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Traduccidon de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidon, reivindicaciones,
dibujos). #

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

Traduccion del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento gue acredite la licencia o autorlzaaon de uso de conocimientos
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De ser el caso, certificado de-deposnto del material biolégico.. ‘
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De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del

. Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESERTACION DE

SCHERING CORPORATION

APOSTILLA
(Convencién de 1a Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América

- Este documento Pablico

[A]

ha sido firmado por Marguerite La Corte

3. Quien ejerce funciones de Notario publico de Nueva Jersey
4, LTeva el sello de Marguertie La Corte Notario
CERTIFICADO

En Trenton, Nueva Jersey
E1 29 de agosto 2003

7. Por John E. McCormac Contador Publico- Tesorero de Nueva

Jersey 8. No. A 180345
9. Gran Sello del Estado de Nueva Jersey

10. Firma legible de John M.
PODER DE REPRESENTACION

Bilingle inglés- espafol otorgado en Kenilworth, Nueva Jersey,
Estados Unidos, el 7 de agosto de 2003 y firmado por Edward H.
Mazer - Director Juridico senior.

- CERTIFICADO NOTARIAL
Bilinglie inglés- espanol, fechado el 7 de agosto, 2003 certificando
las funciones de Edward H. Mazer - Director Juridico senior, de
Schering Corporation.

Las certificaciones anteriores se basan en el Poder de

representacion fechado el 4 noviembre de 2002.

Sello: Marguerite La Corte- Notario pablico,
Estado de Nueva Jersey

Su comisién vence el 7 de octubre de 2003.
Sello en alto relieve del Notario Pablico

Es traduccién fiel del inglés, con copia

_;archivo,  par
cenfrontacién. Bogota 5 septiembre, 2003.. }i{)LUAALJ[GK (fi
FARCEK NEIRA CASTRO

iraducior e Intérpreie Oficial
inglés - Espafol - Inglés
Resoivcidn e, 2117 del 7 Oct 1987



APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1%61)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MARGUERITE LA CORTE

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MARGUERITE LA CORTE, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY

THE 29TH DAY OF AUGUST 2003

BY: John E MCCOrmaC, CPA, NEW JERSEY TREASURER
NO. A180345

SEAL/STAMP : 10. SIGNATURE

nNY;

I

|

;

;.r

4

|

;

g

IONCH)

0

|

il

’l

l
|

0

i
L

AR
]

wj‘ 7
9 N )

]

N
A

)

|

.\|
v

\
&) b1
Y XX

|

|

0

I N}

G

I

i

|

r
J

0

|

|
)

|

'
N1
'
i
oy b g

|

il

- F{:\;sﬁ

hal
R




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LecaL & ProfFEsSIONAL Services

WORLD TRADE CENTER — Torre C
CaLLE 100 No. 8A-55 Pi30 10
Bogora, CoLomain
TELEPHONE: +57-1 638-6200
Fax: +57-1 838-6201

www, olarteraisbeck_com

Power of Attorncy

The undersigned,
SCHERING CORPORATION

domiciled in

Poder
El suscrito,

domicifiado en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0532, U.S.A.

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or Ana Maria Frieri full and

sufficient Power of Alturney to file, prosceutc,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents, Utility Models and Industrial

Designs in the Republic of Colombia, to which end it

ctnpowers them to take all steps necessary before
any administrative or judicial authority of any class
for the abjects stated, to file petitions, appeals,
replics and oppositions, pay taxcs and annuities,
request testimonies, receive documents and

securitics, abandon applications and collcct refunds.

Sufficient power is hereby graited to recejve
notifications on behalf of (he Company, to confer
powcrs on those who are to represent the company
Judicially and extrajudicially, to answer in court in
the malter of all claims and demands thai may be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions,

.

Y& 4

oo
I
/_O//_Cﬂ/"{«/ /////4/ 75

por mcdio del presente otorga a Carlos R,

Olarte y/o Ana Maria Frieri poder
espccial, amplio y suficiente paca presentar,
tramitar, obtener, defender ¥y hacer respetar todas y
cualquicra dc Patentes, Modelos de Utitidad y
Disciies Industriales dc la compaiiia cn Ja
Repiiblica de Colombia, a cuyo efecto los faculta
para dar todos los pasos neeesarios ante cualquier
autoridad administrativa o judicial de cualquier
Jerarquia para cumplir con lo encomendado, elevar
soficiludes, apclaciones, respuestas Yy oposiciones,
pagar impuestos y anualidades, solicitar
testimonios, recibir documentos y valores, desistir
y percibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre dc la compaftfa, otorgar
poderes a quicnes vayan a representar a la
compafifa judicial y exlrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamacioncs o dcmandas
yue por motive de lo encomendado se presentaren,
dindoles asimismo facultad para sustituir cl
presente y revocar dichas sustituciones.,

Signature/Firma:

v

Datc/Fecha: ™

Edward H. Mazer) Sfé;‘;y{c')r Legal Director
August 7, 2003

City,Country/Ciudad,Pais: Kenilworth, New Jersey, U.S.A.



OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER — TORRE C
- . CALLE 100 No. BA-55 Piso 10
BoGoTA, CoLompia
TELEPHONE: +57-1 838-6200
Fax: +57-1 638-6201

www.olarteraisbeck.com

WNotarial Certification

On this date, Auvgust 7, 2003

The undersigned Notary Public certifies:
l.That  Edward E. Mazer

of legal age and domiciled in

I19 GreenwoS5dWDrives -Millburn,
signed the foregoing document.

2. That the grantor hus executed the foregoing
document as Senior Legal Director
of SCHERING CORPORATION

3. That SCHERING CORPORATION
having its principal place of business located in

Certificaciéon Notarial

En csta fecha,

el Notario Pablico suscrito centifica:

T Nua
e NS
g

mavor de edad - Canyeiliade

New Jérsey 07041, U.S.A.

suscribié el documento que antocede.

2. Que el otorgantc ha suscrito el referido
documento ¢n su caricter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

2000 Galloping Hill Road, Kenilworth, New Jersey 07033-0530, U.sA. .

is duly incorporatea, is currently in existence, and  estg legalmente constituida, quc ticne existencia
that the purposcs for which the Power of Attorney is  egal vigente y que los propésitos para los cuales
granted are within  the scope of its corporate sc otorga el poder se encuentra dentro de los que

purposes.

comprenden su objcto social.

4. That the grantor has the authorily 1o execute the 4. Que ¢l otorgante tiene la represcntacién para
Power of Attorney and that his‘her representation is suscribir el poder, y quc ¢sta ¢s legitima.

fegal.

5. The foundation for my certifications contained in =~ 5. El' fundamento de mis certificaciones
points 2, 3 aiid 9 was the exhibition of the following contenidas en los puntos 2, 3 Y 4 fue la exhibicién

authentic document(s):

Power of Attorney, dated
November 4, 2002.

‘\f T o LA, ,

de fos (del) siguiente(s) documento(s) auténtico(s):

NG /;7'\ Ol v/(:'/!‘-/\L/(\(}

Marguerit 2/ La Corte
Notary Public of New Jersey
My Commission Expires October 7, 2003
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PERCENT COMPOUND 1 DISSOLVED

% 40/400 mg - INITIAL (FORMULATION 24)
w0 407400 mg - STRESSED (FORMULATION 24)
—&— 40/600 mg - INITIAL {(FORMULATION 28)
""" Bre- 40/600 mg - STRESSED (FORMULATION 28}
~—— 40/800 mg - {NITIAL (FORMULATION 2C}
-+=0-=- 40/800 mg - STRESSED FORMULATION 2C}

1 1

2 30

L T

-
40 50 60 0

TIME (MINUTES)

o (57) Abstract: Immediate-release formulations for oral administration of a thrombin receptor antagonist are provided. Certain for-
O mulations of higher API loading demonstrate sufficient moisture uptake after storage at stressed conditions to retard dissolution. The
formulations of the present invention incorporate either lower API loading or elevated disintegrant-to-API ratios, found necessary
to achieve disintegration rates required for immediate-release performance.
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IMMEDIATE-RELEASE TABLET FORMULATIONS OF A
TJHROMBIN RECEPTOR ANTAGONIST

FIELD OF THE INVENTION

The invention relates to immediate-release tablet formulations for
delivery of loading and maintenance doses of a thrombin receptor antagonist.

BACKGROUND

Thrombin is known to have a variety of activities in different cell types
and thrombin receptors are known to be present in such cell types as human
platelets, vascular smooth muscle cells, endothelial cells and fibroblasts. It is
therefore possible that thrombin receptor antagonists, also known as protease
activated receptor (PAR) antagonists will be useful in the treatment of
thrombotic, inflammatory, atherosclerotic and fibroproliferative disorders, as
well as other disorders in which thrombin and its receptor play a pathological
role.

Thrombin receptor antagonists have been suggested in the literature
as being potentially useful in treating a variety of cardiovascular diseases or
conditions including, for example, thrombosis, vascular restenosis, deep
venous thrombosis, lung embolism, cerebral infarction, heart disease,
disseminated intravascular coagulation syndrome, hypertension (Suzuki,
Shuichi, PCT Int. Appls. WO 0288092 (2002), WO 0285850 (2002) and WO
0285855 (2002)), arrhythmia, inflammation, angina, stroke, atherosclerosis,
ischemic conditions (Zhang, Han-cheng, PCT Int. Appl. WO 0100659 (2001),
WO 0100657(2001) and WO 0100656 (2001)). .

U.S. Application No. 10/412,982 discloses a specific thrombin receptor
antagonist compound identified as Example 2, herein identified as
COMPOUND 1. COMPOUND 1 has the following structure:



WO 2008/005353 PCT/US2007/015168

+NHCOOEt

COMPOUND 1

COMPOUND 1 exhibits good thrombin receptor antagonist activity (potency)
, and selectivity, and the bisulfate salt of COMPOUND 1 is currently in
‘h} 5 development by Schering Corp. A crystalline form of the bisulfate salt of
‘ . COMPOUND 1 is disclosed in U.S. pat. no. 7,235,567.

The use of a small subset of thrombin receptor antagonists to treat a
variety of conditions and diseases is disclosed in U.S. publication no.
04/0192753. The prevention of complications associated with

10 cardiopulmonary bypass surgery by administration of a thrombin receptor
antagonist is taught in U.S. application no. 11/613,450. Substituted thrombin
receptor antagonists are disclosed in US patent nos. 6,063,847; 6,326,380;
and 6,645,987 and U.S. publication nos. 03/0203927; 04/0216437A1;
04/0152736; and 03/0216437. All of the herein cited references are

15  incorporated in their entirety. ,

It would be beneficial to provide a set of thrombin receptor antagonist
immediate-release formulations of acceptab'le diésolution characterics,
including such formulations of COMPOUND 1. The invention seeks to
provide these and other benefits, which will become apparent as the

20 description progresses.

o%
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SUMMARY O VENTIO

In some embodiments, the present invention is directed to a solid
pharmaceutical formulation for oral administration comprising COMPOUND 1
or a pharmaceutically acceptable salt thereof and at least one disintegrant,
wherein the amount of COMPOUND 1 is less than about 10% of the weight of
the formulation.

In some embodiments, the formulation is a tablet.

In some embodiments, the the amount of COMPQOUND 1 is less than
about 7% of the weight of the formulation.

In some embodiments, the ratio of disintegrant to COMPOUND 1 is
between about 0.6 and about 12 on a weight/weight basis. In some
embodiments, the ratio is between about 0.75 and about 1.0. In some
embodiments, the ratio is about 0.9. In some embodiments, the ratio is about
24,

In some embodiments, the weight of COMPOUND 1 is between about
10 and about 50 mg and the total weight of the formulation is between about
200 and about 1500 mg.

In some embodiments, the weight of COMPOUND 1 is about 40 mg
and the total weight of the formulation is between about 400 and about 800
mg.

In some embodiments, the weight of COMPOUND 1 is about 40 mg
and the total weight of the formulation is about 600 mg.

In some embodiments, the weight of COMPOUND 1 is between about
0.5 mg and about 10 mg and the total weight of the formulation is between
about 100 mg and 400 mg.

In some embodiments, the weight of COMPOUND 1 is about 2.6 mg
and the total weight of the formulation is about 100 mg.

In some embodiments, the COMPOUND 1 is a bisulfate salt.
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In some embodiments, the formulation resultsin a 30-minute dissolution
of at least about 80%. In some embodiments, the formulation results in a 30-
minute dissolution of at least about 85%.

In some embodiments, the disintegrant is selected froni the group
consisting of croscarmellose sodium, starch, sodium starch glycolate,
crospovidone and microcrystalline celiulose. In some embodiments, the
disintegrant is croscarmellose sodium.

In some embodiments, the formulation further comprises at least one
diluent, at least one binder and at least one lubricant. In some embodiments,
the diluent is selected from one or more of the group consisting of lactose
monohydrate, microcrystalline cellulose, mannitol, sorbitol, tribasic calcium
phosphate, diabasic calcium phosphate, compressible sugar, starch, and
calcium sulfate. In some embodiments, the diluent is selected from one or
more of the group consisting of lactose monohydrate and microcrystalline
cellulose.

In some embodiments, the binder is selected from the group consisting
of povidone, acacia, tragacanth, hydroxypropylcellulose, pregelatinized
starch, gelatin, hydroxypropylcellulose, hydroxypropylmethylcellulose,
methylcellulose, sugar solutions, such as sucrose and sorbitol, and
ethylcellulose. In some embodiments, the binder is povidone.

In some embodiments, the lubricant is selected from the group
consisting of magnesium stearate, stearic acid and talc. In some
embodiments, the lubricant is magnesium stearate.

In some embodiments, the formulation comprises about 40 mg of
Compound 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof and at least about
5 wt percent of a disintegrant. In some embodiments, the total weight of said
formulation is between about 100 mg and about 1000 mg. In some
embodiments, the total weight of said formulation is about 600 mg.

In some embodiments, the formulation is a tablet.
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In some embodiments, the formulation comprises:

ingredient . Amount (mg)
COMPOUND 1 Bisulfate 40
Lactose Monohydrate 383
Microcrystalline Cellulose 120
Croscarmellose Sodium 36
Povidone 18
Magnesium Stearate 3.

In some embodiments, the formulation fcomprises about 2.5 mg of
Compound 1 or a pharmaceutically acceptable sait thereof and at least about
5 weight percent of a disintegrant. In some embodiments, the total weight of
said formulation is between about 50 mg and about 400 mg. In some
embodiments, the total weight of said formulation is about 100 mg.

In some embodiments, the formulation comprises:

Ingredient Amount (mq)
COMPOUND 1 Bisulfate 25
Lactose Monohydrate 68
Microcrystalline Cellulose 20
Croscarmellose Sodium 6

Povidone 3
Magnesium Stearate 0.5. |

In some embodiments, the invention is difected to methods of treating
acute coronary syndrome or peripheral arterial dlisease, or of treating a patient
in need of secondary prevention by orally administering to a patient in need of
such treating the pharmaceutical formulation.

