molar de 1:5 a aproximadamente 1:200
seguido por un procedimiento de purificacién| opcicnal. EI
producto Cremophor EL es especialmente preferido y se puede
preparar haciendo reaccionar 1 mol de aceite}de ricino con
35-40 moles de éxido de etileno y es quimicamente conocido
como polioxil-35-aceite de ricino,

Cremophor EL tiene un valor de sapgnificacién de
65-70, un valor de &cido de £2.0, un valor de lyodo de 25-35,
un valor de HLB de 12-14, un valor de hidroxilo de 65-78,

contenido de agua (%) de 2.8 (valor de Fisher) y punto de

fusién de 19 a 20°C.
Otros agente tensoactivos hidrofilicos adecuados
para usarse en la presente invencidn incluyen agentes

tensocactivos, tales como aquel disponible b%jo el nombre
l

comercial Nikkol HCO-60, que es un producto de reaccién de

aceite de ricino hidrogenado y 6xido de etileno.

1
Ejemplos adicionales de dicho agenfe tensoactivo
hidrofilico incluyen ésteres de &cido graso dé polioxietilen
sorbitédn, v.gr., derivados de polioxietileno di ésteres mono-
y tri- laurilico, estearilico, palmitio u oleilico de

|
sorbitdn, tales como aquellos conocidos y comercialmente

]

A
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disponibles bajo el nombre comercial Tween inc!uyendo los
productos: Tween 20 [monolaurato de polioxiefilen (20)
sorbitéan], Tween 21 [monolaurato de polioxietilen (4)
sorbitén], Tween 40 [monopalmitato de polioxietilen (20)
sorbitan], Tween 60 [monoestearato de polioxigtilen (20)
sorbitéan], Tween 61 [monoestearato de polioxﬂetilen (4)
sorbitén], Tween 65 [triestearato de polioxigtilen (20)

sorbitéan], Tween 80 [monooleato de polioxietilen (20)

sorbitéanj, Tween 81 [monooleato de polioxietilen (5)
sorbitén], Tween 85 [trioleato de polioxieﬁilen (20)

sorbitan], ‘Tween 120 [monoisoestearato de polioxietilen (20)
sorbitan]. Preferiblemente, el éster de écid& graso de

polioxietilen sorbitédn wusado en las composiciones de la

l

invencién es Tween 80 [monooleato de polioxietilen (20)
sorbitédn], que tiene un valor de hidroxilo de 65-80, valor de
dcido de 2% y valor de saponificacidén de 45-55.

Otros agentes tensoactivos hidrofilicos que se
pueden usar son ésteres de acido graso de polfoxietileno,
polioxilglicéridos, copolimeros de polioxietileno-
polioxipropileno, dioctilsuccinato, dioctilsulfosﬁccinato de
sodio o laurilsulfato de sodio, fosfolipidos (enlparticular
lecitina), ésteres de  4cido mono- y  di-graso de
propilenglicol, sales biliares y similares.

La cantidad de agente tensoactivo hidrofilico usada

estd tiplcamente en el intervalo de aproximadamgnte 5% en

|



10

15

20

25

21

!

peso a aproximadamente 60% en peso, preferiblemente de
aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 50% en peso con
base en el peso total de la composiciédn.

|

Tipicamente, en otra modalidad de la presente
|

invencién, el agente tensoactivo lipofilico es un agente
tensoactivo con un valor de HLB relativamente bajo,
tipicamente 5 a 7, muy tipicamente 4 a 8, tal com?, pero sin
restringirse a ésteres de acido graso de sorbitan, v.gr., del

J

tipo conocido y comercialmente disponible bajo el nombre
comercial Span, por ejemplo incluyendo ésteres monblaurilico,
monopalmitico, monoestearilico, triestearilico, MOnooleilico
y trioleilico de sorbitan. |

Otros ejemplos de agente tensoactivos lipofilicos
que se pueden usar en la presente invenci&n incluyen
productos de trans-esterificacién de triglicéridos de aceite
vegetal natural y polialquilen polioles, mono-, d%— y mono/di
glicéridos (especialmente productos de esterificacién de

|

dcido caprilico o céprico con glicerol), ésteres 'dcido graso
de sorbitan, ésteres de &cido graso de pentaeritriol y éteres
de polialquilenglicol, monoglicéridos, triacetato‘de glicerol
o triacetina, esteroles, derivados de los mismos y similares.

La cantidad de agente tensocactivo lipofilico usada
estd tipicamente en el intervalo de aproximadaﬁente 5% en

peso a aproximadamente 60% en peso, preferiplemente de

aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 50% en peso del

|
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peso total de la composicidn.

Tipicamente, dicho por lo menos un agente
tensoactivo farmacéuticamente aceptable es por io menos dicho
agente tensoactivo lipofilico. En otra modalidad, dicho por
lo menos un agente tensoactivo farmacéuticamente aceptable es
por lo menos un agente tensoactivo hidrofilico. En otra
modalidad, dicho por lo menos un agente tensoactivo
farmacéuticamente aceptable es por lo menés un agente
tensoactivo seleccionado de agentes tensoactivo$ hidrofilicos
y lipofilicos. En otra modalidad, dicho por 1lo menos un
agente tensoactivo farmacéuticamente aceptable es por lo
menos un agente tensoactivo de agentes . tensoactivos
hidrofilico o lipofilico.

En una modalidad, la formulacidén de la presente

i
invencién comprende por lo menos uno de los agentes
tensoactivos antes mencionado.

Tipicamente, la composicidn farmacéutica de 1la

|
presente invencidn comprende un agente tensoacthvo lipofilico
© hidrofilico, como se definidé antes, como un agente
tensocactivo principal y uno o mas co-agentes tensoactivos.
Cuando un co-agente tensoactivo esté presehte, se puede
seleccionar de cualquiera de los tipos de agente tensoactivo
indicados en las categorias de agente tensbactivo antes

|
mencionadas. La fase de co-agente tensoactivo afiade efecto de

potenciacién a la efectividad del agente tensoactivo
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|

principal.
!

Preferiblemente, el co-agente tensoact#vo es un

que se puede obtener por; (1) la

polioxilglicérido,
I

alcohélisis parcial de aceites vegetales usando macrogoles,
[
(ii) por esterificacién de glicerol vy macrogoles:con acidos

{
grasos insaturados, y (iii) mezclando ésteres glicerdlicos y
[

condensados de 6xido de etileno con &cidos grasoside aceites
i

Tipicamente, los polioxilglicéridos usados como
!

vegetales.

co-agente tensocactivos incluyen mezclas de ﬁonoésteres,

diésteres, y triésteres de glicerol, y monbésteres y
|

diésteres de polietilenglicoles (PEG), Que tienen

preferiblemente una masa molecular relativa medi# entre 200-

400. Dichos polioxilglicéridos se pueden obtener como el

!

producto de alcohdlisis parcial de triglicéridos de cadena
|

media con polietilenglicol, &cido caprilico (éctanoico) Y

0 se pueden obtener mezclando
{

ésteres de glicerina y condensados de éxido der etileno con
|

dcido céaprico (decanoico)

dcido caprilico y &cido céaprico. :

!
Los co-agentes tensoactivos de polipxilglicérido
I

presente invencién son
!

polioxilglicéridos de caprilocaproilo tales cdomo aquellos
i

preferidos para usarse en la

. . \ . I
comercialmente disponibles bajo el nombre comercial Labrasol,

I
gue tiene un valor de &cido de <2.0, valor de yodo de <2.0,
i

valor de saponificacién de 85-105 y un valor de hidroxilo de
l

170 a 205.