In some embodiments, the invention is directed to an immediate-
release tablet formulation of a thrombin receptor antagonist that results in a
30-minute dissolution of at least about 80%, wherein said thrombin receptor
antagonist is selected from the group consisting of:
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t-Bu
F NH Q
EtO - OMe
N
EtO N—\;
5 E-5555 Q_

A further understanding of the invention will be had from the following
drawings, description and claims

10

FIG. 1 is a graph of percent dissolution of COMPOUND 1 vs time for
tablet formulations of various API loadings

FIG. 2 is a graph of percent dissolution of COMPOUND 1 aftér 30
minutes for various prototype tablet formulations
FIG. 3 is a graph of percent dissolution of COMPOUND 1 vs time of

controlled disintegrant-to-API ratio prototype tablet formulations

FIG. 4 is a graph of percent dissolution of COMPOUND 1 vs time of
controlled disintegrant concentration prototype tablet formulations
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DETAILED DESCRIPTION

Schering Corp. is developing a thrombin receptor antagonist for use in
a variety of cardiovascular applications, including acute coronary syndrome
and prevention of later coronary events subsequent to initial coronary events
(“secondary prevention”). The active pharmaceutical ingredient (“API"),
COMPQUND 1, has been evaluated in phase I clinical trials. Dosing
regimens being considered for commercialization include potential loading
doses of 10, 20 and 40 mg and maintenance doses of 0.5, 1, 2.5 and 5 mg, in
solid, immediate-release tablet formulations for oral administration.
Immediate-release formulations are sought in order to ensure rapid delivery of
a thrombin receptor antagonist to the patient. In the case of a patient who
may have just suffered an acute coronary event (e.g., a stroke), and who is
thus at risk for serious imminent further cardiovascular consequences (e.g.,
coronary ischemia), rapid delivery of a loading dose of the thrombin receptor
antagonist may be crucial. It is believed that the risk of such cardiovascular
consequences can be mitigated by rapidly delivering to such a patient a
therapeutically effective amount of a thrombin receptor antagonist, and that
this can be achieved by an immediate-release formulation of acceptable
pharmaceutical characteristics. Based on clinical data, it appears that a
loading dose of 20 or 40 mg will safely achieve therapeutically effective blood
levels of COMPOUND 1 in a patient in the desired time frame. Thus, the
development of formulations of suitable pharmaceutical characteristics is a
necessary step in the commercialization of this thrombin receptor antagonist.

In preparation for phase |l clinical trials (and prior to the appreciation
gained from examination of the results of those trials that distinct loading and
maintenance doses would be appropriate), several immediate-release
formulatons were prepared. Formula selection was based on dissolution
results from formulation screening studies to support the formulation content
uniformity/assay, active/excipient compatibility st"udies, and longer term data
from stability screening trials. The manufacturing processes for these

1
1
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n, drying, blending, and

compression, followed by an optional ﬁlm-coatihg operation. Table 1 displays
|
the formulations of COMPOUND 1 bisulfate tablets of doses of 0.5, 1, 2.5, 10

and 20 mg. }
5 Table1. }
Ingredient Function Tﬁ‘eoretical mg/tablet
0.5 mg img | 25mg | 10mg | 20mg | 10mg [ 10mg
Tablet | Tablet Tableit Tablet Tablet | Tablet Tablet
Formulation No. 2 1A 18 1D 1E 1F 1G
COMPOUN .
D 1 bisulfate Active 0.5 1.0 25 10.0 20.0 10.0 10.0
Lactose )
Monohydrat 1 ‘
e Diluent 70 69.5 68.0. 272.0 262.0 60.5 131.0
(Impalpable |
Powder)
Microcrystall ]
ine Diluent 20.0 200 20.0 80.0 80.0 20.0 40.0
Cellulose I
Croscarmell L !
ose Sodium Disintegrant 6.0 6.0 S.P 24.0 240 6.0 12.0
- - - 1
;8"'“"" K- 1 Binder 3.0 3.0 3.0 12.0 12.0 30 6.0
Magnesium : !
Stearate Lubricant 05 0.5 0.5 2.0 2.0 0.5 10
Purified X
Water Soivent e I o i B S A N A G e
Theoretical |
Total Core :
Tablet 100.0 100.0 1 00.9 400.0 400.0 100.0 200.0
Welght |
Opadry . '
Coating ?:::’9 See footnote b.
System g
a: Evaporates during the drying and coating processes
b: Coating is optional, but may be used for cosmetic reasons. Expected coating level is between 2.5 — 10%,
preferably between 3 — 6%. Applies to all formulations herein.

These prototype tablets were tested for standard pharmaceutical

10

quality attributes, including dissolution (employing a basket type dissolution

apparatus equipped with a suitable ultraviolet spectrophotometer, with

i
!
1
I
|
|
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agitation at 50 rpm and an acidic dissolution test media containing 0.05N
HCI). ‘

In phase Il clinical trials planned for the evaluation of COMPOUND 1
in the treatment of acute coronary syndrome and secondary prevention, the
2.5 mg dose of Formulation 1C is planned for administration as a
maintenance dose. |

“Acute coronary syndrome” includes any group of clinical symptoms
compatible with acute myocardial ischemia. Acute myocardial ischemia is
chest pain due to insufficient biood supply to the heart muscle that results
from coronary artery disease (also called coron’,ary heart disease). Acute
coronary éyndrome thus covers the spectrum oif clinical conditions ranging
from unstable angina to non-Q-wave myocardial infarction and Q-wave
myocardial infarction. Symptoms may include chest pain, shortness of breath,
nausea, vomiting, diaphoresis (sweating), palpi]tations, anxiety or a sense of
impending doom and a feeling of being acutely ill.

“Secondary prevention” refers to the treaitment of patients who have
already suffered a significant cardiovascular event, such as a heart attack or
stroke, to prevent another future, potentially more serious, perhaps lethal,
cardiovascular or cerebrovascular event.

Another cardiovascular condition for which thrombin receptor
antagonists may be useful is peripheral arterial idisease (“PAD"), also known
as peripheral vascular disease (“PVD"), which o:ccurs when cholesterol and
scar tissue build up, forming plaque inside the arteries that narrows and clogs
the arteries. The clogged arteries cause decreased blood flow to the legs,
which can result in pain when walking, and everlltually gangrene and
amputation. |

One pharmaceutical characteristic that is|always important in orally
administered formulations is rate of dissolution. !:Typical immediate-release

formulation specifications require that not iess than 75-80% of the active be
|
|
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dissolved within a 30-minute period. In certain formulations similar to those
enumerated in Table 1, an undesired reduction|in dissolution rates was
detected regarding some formulated tablets after having been subjected to
stability evaluation. In particular, a significant change in dissolution rate
profiles was noted between initial and 1-month tstability 10 mg batches
(formulated to a total formulation weight of 100 mg).

One parameter which can affect dissolutlion of the active in a solid
dosage form is AP! loading (i.e., the weight ratio of API to the total tablet
core). To determine whether APl loading was a factor in the drop in
dissolution displayed in some of the COMPOUND 1 tablets, several
formulations of varying API loading were prepar]ed and dissolutions were then
measured for both fresh batches and those having been in various stability
conditions. The results are displayed in FIGS. 1 and 2. The dissolution data
suggest that at high temperature/humidity condittions API loading should be
less than 10% in order to meet the 80% dissolut’ion criterion. An APl loading
of as high as 8% was found to meet this criterion, and the data suggest that it
would be possible to exceed 8% without failing the 80% dissolution criterion, if
required. It was concluded that with futher exploration of the excipients and
their levels, an API loading in excess of 10%, perhaps up to about 12%, could
be engineered into a tablet that would demonstrate satisfactory dissolution
characteristics.

After pharmacokinetic data from phase |l clinical trials were examined,

- it was determined that a loading dose of COMPQUND 1 may be appropriate,

and that this loading dose may be in the range éf 20 to 40 mg. A loading dose
of 40 mg is planned for evaluation in phase lil clinical trials. The question
facing the formulators was what size tablet woul’d be required, particularly for
the 40 mg formulation. For higher dose tablets, !higher API loadings may be
desirable in order to achieve reasonable tablet siize. avoid content uniformity

issues, and control the cost of goods sold. Thus for the 40 mg formulation,

|
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additional understanding of the dissolution chall'actenstics of COMPOUND 1
was sought. ' l

The dissolution data also suggest that AIPI loading was not the sole
factor in the observed dissolution slow-down. It was hypothesized that the
dissolution slow down was related to the ratio otf disintegrant to AP! and
moisture. Hence dissolution could be controlled by adjusting the ratio of
disintegrant to AP!I in the formulation.

For initial evaluation of the effects of disintegrant-to-AP1 ratio and
moisture content, three preliminary formulation lprototype tablets were initially
developed. Each tablet contained 40 mg of COMPOUND 1 bisulfate, and the
tablets weighed a total of 400, 600, and 800 mg, respectively. Each of the
prototypes contained identical percentages of tr!\e following inactive
excipients: Microcrystalline Cellulose as a diluent (20%), Croscarmellose
Sodium as a disintegrant (6%), Povidone as a b|inder (3%), and Magnesium
Stearate as a lubricant (0.5%). The amount of Lactose Monohydrate as a
diluent was varied in each formulation based upon the total tablet weight and
the sum total of the individual excipient amounts listed above. Table 2

displays these three prototype formulations.

Table 2. ]
Ingredient | Function Concentration (mg/tablet)
Formulation No. > 2A 2B 2C

COMPOUND 1 | API 40 40 40
Bisulfate
Lactose Diluent 242 | 383 524
Monohydrate
Microcrystalline | Diluent 80 120 160
Cellulose
Croscarmellose | Disintegrant 24 36 48
Sodium
Povidone Binder 12 18 24
Magnesium Lubricant 2 3 4
Stearate j
Total 400 | 600 800
Disintegrant/API 0.6:1 | 0.9:1 1.2:1
API Loading (API/Total) 0.1 067 .05
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These prototype tablets were tested for %standard pharmaceutical
quality attributes, including dissolution (employing a Distek 2100/5100 paddie
type dissolution apparatus equipped with a suitlable ultraviolet
spectrophotometer, with agitation at 50 rpom and an acidic dissolution test
media containing 0.01N HCI). j

Additionally, tablet samples were also st|ored under stressed conditions
(i.e., 40°C temperature and 75% relative humidity) and tested for dissolution.
The results of dissolution rate analyses of both 'standard and stressed
samples of each of the three initial prototype formulations are displayed in
FIG. 3. ltis of note that some of the dissolutioq data associated with later
time points display values greater than the theoretical label claim of 100%.
This is attributed to variability in both the manufacturing process and the
dissolution testing methodology. As a reference, a majority of immediate-
release pharmaceutical aritcles have commerci'al assay specification ranges
of 95-105% of the stated label claim. i

Inspection of the dissolution data leads to the following observations.
The 400 mg tablets (1A) exhibited a significant drop in dissolution after being
exposed to accelerated temperafure and humidity conditions, i.e., upon
uptake of increased amounts of moisture. A'ppr"oximately 68% of the API had
dissolved within 30 minutes from the stressed 400 mg formulation, as
compared to >95% from all the other samples. !The stressed 400 mg
formulation is the only one that failed to meet the 30-minute standard of 75-
80% dissolution. Visual observations of the stréssed 40/400 mg test samples
revealed inadequate disintegration of the tablet }granules into primary APl and
excipient particles. In addition, a gel-like layer was found to exist on the
surface of the tablet granules, theorized to be related to moisture uptake.
Based upon these observations, the hypothesisg of the combination of the
disintegrant-to-API ratio and moisture content o:f the tablets affecting

dissolution rates in these COMPQUND 1 formulations was further supported.
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In order to test this hypothesis, a series of experiments involving both
positive and negative controls was devised. Thrqe additional prototype
tablets were formulated as follows:

o 400 mg tablets containing disintegrant at a 10% level, with a

5 disintegrant-to-API ratio of 1:1. This prototype served as a positive
control, i.e., to assess whether the dissolution rate of a previously
“failing” sample could be increased by incieasing the disintegrant-to-
API ratio, all other factors being equal. I
o 500 mg tablets containing disintegrant at 2 nominal 6% level, with a
10 disintegrant-to-API ratio of 0.75.

o 800 mg tablets containing disintegrant at a 3% level, to yield a
disintegrant-to-API ratio of 0.6. This prototype served as a negative
control, i.e., to assess whether the dissolution rate of a previously
“passing” sample could be decreased by gecreasing the disintegrant-

15 to-API ratio. '

Table 3 displays these three additional prototype formulations as 3A, 3B and

3C.
20 Table 3.
Ingredient |  Function Concentration (mg/tablet)
Formulation No. & 3A 3B 3C

COMPOUND 1 | API 40 40 40
Bisulfate
Lactose Diluent 234 588 588
Monohydrate _
Microcrystaliine | Diluent 72 160 160
Cellulose
Croscarmellose | Disintegrant 40 24 24
Sodium
Povidone Binder 12 | 24 24
Magnesium Lubricant 2 } 4 4
Stearate ‘
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Water Solvent A -2 -2

Total 400 800 800
Disintegrant/API 1:1 0.75:1 0.6:1

API Loading (APl/Total) 10 I .08 0.05

a: Evaporates during the manufacturing process

These additional prototypes were also stored junder standard and

accelerated conditions, as referenced above. D'issolution profiles of all three
prototypes are displayed in FIG. 4. The data sh&w that the dissolution rates
of the stressed 40/400 mg tablets were signiﬁcar{tly improved by increasing
the disintegrant-to-API ratio to 1:1 (comparing FIGS. 3 and 4). Conversely, by
decreasing the disintegrant-to-API ratio of the stressed 40/800 mg tablets, the

|
dissolution rate was significantly retarded. These data suggest that

manipulation of the moisture content of the table!ts and the disintegrant-to-API
ratio within the formulation has an influence on tablet dissolution rates.

Based upon the results of the studies described above, it was concluded
that, for the 40 mg dose formulation, a threshold| disintegrant-to-API ratio was
warranted in order to minimize moisture-mediated drop in dissolution under
standard phamaceutical product storage conditi|ons. As shown in FIG. 4, the
400 and 500 mg formulations (3A and 3B, respectively) have sufficiently
robust dissolution profiles, displaying greater tha!n 95% and 90% dissolutions
after 30 minutes, respectively. Based on the above, and a desire to achieve
superior dissolution characteristics in a reasonably sized tablet, a 600 mg
tablet weight (Formulation 2B in Table 2) was selected as the 40 mg dose
formulation for administration in phase Il cllnlcak trials planned for the
evaluation of COMPOUND 1 in the treatment ofl acute coronary syndrome and
secondary prevention.