I
!
|
!
!
i
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!
Opcionalmente, los otros co-agentes tensoactivos

gue se pueden usar son polioxilglicéridos de iauroilo

.comercialmente disponible bajo el nombre comercial Gelucire

44/14, polioxilglicéridos de linoleocilo comercialmente

disponibles bajo el nombre comercial Labrafil M2125CS,

[

polioxilglicéridos de oleoilo comercialmente disponibles bajo
I
el nombre comercial Labrafil M1944CS, polioxilglicéridos de

estearoilo comercialmente disponibles bajo el’ nombre

I

I

comercial Gelucire 50/13. 1

. . I

Cuando un co-agente tensocactivo esta presente, se
. . . . I

usa tipicamente en el intervalo de aproximadamente 2% en peso
|

a aproximadamente 60% en peso, y preferiblemente de

i
aproximadamente 5% en peso a aproximadamente 45% en peso del

|

peso total de la composiciédn. |

i

En una modalidad particularmente preferida, dicho
I

agente tensocactivo principal es aceite de ricino de' polioxilo
|

35 y dicho uno o mads co-agente tensoactivo es polioxil 8

I

glicérido de caprilocaproilo.
I

En otra modalidad particularmente preferﬁda, dicho
agente tensoactivo principal es aceite de ricino dé polioxilo

35 y el dicho uno o més co-agente tensoactivo es:polioxil 8
!
glicérido de caprilocaproilo y polisorbato 80. ;

En otra modalidad particularmente preferida, dicho

|

agente tensoactivo principal es aceite de ricino de polioxilo
|

35 y el dicho wuno o mds co-agente tensoactivo es
!
i

99
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monocaprilocaprato de glicerol. .

En otra modalidad particularmente pr;ferida, dicho
agente tensocactivo principal es aceite de riciné de polioxilo
35 y el dicho uno o mé&s co-agente tensoactivo es oleato de
etilo. _ ]

La cantidad total de fase de agente tensoactivo
usada estd tipicamente en el intervalo de apro;imadamente 4%
en peso a aproximadamente 70% en peso y pref%riblemente de
aproximadamente 8% en peso a aproximadamente 60% en peso del
peso total de la composicidn.

La formulacidén de la presente inﬁencién ademés
comprende un solvente miscible con agua fa;macéuticamente
aceptable. El solvente miscible con agua usado}en la presente
invencién sirve como un medio de vehiculo pa&a NRC-AN-019,

ayudando en la solubilizacién de alta conc¢entracidén del
fadrmaco asi como facilitando el ingreso d? agua en la
formulaciédn. De conformidad con la presente; invencidén, un
solvente especialmente preferido gque comprende un solvente

miscible con agua farmacéuticamente aceptableles un derivado

de o-hidro-@-hidroxipoli (oxi-1,2-etanodiilo) |que tiene un

peso molecular medio de 570 a 613, un punto deiinflamacién de
|

250°C, una densidad de 1.O8Og/cm3, un valor de hidroxilo de

!
1
178-197 y wuna viscosidad de 9.9-11.3mm?/seg (a 98.9°C =

o . . L .
0.3°C). Particularmente preferido es un polietilenglicol gque

tiene un peso molecular medio de 600, comerciallmente conocido

g&
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l
1
|
|

como POGOL 600. Otros ejemplos incluyen un éter monoetilico
de dietilenglicol que tiene un peso molecularf promedio de

134.2; una densidad de 0.988g/cm®; un valor delhidroxilo de

|

300-400 y un punto de ebullicién de 197-205°C. !

1

El uso de componentes definidos como' antes se ha
|

encontrado en particular que provee composicipnes en las

cuales el solvente miscible con agua es especialmente

|

adecuado como un medio de vehiculo NRC-AN-019. |
|

Las composiciones de conformidad con la formulacién
1

B . 1
que comprenden componentes como se menciondé como solvente

1
miscible con agua desde luego pueden incluir ademéds o

|
alternativamente uno o mas de otros ingredientes como fase de
|

solvente. |

Ejemplos adicionales de solventes mi$cibles con
agua adecuados incluyen polioxietileno, caﬁbonato de
probileno, alcohol tetrahidrofurfurilico} éter
polietilenglicédlico, glicerol, propﬁlenglicol,

{
polietilenglicoles vy alcanoles inferiores en ,particular

!

alcancles de C; a Cg tales como etanol y alcohol{bencilico.
1

Aunque el wuso de alcanoles, v.gr., etanol vy/o alcohol

bencilico como los componentes de fase de sleente es

i
contemplado por los inventores de la presente invencidn por

|
alguna razén, éste serd generalmente menos preferido.

1

Dicho solvente miscible con agua farmacéuticamente
|

aceptable desde luego puede comprender una mezcla\de dos o
!

g
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mas solventes diferentes. Sin embargo, NRC-AN-019

tendrd wuna solubilidad suficiente en cualqui

tipicamente

er solvente

presente en una mezcla de tal manera que la eficacia del

sistema de vehiculo no es materialmente alterada.

L.a cantidad de solvente miscible con a

gua presente

es tipicamente de aproximadamente 2% en peso a
aproximadamente 60% en peso, preferiblemente de

aproximadamente 5% en peso a aproximadamente 30

muy preferiblemente de aproximadamente 5.5%
aproximadamente 25% en peso con base en el peso
composicidn.

La formulacién de la invencidén opciona
mas antioxidantes en un 1

comprender uno o

% en peso y
en peso a

total de 1la

lmente puede

ntervalo de

concentracién adecuado para evitar rancidez oxidativa de la

fase de lipido usada en dicha composicidn.
adecuados incluyen o-tocoferol,

hidroxianisol butilado (BHA), hidroxitolueno but

galatos de alquilo como galato de propilo, galat

o galato de octilo, carotenos, &cido carnédsico y

Preferiblemente, el antioxidante es un

depurador de radicales libres. Muy preferi

antioxidante se selecciona de hidroxitoluen

hidroxianisol butilado y una mezcla de los mismo
si se desesa,

antioxidantes, estdn presentes en c

de la invencidén en una cilerta relacidén con res

Los antioxidantes

palmitato de &cido ascoédrbico,

ilado (BHT),
o de laurilo
similares.

antioxidante
blemente el
o butilado,
s. Uno o més

omposiciones

pecto a los
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aspectos de estabilidad de la composicién farmacéutica.

!
El hidroxianisol butilado y el hidroxitolueno
[

butilado se pueden wutilizar como antioxidantes ya sea
|
individualmente © en combinacién. Cuando  se u%an en

. iy . ' . i
combinacién, se usan preferiblemente en una relacidén de 6:4 a

I

9:1, muy preferiblemente en una relacidn de 7:3 a 8:2.,
!

El antioxidante hidroxianisol butilado tipiicamente
se usa en el intervalo de aproximadamente 0.01% en peso a
aproximadamente 5% en peso, preferiblemenﬁe de

l
aproximadamente 0.02% en peso a aproximadamente 3% en peso y
!

muy preferiblemente de aproximadamente 0.05% en ipeso a
1

aproximadamente 2% en peso con base en el peso totdl de la
i
composicién. La cantidad de hidroxitolueno butila#o usada

estd tipicamente en el intervalo de aproximadamente (0.001% en
|

peso a aproximadamente 4% en peso, preferiblemente de

[

aproximadamente 0.002% en peso a aproximadamente 3% en peso y
{
muy preferiblemente de aproximadamente 0.01% en; peso a

[
aproximadamente 0.5% en peso con base en el peso total de la
I
[

[

Las composiciones de la presente invencién
[

composicidn.

opcionalmente comprenden uno o mas agentes edulcorantes
. , . !

solubles en aceite nutracéuticamente aceptables. El agente
{

edulcorante se puede usar para mejor aceptabilidad por el
!

paciente de la forma de dosis. Tipicamente, el agente
|

edulcorante es seleccionado de manitol, sacarina 'de sodio,
!

3
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|
propilenglicol, acesulfame K, sucralosa, neotame, as?artame 3%
sacarina. El edulcorante también puede incrementar el sistema
de sabor.

La cantidad de agente edulcorante usida estéa
tipicamente en el intervalo de aproximadamente 0.1% en peso a
aproximadamente 10% en peso, y preferiblemente de
aproximadamente 0.25% en peso a aproximadamente S%Ien peso
con base en el peso total de la composicidn.

. f. y
Las composiciones de la presente invencién

opcionalmente comprenden uno o mas agentes saboprizantes

\
nutracéuticamente aceptables. Los agentes saborizantes pueden

incrementar el acatamiento por el paciente al pacer la

|

composicién mas palatable. |
Los agentes saboiizantes, gue son solhbles en
aceite son conocidos por los expertos en la técnica e
incluyen aceite de hierbabuena, aceite dé menta
desmentolizado, aceite de 1limbén, aceite de hoja de canela,
aceite de corteza de canela, aceite de cardamomo, aceite de
alcaravea, aceite de semilla de cilantro, aceite deitomillo,
aceite de canela, aceite de naranja, aceite de anis estrella,
aceite de semilla de eneldo, aceite de hinojo, beAzaldehido
de aceite de nuez moscada, c¢inamaldehido, sulfoxilato de
formaldehido de sodio, vainillina, vainillina de etilo vy

acetato de etilo. Dichos agentes saborizantes daniorigen a

formulaciones claras y homogéneas que son estéticamente

|

M
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atractivas para el consumidor.