A range of formulations is within the scope of this invention. The
maintenance dose of COMPOUND 1 can be va}'ied within a range of about
0.5 to about 10 mg, preferably about 1 to about2.5 mg. The loading dose of

COMPOUND 1 can be varied within a range of about 10 to about 50 mg,
i

i
|
|
|
|
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preferably about 20 to about 40 mg. Total weights of such tablets will range
from about 200 mg to about 1500 mg, preferably;from about 200 mg to about
800 mg. The ratio of disintegrant to API will rangl'e from about 0.6
(Formulation No. 2A) to about 12 (Formulation No. 1A). For the loading dose
ibetween about 0.75 and

|
about 1.0 appears to be favored. For the maintenance dose formulation, a

formulation, a range disintegrant-to-API ratios of

range disintegrant-tb—APl ratios of between about 1 and about 3 appears to be
favored. The amounts of individual excipients in|the formulation can be
adjusted within acceptable ranges, as understood by those skilled in the art.
These tablets are manufactured via a process involving high-shear wet
granulation with an aqueous povidone solution, drying the granulation to a
final moisture content of 0.5-2.0% in a fluid-bed processor, blending with the
referenced lubricant in a tumble blender or equiv‘lalent, and compressingon a
rotary tablet press into tablets of the desired weight.
By way of example, a manufacturing procless for the 1 mg formulation
(1B) is as follows:
1. Dissolve the povidone in purified water. Mix until a clear solution is
obtained.
2. Pass the COMPOUND 1 bisulfate, lactose m<5:mohydrate, microcrystalline
cellulose, and croscarmelose sodium through suitably sized screen(s)
3. Charge the screened ingredients from Step 2 into a suitably sized
granulator and blend. |
4. Spray the povidone solution from Step 1 on fo the blend. Additional water
may be added to achieve a satisfactory granula‘tion. Mix the wet grantulation
in the granulator. '
5. Pass the granulation through a screen into a suitably sized fluid bed
processor.
6. Dry the granulation until a suitable loss on dirying is achieved.
7. Pass the dried granulation through a screen'into a suitably sized tumble
blender.
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8. Pass the magnesium stearate through a screen into a suitably sized
screen into the blender from Step 7 and blend.

9. Compress the tablets from Step 9 into a suitable sized pan coater.
10. Prepare a suspénsion of Opadry |l in purified water.
5 11. Coat the tablets using the suspension from étep 11.

The specific diluents, disintegrants, binde!rs and lubricants listed above
are not thought to be exclusively applicable to pr,!oviding acceptable
pharmaceutical characteristics in formulations of COMPOUND 1 , and other
functional equivalents may be substituted for those listed. Preferred diluents

10  comprise lactose, including lactose monohydrate (impalpable powder),

% microcrystalline cellulose (e.g., Avicel PH 102), mannitol, sorbitol, tribasic
caicium phosphate, diabasic calcium phosphate, compressible sugar, starch,
and calcium sulfate. Lactose monohydrate origipates from bovine sources
and can be obtained fr_om Foremost Farms. Preferred binders comprise

16 povidone (e.g., PVP K-30), acacia, tragacanth, t]\yd roxypropylcellulose,
pregelatinized starch, gelatin, hydroxypropylcellulose,
hydroxypropylmethyicellulose, methylcellulose, sugar solutions, such as
sucrose and sorbitol, and ethylcellulose. Additiénal agents such as diluents,
glidants, coloring agents, and the like, known to|a skilled formulator may be

20 combined with the above listed ingredients. Seal coats (e.g., Opadry Il Blue)
may be applied to tablet cores. '

As used herein for solid oral dosage forms of the present invention, the
term “diluent” with respect to powdered formulations refers to a substance that
usually makes up the major portion of the formulation or dosage form.

l
25 Suitable diluents include sugars such as lactose, sucrose, mannitol, and

sorbitol; starches derived from wheat, corn rice, and potato; and celluloses
such as microcrystalline cellulose. As exemplified in the formulations 1A-3D,
more than one diluent may be used a single for‘l'nulation. The total amount of
diluent in the formulation can range from about 60% to about 95% by weight

30 of the total formulation, preferably from about 8#)% to about 90%.
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As used herein for solid oral dosage forms of the present invention, the
term “disintegrant” refers to a substance added to the dosage form to help it
break apart (disintegrate) and release the medicinal agent(s). Suitable
disintegrants include: microcrystalline celluloses1 and cross-linked celluloses
such as sodium croscarmellose; starches; "cold water soluble” modified
starches such as sodium carboxymethyl starch; hatural and synthetic gums
such as locust bean, karaya, guar, tragacanth, alnd agar,; cellulose derivatives
such as methylcellulose and sodium carboxymeghylcellulose; alginates such
as alginic acid and sodium alginate; clays such as bentonites; and
effervescent mixtures. Preferred disintegrants comprise croscarmellose
sadium, starch, sodium starch glycolate, crospovidone and croscarmelose
sodium and microcrystalline cellulose. The amo;unt of disintegrant in the
formulation can range from about 2% to about 1.5% by weight of the
formulation, more preferably from about 3.5% tq about 6% by weight.

As used herein for solid oral dosage fon'n;s of the present invention, the

‘
term “lubricant” refers to a substance added to the dosage form to enable the
tablet after it has been compressed, to release f:rom the mold or die by
reducing friction or wear. Suitable lubricants include metallic stearates such
as magnesium stearate (vegetable grade), calcium stearate or potassium
stearate; stearic acid; high melting point waxes;: and water soluble lubricants
such as sodium chloride, sodium benzoate, sodium acetate, sodium oleate,
polyethylene glycols, and d'l-leucine. Preferred:lubricants comprise
magnesium stearate, stearic acid and talc. The| amount of lubricant in the
formulation can range from about 0.1% to about 2% by weight of the
formulation, preferably about 0.6% by weight. f

As used herein for solid oral dosage forms of the present invention, the
term “glidant” refers to a substance that prevents caking and improves the
flow characteristics of granulations, so that flow is smooth and uniform.
Suitable glidants include silicon dioxide and tak;:. The amount of glidant in the

|

l
|

!
I
|
I
1

|
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formulation can range from about 0.1% to about 5% by weight of the total
formulation, preferably from about 0.5% to about 2% by weight.

As used herein for solid oral dosage forms of the present invention, the
phrase “coloring agent” refers to a substance that provides coloration to the
formulation or the dosage form. Such substanceés can include food grade
dyes and food grade dyes adsorbed onto a suitable adsorbent such as clay or
aluminum oxide. The amount of the coloring agent can vary from about 0.1%
to about 5% by weight of the formulation, preferably from about 0.1% to about
1%. |

The present invention encompasses imm]ediate-release tablet
formulations of any thrombin receptor antagonis't. A variety of compounds
have been demonstrated as displaying activity as thrombin receptor
antagonists, many being himbacine analogs. A|s disclosed in U.S. publication
no. 04/0152736, a subset of particularly preferred compounds of Formula | is
as follows: |
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and the pharmaceutically acceptable isomers, §alts, solvates and polymorphs
thereof. U.S. publication no. 03/0216437 disclofses a subset of thrombin
receptor antagonists of Formula Il which are bojth particularly active and

. |
selective. These compounds are as follows: |

|
|
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OH H

MNHCO,CH,CHs

.
’

WINHCONHCHj

; and, F \
and the pharmaceutically acceptable isomers, salts, solvates and polymorphs
5 thereof.

|

The following compounds are particularly favored based on their
pharmacokinetics and phamacodynamic charaéten’stics:



WO 2008/005353

21-

1,

PCT/US2007/015168

WNHCO,CH,CH3

and the pharmaceutically acceptable isomers, sglts, solvates and polymorphs

thereof. The bisulfate salt of COMPOUND 1 is
thrombin receptor antagonist by Schering Corp.

currently in development as a
Its synthesis is disclosed in

U.S. publication no. 03/0216437, published Nov

. 20, 2003, which publication

also discloses Compound 3. Compound 2 is disclosed in U.S. Patent no.

6,645,987.
10

Other compounds for use in the combina!tions of the present invention

are disclosed in any of U.S. Patent Nos. 6,063,847 and 6,326,380, U.S.
Patent Publications 03/0203927, 03/0216437, 04/0192753 and 04/017641 8,

all of which are incorporated by reference in the

ir entirety. Combinations that

include one or more other agents that display activity as thrombin receptor

15
ES5556 currently in development by Eisai:
t-Bu

F NH O
EtO OMe
N

Lo

E-5555

antagonists are also within the scope of the present invention, including

It will be understood that unless otherwise specified, the term “thrombin

receptor antagonist:” and any compounds identified as such, including
!
20 COMPOUND 1, encompasses any chemically §table and pharmaceutically

i
|
i



10

15

20

25

30

WO 2008/005353 | PCT/US2007/015168

-22-

acceptable free base, salt, isomer or solvate forrln thereof. The term "salt(s)",
as employed herein, denotes acidic salts formed‘ with inorganic and/or organic
acids. Pharmaceutically acceptable (i.e., non-to%(ic, physiologically
acceptable) salts are preferred, although other salts are also useful. Salts of
the compound of the above active agents may bF formed, for example, by
reacting the above active agents with an equivalent amount of acid or base in
a medium such as one in which the salt precipitates or in an aqueous medium
followed by lyophilization. ’

Exemplary acid addition salts include acetates, ascorbates, benzoates,
benzenesulfonates, bisulfates, borates, butyrate:s, i:itrates. camphorates,
camphorsulfonates, fumarates, hydrochlorides, ‘hydrobromides, hydroiodides,
lactates, maleates, methanesuifonates, naphtha'lenesulfonates. nitrates,
oxalates, phosphates, propionates, salicylates, succinates, sulfates,
tartarates, thiocyanates, toluenesulfonates (also} known as tosylates), and the
like. Additionally, acids which are generally considered suitable for the
formation of pharmaceutically useful salts from 5|>asic pharmaceutical
compounds are discussed, for example, by S. Berge et al, Journal of
Pharmaceutical Sciences (1977) 66(1) 1-19; P. Gould, International J. of
Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Anderson et al, The Practice of Medicinal
Chemistry (1996), Academic Press, New York; and in The Orange Book
(Food & Drug Administration, Washington, D.C." on their website). These
disclosures are incorporated herein by reference thereto.

All such acid salts are intended to be phérmaceutically acceptable salts
within the scope of the invention and all acid and base salts are considered
equivalent to the free forms of the correspondinlg compounds for purposes of
the invention.

All isomers, including diastereomers and| rotational isomers are
contemplated as being part of this invention. The invention includes (+)- and
(-)-isomers in both pure form and in admixture, Eincluding racemic mixtures.

All stereoisomers (for example, geometric isom;ers. optical isomers and the

|
|
|
|
i
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like) of the present compounds (including those of the salts and solvates of
the compounds), such as those which may exist due to asymmetric carbons
on various substituents, including enantiomeric florms (which may exist even
in the absence of asymmetric carbons), rotameric forms, atropisomers, and
diastereomeric forms, are contemplated within the scope of this invention.
Individual stereoisomers of the compounds of the invention may, for example,
be substantially free of other isomers, or may brL admixed, for example, as
racemates or with all other, or other selected, stereoisomers. The chiral
centers of the present invention can have the S |or R configuration as defined
by the IUPAC 1974 Recommendations. The use of the terms "salt", "solvate,”
"prodrug” and the like, is intended to equally apbly to the salt, solvate and
prodrug of enantiomers, sterecisomers, rotamers, tautomers, racemates or
prodrugs of the inventive compounds. _'

The term “solvate” will be understood to +ancompass hydrates.

Other than as shown in the operating exz:ample or as otherwise
indicated, all numbers used in the specification and claims expressing
quantities of ingredients, reaction conditions, and so forth, are understood as
being modified in all instances by the term “abo‘ut.” The above description is
not intended to detail all modifications and varidtions of the invention. It will
be appreciated by those skilled in the art that changes can be made to the
embodiments described above without departirig from the inventive concept.
it is understood, therefore, that the invention is |not limited to the particular
embodiments described above, but is intended ito cover modifications that are
within the spirit and scope of the invention, as defined by the language of the

following claims.
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WHAT IS CLAIMED IS:

1. A solid phamaceutical formulation for oral ac?ministration comprising
COMPOUND 1 or a pharmaceutically acceptablF salt or solvate thereof and at
least one disintegrant, wherein the amount of C(ﬁ)MPOUND 1 is less than

about 10% of the weight of the formulation.

2. The pharmaceutical formulation according to claim 1, wherein said

formulation is a tablet.

3. The pharmaceutical formulation according to claim 1, wherein the amount
of COMPOUND 1 or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof is

less than about 7% of the weight of the formulation.

4. The pharmaceutical formulation according to claim 1, wherein the ratio of

disintegrant to COMPOUND 1 or a pharmaceutically acceptable salt or

solvate thereof is between about 0.6 and about, 12 on a weight/weight basis.

I
1
5. The pharmaceutical formulation according to claim 1, wherein said ratio is

between about 0.75 and about 1.0.

6. The pharmaceutical formulation according o claim 5, wherein said ratio is
about 0.9.
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7. The pharmaceutical formulation according to Claim 4, wherein said ratio is
about 2.4.

8. The pharmaceutical formulation according to|claim 1, wherein the weight of

COMPOUND 1 or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof is

between about 10 and about 50 mg and the total weight of the formulation is
between about 200 and about 1500 mg. «

9. The pharmaceutical formulation according to claim 1, wherein the weight of
COMPOUND 1 or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof is
about 40 mg and the total weight of the formula]tion is between about 400 and
about 800 mg.

10. The phammaceutical formulation according to claim 1, wherein the weight
of COMPOUND 1 or a pharmaceutically acceptlable salt or solvate thereof is
about 40 mg and the total weight of the formulation is about 600 mg.

11. The pharmaceutical formulation according "(o claim 1, wherein the weight
. of COMPOUND 1 or a pharmaceutically accept|able salt or solvate thereof is
between about 0.5 mg and about 10 mg and thg total weight of the

formulation is between about 100 mg and 400 r'ng.

12. The phammaceutical formulation according fo claim 1, wherein the weight
of COMPOUND 1 or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof is
about 2.5 mg and the total weight of the formul§tion is about 100 mg.

i
13. The phamaceutical formulation according ito claim 1, wherein the
COMPOUND 1 is a bisulfate salt. w
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14. The pharrﬁaceutical formulation according t'o claim 1 resulting in a 30-
minute dissolution of COMPOUND 1 of at least ?bout 80%.

15. The pharmmaceutical formulation according !to claim 1 resulting in a 30-
minute dissolution of COMPOUND 1 of at least about 85%.

16. The pharmaceutical formulation according to claim 1 wherein said
|
disintegrant is selected from the group consisting of croscarmellose sodium,

starch, sodium starch glycolate, crospovidone a:nd microcrystalline cellulose.
|

|
17. The phammaceutical formulation according to claim 1 wherein said

|

18. The pharmaceutical formulation according to claim 1 further comprising at

least one diluent, at least one binder and at IeaT;t one lubricant.

disintegrant is croscarmellose sodium.

19. The phammaceutical formulation according ;to claim 18 wherein said
diluent is selected from one or more of the group consisting of lactose
monohydrate, microcrystalline cellulose, mannitol, sorbitol, tribasic calcium
phosphate, diabasic calcium phosphate, oompr!essible sugar, starch, and
calcium sulfate. {

20. The phammaceutical formulation according to claim 18 wherein said
diluent is selected from one or more of the group consisting of lactose
monohydrate and microcrystalline cellulose.

21. The phamaceutical formulation according to claim 18 wherein said
binder is selected from the group consisting of bovidone. acacia, tragacanth,
hydroxypropylcellulose, pregelatinized starch, g:elatin. hydroxypropylcellulose,

i
l
I
|
|

!
I
|
|
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hydroxypropyimethyicellulose, methylcellulose, sucrose, sorbitol, and
ethylcellulose.