La cantidad de agente saborizante 'usada esta

tipicamente en el intervalo de aproximadamente 0.1% en peso a

|
aproximadamente 10% en peso y preferibiemente de
aproximadamente 0.25% en peso a aproximadamentejS% en peso
con base en el peso total de la composicién.

Las composiciones de la presente invenciodn
opcionalmente comprenden uno o mas agentes colérantes. Los
agentes colorantes se pueden afladir para proveer!'un producto
con una apariencia més estética y/o distintiva. Los agentes
colorantes adecuados incluyen oleorresina de curcuma,
oleorresina de papikra, oleorresina de caléndula § similares.

Los agentes colorantes se pueden wusar en el
intervalo de aproximadamente 0.025% en pesoc a aproximadamente
0.25% en peso, preferiblemente de aproximadamente 0.05% en
peso a aproximadamente 0.2% en peso y muy preferﬁblemente de
aproximadamente 0.01% en peso a aproximadamente 0.1% en peso

|
del peso total de la composicidn.

Las composiciones de la presente invencién
opcionalmente comprenden uno o mas cgonservadores
nutracéuticamente aceptables. Ejemplos no. limitantes de

‘
dichos conservadores incluyen &cido benzoico, benzoato de
sodio, cloruro de bencetonio, alcohol bencilico,
clorobutanol, alcohol feniletilico, métilparabeno,

r
propilparabeno, etc.

3
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Las composiciones de la presente; invenciédn
opcionalmente comprenden estabilizadores como aéidificantes
gue pueden ser solubles en lipidos y/o solubles eﬂ etanol. El
acidificante puede ser por ejemplo un acido graso[o un acido
carboxilico, tipicamente un &cido mono-, di- o tri-
carboxilico, preferiblemente un &cido mono- © di-#arboxilico.

El acidificante puede comprender  uno o méas grupos

1

hidrofilicos, v.gr., grupos hidroxi, preferiblemente uno o
dos grupos hidrofilicos. Los &cidos adecuados para usarse en
esta invencién incluyen 4acido oleico, &cido maldnico, é&cido
fumadrico, 4&cido famdbénico, é&cido maleico, écidg D-malico,
acido L-malico, acido citrico, acido succihico, acido
oxédlico, &cido benzoico o acido lactico o un &ciddé con un pKa
similar, v.gr., 2-7. Los acidificantes preferiqos incluyen
adcido maldénico, &acido oxalico, acido citrico y é¢ido lactico
para incrementar la estabilidad durante el 'periodo de
almacenamiento y utilizacidn. )

Las composiciones de la presente_ invencién
opcionalmente comprenden uno © mas agentes espésantes. Los
agentes espesantes adecuados incluyen aquellos :conocidos \%
utilizados en la técnica, incluyendo, v.gr.,j materiales

poliméricos farmacéuticamente aceptables. Ejemploﬁ de agentes

espesantes incluyen resinas de poliacrilato y copolimero de

|

poliacrilato, polivinil pirrolidona, resinas de' polivinilo,

agentes espesantes 1inorgénicos y similares, icelulosas y
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I
!
1

i

derivados de las mismas por ejemplo, metil-, etil- y propil-

celulosas; hidroxialquil-celulosas, v.gr., hidroxilpropil
celulosas e hidroxilpropilalquil <celulosas y similares
sales de las mismas preferibiemente

incluyendo

I

hidroxipropilmetil celulosa. El agente espesante puede actuar

[
como un inhibidor de precipitacién por lo que si se logra
1

puede extender durgnte un

supersaturacidén, entonces se

periodo prolongado que pueden afiadir caracteristicas

efectivas adicionales a la ventana terapéutica. |

Las composiciones de conformidad con las

modalidades especificas de la esta solicitud describen las

proporciones de cada componente que al ser afladidas él agua o

fluido géstrico de un volumen especifico proveen un sistema

i
r

de suministro de farmaco auto-emulsionante. ,

i

Esta formulacién de 1la presente invencidn esta

{

1

destinada para auto-emulsificacién in vivo cuando; entra en

contacto con fluidos gastricos y por lo tanto seguida por la

tasa de absorcidn incrementada y biodisponibilidad

{
incrementada. Puede estar en forma de una solucidén, un gel
I
!
i
Il
I

blando o una formulacidén capsular de coraza dura.

» ' . {
Las composiciones de conformidad con la presente
!

!

para administracién de una

1

invencién se pueden utilizar

. . / .
manera apropiada, v.gr., oralmente junto con agua, jugos de

frutas y/o leche que se describen en otra parte en esta

1

solicitud. Las formas de dosis oralmente administrables

1
'
1
i
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|

:

f
adecuadas incluyen formas de dosis discretas, por eje?plo un
gel blando y formulaciones capsulares de coraza dura.

El material de encapsulacién adecuado, por éjemplo,
las céapsulas de gelatina o HPMC, se puede usar. Por l& tanto,

J
otra modalidad de la presente invencidén es una comgosicién
concentrada, ya sea una solucién o solucidén/suspensidn, en
donde la composicidén es formulada como una unidad o unidades
de dosis discretas, por ejemplo, un gel bl%ndo y
formulaciones capsulares de coraza dura. EI material de
encapsulacién adecuado, por ejemplo, las capsulas de éelatina
o HPMC, se puede usar. La tecnologia de llenado de l%quido 3%

sellado de banda, encapsulacién de liquido por téqnica de

microaspersién técnica de Quali-Seal, se pueden usar! para la
i
1
Con la solucidén resultante obtenida opci?nalmente

encapsulacién en céapsulas de gelatina dura.

se pueden llenar directamente las cédpsulas de gelatina dura o

cdpsulas de gelatina blanda o bien puede ser adsorbida sobre

I
la superficie de cualquier material adsorbente, seguido por
I

compresién en masa compactada o encapsulacidn. i

Las soluciones concentradas o soluciones pueden ser
I

. . . | . .
encapsuladas por cualquier método conocido en 1la ; técnica,
i

incluyendo el procedimiento de placa, el procediwiento de

vacio o el ©procedimiento de dado giratorio. ; Por el

procedimiento de dado giratorio, el material de encabsulacién

|
de 1liquido, por ejemplo gelatina, que fluye de un tanque
l
I
|
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|

superior es formado en dos listones continuos por uﬁa maquina
de dado giratorio y juntado por dados giratorios: gemelos.
Simulténeamente, el material de llenado medido es;inyectado
entre los listones en el mismo momento que los da#os forman
bolsas de los listones. Estas bolsas de maﬁerial de

v g . L,
encapsulacién que contiene 1llenador son después selladas
!

. v . ls
mediante presidén y calor, y las capsulas son servidas desde
; :

la maquina. Las céapsulas de gelatina blanda ﬁse pueden

fabricar en diferentes formas incluyendo redonda# ovalada,
oblongada y forma de tubo, entre otras. Ademas, bsando dos
|

colores de listén diferentes, se puede producir éépsulas de

dos tonos. ‘
. |

El estudio toxicolédgico de NRC-AN-019 muestra gque
!

la dosis oral tolerada méxima en ratas es > 5000 mg/kg de
|

peso corporal y que la formulacién de la presente invencidn
|

muestra 60 mg/kg de peso corporal en perros Beaglel.
' i

La prueba de MTT (bromuro de 3—[4,5—dimetiltiazol—

|

2-11]1-2,5-difeniltetrazolio) se llevd a cabo para'comparar la
I

actividad de ingrediente farmacéutico activo! NRC-AN-019
I

contra la formulacién de la presente invencidn sobre la linea
I

celular CAL-27 (carcinoma de células escamosas de lengua) a

1.75 X 10% células/ml usando diluciones de 10 uM y 0.0156
|

pM/mL durante 72 horas. Los valores de ICso para NRC-AN-019
|

como un ingrediente farmacéutico activo y en formulacidn de
I

la presente invencidén son 1441 nM y 864 nM, respectivamente,

g
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i
I
mostrando  asi actividad sustancialmente mejor! de la

formulacién de la presente invencidn. |

I
El estudio adicional de prueba de MTT sobre lineas
i

de células PC3M (céncer de préstata) para comparar la
\
actividad del ingrediente farmacéutico activo gRC—AN—Ol9
contra la formulacién de la presente invencién a 0,312 X 10°
células/ml durante 72 horas desc;ibié que los valores de
IC/50 para NRC-AN-019 como ingrediente farmacéutico activo y
en la formulacidén de la presente invencién son 438i nM y 938
nM respectivamente, lo que reveld una actividéd de 1la
formulacidén casi cuatro veces mayor. |
La formulacién de la presente invéncién se
encuentra que es estable a lo largo del pFriodo de
almacenamiento de prueba de estabilidad.
La presente invencidén puede ser modalizada en otras
formas especificas sin apartarse de la esencia o)
caracteristicas esenciales. Las modalidades descrikas han de