22. The pharmaceutical formulation according to claim 18 wherein said
binder is povidone. !

23. The pharmaceutical formulation according to claim 18 wherein said

lubricant is selected from the group consisting of magnesium stearate, stearic
acid and talc.
|
24. The pharmaceutical formulation according to claim 18 wherein said
lubricant is magnesium stearate.

25. A solid pharmaceutical formulation for oral administration comprising
about 40 mg of Compound 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof

and at least about 5 wt percent of a disintegrant.J

26. The formulation according to claim 25, wherein the total weight of said
formulation is between about 100 mg and about| 1000 mg.

27. The formulation according to claim 25, wherein the total weight of said
formulation is about 600 mg.

28. The formulation according to claim 25, wherein said formulation is a
tablet.

29. A solid phamaceutical formulation for oral apministration comprising:

Ingredient Amount (mg) |
COMPOUND 1 Bisulfate 40 ‘

Lactose Monohydrate 383

i
|
|
t
i
|
|

1
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Microcrystalline Cellulose 120
Croscarmellose Sodium 36
Povidone 18
Magnesium Stearate 3.

30. A solid pharmaceutical formulation for oral)administration comprising
about 2.5 mg of Compound 1 or a pharmaceutically acceptable salt thereof

|

and at least about 5 weight percent of a disintegrant.

|
31. The formulation according to claim 30, whelrein the total weight of said
formulation is between about 50 mg and about 400 mg.
32. The formulation according to claim 30, whe]rein the total weight of said
formulation is about 100 mg.

|
33. The formulation according to claim 30, whelrein said formulation is a
tablet.

34. A solid pharmaceutical formulation for oral administration comprising:
Ingredient Amount (mq)

COMPOUND 1 Bisulfate 25

Lactose Monohydrate 68

Microcrystalline Cellulose 20

Croscarmellose deium 6

Povidone 3

Magnesium Stearate 0.5.

|
35. An immediate-release tablet formulation of[ a thrombin receptor antagonist
that results in a 30-minute dissolution of said thrombin receptor antagonist of

|
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at least about 80%, wherein said thrombin recer.i»tor antagonist is selected
from the group consisting of:

OH H \\NHCOZCHchg
WINHCO2,CH,CH3 O
O =
) W
N
Z N
™ 1
F
5 1; 3; and,

T O

or a pharmaceutically acceptable isomer, salt or solvate thereof.

10 36. A method of treating acute coronary syndrome by orally administering to
a patient in need of such treating the pharmaceutical formulation according to

any of claims 1, 3, 5, 9, 12, 25, 30 and 35. ;

37. A method of treating a patient in need of slecondary prevention by orally
15 administering to said patient the pharmaceutical formulation according to any
of claims 1, 3, 5, 9, 12, 25, 30 and 35. ‘

38. A method of treating peripheral arterial disclaase by orally administering to
a patient in need of such treating the pharmace‘utical formulation according to
20 anyofclaims 1, 3,5,9, 12, 25, 30 and 35. !
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FORMULACIONES DE COMPRIMIDOS DE LIBERACION INMEDIATA DE UN
|
ANTAGONISTA DEL RECEPTOR DE TROMBINA

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere a formulaciones de comprimidos de liberacion

inmediata para la administracién de dosis inicial y de mantenimiento de un

antagonista del receptor de trombina. i

t

FUNDAMENTO

Se conoce que la trombina tiene una variedad de actividades en diferentes
tipos de células y se sabe que los receptores de trombina estan presentes en
tipos celulares tales como plaquetas huma;nas, celulas del musculo liso vascular,
células endoteliales y fibroblastos. Pon" consiguiente, es posible que los
antagonistas del receptor de trombina, también conocidos como antagonistas del
receptor activado de proteasa (PAR) sean (tiles en el tratamiento de trastornos
trombaéticos, inflamatorios, aterosclerético's y fibroproliferativos, como también
otros trastornos en los cuales la trombina y su receptor cumplen un papel
patolégico.

Se ha sugerido en la literatura que los antagonistas del receptor de

trombina son potencialmente utiles en|el tratamiento de una variedad de

enfermedades o afecciones cardiovasculares que incluyen, por ejémplo,
trombosis, restenosis vascular, trombosis: venosa profunda, embolia pulmonar,
infarto cerebral, insuficiencia cardiaca, éindrome de coagulaciéon intravaécular
diseminada, hipertensién (Suzuki, ShuichiJ Sol. Irt. por PCT WO 0288092 (2002),
WO 0285850 (2002) y WO 0285855 (2002)), arritmia, inflamacién, angina,
accidente cerebrovascular, aterosclerosis!, afecciones isquémicas (Zhang, Han-
cheng, Sol. Int. por PCT WO 0100659 (20;01), WO 0100657(2001) y WO 0100656

(2001)). 5



|

antagonista del receptor de trombina identificado como Ejemplo 11, en la Tabla 1,

La Solicitud de EE UU No. 10/412:982 divulga un compuesto especifico

|
identificado aqui como COMPUESTO 1. EII COMPUESTO 1 presenta la siguiente

estructura:

j.\\\NHCOOEt

COMPUESTO 1
El COMPUESTO 1 exhibe una b‘uena actividad como antagonista del
receptor de trombina (potencia) y selectividad, y la sal bisulfato del COMPUESTO

1 actualmente se encuentra en la etapa de desarrollo por parte de Schering Corp.

Una forma cristalina de la sal bisulfato del COMPUESTO 1 se divulga en
04/0176418A1. |

El uso de un pequerio sub-grupo dé antagonistas del receptor de trombina
para tratar una variedad de afecciones y enfermedades se divuiga en la
publicacion de EE UU No. 04/0192753. ;’ La prévencién de las complicaciones
aéociadas con la cirugia de bypass cardidpulmonar a través de la administracion
de un antagonista del receptor de trombing se menciona en la solicitud de EE UU
No. 11/613.450. Se divulgan antagonista; sustituidos del receptor de trombina en
las Patentes de EE UU Nos. 6.063.]847; 6.326.380; y 6.645.987 y las
publicaciones de EE UU Nos. 03/0203927, 04/0216437A1, 04/0152736 y
03/0216437. Todas las referencias citadas} en ellas se incorporan en su total{dad.

Seria beneficioso brindar un cor];junto de formulaciones de liberacién
inmediata de antagonista del receptor de tirombina de caracteristicas de disolucion

aceptables, incluyendo las formulaciones del COMPUESTO 1. La invencion

|
|

|
i
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busca brindar estos y otros beneficios, que resultaran obvios a medida que

avanza la memoria descriptiva.

BREVE DESCRIPCION.OF LA INVENCION

En algunas realizaciones, la presente invencion se refiere a una

composicién farmacéutica solida para agministracién oral que comprende el
COMPUESTO 1 o una de sus sales éceptables desde el punto de vista
farmacéutico y por lo menos un desikntegrante, donde la proporcion del
COMPUESTO 1 es menos de aproximadanhente 10% del peso de la composicion.

En algunas realizaciones, la compos?icic’m es un comprimido.

En algunas realizaciones, la propor:cién de COMPUESTO 1 es menos de
aproximadamente 7% del peso de la compcj)sici()n.

En algunas realizaciones, la relaciéln de desintegrante a COMPUESTO 1
estd comprendida entre aproximadament\% 0,6 y aproximadamente 12 en una
base peso/peso. En algunas realizacion%s, la relacién esta comprendida entre
aproximadamente 0,75 y aproximadamehte 1,0. En algunas realizaciones, la
relacién es de aproximadamente 0,9. En ?lgunas realizaciones, la relacién es de
aproximadamente 2 4. ‘ |

En algunas realizaciones, el peso del COMPUESTO 1 estd comprendido
entre aproximadamente 10 y aproximadgmente 50 mg y el peso total de la
composicién esta comprendido entre apréximadamente 200 y aproximadamente
1500 mg.

En algunas realizaciones, el E)eso del COMPUESTO 1 es de
aproximadamente 40 mg y el peso total de la composicién esta comprendido
entre aproximadamente 400 y aproximada}nente 800 mg.

En algunas realizaciones, el peso del COMPUESTO 1 es de
aproximadamente 40 mg y el pesQ; total de Ila composicibn es de

|
aproximadamente 600 mg.

|
[
\




En algunas realizaciones, el peso dfel COMPUESTO 1 esta comprendido
entre aproximadamente 0,5 mg y aproxim%damente 10 mg y el peso total de la
composicion esta comprendido entré aproxiimadamente 100 mg y 400 mg.

En algunas realizaciones, el péso del COMPUESTO 1 es de
aproximadamente 2,5 mg vy el peso/ total de la composicion es de
aproximadamente 100 mg. j

En algunas realizaciones, el COMPUESTO 1 es una sal bisulfato.

En algunas realizaciones, la compé)sicién produce una disoluciéon en 30
minutos de por lo menos aproximadamenjte 80%. En algunas realizaciones, la
composicion produce una disolucién én 30 minutos de por lo menos
aproximadamente 85%.

| En algunas realizaciones, el desintegrante se selecciona del grupo que
consiste en croscarmelosa soédica, almidon, almidén glicolato de sodio,

crospovidona y celulosa microcristalina. En algunas realizaciones, el

desintegrante es croscarmelosa sédica.

En algunas realizaciones, la composicién comprende, ademas, por lo
menos un diluyente, por 1o menos un aglutifnante y por lo menos un lubricante. En
algunas realizaciones, el diluyente se selecciona de uno o mas del grupo que
consiste en lactosa monohidrato, celulosa !microcristalina, manitol, sorbitol, fosfato
tribasico de calcio, fosfato dibasico de J:alcio, azucar comprimible, almidén vy
sulfato de calcio. En algunas realizaciones, el diluyente se selecciona de uno o
mas del grupo que consiste en lactosa mo?ohidrato y celulosa microcristalina.

En algunas realizaciones, el aglutinante se selecciona del grupé que
consiste en povidona, acacia, traga:canto, hidroxipropilcelulosa, almidén
pregelatinizado,  gelatina, hidroxipropfilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,

metilcelulosa, soluciones azucaradas, tales como sacarosa y sorbitol, y

etilcelulosa. En algunas realizaciones, el a;glutin'ante es povidona.

|
|
I



En algunas realizaciones, el Iubri:cante se selecciona del grupo que
‘
consiste en estearato de magnesio, é!c:ido estearico y talco. En algunas
realizaciones, el lubricante es estearato de fmagnesio.

En algunas realizaciones, la composlicién comprende aproximadamente 40
mg de Compuesto 1 o una de sus sales aceptables desde el punto de vista
farmacéutico y por lo menos aproximadam!ente 5% en peso de un desintegrante.
En algunas realizaciones, el peso total dé dicha composicion esta comprendido

|
entre aproximadamente 100 mg vy apro'lximadamente 1000 mg. En algunas
realizaciones, el peso total de dicha compo;sicién es de aproximadamente 600 mg.

En algunas realizaciones, la composjicién es un comprimido.

En algunas realizaciones, la composijcién comprende:

Principio Cantidad (mg)
COMPUESTO 1 Bisulfato 40

Lactosa monohidrato 383

Celulosa microcristalina 120 |
Croscarmelosa sodica 36

Povidona 18 |
Estearato de magnesio 3. ‘

En algunas realizaciones, la composicién comprende aproximadamente 2,5

mg de Compuesto 1 o una de sus sales aceptables desde el punto de vista

farmacéutico y por lo menos aproximadamente 5 por ciento en peso de un

|

desintegrante. En algunas realizaciones, el peso total de dicha composicion esta
comprendido entre aproximadamente 50 mg y aproximadamente 400 mg. En

algunas realizaciones, el peso total de dicha composicion es de aproximadamente

100 mg.



o |

En algunas realizaciones, la composicion comprende:
Principio Cantidad (mg_)
COMPUESTO 1 Bisulfato 2,5
Lactosa monohidrato 68 !
Celulosa microcristalina 20
Croscarmelosa sdédica 6
Povidona 3
Estearato de magnesio 0,5.
En algunas realizaciones, la invencion se refiere a métodos de tratamiento

del sindrome coronario agudo o enfermeda;1d arterial periférica, o al tratamiento de
un paciente que necesita de prevencién scjecundaria por administracién oral de la
‘ composicion farmacéutica a un paciente qde necesita dicho tratamiento.
En algunas realizaciones, la invencion se refiere a una formulacion de
|
comprimidos de liberaciéon inmediata de uln antagonista del receptor de trombina
que produce una disolucién en 30 minutos de por lo menos aproximadamente

80%, donde dicho antagonista del receptor de trombina se selecciona del grupo
|

J

que consiste en:

WNHCO,CH,CH;
.\\\NHCOZCH20H3 O

H

7N
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1; 2; 3; Y,
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Se obtendra una mayor comprensiéﬁ de la invencién a partir de los dibujos,
la memoria descriptiva y las reivindicacione;s que siguen.
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
La FIG. 1 es un gréafico del porcentaje de disolucion del COMPUESTO 1
versus tiempo para formulaciones de compﬁmidos de diversas cargas de PFA.
La FIG. 2 es un grafico del porcenitaje de disolucion del COMPUESTO 1

luego de 30 minutos para varias formulaciones de comprimidos prototipicas.

La FIG. 3 es un gréfico del porcen;taje de disolucion del COMPUESTO 1
versus tiempo de formulaciones de comprimidos prototipicas con relacién
desintegrante a PFA controlada. |

La FIG. 4 es un grafico de porcenitaje de disolucién del COMPUESTO 1
versus tiempo de formulaciones de compfrimidos prototipicos con concentracién
de desintegrante controlada. |

DESCRIPCION DETALLADA

Schering Corp. esta desarrollando L'm antagonista del receptor de trombina
para usar en una variedad de aplicacionesf cardiovasculares, incluyendo sindrome
coronario agudo y prevencién de eventos fcoronarios posteriores consecuentes de
eventos coronarios iniciales (“prevencion isec:undaria”). El principio farmacéutico
activo (“PFA”), el COMPUESTO 1, se ha gvaluado en ensayos clinicos de fase I.
Los regimenes de dosificaciéon considérados para comercializacién incluyen
potenciales dosis iniciales de 10, 20 y 40 ng y dosis de mantenimiento de 0,5, 1,
2,5y 5 mg, en formulaciones de comprimiidos sélidos de liberacion inmediata para
administracion oral. Las formulaciones dfe liberaciéon inmediata se buscan para

asegurar la rapida administracion de un antagonista del receptor de trombina al
{
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|
paciente. En el caso de un paciente que puede haber sufrido recientemente
evento coronario agudo (por ej., un infarto),iy quien, por consiguiente se encunentra ;
frente a un riesgo de consecuencias} cardiovasculares adicionales .serias
inminentes (por ej., isquemia coronaria), la rapida administracién de una dosis
inicial del antagonista del receptor de tro¢bina puede ser crucial. Se considera
que el riesgo de dichas consecuencie:s cardiovasculares puede mitigarse
administrando rapidamente a dicho paciente una cantidad terapeuticamente

|
efectiva de un antagonista del receptor dé trombina, y que esto puede lograrse
mediante una formulacién de liberacién inmediata de caracteristicas aceptables
desde el punto de vista farmacéutico. En base a los datos clinicos, resulta que

una dosis inicial de 20 o 40 mg lograra en|forma segura los niveles en sangre de

COMPUESTO 1 que resultan terapéuticamente efectivos en un paciente en el
marco de tiempo deseado. De este modo, el desarrollo de formulaciones de

caracteristicas farmacéuticas apropiad?s €S un paso necesario en la
comercializacion de este antagonista del re_!ceptor-de trombina.

En la preparacién para los ensay!os clinicos de fase Il (y antes de la

i

apreciacion obtenida a partir del examen fde los resultados de esos ensayos de
que serian apropiadas dosis iniciales iy de mantenimiento diferentes), se
prepararon varias formulaciones de Iibegracién inmediata. La seleccion de la
Formula se basé en los resultados de disolucion a partir de estudios de seleccién
de la formulacién para respaldar la unifc;rmidad/valoracién del contenido de la -
formulacion, estudios de compatibilidad pri_:ncipio activo/excipiente, y datos a largo
plazo de ensayos de evaluacién de estabil,’idad. Los procesos de fabricacién para
estas formulaciones implican los paso?s de granulacidn humeda, secado,
mezclado y compresion, seguidos de una ;operacién de rebubrimiento con pelicula
opcional. La Tabla 1 muestra las cor;hposiciones de los comprimidos del

COMPUESTO 1 de dosis de de 0,5, 1, 2,5? 10y 20 mg.

|
t
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|
|
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Tabla 1.
Principio Funcién | mg tedrico/Comprimido
Compr. | Compr. | Compr. | Compr. | Compr. | Compr. | Compr.
de 0,5 de1 || de25 de10 | de20 | de10 | de10
mg mg t mg mg mg mg mg
Formulacién No. > 1A 1B | 1C 1D 1E 1F 1G
COMPUESTO 1 | prine. Activo 0,5 10 | 25 10,0 | 200 | 100 | 100
bisulfato
Lactosa .
E‘;,%T\?:'dram Diluyente 70 69,5 {| 680 272,0 | 2620 | 605 | 131,0
_Ilmpalpable) )
Celulosa ) ! i
microcristalina Diluyente 20,0 20,0 ‘1 20,0 80,0 80,0 20,0 40,0
: .
Closcarmelosa | Desintegrante | 6,0 60 i 60 240 | 240 6.0 12,0
Povidona K-30 Aglutinante 3,0 3,0 . 3,0 12,0 12,0 3,0 6,0
Estearato de Lubricante 0,5 05 05 2,0 2,0 0.5 1,0
magnesio
Agua purificada | Solvente () ¥l =) (—)° () () (—=)°
Peso total ‘}
Teorico del 100,0 | 100,0 || 100,0 | 400,0 | 4000 | 100,0 | 200,0
Nucleo del |
Comprimido
Sistema de i
Recubrimiento Recubrimiento | Ver nota al pie b.
Opadry

a: Se evapora durante los procesos de secado y recubrimiento
b: Ef recubrimiento es opcional, pero puede usarse por razones cosméticas. El nivel esperado de recubrimiento
es entre 2,5-10%, con preferencia entre 3-6%. Se aplica a todas las formulaciones descritas aqui.

Estos comprimidos prototipicos se évaluaron para determinar los atributos
de calidad farmacéutica estandar, incluida Ela disolucién (empleando un aparato de
disolucién del tipo canasta equipado cjj:on un espectrofotdmetro ultravioleta
adecuado, con agitacién a 50 rpm y un medio de prueba de disolucion acida que
contenia HCI 0,05N). !

En los ensayos clinicos de fase I:II planificados para la evaluacién del
COMPUESTO 1 en el tratamiento del sihdrome coronario agudo y prevencién
secundaria, la dosis de 2,5 mg de ia Formulacién 1C se planea para
administracion como dosis de mantenimiento.

El “Sindrome coronario agudo” inclulye cualquier grupo de sintomas clinicos
compatibles con la isquemia aguda de miocardio. La isquemia aguda de
miocardio es el dolor de pecho producido ?por insuficiente suministro de sangre al

|
musculo cardiaco que surge de la enfermedad arterial coronaria (también llamada
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enfermedad cardiaca coronaria). El sindrjome coronario agudo de este modo
cubre el espectro de las afecciones clinica§ que oscilan desde la angina inestable
hasta el infarto de miocardio no de onda Q :e infarto de miocardio de onda Q. Los
sintomas pueden incluir doIor de pecho, falta de aire, nauseas, vomitos, diaforesis
(sudoramon) palpitaciones, ansiedad o un sentido de muerte inminente y
sensacion de sentirse agudamente enfermo.

“Prevencion secundaria’ se refiere aEI tratamiento de pacientes que ya han
sufrido un evento cardiovascular significajtivo, tal como un ataque cardiaco o
accidente cerebrovascular, para prevénir otro evento cardiovascular o
cerebrovascular futuro, potencialmente me’as| serio, quizas fatal.

Otra afeccién cardiovascular para la cual pueden resultar utiles los
antagonistas del receptor de trombinas‘es la enfermedad arterial periférica
(‘EAP”), también conocida como enfermédad vascular periférica (‘EVP?), que
ocurre cuando el colesterol y el tejido de cicatrizacién se integran, formando placa
dentro de las arterias, lo que angosta !y obstruye las arterias. Las arterias
obstruidas causan reduccion del flujo sa;nguineo a las piernas, lo que puede
generar dolor al caminar, y finalmente ganglrena y amputacién.

Una caracteristica farmacéutica que siempre es importante en las
formulaciones administradas por via oral? es la velocidad de disolucion. Las
especificaciones de la formulacién de liberacién inmediata requieren que no
menos del 75-80% del principio activo se disuelva dentro de un lapso de 30

t
minutos. En determinadas formulaciones sj*.imilares a las enumeradas en la Tabla
1, se detectd una reduccion no deseada en las velocidades de disolucion respecto
I

L | . L.
de algunos comprimidos formulados Iueg? de haberse sometido a la evaluacién
i

I
|

la velocidad de disolucion entre los lotes dé 10 mg de estabilidad inicial y luego de

de estabilidad. En particular, se observd un cambio significativo en los perfiles de

1 mes (formulados con un peso total de la ?omposicién de 100 mg).
|

t
|
|
|
|
|
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Un parametro particular que puede a;lfectar la disolucién del principio activo
en una forma de dosificacion soélida es la jcarga de PFA (es decir, la relaciéon en
peso de PFA al nucleo de comprimido totaI;). Para determinar si la carga de PFA
era un factor en la disminucién de la di‘!solucién exhibida en algunos de los
comprimidos del COMPUESTO 1, se prepararon varias formulaciones de cargas
de PFA variables y luego se midieron las disoluciones para los lotes recién
preparados y aquellos que habian pasado por varias condiciones de estabilidad.
Los resultados se muestran en las FIGS. 1iy 2. Los datos de disolucion sugieren
que con condiciones de humedad/temperatura elevadas la carga de PFA debe ser
de menos del 10% para cumplir con el criterio de disolucién del 80%. Se encontré

que una carga de PFA del 8% cumple con este criterio, y los datos sugieren que

seria posible exceder el 8% sin fallar en el criterio de disolucién del 80%, si se

requiere. Se concluyé que con exploracién adicional de los excipientes y sus
niveles, una carga de PFA que excede el 11;0%, quizas hasta aproximadamente el
12%, podria disefiarse en un comprimid:o que demostrara caracteristicas de
disolucién satisfactorias. l
‘

Luego de examinar los datos farma?‘cocinéticos de los ensayos clinicos de
fase I, se determiné que una dosis inficial de COMPUESTO 1 podria ser
apropiada, y que esta dosis inicial podria e‘jncontrarse en el rango de 20 a 40 mg.
Una dosis de inicio de 40 mg se planea para evaluacion en ensayos clinicos de
fase Ill. La pregunta que enfrentaron los formuladores fue qué tamarfo de
comprimido se requeriria, en particular pa:ra la formulacion de 40 mg. Para los
comprimidos de dosis mas altas, podrian cilesearée dosis de PFA superiores para

lograr un tamano razonable de comprimidlo, evitar problemas de uniformidad de

contenido y controlar el costo de los prodlEJctos vendidos. De este modo para la

formulacion de 40 mg, se buscd una compirensic’)n adicional de las caracteristicas
de disolucién del COMPUESTO 1.

|
t
|
|
|
l
\
I
|
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|
I
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Los datos de disolucién también sufgieren que la carga de PFA no fue el \
unico factor en la disminucién observada Je velocidad de disolucion. Se formulé
la hipotesis de que la reduccion de la velocidad de disolucidén se relacioné con la
relacion de PFA al desintegrante y humedaa. Por consiguiente la disolucién podria
controlarse ajustando la relacion de desinte’grante a PFA en |a formulacion.

Para la evaluacion inicial de los efectos de la relacion de desintegrante a
PFA y el contenido de humedad, se desa;rrollaron inicialmente tres comprimidos
prototipicos de formulacién preliminares. Cada comprimido contenia 40 mg de
COMPUESTO 1 bisulfato, y los comprimidos pesaban un total de 400, 600 y 800
mg, respectivamente. Cada uno de los prototipos contenia porcentajes idénticos

de los siguientes excipientes inactivos: celulosa microcristalina como diluyente

(20%), croscarmelosa sbédica como desintegrante (6%), povidona como

aglutinante (3%), y estearato de magnesio como lubricante (0,5%). La proporcién
de lactosa monohidrato como diluyente se varié en cada formulacién en bése al
peso total del comprimido y la suma toital de las cantidades de excipientes
individuales enumerados anteriormente.; La Tabla 2 muestra estas tres

formulaciones prototipo.

Tabla 2.
Componente Funcién Concgntracic’m {mg/comprimido)
Formulacién No. 2 2!A 2B 2C
COMPUESTO 1 | PFA %0 40 40
Bisulfato i
Lactosa Diluyente 2}42 383 524
monohidrato |
microcristalina

Celulosa Diluyente 80 120 160
|
)
|
:
i
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Croscarmelosa Desintegrante 2 36 48
sodica

Povidona Aglutinante 12 18 24
Estearato de Lubricante 2 3 4
magnesio :

Total 440 600 800
Desintegrante/PFA O,b‘fz1 0,9:1 1,2:1
Carga de PFA (PFA/Total) 0,E1 0,067 0,05

|

Estos comprimidos prototipicos se evaluaron para determinar los atributos

de calidad farmacéutica estandar, incluyerpdo disolucion (empleando un aparato

|

de disolucion del tipo paleta Distek 2100/5100 equipado con un espectrofotometro

ultravioleta apropiado, con agitacién a 50} rom y un medio acido de ensayo de

disolucién que contenia HCI| 0,01N). |

Adicionalmente, las muestras de ’prueba también se almacenaron en
condiciones de estrés (es decir, 40°C de temperatura y 75% de humedad relativa)
y se evalud su disolucién. Los resultados de los andlisis de la velocidad de
disolucion de ambas muestras estandar Iy bajo tensién de cada una de las
formulaciones prototipo iniciales se muestran en la FIG. 3. Debe observarse que
los datos de “disolucién asociados con los ultimos puntos muestran valores
mayores que el valor tedrico reivindicado del 100%. Esto se atribuye a la
variabilidad en el proceso de fabricacion y la metodologia de prueba de

disolucion. Como referencia, una mayoria de los articulos farmacéuticos de

liberacion inmediata tienen rangos de esdecificacién de ensayo comercial entre

95-105% de lo declarado en la etiqueta.
La inspeccion de los datos de fdisolucién conduce a las siguientes
observaciones. Los comprimidos de 400 mg (1A) exhibieron una caida

significativa en la disolucién luego de exponerse a condiciones de humedad y

i
|
|
|
|
|
I
|
|
|



temperatura aceleradas, es decir, Iuego: de la captacién de cantidades de
humedad crecientes. Aproximadamente el/68% del PFA se habia disuelto dentro
de los 30 minutos a partir de la formulaciérjm estresada de 400 mg, comparado con
el >95% de todas las otras muestras. La %ormulaciénéstresada de 400 mg es la
unica que no cumplié con el estandar de disolucién del 75-80% a los 30 minutos.
Las observaciones visuales de las muestrés de prueba de 40/400 mg estresadas
divulgaron una desintegraciéon inadecuadia de los granulos del comprimido a
particulas de PFA principal y excipiente. :;Ademés, se encontrd la existencia de
una capa simil gel sobre la superﬁciL—z de los granulos del comprimido,
tedricamente relacionada con la captacion de humedad. En base a estas
observaciones, se respaldd la hip6tesis ([de la combinacion de la relacién de
desintegrante a APl y el contenido de humedad de los comprimidos que afectan
las velocidades de disolucidén en estas forn;wlaciones de COMPUESTO 1.

Con la finalidad de evaluar esta j%hipétesis, se disefio una serie de
experimentos que incluyeron controles tanto positivos como negativos. Se
formularon tres comprimidos prototipo de Ié siguiente manera:

o comprimidos de 400 mg que contepian desintegrante a un nivel del 10%,
con una relacion desintegrante a P?FA de 1:1. Este prototipo sirvié como
control positivo, es decir, para evaltfjar si la velocidad de disolucién de una
muestra que anteriormente “fallé”? podria aumentarse al aumentar la
relacion de desintegrante a PFA, sieindo iguales todos los demas factores.

o comprimidos de 500 mg que conten:ian desintegrante a un nivel nominal del
6%, con una relacion de desintegrafnte a PFA de 0,75.

o comprimidos de 800 mg que contefnl’an desintegrante a un nivel del 3%,

para producir una relacién de desiritegrante a PFA de 0,6. Este prototipo

sirvi6 como control negativo, es decir, para evaluar si la velocidad de
|

|
|
i
!
i
|
i
|
|
i
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disolucion de una muestra anteriormente “aprobada” podria reducirse al
reducir la relacién de desintegrante a PFA.
La Tabla 3 muestra estas tres formulacioﬁes prototipo adicionales denominadas
3A, 3By 3C. |
Tabla 3.

Componente | Funcidn Conc?ntracién (mg/comprimido)
Formulacién No. 2> 3é 3B 3C
COMPUESTO | PFA 40 40 40
1 Bisulfato |

Lactosa Diluyente 23;4 - 588 588
monohidrato 3

Celulosa Diluyente 72'; 160 160
microcristalina |

Croscarmelosa | Desintegrante 40 24 24
sodica |

Povidona Aglutinante 12 24 24
Estearato de Lubricante 2 4 4
magnesio

Agua Solvente o : -2 -
Total 400 800 800
Desintegrante/PFA 1:1 0,75:1 0,6:1
Carga de PFA (PFA/Total) 0,10 0,08 0,05
a. Se evapora durante el proceso de fa%;ricaci()n

. . » L l . . ” )
Estos prototipos adicionales también selalmacenaron en condiciones estandar
y aceleradas, como se indico con anterioridad. Los perfiles de disolucién de la
totalidad de los tres prototipos se visualizan; en la FIG. 4. Los datos muestran que

las velocidades de disolucion de los corinprimidos de 40/400 mg estresados



mejoraron significativamente al aumentar I% relacion de desintegrante a PFA a1
(comparando las FIGS. 3 y 4). Por eI! contrario, al reducir la relaciéon de
desintegrante a PFA de los comprimidos de 40/800 mg estresados, la velocidad
de disolucion se retrasé significativam%ente. Estos datos sugieren que la
manipulacion del contenido de humedad de los comprimidos y la relacion de
desintegrante a PFA dentro de la formu&lacic’m tiene una influencia sobre las
velocidades de disolucion de los comprimid"os.