. ] .
ser consideradas en todos los aspectos sélo como ilustrativas

1
y no restrictivas. El alcance de la invencién, por lo tanto,

|
estd indicado por las reivindicaciones anexas y\ru> por la
descripcidén anterior. Todos los cambios que caenfdentro del
significado y alcance de equivalencia de las reivipdicaciones
han de ser abarcados dentro de su alcance. La invencidén se ha

descrito con referencia a varias modalidades fy técnicas

especificas y preferidas. Sin embargo, cabe enteﬁder que se
I

I

|

qo



10

15

20

25

pueden hacer muchas variaciones y modificaciones mientras
permanezcan dentro de razédn fundamental y a%cance de la
invenciédn.

La figura 1 muestra el estudio de bioéisponibilidad
de la formulacidén de la presente invencidn con Qespecto a las
formas de dosis de cépsula descritas en patentes anteriores y
el ingrediente farmacéutico activo. El estudio!describe las
mejores caracteristicas de biodisponibilidad de INRC-AN-019 en
la formulacidén de la presente invencidn que en‘otras formas
como ingrediente farmacéutico activo y la forma de dosis de
cdpsula, por lo tanto lé biodisponibilidad oéptima se puede
lograr para la efectividad terapéutica de NR¢—AN—019. Los
datos sugieren que el tiempo requerido parf lograr la
concentracidén méxima del farmaco es menor para lé formulacién
de la presente invencidén que la del ingredientelfarmacéutico
activo y la concentracién maxima y AUC de la f@rmulacién de
la presente invencién son sustancialmente mayores que las de

\
la formulacidén de la céapsula e ingrediente farmacéutico

activo. l

Los detalles del procedimiento de la‘invencién se

proveen en los ejemplos dados a continuacidén que se proveen a
manera de ilustracidén uUnicamente y por lo tanto no deben
considerarse como limitantes del alcance de la %nvencién. La
preparacién de la presente invencidén que se puede administrar

|
por via oral se lleva a cabo de conformidad con el siguiente

|
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!
procedimiento:

|
Ejemplos i
1

Los componentes ilustrados en los Ejemplos 1 a 52 y

5 Ejemplo Comparativo 1 se expresan en 3% en pesofcon base en el
|
peso total de cada composicién. !
En una modalidad especifica, la presénte invencién
l
provee un procedimiento para la preparacién de una
composicidn, que comprende mezclar intimamente NRC-AN-019 con
|
10 una fase de solvente, seguida por la adicién de la fase
1
1
lipofilica, co-agente tensoactivo y fase, de agente
tensoactivo bajo agitacidén con la aplicacidn de palor para el
1
mezclado intimo hasta que se obtenga una solucidn clara o
|
1
como se menciona bajo ejemplos individuales. !
{
o . 1 .
15 Las composiciones de los Ejemplos 1 a 34, contienen
1
el a&cido graso como la fase lipofilica ‘
1
1
Tabla: 1 ,
Componentes Ejemplo 1 Ejemplo 2 Ejemplo 3
% (p/p) % (p/p)! % (p/p)
NRC-AN-019 0.99 0.99 0.99
Acido oleico 19.80 39.60 59.41
Aceite de ricino de polioxilo 35 39.60 29.70 9.90
Polisorbato 80 19.80 9.90 9.90
Polietilenglicol 600 9.90 9.90 | 9.90
Eter monoetilico de dietilenglicol 9.90 9.90 9.30
!
Las composiciones de los Ejemplo 1 a 3 se
20

|
prepararon dispersando NRC-AN-019 en 4&cido oleico, seguido
{

{
por la adicién de aceite de ricino de polioxilo 35,
{
i
|
1
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polisorbato 80, polietilenglicol 600 y éter monoetilico de

38

|
|
|
l
|

|

dietilenglicol bajo agitacién con la aplicacién de calor.

|
1
1
i

Tabla: 2
Ejemplo 4 Ejemplo 5 Ejemplo 6 Ejemplo 7
Componentes
i % (p/p) % _(p/p) % (p/p) % (p/p)

NRC-AN-019 0.99 0.99 0.9? 0.99
Acido oleico 19.80 19.80 19.80 19.80
Aceite de riciro de 39.60 39.60 39.60 39.60
polioxilo 35 E
Caprilocaproil polioxil-8 19.80 0.00 0.00 0.00
glicéridos \
Glicéridos caprilicos 0.00 19.80 0.0q 0.00
Monooleato de sorbitén 0.00 0.00 19.80 0.00
Linoleato de PEG-6- 0.00 0.00 0.00 19.80
glicerilo |
Polietilenglicol 600 9.90 9.90 9.90! 9.90
Eter monoetilico de .
dietilenglicol 9.90 9.9%0 9.90{ 9.90

Las

prepararon dispersando NRC-AN-019 en '

por la adicién de aceite de ricino

composiciones de

los Ejemplos

dcido olei

1

{

4

1

co,
L

a 7T se

seqguido

|
de polioxilo 35, co-

agentes tensoactivos respectivos, polietilenglicoli600 y éter

monoetilico

aplicacién de

dietilenglicol

calor.

bajo agitacidn
|

co-agentes tensoactivos

con la

incluyen

caprilocaproilo polioxil-8 glicéridos, glicéridos éaprilicos,

}

monooleato de sorbitan y PEG-6-linoleato de glicef@lo en una

1

cantidad de 19.8% p/p, respectivamente de los Ejemplos 4 a 7.

|
|
I
l
|

({7
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i
|
!

Tabla: 3 !
Componentes Ejemplo 8 Ejemélo 9 Ejemplo 10
% (p/p) % (p/p) % _(p/p)
NRC-AN-019 0.92 0.B39 0.39
Acido oleico 45.27 45,52 45.52
Aceite de ricino de polioxilo 35 30.69 30.186 30.86
Polisorbato 80 11.51 11.'57 11.57
Etanol 7.67 7.71 7.71
Lecitina de soya (30%) 3.84 3.86 0.00
Lecitina de huevo 0.00 O.QO 3.86
Hidroxianisol butilado 0.08 O.Q8 0.08
Hidroxitolueno butilado 0.02 0.02 0.02

|
Las composiciones de los Ejemplos 8

prepararon dispersando NRC-AN-019 en una mezc%a de lecitina

a 10 se

de soya y &acido oleico, seguido de la adiciéd de aceite de

i

ricino de polioxilo 35, etanol y polisorbato 80 bajo

agitacidén a temperatura ambiente. Se aﬁadieronlantioxidantes

|
a la mezcla anterior. La lecitina de soya fue reemplazada por
|

i
1
!

lecitina de huevo en el Ejemplo 10.

|

|
Tabla: 4 |
. X X I ;
Componentes Ejemplo 11 E{fmplo 12 Elemplo 13 E{fmplo 14
% _(p/p) % (p/p) % (p%p) 8 _(p/p)
NRC-AN-019 1.03 1.03 1.03 1.03
Acido oleico 47.95 47.95 47.95 47,95
Aceite de ricino de 32.58 24.43 20.36 16.29
polioxilo 35
: ] o1l - |
Caprilocaproil polioxil 8.14 16.29 20.36 24.43
8 glicéridos
Polietilenglicol 600 10.18 10.18 10.18 10.18
Hidroxianisol butilado 0.08 0.08 0.08 0.08
Hidroxitolueno butilado 0.02 0.02 0.02 0.02
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|
|

Tabla: 5 |
Componentes Ejemplo 15 Ejemplo 16 Ejemplo 17 @jemplo 18
% (p/p) % (p/p) $ _(p/p) ' % (p/p)
NRC-AN-019 1.02 1.02 1.02 | 1.02
Acido oleico 47.87 47.96 48 .04 ; 46.66
Aceite de ricino de 16.32 24.44 24.42 0 7.87
polioxilo 35 I
Caprilocaproil polioxil- 24.49 16.29 16.28 | 31.47
8 glicéridos ‘
Polietilenglicol 600 10.20 10.18 0.00 ; 11.80
Alcohol bencilico 0.00 0.00 0.00 1.18
Etanol 0.00 0.00 10.14 ! 0.00
Hidroxianisol butilado 0.08 0.08 0.08 ; 0.00
Hidroxitolueno butilado 0.02 0.02 0.02 X 0.00

!

Las composiciones de los Ejemplos 11 a' 18 se
|

prepararon dispersando NRC-AN-019 con solvente, segqido por

la adicién de fase lipofilica, co-agente tensoactivd y fase

|
de agente tensoactivo bajo agitacidén con aplicacidén de calor
!

para el mezclado intimo hasta obtener una solucidén clara. Se

afiadié hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilédo como

I

antioxidantes. Polietilenglicol 600 fue reemplazédo por

etanol en el Ejemplo 17.

Contemplacién de formas de dosis discretas 'sélidas;
|
las composiciones de las formulaciones anteriores sefllevaron

a escala superior y se-llenaron capsulas con ellas. |
. p |
a) directamente llenando con ellas cépsulas duras

!

hechas de gelatina y estas cépsulas 1llenadas con 1liquido

!

fueron selladas usando una banda de gelatina.
b) directamente llenando con ellas cépsuias duras
i

hechas de hidroxipropilmetilcelulosa y estas  cépsulas

llenadas con liquido se sellaron usando una banda de

hidroxipropilmetilcelulosa.

«
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c) adsorbidas sobre la superficie 'de Neusilin

(aluminometasilicato de magnesio) en la relacidén de 3:1 (fase

Eécil en las

de solucidén: Neusilin), seguido por el llenado
cépsulas de gelatina dura.

d) adsorbida sobre la superficie de Neusilin
(aluminometasilicato de magnesio) en la relacién}de 3:1 (fase
de solucién: Neusilin), seguido por el 1llenado féacil en
cadpsulas de HPMC duras.

e) encapsulada en cépsulas de gelatina blanda

mediante el procedimiento de dado giratorio.

Tabla: 6
Ejemplo 19 Ejemplo 20 Ejemplo 21 Ejemplo 22

Componentes % (p/p) $ (p/p) 5 (p/p) % (p/p)
NRC-AN-019 1.02 1.02 1.02 1.02
Acido oleico 47.87 47.96 48.04 46.66
Aceite de ricino de 10.32 20.44 24.42 6.33
polioxilo 35 ‘
Caprilocaproil polioxil- 20.49 10.29 6.28 24.42
8 glicéridos ‘
Polietilenglicol 600 10.20 10.18 10.1? 11.80
Vitamina E 0.10 0.10 0 1q 0.10
Polivinilpirrolidona K30 - 8.95 8.96 8.9% 8.67
Sacarina 0.50 0.50 0.50 0.50
Sabor 0.50 0.50 0.50 0.50
Colorantes 0.05 0.05 0.05 0.05

N

Las composiciones de los Ejemplos 19 a 2 se

prepararon dispersando NRC-AN-019 con fase de solvente,

seguido por la adicién de fase lipofilical co-agente
|

tensoactivo, fase de agente tensoactivo y
polivinilpirrolidona K30 bajo agitacidén con la aplicacidn de

calor para el mezclado intimo hasta obtener una solucidn

|

46
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clara. La vitamina E se afiladié como antioxidante.  Agentes

edulcorantes y sabores estuvieron presentes en 0.5%. |

f

Tabla: 7
Componentes Ejemplo 23 Ejemplo 24 Ejemplo 25
$_(p/p) $ (p/p) % (p/p)

NRC-AN-019 0.50 0.51 1 0.51
Acido oleico 45.48 40.84 - 40.44
Caprilocaproil polioxil-8 23.39 10.67 ©23.48
glicéridos |
Aceite de ricino de polioxilo 35 19.15 32.04  23.48
Polietilenglicol 600 10.82 15.28 | 11.43
Sacarina 0.05 0.05 0.05
Hidroxianisol butilado 0.08 0.08 | 0.08
Hidroxitolueno butilado 0.02 0.02 - 0.02
Sabor 0.51 0.51 1 0.51

Las composiciones de los Ejemplos 23 a 25 se
prepararon dispersando NRC-AN-019 con fase de solvente, seguido

|
de la adicién de fase lipofilica, co-agente tensoactivo y fase
I

de agente tensoactivo bajo agitacidn con la aplicaciéﬁ de calor
para el mezclado intimo hasta obtener una solucidn @lara. Se
afiadié hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado como

antioxidantes. Los agentes edulcorantes y sabores estuvieron
presentes en 0.05% y 0.5%, respectivamente. {
l

|

Tabla: 8 ;
Componentes Ejemplo 26 Ejemplo 27 FEjemplo 28
% (p/p) % (p/p) % (p/p)

NRC-AN-019 1.02 1.02 1.03
Acido oleico 47.96 47.48 I 40.44
Caprilocaproil polioxil-8 16.29 24 .43 v 24,52
glicéridos |
Aceite de ricino de polioxilo 35 24.44 16.29 ' 24.52
Polietilenglicol 600 9.16 10.18 | 8.37
Sacarina 0.51 0.00 : 0.51
Hidroxianisol butilado 0.08 0.08 ‘ 0.08
Hidroxitolueno butilado 0.02 0.02 : 0.02
Sabor 0.51 0.50 0.50

Y
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Las composiciones de los Ejemplds 26 a 28 se

prepararon dispersando NRC-AN-019 con solvente, seguido por
1

la adicién de una fase lipofilica, co-agente tensoactivo y

fase de agente tensoactivo bajo agitacién con la aplicacidn

de calor para el mezclado intimo hasta obteﬂer una solucidn

clara. Se afiadidé hidroxianisol butilade e' hidroxitolueno
|

i

butilado como antioxidantes.

Tabla: 9
Componentes Ejemplo 29 Ejemplo 30 Ejemplo 31
% (p/pP) % (p/p) % (p/p)

NRC-AN-019 0.62 o.pz 0.62
Acido oleico 46.72 45.27 46.72
Aceite de ricino de polioxilo 35 23.36 30469 23.36
Caprilocaproil polioxil-8 19.47 0.00 19.47
glicéridos |
Polisorbato 80 0.00 llﬂ51 0.00
Etanol 0.00 0.00 9.73
Polietilenglicol 600 9.73 7.67 0.00
Lecitina de soya (30%) 0.00 3.84 0.00
Hidroxianisol butilado 0.08 0.98 0.08
Hidroxitolueno butilado 0.02 0.02 0.02

\
La composicién de los Ejemplos 29 y 31 se prepard

|

dispersando NRC-AN-019 con solvente, seguidoipor la adicién
de fase lipofilica, co-agente tensoactivo y|fase de agente
tensoactivo bajo agitacidén con la aplicacidén de calor para el

mezclado intimo hasta obtener una solucién ciara. Se afiadié

|
hidroxianisol butilado e hidroxitolueno ibutilado como

antioxidantes. ‘
|

La composicién del Ejemplo 3q se prepard

dispersando NRC-AN-019 en una mezcla de lecitina de soya y

L s . . D . .
dcido oleico, seguido por la adicidén de aceite de ricino de

|
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polioxilo 35, polietilenglicol 600 vy polisorbato: 80 bajo
agitacién con la aplicacién de calor,. Se ?ﬁadieron
1
|

antioxidantes a la mezcla anterior.

i
|

Tabla: 10 j
Componentes Ejemplo 32 Ejemplo 33 Ejemplo 34
% (p/p) % (p/p) % (p/p)
NRC-AN-019 1.10 5.80 ' 0.98
Acido oleico 46.49 19.32 ‘44,51
Aceite de ricino de polioxilo 35 7.88 14.49 '22.63
Caprilocaproil polioxil-8 31.52 0.00 '15.09
glicéridos 1
Polietilenglicol 600 11.82 24.15 110.18
Alcohol bencilico 1.18 1.45 i 0.00
Dimetilacetamida 0.00 5.80 i 6.51
Acetato de vitamina E 0.00 14.49 i 0.00
Laurilsulfato de sodio 0.00 4.83 , 0.00
d-alfa-tocoferilo-succinato de 0.00 9.66 \0.00
polietilenglicol 1000
Hidroxianisol butilado 0.00 0.00 0.08
Hidroxitolueno butilado 0.00 0.00 10.02