En base a los resultados de los esltudios descritos con anterioridad, se
concluyd que, para la formulacién de la doéis de 40 mg, se garantizé una relacién
umbral de desintegrante a PFA para minirﬁizar la caida mediada por la humedad

en la disolucion en condiciones de almacenamiento estandar de producto

farmacéutico. Como se muestra en la FIG. 4, las formulaciones de 400 y 500 mg

(3A y 3B, respectivamente) tienen perfiles de disolucién suficientemente robustos,
mostrando mas del 95% y 90% de lldisoluc-:iones luego de 30 minutos,
respectivamente. En base a lo anterior, yicon el deseo de lograr caracteristicas
de disolucion superiores en un comprimido de tamafo razonable, se eligié un
peso de comprimido de 600 mg (Formﬁlacién 2B en la Tabla 2) como la
formulacién de la dosis de 40 mg para adeinistrar en los ensayos clinicos de fase

Il para la evaluacién del COMPUESTO 1 en el tratamiento de sindrome coronario

I
[

agudo y prevencion secundaria.

Se encuentra dentro del alcance de esta invencién un rango de
formulaciones. La dosis de mantenimienté) del COMPUESTO 1 puede vériarse
dentro de un rango de aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 10 mg, con

preferencia aproximadamente 1 hasta aprd‘ximadamente 2,5 mg. La dosis inicial

de COMPUESTO 1 puede variarse dentro _de un rango de aproximadamente 10
hasta aproximadamente 50 mg, con pre{ferencia aproximadamente 20 hasta

aproximadamente 40 mg. Los pesos totaltes de dichos comprimidos oscilaran



.

desde aproximadamente 200 mg hast!a aproximadamente 1500 mg, con
preferencia desde aproximadamente 200 mg hasta aproximadamente 800 mg. La
relacibn de desintegrante a PFA os%cilaré desde aproximadamente 0,6
(Formulacion No. 2A) hasta aproximadame{nte 12 (Formulacion No. 1A). Para la
formulacién de dosis de carga, se ve favorgcido un rango de desintegrante a PFA
de entre aproximadamente 0,75y aproximédamente 1,0. Para la formulacién con
la dosis de mantenimiento, parecen fa%/orables los rangos de relaciéon de
desintegrante a PFA de entre aproximad;amente 1 y aproximadamente 3. Las
proporciones de excipientes individuales%en la formulacién pueden ajustarse
dentro de rangos aceptables, como lo entielnden los expertos en el arte.

Estos comprimidos se fabrican a tfavés de un proceso que implica una
granulacion en humedo de alto corte co%n una solucién acuosa de povidona,
secado de la granulacién hasta obtener urt1 contenido final de humedad del 0,5-
2,0% en un procesador de lecho fluido, mezctado con el lubricante mencionado en
una mezcladora de tambor o equivalente,‘ y compactacién en una prensa para
comprimidos rotativa hasta obtener los com:primidos del peso deseado.

A modo de ejemplo, un proceso de fabricacion para la formulacién de 1 mg

formulacién (1B) es el siguiente: |

1. Disolver la povidona en agua purificad%. Mezclar hasta obtener una solucion
transparente.

2. Pasar el COMPUESTO 1 bisulfal?to, lactosa monohidrato, celulosa
microcristalina, y croscarmelosa sédica a tre:wés de tamices de tamafio apropiado.
3. Cargar los principios activos tamizados del Paso 2 en un granulador de tamafrio
apropiado y mezclar. 1

4. Asperjar la solucién de povidona del Pas;o 1 sobre la mezcla. Puede agregarse
agua adicional para lograr una granulacic’m’ satisfactoria. Mezclar la granulacion

humeda en el granulador.
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5. Pasar la granulacion a través de una mélla hacia un procesador de lecho fluido
de tamafio apropiado. E
6. Secar la granulacién hasta lograr una pérdida por secado apropiada.

7. Pasar la granulacién seca a través dc—;:' una malla hacia una mezcladora de

tambor de tamano apropiado.

|
|

8. Pasar el estearato de magnesio a tra:vés de una malla hacia una malla de
tamafio apropiado hacia el mezclador del P{aso 7y mezclar.

9. Compactar los comprimidos del Paso 9'ien una bandeja para recubrimiento de
tamano apropiado. ‘

10. Preparar una suspension de Opadry |l Een agua purificada.

11. Recubrir los comprimidos usando la sus'pensién del Paso 11.

Los diluyentes, desintegrantes, aglutinantes y lubricantes especificos
mencionados anteriormente no se considéran los unicos aplicables para brindar
caracteristicas farmacéuticas aceptables en las formulaciones del COMPUESTO
1, y otros equfvalentes funcionales puedfen sustituir a los enumerados. Los
diluyentes preferidos comprenden lactosa, iincluyendo lactosa monohidrato (polvo
impalpable), celulosa microcristalina (por ‘;ej., Avicel PH 102), manitol, sorbitol,
fosfato tribasico de calcio, fosfato dibasico de calcio, aztucar comprimible, al.midén,
y sulfato de calcio. La lactosa monohidrat!o tiene su origen en fuentes bovinas y
puede obtenerse de Foremost Farms. Lois aglutinantes preferidos comprenden
povidona (por gj., PVP K-30), acacia, traéacanto, hidroxipropilcelulosa, almidén
pregelatinizado,  gelatina, hidroxipropiflcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
metilcelulosa, soluciones azucaradas, tales como sacarosa y sorbitol, y

. .. | . .
etilcelulosa. Agentes adicionales tales como diluyentes, deslizantes, agentes
colorantes y similares, conocidos por un fqrmulador experto, pueden combinarse
con los principios enumerados anteriormente. Pueden aplicarse recubrimientos de

sellado (por ej., Opadry Il Blue) a los nucleos de los comprimidos.

|
}
|
I
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Como se usa aqui para las forrrjas de dosificacién oral sélidas de la
presente invencion, el término “diluyente’f con respecto a las formulaciones en
polvo, se refiere a una sustancia que usualmente conforma la porcién principa'l de
la composicién o forma de dosiﬁcaciéni. Los diluyentes apropiados incluyen

|
azucares tales como lactosa, sacarosa, rrfwanitol, y sorbitol; almidones derivados
del trigo, maiz, arroz y papa; y celulosas tales' como celulosa microcristalina.
‘
Como se ejemplifica en las formulacionies 1A-3D, puede usarse mas de un
diluyente en una sola formulacion. Lalproporcién total de diluyente en la
composicion puede variar desde aproximajdamente 60% hasta aproximadamente
95% en peso de la composicion total, cofn preferencia desde aproximadamente

80% hasta aproximadamente 90%. |

Como se usa aqui para las formas| de dosificacién sélida de la presente
invencion, el término “desintegrante” se refiere a una sustancia agregada a la
forma de dosificaciéon para ayudarla a disgijregarse (desintegrarse) y liberar el(los)
agente(s) medicinal(es). Los desintegraf‘mtes apropiados incluyen: celulosa
microcristalina y celulosas entrecruzada§ tales como croscarmelosa sodica,;
almidones; almidones modificados "soluble:s en agua fria" tales como carboximetil
almidon sédico; gomas naturales y sintéticas tales como acacia, caraya, guar,
tragacanto y agar; derivados celulésj,icos . tales como metilcelulosa vy

!
carboximetilcelulosa sddica; alginatos taIe:»s como acido alginico y alginato de
sodio; arcillas tales como bentonitas; y me%clas efervescentes. Los desintegrantes
preferidos comprenden croscarmelosa sclﬁdica, almidén, almidon glicolato de
sodio, crospovidona y croscarmelosa sodica y celulosa microcristalina. La
proporcion de desintegrante en la icomposici()n puede variar desde
aproximadamente 2% hasta aproximadaménte 12% en peso de la composicion,

i

con mayor preferencia desde aproximadamente 3,5% hasta aproximadamente 6%

en peso.
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Como se usa aqui para las formas'; de dosificacién sélida de la presente
invencion, el término “lubricante” se refierei a una sustancia agregada a la forma
de dosificacion para permitir que el comprilmido, luego de compactarse, se libere
del molde o matriz reduciendo la fricc::ién o el desgaste. Los lubricantes
apropiados incluyen estearatos meta'llicosF tales como estearato de magnesio
(grado vegetal), estearato de calcio o este%rato de potasio; acido estearico; ceras
de alto punto de fusion; y lubricantes soIlubIes en agua tales como cloruro de

|
sodio, benzoato de sodio, acetato de sodio,?oleato de sodio, polietilenglicoles y d'l-
leucina. Los lubricantes preferidos comp:renden estearato de magnesio, acido
estearico y talco. La proporcién de lubricante en la composicion puede variar
desde aproximadamente 0,1% hasta ap'roximadamente 2% en peso de la
composicién, con preferencia aproximadamiente 0,5% en peso.

‘Como se usa aqui para las formas de dosificacién sélida de la presenté
invencion, el término “deslizante” se re1i“|ere a una sustancia que evita la
aglomeracion y mejora las caracteristicasi de fluidez de I'as granulaciones, de
modo tal que el flujo sea suave y uniforme.\l Los deslizantes apropiados incluyen
diéxido de silicio y talco. La proporcion de; deslizante en la composicién puede
variar desde aproximadamente 0,1% hastai aproximadamente 5% en peso de la
composicion total, con preferencia des;de aproximadamente 0,5% hasta

aproximadamente 2% en peso. ;
i

Como se usa aqui para las formas de dosificaciéon soélida de la presente

invencion, la frase “agentes colorantes” Séi refiere a una sustancia que aporta

coloracién a la composicién o la forma de dosificacién. Dichas sustancias pueden
1

incluir colorantes de calidad alimenticia y colorantes de calidad alimenticia

adsorbidos sobre adsorbentes tales como arcilla u éxido de aluminio. La
| .

proporcion de agente colorante puede variar desde aproximadamente 0,1% hasta

'
I
I
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aproximadamente 5% en peso de la icomposicic’)n, con preferencia desde
aproximadamente 0,1% hasta aproximadarinente 1%.

La presente invencion abarca formlrlaciones de comprimidos de liberacion
inmediata de cualquier antagonista del reéeptor de trombina. Se ha demostrado
que una variedad de compuestos mues;tran actividad como antagonistas del
receptor de trombina, siendo muchos anélégos de la himbacina. Como se divulga
en la publicacion de EE UU No. 04/015%736, un sub-conjunto de compuestos

particularmente preferidos de Férmula | es el siguiente:




y sus isémeros, sales, solvatos y polimorf‘ps aceptables desde el punto de vista
farmacéutico. La publicacién de EE UU No. 03/0216437 divulga un sub-conjunto

de antagonistas del receptor de trombina de Férmula I que son a la vez

particularmente activos y selectivos. Estos compuestos son los siguientes:



SWNHCO,CH,CH;

WNHCONHCH;

+WNHCOCH,3

F LY :

y sus isomeros, sales, solvatos y polimorf]os aceptables desde el punto de vista

farmacéutico. '

Los siguientes compuestos son particularmente favorables en base a sus
\
caracteristicas de farmacocinética y farmacodinamia:



WNHCOLCH,CH;

y sus isomeros, sales, solvatos y polimorf;os aceptables desde el punto de vista
farmaceutico. La sal bisulfato del COMPUESTO 1 se encuentra actuaimente en
etapa de desarrollo como antagonista del réceptor de trombina por Schering Corp.
Su sintesis se divulga en la publicacién de EE UU No. 03/0216437, publicada el
20 de noviembre de 2003, publicacion que también divulga el Compuesto 3. El
Compuesto 2 se divulga en la Patente de E;E UU No. 6.645.987.

Otros compuestos para usar en; las combinaciones de la presente
invencion se divulgan en cualquiera de Iasé Patentes de EE UU Nos. 6.063.847 y
6.326.380, las Publicaciones de Patente 2de EE UU 03/0203927, 03/0216437,
04/0192753 y 04/0176418, la totalidad de Iias cuales se incorpora aqui a modo de
referencia en su totalidad. Las combinaciqnes qgue incluyen uno 0 mas agentes
adicionales que muestran actividad como ;antagonistas del receptor de trombina
también se encuentran dentro del aIcance*, de la presente invencion, incluyendo

I
E5555 actualmente en etapa de desarrollo por Eisai:

| t-Bu
F  NHD
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|
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Los compuestos para usar en las combinaciones de la presente invencion
pueden formar bases libres y sales, de las cuales las farmacéuticamente

I
aceptables también se encuentran dentroi del alcance de esta invencién. El
;
I
|
|

{



término "sal(es)", como se emplea aqui, denota sales acidas formadas con acidost
inorganicos y/u organicos. Se prefieren IEas sales aceptables desde el punto de
vista farmacéutico (es decir, no t()xicas,:I fisiolégicamente aceptables), aunque
también son utiles otras sales. Las sales ;del compuesto de los principios activos
anteriores pueden formarse, por ejemplo, haciendo reaccionar los agentes activos
anteriores con una cantidad equivalente de acido o base en un medio tal como
aquel en el cual la sal precipita 0 en un me{dio acuoso seguido de liofilizacion.

Las sales de adicion con écidé) ejemplificativas incluyen acetatos,
ascorbatos, benzoatos, bencensulfonatos,é bisulfatos, boratos, butiratos, citratos,
alcanforatos, alcanforsulfonatos, fumaratos, clorhidratos, bromhidratos,
yodhidratos, lactatos, maleatos, metanSl!’JIfonatos, naftalensulfonatos, nitratos,
oxalatos, fosfatos, propionatos, salicila]tos, succinatos, sulfatos, tartratos,
tiocianatos, toluensulfonatos (también cohocidos como tosilatos), y similares.
Ademas, los acidos que generalmente se ﬁ:onsideran aptos para la formacion de
sales utiles desde el punto de vista far}macéutico obtenidas de compuestos
farmacéuticos basicos se tratan, por ejemplio, en el texto escrito por S. Berge et al,
Journal de Pharmaceutical Sciences (1-977E) 66(1) 1-19; P. Gould, International J.
de Pharmaceutics (1986) 33 201-217; Andéerson et al, The Practice de Medicinal
Chemistry (1996), Academic Press, New \;(ork; y en The Orange Book (Food &
Drug Administration, Washington, D.C. ;en su sitio en Internet). Estas
divulgaciones se incorporan aqui a modo de!‘ referencia.

Todas estas sales pretenden ser salés aceptables desde el punto de vista
farmacéutico dentro del alcance de la inve},ncién y todas las sales con acidos y
bases se consideran equivalentes a las fcieras libres de los correspondientes
compuestos para los fines de la invencién.

Todos los estereoisémeros (por ejenejplo, isbmeros geometricos, isomeros
opticos y similares) de los presentes comphestos (incluyendo los de las séles y

)

!



los solvatos de los compuestos), tales como aquellos que pueden existir debido

carbonos asimétricos en varios sustituyernites, incluyendo formas enantioméricas
|

(que pueden existir incluso en ausencia de carbonos asimétricos), formas
rotaméricas, atropisdémeros y formas diasteredmeras, se consideran dentro del
|
alcance de esta invencion. Los estereois()tmeros individuales de los compuestos
de la invencion pueden estar, por ejerri1p|o, sustancialmente libres de otros
isébmeros, o pueden estar mezclados, por!;ejemp!o, como racematos o con todos
los demas estereocisémeros, u otros seleclT,cionados. Los centros quirales de la
presente invencién pueden tener la configuracién S o R como se define en las
Recomendaciones /UPAC de 1974. Elluso de los términos "sal", "solvato,"
"profarmaco” y similares pretende aplicars1e igualmente a la sal, el solvato y el
profarmaco de los enantiobmeros, este'reoisémeros, rotameros, tauténﬁéros,

racematos o profarmacos de los compuesto;s de la invencién.

A diferencia de lo que se muestra en el ejemplo operativo o segln se
indique de otro modo, se entiende que todéos los numeros usados en la memoria
descriptiva y las reivindicaciones que 'expresen cantidades de principios,
condiciones de reaccion y demas, estan rfnodificados en todos los casos por el
término “aproximadamente.” La descripci?n que antecede no pretende detallar
todas las modificaciones y variaciones de la invencién. Aquellos con experiencia
en el arte apreciaran que pueden realizarsé cambios a las realizaciones descritas

.

anteriormente sin apartarse del concepto.de la invenciéon. Se entiende, por lo

tanto, que la invencién no esta limitada a las realizaciones particulares descritas

con anterioridad, sino que pretende cubrir modificaciones que se encuentren
I

dentro del espiritu y el alcance de la invencion, segun lo define el lenguaje de las

reivindicaciones que siguen.
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especialmente descr;ito y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma como la mifsma ha de ser llevada a la practica, se
|
declara reivindicar como de propiedad y de:recho exclusivo.
1. Una composicién farmacéutica sjélida para administracion oral que
comprende el COMPUESTO 1 o una de éus sales aceptables desde el punto de
vista farmacéutico y por o menos un ctlesintegrante, donde la proporcion de

COMPUESTO 1 es menor de aproximadarjnente 10% del peso de la composicion.

|

2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual

dicha composicidén es un comprimido.

3. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual
.

la proporcion de COMPUESTO 1 es meno;r de aproximadamente 7% del peso de

la composicién.

4. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en la cual

la relacion de desintegrante a COMPUESTO 1 estd comprendida entre

aproximadamente 0,6 y aproximadamente 312 en una base peso/peso. |

5. La composicion farmacéutica de aCL:jJerdo con la reivindicacién 1, en la cual

dicha relacion esta comprendida entre apréximadamente 0,75 y aproximadamente

1,0 |

6. La formulacion farmacéutica de acuierdo con la reivindicacién 5, en la cual

dicha relacion es de aproximadamente O,9.§

7. La formulacion farmacéutica de acuEerdo con la reivindicacién 5, en la cual

dicha relacion es de aproximadamente 2,4.l

8. La composicién farmacéutica de aCL|Jerdo con la reivindicacién 1, en la cual

el peso del COMPUESTO 1 esta compirendido entre aproximadamente 10 y
i

aproximadamente 50 mg y el peso total della composicién esta comprendido entre

aproximadamente 200 y aproximadamente; 1500 mg.



s

9. La composicion farmacéutica de aciuerdo con la reivindicacion 1, en la cual
el peso del COMPUESTO 1 es de aproximadamente 40 mg y el peso total de la
composicién esta comprendido entre apréximadamente 400 y aproximadafnente

800 mg.

10. La composicién farmacéutica de acluerdo con la reivindicacion 1, en la cual
el peso del COMPUESTO 1 es de aproxirfnadamente 40 mg y el peso total de la
composicidn es de aproximadamente 600 mg.

11.  La composicidon farmacéutica de acUerdo con la reivindicacion 1, en la cual
el peso del COMPUESTO 1 esta comprerﬁdido entre aproximadamente 0,5 mg y
aproximadamente 10 mg y el peso total de% la composicién esta comprendido entre
aproximadamente 100 mg y 400 mg.

12.  La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en la cual
el peso del COMPUESTO 1 es de aproxinlwadamente 2,5 mgy el peso total de la
composicion es de aproximadamente 100 r'ng

13.  La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacioén 1, en la cual
el COMPUESTO 1 es una sal bisulfato. |

14. La composicion farmacéutica de éacuerdo con la reivindicacion 1 que
produce una disolucion en 30 minutos c!je COMPUESTO 1 de por lo menos
aproximadamente 80%. |

15,  La composicion farmacéutica de Eacuerdo con la reivindicacion 1 que
produce una disolucién en 30 minutos r;ie COMPUESTO 1 de por lo menos
aproximadamente 85%.

16.  La composicién farmaceutica de ac:uerdo con la reivindicacion 1 en la cual
dicho desintegrante se selecciona del gjrupo que consiste en croscarmelosa
sodica, almidén, almidén glicolato d%—:‘ sodio, crospovidona y celulosa

|
microcristalina. i



17.  La composicion farmacéutica de aéuerdo con la reivindicacion 1 en ia cual

dicho desintegrante es croscarmelosa sédica.

18. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1 que

ademas comprende por 1o menos un diluyiente, por lo menos un aglutinante y por

lo menos un lubricante. !

19. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 18 en la cual

dicho diluyente se selecciona de uno o r?qés del grupo que consiste en lactosa

monohidrato, celulosa microcristalina, manlitol, sorbitol, fosfato tribasico de calcio,

fosfato dibasico de calcio, azicar comprimible, almidén y sulfato de calcio.

20. La composicion farmacéutica de acgerdo con la reivindicacién 18 en fa cual
}

dicho diluyente se selecciona de uno o mas del grupo que consiste en lactosa

monohidrato y celulosa microcristalina.

21. - La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 18 en la cual

dicho aglutinante se selecciona del grupo que consiste en povidona, acacia,

tragacanto, hidroxipropilcelulosa, almidén pregelatinizado, gelatina,

hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilc;elulosa, metilcelulosa,  soluciones

azucaradas, tales como sacarosay sorbitol!, y etilcelulosa.

22. La composicién farmacéutica de acgerdo con la reivindicacién 18 en la cual

dicho aglutinante es povidona. l

23.  La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 18 en la cual

dicho lubricante se selecciona del grupo que consiste en estearato de magnesio,

acido esteéarico y talco. ‘

24.  La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 18 en ia cual

dicho lubricante es estearato de magnesio.:

’ |
25. Una composicion farmacéutica solida para administracion oral que

comprende aproximadamente 40 mg de Compuesto 1 o una de sus sales

1
[
|
1
I
|



aceptables desde el punto de vista farmacéutico y por |o menos aproximadamente

|
|

5% en peso de un desintegrante. |
26. La composicion de acuerdo con la rieivindicacién 25, en la cual el peso total
de dicha composicion esta compren’didp entre aproximadamente 100 mg vy
aproximadamente 1000 mg.

27.  La composicion de acuerdo con la reivindicacion 25, en la cual el peso total
de dicha composicién es de aproximadame;nte 600 mg.

28. La composicion de acuerdo con Ia reivindicacion 25, en la cual dicha
composicion es un comprimido. !

29. Una composicion farmacéutica sélida para administracion oral que

comprende: |

Principio Cantidad (%mg)

COMPUESTO 1 Bisulfato 40

Lactosa monohidrato 383

Celulosa microcristalina 120

Croscarmelosa sédica _ 36

Povidona 18 i

Estearato de magnesio 3. |

30. Una composicién farmacéutica sg.élida para administracion oral que

comprende aproximadamente 2,5 mg deli Compuesto 1 o una de sus sales

aceptables desde el punto de vista farmaceéutico y por lo menos aproximadamente

5 por ciento en peso de un desintegrante.

‘
31.  La composicion de acuerdo con la reivindicacién 30, en la cual el peso total
de dicha composicién esta comprendidoL entre aproximadamente 50 mg vy
a-g\)roximadamente 400 mag.
32.  La composicion de acuerdo con la rei:vindicaciéri 30, en la cual el peso total

de dicha composicién es de aproximadamedte 100 mg.
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|
|
33. La composicidn de acuerdo con la reivindicacion 30, en la cual dicha

composicién es un comprimido.

34. Una composicion farmacéutica éélida para administracion oral que

comprende:

Principio Cantidad E(mg)
COMPUESTO 1 Bisulfato 25
Lactosa monohidrato 68
Celulosa microcristalina 20 |
Croscarmelosa sodica 6

Povidona 3 ‘
Estearato de magnesio 0,5.

35.  Una formulacién de comprimidos deliberacién inmediata de un antagonista
del receptor de trombina que produce uha disolucién en 30 minutos de dicho
antagonista del receptor de trombina de p¢>r lo menos aproximadamente 80%, en

\
la cual dicho antagonista del receptor de trombina se selecciona del grupo que

consiste en: ‘
o ‘
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36. Uso de la composicion farmacéutjca de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3, 5, ‘9, 12, 25, 30'3!( 35, caracterizado porque es para la
manufactura de un medicamento para el tratamiento del sindrome coronario
agudo. \

37. Uso de la composicion farmacéutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3, 5, 9, 12, 25, 30 y 35, caracterizado porque es para la

manufactura de un medicamento para el tratamiento de un paciente que necesita

t
I

la prevencién secundaria.
38. Uso de la composicién farmaceutica de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1, 3, 5, 9, 12, 25, 30 y 35, caracterizado porque es para la

manufactura de un medicamento para el tratamiento de la enfermedad arterial

periféerica. :
p. p. de: SCHERING CORPORATION

|
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RESUMEN DE LA INVENCION

Se brindan formulaciones de liberabién inmediata para administracion oral

‘
de un antagonista del receptor de trombirlja. Ciertas formulaciones de carga de
PFA superior demuestran captacién ésuficiente de humedad Iluego del
almacenamiento en condiciones de estrés para retrasar la disolucion. Las
formulaciones de la presente invencidn iincorporan cargas de PFA inferiores o
elevadas relaciones de desintegrante a liDFA, que se encontré6 son necesarias

para lograr las velocidades de desintegracién requeridas para un desempefio de

liberacién inmediata. E
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WRITTEN OPINION OF THE o International application/Ko:
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY - PCTUS200701516 \
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Box No.| Basis of the opinion ] o . e

‘ .
1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of:
X the international apphcatlon in the language in which it was filed

[0 - a translation of the mternahonal application into , which IS the language ofa translatnon furmshed for the
purposes of mternatlonal search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)) :

2. O This oplmon has been estabhshed takmg into account the rectification of an obv:ous mistake authorlzed
h by or notified to this Authorlty under Rule 91 (Rule 43bxs 1(a)) .

3. With. regard to any nucleotide andor amino acud sequence: d|sclosed in the international application and’
necessary to the claimed invention, this opinion has been establlshed on the basis of:

a. type of material: .
O asequence listing .
O table(s) related to the sequence listing
b. format ef material: »
[ on paper
O in electronic form
c. time of filing/furnish‘ing:. - - o |
'O contained in the internationel.application as filed. J
O filed together with the international epplicalion in ele‘ct:ronic for'm.

O furnished subsequently to this Authority for the purpoees of search.

4. [0 In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto
: has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies is identical to-that in the application as filed or does not go beyond the applucatlon as filed, as
appropriate, were furnished. , |
. o i
5. Additional comments: |
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WRITTEN OPINION OF THE : _ r
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY : - PCTAUJS200701516

‘International application

Box No. Il  Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial .
applicability . )

-The questions whether the claimed invention appears o be nove| to mvolve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applrcable have not been examrned in respect of

O the entire rnternalronal application

B claims Nos. 36-38

N

because

- i
the sard international applrcatron or the sard claims Nos. 36 38 relate to the followmg sub}ect matter which
does not require an international search (specify): L

" see se‘garate sheet

[0 the description, claims or drawmgs (indicate particular elements below) or sard claims Nos. are so unclear
that no meaningful opmron couid be formed (specify). '

‘O the clarms or said claims Nos. are so rnadequately supported by the description that no meaningful opmron

“could be formed (specrfy)

0 o mternatronal search report has been established for the thle application or for said claims Nos.

[0  a meaningfut opinion could not be formed without the sequence lrstmg the applicant drd not, wrthln the
prescribed time limit:

O turnish a sequence listing on paper complying with the standard provrded for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not avarlable to the Internatronal Searchmg
‘Authority in a form and manner acceptable to it.

O furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not avarlabie to the International Searching
Authority in a form and manner acceptable to it. :

£} pay the required late furmshmg fee for the furmshmg of a sequence hstrng in response to an

invitation under Rules 13ter1(a) or (b). }

B a meanmgful oplmon could not be formed without the tablee related to the sequence Iiétings’; the applicant

did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for i’ Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

[J the tables related to the nucleotide andbor amino acid sequence listing, if in electroriic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.
r

O  See Supplemental Box for further details !
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WRITTEN OPINION OF THE . o | Intetnational applicatiofQNd,
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY o - PCTMUS2007015168

»

Box No. IV ' Lack of unity of invention

1. ® Inresponse to the invitation (Form PCT/ISA/206) to pay addmonal fees, the applicant has, within the
applicable time ||m|t ' !

L

[J paid additional fees

paid additional tees under protest and, where applicable, the protest fee

I
. _ ) o
[0 paid additional fees under protest but the applicable protest fee was not paid
X not paid additional fees ) N

2. EI This Authority found that the requirement of unity of mventlon is not comphed with and chose not to invite
the applicant to pay additional fees. »

i

3. ATms Authonty considers that the requirement of unity of ihver_f\tion in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 13.3'is

- O complied with
& not complied with for the following reasons: ' '
see separate sheet - '

4. Consequently, this report has been established in respect of ithe following parts of the international application:

1

O all parts. ‘ ' !

& the parts relating to claims Nos. 1-34, 35;38 (in part) .

l

Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis. 1(a)(|) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanat:ons supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) ' Yes: Claims

1-34
No: Claims 35-38 -
Inventive step (IS) Yes: Claims
- No: Claims 1-38 |
. | . A?
Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-38 |
Co No: Claims

2. Citations and explanations

'see separate sheet

Moo VAT AN A LARS (4. 1 AAAT
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International application
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O,

Box No VI Certain documents cited :

1 Certam publlshed documents (Rules 43bis.1 and 70. 10)

and /or
2. Non-written disclosures (Rules 43bis.1 and 70.9) }

see form 210

1
!
|
I
'

‘Box No. VIli  Certain observations on the mternauonal apphcatlon

The following observations on the clarity of the claims, deSClelOﬂ” and drawmgs or on the questlon whether the

claims are fully supported by the description, are made:

see separate sheet -

e MATIAAIADT LA el AANTY



WRITTEN OPINION OF THE I " International application
_ INTERNATIONAL SEARCHING ' -

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) - ' L _ _PCT/US2007/015168 h‘
Re Item Il |
" Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and lndustrlal

applicability : O

Clalms 36 38 relate to subject-matter consndered by this Authonty to. be covered by
the provision of Rule 39. 1(iv)/67.1(iv) PCT, f

ReltemIV . L | -
‘Lack of unity of invention. - "

N 1. The following (groups of) inventions have been identified: _
S ; ' i
/-h - Invention 1 (claims 1-34, 35-38 (in part)): }

A solid pharmacéuti‘cal formulation, resp. an immediate release tablet formulation,
comprising compound 1 (see claims 1-35) and the medical use thereof for treating
acute coronary syndrome or peripheral arteﬁql disease (see claims 36-38).