La composicidén del Ejemplo 32 se prepard mezclando
|

dcido oleico, caprilocaproilo polioxil-8 glicéridos,' aceite
|
de ricino de polioxilo 35, polietilenglicol 600 y ‘alcohol

|
bencilico seguido por la adicién de NRC-AN-019 bajo agitacidn

con la aplicacién de calor. ‘

1

La composicién del Ejemplo 33 se prepard

disolviendo alguna cantidad de NRC-AN-019 en
|

dimetilacetamida, seguido por 1la adicidén de wuna cantidad
1

restante de NRC-AN-019 en una mezcla de aceite de ricino de
|

polioxilo 35, alcohol bencilico, ©polietilenglicol' 600,
l

laurilsulfato de sodio, d-alfa-tocoferilo-succinatio de
!

polietilenglicol 1000 y acetato de vitamina E bajo agitaciédn.
|

La composicién del Ejemplo 34 se prepard
|

|

A
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disolviendo alguna cantidad de NRC-AN-019 en dimetilécetamida
y polietilenglicol 600, seguido por 1la adicién de una
cantidad restante de NRC-AN-019 en una mezcla de aLeite de
ricino de polioxilo 35, caprilocaproilo polioxil-8 glicéridos
y acido oleico bajo agitacidén con la aplicacidén de calor. Se
afiadié hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butilado a lo

|
anterior.

Las composiciones de los Ejemplos 35] a 43,
contenian &cido graso junto con otros componentes lipofilicos

como la fase lipofilica.

Tabla: 11
Ejemplo 35 Ejemplo 36 Ejemplo 37 'Ejemplo 38

Componentes 5 (p/p) $ (p/p) $ (p/p) | % (p/p)
NRC-AN-019 0.51 0.50 0.51 | 0.50
Acido ricinoleico 45.69 19.90 19.04 ' 0.00
Acido oleico 0.00 0.00 10.24 . 19.90
Triglicéridos de cadena 0.00 19.90 0.00 19.90
media |
Aceite de linaza 0.00 0.00 19.04 ] 0.00
Monocaprilocaprato de 9.14 9.95 0.00 9.95
glicerol
Polisorbato 80 0.00 4.98 0.00 ; 4.98
Caprilocaproil polioxil- 0.00 4.98 16.38 4.98
8 glicéridos
Aceite de ricino de 40.61 29.85 24.56 ‘ 29.85
polioxilo 35 :
Polietilenglicol 600 4.06 8.96 10.24 8.96
Alcohol bencilico 0.00 1.00 0.00 * 1.00

Las composiciones de los Ejemplos 35 q 38 se
i

prepararon dispersando NRC-AN-019 con fase de sblvente,

seguido por la adicién de fase lipofilica, co—-agente

{
tensoactivo y fase de agente tensoactivo bajo agitacién con

la aplicacidén de calor para el mezclado intimo hasta; obtener

|
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una solucidén clara. !
|

|

|

Tabla: 12 f
Componentes Ejemplo 39 Ejemplo 40 Ejemplo 41

$ (p/p) $ (p/p). % (p/p)
NRC-AN-019 1.27 0.60 . 0.50
Acido oleico 23.77 27.30 0.00
Acido ricinoleico 0.00 0.00 ! " 35.00
Aceite de linaza 0.00 0.00 | 10.00
Aceite de ricino de polioxilo 35 23.77 32.00 35.00
Trioleato de sorbitén 0.00 4.00 0.00
Caprilocaproil polioxil-8 15.85 8.00 ! 0.00

glicéridos :
Triglicéridos de cadena media 20.86 16.00 ! 0.00
Monocaprilocaprato de glicerol 0.00 0.00 , 10.00
Laurilsulfato de sodio 1.90 0.00 0.00
Hidroxianisol butilado 0.08 0.10 0.00
Hidroxitolueno butilado 0.02 0.02 1 0.00
Glicerina 11.89 0.00 | 0.00
Alcohol bencilico 0.59 0.00 0.00
Polietilenglicol 300 0.00 12.00 0.00
Polietilenglicol 600 0.00 0.00 | 9.50

]

Las composiciones de los Ejemplos 139 a 41 se

[
prepararon dispersando NRC-AN-019 con fase ,de solvente,

seguido por la adicién de fase lipofili#a, co-agente

tensoactivo y fase de agente tensocactivo bajo 'agitacién con
I

la aplicacidédn de calor para mezclado intimo hasta obtener una
I

solucién clara. Se afiadid hidroxianisol, butilado e

. . . . . L
hidroxitolueno butilado ademas como antlox%dantes en el
!

Ejemplo 39 y el Ejemplo 40.
l

i

3
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|
Tabla: 13 !
Componentes Ejemplo 42 I Ejemplo 43
% _(p/p) i % _(p/p)
gRC—AN—Ol9 0.50 | 0.5
Acido oleico 29.85 ‘ 19.90
Monodiglicérido de &cido céprico 0.00 l 9.95
Aceite de girasol y mezcla de 9.95 I 0.00
aceite de maiz |
Monocaprilocaprato de glicerol 9.95 ! 0.00
Monooleato de glicerol 0.00 19.90
Triglicéridos de cadena media 9.95 f 0.00
Aceite de ricino de polioxilo 35 34.83 | 29.85
Caprilocaproil polioxil-8 0.00 | 4.98
glicéridos
Oleato de etilo 4.48 0.00
Alcohol bencilico 0.50 I 1.00
Polietilenglicol 600 0.00 | 8.96
Polisorbato 80 0.00 , 4.98

42 vy 43 se prepard
!

dispersando NRC-AN-019 con solvente, seguido por la

La composicién de los Ejemplos

adicidén
i
de fase lipofilica, co-agente tensoactivo y fase de agente

tensoactivo bajo agitacién con la aplicacidn de calor para el
I

mezclado intimo hasta obtener una solucidn clarha.
|

Las composiciones de los Ejemplos 44 ,a 46 contenian
s s . (s !
monodiglicéridos como la fase lipofilica prlnc%pal.
|
l

Tabla: 14 I

Componentes Ejemplo 44 Ejemplo 45 Ejemplo 46

% (p/p) % (p/p) % (p/p)
NRC-AN-019 0.99 0.99 0.99
Monocaprilocaprato de glicerol 19.80 39.%0 59.41
Aceite de ricino de polioxilo 35 39.60 29.70 9.90
Polisorbato 80 19.80 9.90 9.90
Polietilenglicol 600 9.90 9.?0 9.90
Eter monoetilico de dietilenglicol 9.90 9.90 9.90

i

Las composiciones de 1los Ejemplo$ 44 a 46 se

i
prepararon de acuerdo con el procedimiento descrito bajo los

reemplazando el acido oleico por
1

I

Ejemplos 1 a 3,
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monocaprilcaprato de glicerol como la fase lipofilica.

!
I

Tabla: 15
Componentes Ejemplo 47 Ejemplo 48
% (p/p) % (p/p)
NRC-AN-019 1.03 1.00
Aceite de ricino de polioxilo 35 30.54 0.00
Monocaprilocaprato de glicerol 39.10 0.00
Caprilocaproil polioxil-8 14.32 12.00
glicéridos I
Polietilenglicol 600 0.00 30.00
Acido lactico 4.40 0.00
Dimetilacetamida 0.00 '6.00
Acetato de vitamina E 0.00 ?9.00
d-alfa-tocoferilo-succinato de 0.00 ?0.00
polietilenglicol 1000 ;
Etanol 10.00 12.00
Hidroxianisol butilado 0.08 ,0.00
Hidroxitolueno butilado 0.02 ;0.00
Sabor 0.51 1 0.00
!

La composicién del Ejemplo 47 se ! prepard

1

dispersando NRC-AN-019 con solvente, seguido por lﬁ adicidén

de fase lipofilica, co-agente tensocactivo y fase de agente
I

tensoactivo bajo agitacién con la aplicacidén de calor para el
!