_ | . _

" Invention 2 (claims 35-38 (in part)):

An immediate release tablet formulation combrising compound 2 of claim 35 and the
medical use thereof (see claims 36-38). . '

:
Invention 3 (claims 35-38 (in part)): :
An immediate release tablet formulation comprising corﬁpound 3 of claim 35 and the
medical use thereof (see claims 36-38).

I‘nyention 4 (claims 35-38 (in part)): |

B
|

An immediate release tablet formulation comprising compound E-5555 of clairh 35

and the medical use thereof (see claims 36-3:8).

Form PCT/ISA/237 (Sepérate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)




WRITTEN OPINION OF;THE' g , C A |ntemattonal ap'p'lication.
INTERNATIONAL SEARCHING ' |
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . -

_PCT/US2007/015168

2. The present application does not comply with the requirements of unity of invention
(Rule 13.1 PCT). The four (groups of) mventlons as defined above are not linked by a
single common inventive concept, because they do not share the same or
corresponding special technical feature(s) makmg up a contribution (novel and non-
obvious) over the prior art. o ‘
Independent claims 1, 25, 29, 30 and 34 refer tb solid pharmaceutical formulations
comprising compound 1. Independent claim 35 refers to tabiet formulatlons
comprising compounds 1, 2, 3 or E-5555. '

- Therefore, the single general concept in common for |nvent|ons 1-4 is only a solid
pharmaceutical formulation. Such a formulatlon is known from the prior art such as
D1 (US 2004/176418). Since a general novel and inventive concept is lacking, lack of
unity of the invention arises. |

. The search has been carried out for the first in\r'/ention only and this opinion is

therefore restricted io the first invention as well.

|

‘ReltemV - _ . .
: Reasoned statement with regard to novelty, mventlve step or industrial applicability;
citations and explanations supportmg such statement

1. Referénce is made to the following document:
|
D1: US 2004/176418 A1 (THlRUVENGADAM TIRUVETTIPURAM K [US] ET AL
WU WENXUE [US]) -9 September 2004 (2004 -09-09) :
Unless otherwise indicated, reference is made: to the relevant passages 'e.mphasized.

in the International Search Report. t

[

. : i :
2. Claims 36 38 relateto a subject matter consndered by this. Authonty to be covered by

the provision of Rule 39. 1(iv)/67.1(iv) PCT. The patentability can be dependent upon
- the formulation of the claims. The EPO, for example, does not recognise as

1
!
|
1
|
!

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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patentable claims to the use of a compoUnd in; medical treatment, but may allow
claims to a product, in partlcular substances or composmons for useina frrst or
funher medical treatment. '

Nl
3.- Forthe purpose of the search and this opinion, the term "compound 1" used in the

claims has been interpreted in connection wuth the description, which defines
"compound1" onp.1,1.29- p 2,1. 6 (see Item VI, 1.).

4. Novelty (Article 33(1) and 33(2) PCT) |

The present applieation does not meet the.criteria of Article 33(1) PCT; because the
subject-matter of claims 35-38 is not new in the sense of Article 33(2) PCT.

- Document D1 discloses tablets comprising co_mpound”1 and their use for the medical
indications as claimed in present claims 36-38 (see also ltem VHI, 2.and 3.).

The subject-matter of present clalms 1-34 appears to be new in the sense of Article
33(2) PCT. .

t
|

5.  Inventive step (Article 33(1) and 33(3) PCT)

The present application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the -
subject-matter of claims 1 38 does not mvolve an inventive step in the sense of
Artlcle 33(3) PCT.

r
-0
I
\

-~ The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subJect matter of
- claims 1-34, and discloses tablets compnsmg compound 1. D1 suggests using the
-same drsmtegrants as defined in present claim 16, the same diluents as defined in
present claim 19, the same binders as defined in present claim 21 and the same
lubricants -as defined in present claim 23. All ,these excipients are standard excipients
which a person skilled in the art would routlnely use for preparing an immediate -

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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AUTHORITY (SEPARATE SHEET)

release tablet formulation of compound 1. ltis bnly a matter of standard
Vexpenmentatlon to arrive at a tablet having the desired fast release profile. It is part of .
the general knowledge of the skilled person that a higher percentage of disintegrant
'in the tablet results in a faster release of the active. It is clear that an immediate
release tablet comprising a high amount of active requires the inclusion of a
correspondingly high amount of disintegrant. ltlis also obvious for the skilled person
that the amount of active in a tablet formulation influences the release rate and
cannot be indefinitely high. The adjustment of amounts of active and excipients is
_part of the standard experimentation needed for developing a tablet with the desired
~.release profile. The applicant acknowledges hlmself that even hlgher percentages
than the claimed less than 10% of active ¢an result in satisfactory dissolution
characteristics dependlng on the excipients (descr p 10, 1. 18 21).

In this context it is added that mlcrocrystallme cellulose used in the examples has not’
- only the function of a diluent, but also that of a disintegrant. However, this has '
apparently not been taken into account when calculatmg the disintegrant/active agent

ratios, see tables 2 and 3 of the description.

!
t
|

6.  Industrial applicability (Article 33(1) and 33(4) PCT)

Claims 1-38 of the present application appearf to meet the requirements of Article

33(4) PCT regarding industrial applicability.

Re item VI .
Certain documents cited

Certain published documents

Application No Publication date
Patent No ) (day/month/year)

WO 2007/117621 A 18/10/2007

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 4) (EPO-April 2005)

i
|
T
1

i ‘Filing date

‘(day/month/year)

05/04/2007 *

Priority date (valid claim)
(day/month/year)

06/04/2006 - -




WRITTEN OPINION OF THE | | " International application No
INTERNATIONAL SEARCHING B ' o ;
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) . L ' PCT/US2007/O15168

Re item Viil
Certain observations on the international appllcatlon

The application does not meet the requnements of Article 6 PCT, because ctanms 1,
3,4, 8- 15 25 29, 30, 34 35; 37 are not clear’ :

1. Claims 1,3, 4, 8-15, 25, 29, 30, 34 do not defihe clearly the subject-matter for which
protection is sought: The term "compound 1" is not clear. For the purpose of the
search and this opinion, the claims have been,interpreted in connection with the
description, which defines "compound 1" on p: 1, 1. 29 - p. 2, I. 6. However, the
meaning of the terms of a claim should be clear from the wording of the claim alone.

2. Claims 14, 15 and 35 do not meet the requwements of Article 6 PCT in that the

matter for which protection is sought is not clearly defined. The claims attemptto

_define the subject-matter in terms of the result to be achieved, which merely amounts
to a statement of the underlying problem, without prowdlng the technical features '

- necessary for achieving this resuit. w

- Inthis context, the above examination for sald claims has been based on what the
examiner considered the technical features referrmg to said claims (and being
unitary, see item 1V), i.e., prima facie, for claims 14 and 15 a solid pharmaceutical
formulation comprising compound 1 or a phar;maceutically aeceptable' salt or solvate
thereof and at least one disintegrant, wherein the amount of compound 1 is less than
10% of the weight of the formulation, and for claim 35 a tablet formulation of
compound 1ora phermaceutically. acceptable salt or solvate thereof.

3. The subject-matter of cleim 37 is not clear because of the term "secondary
prevention"”. From the wording of the claim alone, its meaning is not clear.

|

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 5) (EPO-April 2005)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT |

international application No

-Aocording to International Patent Classification (IPC) or 10 both national classification and IPC

PCT/US2007/015168
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 1
INV. -A61K9/20 A61K31/4418 A61K31/444 A61K31/5377

1
|
b
i

8. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61K

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documgnls are included in the fields searched

l

Electronic dala base consulled during the international search (name of data base and, where practical, search terms used)

EPO-Internal, WPI Data, BIOSIS, EMBASE, CHEM ABS Data

|
I

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* | Citation of document, with indication, where appropriale, of the relevant péssages

X US 2004/176418 Al (THIRUVENGADAM | 1-38
TIRUVETTIPURAM K [US] ET AL WU WENXUE |
[US]) 9 September 2004 (2004-09-09)
abstract ‘ _
paragraphs [0013]), [0069] - [0113]

A US 2003/216437 A1 (CHACKALAMANNIL SAMUEL
[US] ET AL CHACKALAMANNIL SAMUEL [US] ET
AL) 20 November 2003 (2003-11-20).

cited in the application ' | ) X
example 2 .
paragraphs [0002], [0044] - [0046],
[0185] - [0193]

1-38

3 WO 2007/117621 A (SCHERING CORP [USI;
VELTRI ENRICO P [US]; GREENLEE WILLIAM J
[US]) 18 October 2007 (2007-10-18) |

1-38

t
D Further documents are listed in the continuation of Box C. See pale‘nl family annex.
- 3 !

* Spedial calegories of cited documents :

Relevanl to claim No.

*A% document defining the general slate of the art which is not
considered 1o be of particular relevance .

*E" earlier documenl bul published on or afler the international -
filing date

*L* document which may throw doubls on priority claim(s) or
which is ciled 10 establish the publication- date of anolher
citation or other special reason (as specified)

‘0" documeni referring 1o an oral disciosure, use. exhibition or
other means

*P* documen published prior 10 Ihe international filing date but
later than the priorily dale claimed

*T* later document published after the inlernalional riiing date
or priority da"le and not in confiict with Ihe application bul
ciled to understand the principle or theory underlying the
invention

*X' documeni of banlcular relevance; lhe claimed invention
cannol be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*Y* documen! of patticular relevance: the claimed invention
cannot be considered to involve an inventive step when the
document is, combined with one or more other such docu-
menls, such combination being obvious 10 a person skilled
in the art.

*&* document melmber of the same patem famity

Dale of the aclual completion of the inlernational search

18 February 2008

Dale of mailing of the intemational search repon

13/05/2008

Name and mailing address of the ISA/
European Patenl Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl,
Fax: (+31-70) 340-3016

Authorized oﬁker
|

Sprd]], Susanne

Form PCTASA/210 (second sheet) {April 2005)

t




) : . ’ International application No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT i PCT/US2007/015168
Box No. Il  Observations where certain claims were found unsearchable (Conﬁ:nuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims ufnder Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Nos.:
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authonty, namely:

Although claims 36-38 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. .

|
2. D Claims Nos.:
: because they relate to parts of the international applicauon that do not comply with the prescribed requirements to such
. an extent that no meaningful international search can be carried out, specmcally )

i
b
b

3. D Claims Nos.:
because they are dependenl claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6. 4(a).

|
|

Box No.lll QObservations where unity of invention is lacking (Continuation of I:tem 3 of first sheet)

This Intemational Searching Authority found muttiple inventions in this international application, as follows:

see additional sheet

1. As all required additional search fees were timely paid by the applicant, thnswnlematlonal search report covers allsearchable
claims.
\

2. D As all searchable clalms could be searched without effort justifying an additional tees, this Authority did not invite payment of
additlonal fees.

3. I:I As only some of the required additional search tees were timely paid by the applicant, this mternauonal search reportcovers
only those claims for which fees were paid, specificaily claims Nos.: I

4. |_x__l No required additional search fees were tumely paid by the apphcam Consequently, this international search reportis

restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

1-34, 35-38 (in part)

i
!
Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest and, where applicable, the
payment of a protest fee.

D The additional search fees were accompanied by the applicant's protest but the applicable protest
fee was not paid within the time limit specified in the invitation.
i

D No protest accompanied the payment of additional search fees.

I
Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)} (April 2005) !
. |
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International Application No. PCT/US2007 /015168

FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM _ PCTASA/ 210 r

This International Searching Authority found mu]fip]e (groUps of)
inventions in this international application, asifollows: ,

1. claims: 1-34, 35-38 (in part)

A solid pharmaceutical formulation, resp an immediate
release tablet formulation, compr1s1ng compound 1 (see
claims 1-35) and the med1ca1 use thereof for treating acute
coronary syndrome or peripheral arterial disease (see claims
36-38),

}
t
|
|

2. claims: 35-38 (in part)

An immediate release tablet formu]ation comprising compound
2 of claim 35 and the medical use thereof (see claims
-36-38). _

3. claims: 35-38 (in part)

An immediate release tablet formu]at1on comprising compound
3 of claim 35 and the medical use thereof (see claims
36-38).

l
4. claims: 35-38 (in part) !

An immediate release tablet formulation comprising compound
E-5565 of claim 35 and the medical use thereof (see claims
36-38).




INTERNATIONAL SEARCH REPORT

Information on patent tamily members

International application No

W0 2007117621

PCT/US2007/015168
Patent document Publication Patent family Publication
cited in search report date member(s) date
"~ US 2004176418 Al 09-09-2004  NONE !
US 2003216437 Al 20-11-2003 " US 200717?187 Al 02-08-2007
US 2007270439 A1 22-11-2007
A 18-10-2007

NONE !

Form PCT/ISA/210 (patem tamily annex) (April 2005)
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|

PCT |

PATENTE DE INVENCION vl | MODELO DE UTILIDAD [ ]

€ Indicacion de que se solicita la concesion de una patente : [4‘]/
4 Datos de identificacion del solicitante o de la ‘persona que presenta la solicitud (1
€ Descripcion de la invencién’ | (A
€ Dibujos de ser estos pertinentes | M

¢ Comprobante de pago de las tasas estabIeCIdas M/
COMPLETA [ ] | : INCOMPLETA [ ]

|

DISENO INDUSTRIAL [ ] ! i

€ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial ‘ [ ]
€ Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la sollutud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Dlseno Industrlal o] muestrlct del [ ]
_ material que incorpora el disefio
¢ Comprobante de pago de las tasas establecndas | ' [
, I
COMPLETA [ ] ~ INCOMRLETA [ ]
ESQUEMA DE TRAZADO [ T
4 Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado' [ ]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solutud [ ]
. 4 Representacion grafica del esquema trazado | o]
¢ Comprobante de pago de las tasas establecidas ! [ ]
COMPLETA [ ] ! INCOMPLETA [ ]
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Bogota, E
2020 !

Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
SCHERING CORPORATION

REFERENCIA Radicacidén No. 9 8875
Solicitud internacional PCT/US2007/015168
Fecha inicio fase nacional 30/01/2009
Tramite 11
Evento 3f8
Actuacidn 430

Oficio No. -
2257
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), reglé 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

I
1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidén del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad 2andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarid segin indiguen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el arﬁiculo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presenté requerimiento, la solicitud se

considerard abandonada y perdera su prelacidn. |

I
presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
quinto del titulo primero de la'Circular Unica No.10 de 2001.
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