P . [ i

mezclado intimo hasta obtener una solucién clara.  Se afnadid

|
hidroxianiscl butilado e hidroxitolueno butilado como
!

antioxidantes. El A4cido lactico estuvo presentk en una

cantidad de 4.4% p/p en la composicién del Ejemplo @7.
|

La composicién del Ejemplo 48 se prepard mezclando
I
NRC-AN-019 con dimetilacetamida seguido por la adicién de d-

alfa-tocoferilo-succinato de polietilenglicol 1000 fundido,

polietilenglicol 600, caprilocaproilo polioxil-8 glicéridos,
i

acetato de vitamina E y etanol con agitacidn. ,
|
contenian aceites
i
|
i
!

La composicidén del Ejemplo 49,
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vegetales como la fase lipofilica prinicpal. [

I

I

Tabla: 16
Componentes Ejemplc 49
% (p/p)
NRC-AN-019 0.99
Aceite de oliva l9.8p
Aceite de girasol 19.80
Aceite de canola 19.80
Aceite de ricino de polioxilo 35 29-7p
Caprilocaproil polioxil~8 glicéridos 4.95
Polietilenglicol 600 4,95
!

La composicidn del Ejemplo 49 se prepard

dispersando NRC-AN-019 con solvente, seguido porfla adicidn

de fase lipofilica, co-agente tensoactivo y fase de agente
f

tensocactivo bajo agitacidén con la aplicaciédn de ca;or para el
mezclado intimo hasta obtener una solucidn clara. |

Las composiciones de los Ejemplos 50—52L contenian
\

monoglicéridos como la fase lipofilica principal.

l
l

Tabla: 17
Componentes Ejemplo 50 Ejemplo 51 Ejemplo 52
$ (p/p) § (p/p) | % (p/p)
NRC-AN-019 0.50 0.50 0.50
Acido oleico 0.00 0.00 | 15.90
Monooleato de glicerilo 44.16 30.84 30.84
Aceite de linaza 0.00 15.92 0.00
Aceite de ricino de polioxilo 35 23.717 24.62 25.24
Caprilocaproil polioxil=-8 15.85 16.12 | 15.10
glicéridos [
Polietilenglicol 600 15.72 12.00 ! 12.42

I
La composicién de los Ejemplos 50 a 52 se prepard
I

dispersando NRC-AN-019 con solvente, seguido por la adiciédn
de fase lipofilica, co-agente tensoactivo y fase de agente

. . . . : . |
tensoactivo bajo agitacidén con la aplicacién de calor para el
!

|

st
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mezclado intimo hasta obtener una solucidén clara. j

Tabla: 18

Componentes Ejemplo comparativo 1
% (p/p) '
NRC-AN-019 40.00 |
Copolimero de blogue de polioxietileno- ,
polioxipropileno 20.00 ;
Laurilsulfato de sodio 6.00
Didéxido de silicioc coloidal 0.40 |
Crospovidona XL 20.00 |
Celulosa microcristalina 12.80 !
Estearato de magnesio 0.80 ;

La composicién del Ejemplo Comparativo 1 se prepard

mediante el siguiente procedimiento NRC-AN-019, laurilsulfato

[

de sodio, copolimero de bloque de polioxiétileno—

i

!
polioxipropileno, crospovidona XL, celulosa microcristalina y

didxido de silicio coloidal se tomdé en cantidad requerida vy

i

se tamizdé a través de tamiz de malla 18 en un cambiador
Il

i

mecénico seguido por el procedimiento de mezcladd en un
!

I

mezclador de doble cono. Después el material mezclado se

y las masas

[

cargdé en un compactador de mini rodillo

compactadas se recogieron en una poli-bolsa @e doble

!

revestimiento. Las masas fueron nuevamente compactagas en un

I

compactador de rodillos y subsiguientemente desplazadas a
través de un tamiz de malla 18. Posteriormente, el material

retenido fue recolectado, molido y los gradnulos desplazados

i

!
fueron cargados en un compactador de rodillos para
!

compactacién. Al contenido anterior se afadidé una cantidad

20 requerida de estearato de magnesio como lubricante y se
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!

mezcld apropiadamente seguido por el llenado de corazas de
{

!
!

!
r

Estudio de biodisponibilidad para las composiciones
|
|
!

cidpsula con el mismo.

de conformidad con la invencidn

Cuatro ratas (Wistar albinas, machos, Que pesaban
[

120-180 gramos) se dividieron en dos conjuntos ! de estudio
!

(dos ratas en cada conjunto) y se dejaron en ayunas durante
|

la noche antes de la dosificacién, pero se les permitié agua
|

ad libitum. La preparacién de la muestra 'y diluciédn
r

subsiguiente se hizo de acuerdo al protocolo con Pn vehiculo,
seguido por la administracién de la muestra a t#avés de via
oral. Se recolectaron muestras de sangre mediant% puncién del
seno retro-orbital de las ratas anestesiada# (con éter

anestésico) a intervalos definidos de 15, 30, 6b, 120, 240,

!

360, 480 y 720 minutos después de la adminibtracién. La

Vo . L ..
recoleccidén de sangre se hizo en tubos de centr}fuga01on con

. . |
heparina previamente llenados. !

Las muestras de sangre recolecﬂadas fueron

|

sometidas a centrifugacidén subsiguiente vy sequidas por un
procedimiento analitico con el uso de la técnic# de LCMS. Las
dreas bajo las curvas de concentracidén de ﬁérmaco en la
sangre versus tiempo se calcularon por la regl% trapezoidal.

El andlisis se hizo con respecto a AUC (&rea béjo la curva),

’ . 7 7 v rd v ! . P
Cmadx (concentracidén maxima) y Tmax (tiempo de,concentrac1on

I
|
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maxima) .
I
de AUC promedio (ng hora/mL), Tmax

Los valores
|

(min) y Cmax (en ng/mL) de operaciones de ensayo tipicas se
|

muestran en la siguiente tabla.
!

5
I
Tabla: 19 f
No. de ejemplo AUC Trax " Crax
(ng hora/mL) (hora) (ng/mL)
16 8868.4 6.0 1043.0
26 !
6661.6 2.0 1172.3
31 !
3097.5 8.0 1643.3
32 I
11721.5 4.0 '1409.4
33 |
800.9 1.0 1115.7
34 !
8478.6 6.0 ' 976.3
40 3106.8 1.0 | 384.6
48 1165.4 1.0 '120.6
Ejemplo comparativo 204.8 4.0 I 82.3
1 (capsula) !
Ingrediente activo farmacéutico 430.0 8.7 I 35.21
|
Como se verd a partir de la tabla anterior, las
I
composiciones de conformidad con la presente invencién
presentan biodisponibilidad alta (AUC y Cméax). La tabla antes
. |
10 mencionada da una cantidad de la biodisponibilidadi mejorada
1
de la formulacidén de la invencidén que aquella de lafforma de
dosis de céapsula y la API. ‘
|
!
[
Ventajas de la invenciédn
|
15 a) Se prepara solucién oral a base de lipido de un
f

derivado de fenilaminopirimidina, por ejemplo NRC—AN—019, el
|

f
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cual se usa como inhibidor de tirosina gquinasa de BCR-ABL
para el tratamiento de leucemia mieloide crénica y contra
otros tumores como cancer de cabeza y cuello y cancer de
préostata.
b) La ventaja también radica en la obqencién de
{

mejor biodisponibilidad que las formas de dosis de| tableta vy

cépsula.

|
i
i
i
|

c) La ventaja ademds abarca los aspectos de
estabilidad y se encuentra que la formulacidén es estable
durante todo el periodo del estudio de estabilidad.

d) El1 acatamiento por el paciente se pu?de lograr
con la solucidén oral ya que es facil de administrar| porque es
particularmente preferible en pacientes pediﬁtricos y
geridtricos.

e) Aplicabilidad industrial: un facil procedimiento
de fabricacién para lotes de escalacidén ascendente.

f) Particularmente hasta 1la fecha, no se ha

|

reportado literatura con respecto al uso de dicho derivado en

una solucidén oral administrable por via oral, que se refiere
|
|

a la novedad de la presente invencién. !

g) La formulacién provee una concentracién
terapéuticamente efectiva de un ingrediente activo

extremadamente insoluble en agua.



10

15

20

25

54

REIVINDICACIONES \

i

|
1. Una composicién farmacéutica para administracién

oral que comprende: .
|
(a) una cantidad terapéuticamente efectiva de (3,5-
|
bis-trifluorometil)-N-[4-metil-3-(4-piridin-3-il-pirimidin-2-

\
ilamino) fenil]benzamida (NRC-AN-019) 0 una sal

farmacéuticamente aceptable del mismo; |
(b) una fase lipofilica; |

(c) por lo menos un agente | tensoactivo

farmacéuticamente aceptable; vy

(d) un solvente miscible con agua farmacéuticamente

aceptable.

2. La composicién farmacéutica de conformidad con
|
la reivindicacidén 1, en donde
|
- el componente (a) estd presente en una cantidad

J

|
de 0.1 a 20% en peso en relacidén con el peso total de la

. . \
composicién, preferiblemente de 0.25 a 10% en peso con

respecto al peso total de la composiciédn; |

- el componente (b) estd presente en luna cantidad
de 10 a 75% en peso en relacidén con el peso |total de la
composicién, preferiblemente de 12.5 a 65% [en peso en

relacidén con el peso total de la composiciédn;

- el componente (c) estd presente en Pna cantidad

de 4 a 70% en peso en relacidén con el peso 1total de 1la
l

A
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|

composicién, preferiblemente de 8 a 60% en peso en relacidn
con el peso total de la composicidn; y |

- el componente (d) estd presente en una cantidad
de 5 a 30% en peso en relacidén con el peso total de 1la
composicidn, preferiblemente de 5.5 a 25% en éeso en relacidn
con el peso total de la composicidn. 1

3. La composicién farmacéutica de Fonformidad con
la reivindicacién 1 & 2, que comprende los éolimorfos Forma
I, Forma II o Forma III de NRC-AN-019. !

4. La composicidén farmacéutica de @onformidad con
cualgquiera de las reivindicaciones anterioreﬁ, en donde 1la
fase lipofilica comprende un triglicérido, un!diglicérido, un
monoglicérido, un acido graso, un derivado delun adcido graso,
o una mezcla de los mismos. ‘

5. La composicién farmacéutica de conformidad con
la reivindicacién 4, en donde el acido gra;o es un acido
graso de cadena larga, preferiblemente un 4cidb graso de Cj; a
Cz2, muy preferiblemente un acido graso mono—iqsaturado de Cij-
20 que es liquido a temperatura ambiente, muy breferiblemente
dcido (2Z)-9-octadecenoico.

6. La composicién farmacéutica de ¢onformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde
residuos de &cidos grasos insaturados de Cj;g estan presentes

i
en la fase lipofilica en una cantidad de por lo menos 20% en

peso, preferiblemente por lo menos 40% en peso en relaciédén

(0
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|
\
con el peso total de la fase lipofilica. |

7. La éomposicién farmacéutica de conform#dad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en d?nde los
residuos de &acido graso saturado estan presentes en la fase
lipofilica en una cantidad de 50% en peso o menos, c¢on base
en el peso total de la fase lipofilica. |

8. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en ?onde el
por lo menos un agente tensocactivo comprende uﬁ agente
tensoactivo principal y uno o mé&s co-agentes tensoactivos.

9. La composicidén farmacéutica de conformgdad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde el
por lo menos un agente tensocactivo comprende ur aceite
vegetal glicolado de ©polioxietileno, preferibleménte un
aceite de ricino glicolado de polioxietileﬁo, muy
preferiblemente aceite de ricino de polioxilo 35.

10. La composicién farmacéutica de confor&idad con
la reivindicacién 8 6 9, en donde el co-agente tensoactivo
estd presente en una cantidad de 2 a 60% en peso enfrelacién
con el peso total de la composicién, preferiblemente de 5 a

|
45% en peso en relacién con el peso total de la composiciédn.

[
11. La composicién farmacéutica de conformidad con

la reivindicacién 8, 9 6 10 en donde el co-agente tensoactivo
comprende un polioxilglicérido, preferiblemente un

caprilocaproil polioxilglicérido.



10

15

20

25

57

1
12. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores,’ en donde el

solvente miscible con agua actua como medio portador para

NRC-AN-019.
13. La composicidén farmacéutica de conformidad con
cualguiera de las reivindicaciones anteriores,| en donde el

solvente miscible con agua es un derivado de a-hidroxi-m-

hidroxipoli(oxi-1,2-etanodiilo).
14. La composicidén farmacéutica de conformidad con
1
la reivindicacién 13, en donde el derivado de‘a—hidroxi—m—
hidroxipoli (oxi-1,2-etanodiilo) es polietilenglicol 600.
15. La composicién farmacéutica de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende

ademds un antioxidante, dicho antioxidante se selecciona

preferiblemente de hidroxianisol butilado, hidroxitolueno

butilado y una mezcla de los mismos, muy preferiblemente una

mezcla de hidroxianisol butilado e hidroxitoluenb butilado en
|

una relacidén de 6:4 a 9:1, muy preferiblemente una mezcla de

hidroxianisol butilado e hidroxitolueno butiflado en una

relacidn de 7:03-8:2. |

16. La composicién farmacéutica de conformidad con
|

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende
ademds un agente edulcorante, dicho agente eTulcorante es

preferiblemente sacarina, muy preferiblemente sacarina en una

cantidad de 0.1% en peso a 10% en peso en relacién con el

NG
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peso total de la composicidén, muy preferiblemente sacarina en

una cantidad dé 0.25% en peso a aproximadamente 5% en peso en

relacién con el peso total de la composiciédn.

17. La composicidén farmacéutica de conformidad con

cualquiera de las reivindicaciones anteriores, gque comprende

ademds un agente saborizante, dicho agente saborizante se

selecciona preferiblemente de sabores a base de aceite, vya

sea individualmente o en combinacidén, en donde il agente

saborizante estd presente preferiblemente en una captidad de
i

0.1% en peso a aproximadamente 10% en peso en relacidén con el

ae

peso total de la composicidn, muy preferiblemente de 0.25% en
peso a 1% en peso en relacién con el peso total de la
composicidn.

18. La composicidédn farmacéutica de conforpidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores, qué estd en
forma de una solucidén, un gel blando, o una formulacién de
cédpsula de coraza dura.

sarse en

{

{
19. La composicidén farmacéutica de conforkidad con
cualquiera de las reivindicaciones anteriores para U

el tratamiento del cuerpo humano o de un animal' mediante
terapia.
20. La composicién farmacéutica para QSarse de

conformidad con la reivindicacidén 17, que es para usarse en

el tratamiento de céancer.

21. Un procedimiento para producir una composicién

6
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!
!
[

cualquiera ﬁe las

farmacéutica de conformidad con una

I
reivindicaciones 1 a 17, dicho procedimiento comprende

!

mezclar NRC-AN-019 con un solvente miscible con

agua,
I
- afiadir una fase lipofilica,

I

afladir un agente tensoactivo y opcionalmente un

co-agente tensoactivo, y
r

- agitar con la aplicacidn de calor.
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RESUMEN DE LA INVENCION

|

|

Una formulacién farmacéutica oral que contiene una
I
cantidad efectiva de NRC-AN-019 incluyendo  sus sales

farmacéuticamente aceptables y polimorfos tales como Forma I,

para mejorar la

Forma IIT del mismo
|

Forma II \Y%

biodisponibilidad destinada para auto—emulsificacidn al hacer

contacto con el fluido gastrointestinal. La invencién también
|
se refiere a un procedimiento para la preparacidn de solucién

oral que contiene NRC-AN-019 en una concentracién efectiva
i

para la mejor terapia contra leucemia mieloide crdénica como
r

inhibidor de tirosina guinasa de BCR-ABL vy contra otros
[

tumores tales como cancer de cabeza y cuello, cancer de

préstata y similares.

i
!
I
i
I
|
!

WPC17766/ID.252625

e
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Figura 1 |
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!

AUC (ng hr/mL) de NRC-AN019 y sus diferentes formulaciones
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|
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Representacion grafica y fotografca del Disefio industrial o muestra del matehal gue incorpora el
diseno '

Comprobante-de pago de las tasas establecidas

Completa D © Incompleta D

ESQUEWA DE TRAZADO [ _] " (Art. 92 Decisién 486/00)

HINRNEN

indicacion que se solicita un esquema de trazado [

Datos de-identificacion del solicitante o de la persbna que presenta la solicitud-

Representacién giéfica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D - lncompleta D
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