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oANEXOS 

LI1Corn probante de pago de Ia tasa de presentaciÆn de la solicitud. 

Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
X juridica. 

LIJPoderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple verexpediente No. 

EI! Docijmento de cesión del inventor al solicitante o a su causante. 

LIIIDeclaraciones 

ElCopia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). - 

Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
X dibujos). 

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

Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 

EliDe ser el caso, copia del contrato de acceso. 

ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos EDe 
tradicionales de las comunidades indIgenas. 

4 D De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 

4’ ElI Arte final 12 x 12. 

De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o tItulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o SU causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud, 

LIIIDe ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud 

Otros. B(squeda Internacional 

(D FIGURA CARACTERiSTICA: 

100 
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TRADUCCION OHOIAL DE UN DOCUMT0QUEESTAOR!GiNAUENTEEN IN L ’ 

IVota del traductor: 

El documento adjunto de poder de Novartis AG a Carlos R. Olarte yin J. 

Ian Raisbeck Y/o Ana Maria Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia 

Castro ileva los siguientes datos en inglØs. 

CERTIFIC/-\CION NOTARIAL 

1. En esta fecha, dIa 30 de Agosto de 2005, yo, el suscrito Notario 

Ł ŁŁ Piiblico certifico por rneclio del presente la autenticiciad de las 11 imas 

del seæor Arthur Canonica, ciudadano de Corticiasca, Suiza, tesidonte 

en Wisen/SO, Suiza, y del Sr. Pascal Traub, ciudadano de Riehen, 

Suiza, residente en F3asilea, Suiza, ambos personas mayores de edad 

y con dirección comercial en Lichstrasse 35, 4056, Basilea, Suiza. J.a 

autenticidad de La tirmas tue establecida por meclio de La 

comf.)aración. 

2. AdernÆs, yo, ci Notario Püblico, certifico P01 ci presente que 1as 

ariteriores personas han ejecutado ci anterior documento conio 

Aol 
apoderados de Novartis AG. 

. AdemÆs, yo, ci Notario Püblico certifico por ci presente que Novartis 

AG, con su principal lugar de negocios en E3asilea. Sui;a, est 

debidarnente constituida, estÆ actualrnerite vigente y clue Los 

propósftos para los cuales se otorgo ci Docurnento de Poder estan 

dentro del alcance dc sus propOsitos corporativos. 
Trmdu:r (i 

,ortcI . 



4. AdemÆs, yo, el Notario Pblico, cerUflco por ci pre;ente qr a 

anteriores personas tienert Ia autoridad para ejecutar el docuiiiŁ,itŁo 

de Poder y que por este instrurnento, su representaciori es legal. 

La base para mis certificaciones de los puntos 2, 3 y 4 fue lEi e:KhibiCiOii 

de los siguientes docurnentos autØnticos: 

Documento de Poder de Novartis AG fechado el 19 de junlo do 

2006 yŁ 

Extracto del Registro de Cornercio del CantOn de la ciudad de 

Basilea para Novartis AG, en Basilea, fechado ci 2 de enero de 

2006. 

Basilea, Suiza, este dIa 30 (Ic Agosto de 2006. 

(Firmado) Dr. Matthias Staehelin, Notailo FOblko del CantOn tie a 

Ciudad de Basilea, Suiza. 

Mi licencia vence ci 11 de Marzo de 2009. 

Hay uria Apostif ía de Suiza, firmada por 1-le0i Fischer, hajo el /\/o. 

8049/13584. 

TtrJtir O1tiI 
JOGF i.. fiI1Rflit 

r 

I Wre,- 



Cei-tifico que la presente es uria traciuccion verdadera y colrip/eUI del 

documen to a djun to: ’Novartis" 

1-cc/ia: 12 de Septiembre de 2006. 

Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes. 

Licericia No. 376 de 1993,  del 14/n/steno de Just/c/a. 

DirecciOn: Camera 15 No. 99-13 Of/c/na 421. Bogota, Colombia. 

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

E-mail: Creseser.1 @yalioo.com. No. 8346 
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Power of Attorney Po(Jer 
(IC 
Glmida’Holo 

The undersigned, El susci:itu, 
NOVARTIS AG 

domiciled in doini.e ilia do en 
Lchtstrasse 35, Ct-I-4056 Basel 

/ 

SwitzerJatid 
by incans of these presents hereby giants to Carlos per medjo dcl l.1:esente otorga a Ca i-Los it 
It Olarte anti/or J Iaii RaisLeck and/or Olarte y/o J. ian RaiSbeCI( y/o .A.iia 

Ł Aim Maria lrici1 and/or Juan Guillermo Maria J3rieii y/o Juan Guillermo 
iVloure aiidboi’ Natalia Castro full and Moureyb Natalia Castro podei: especial, 
sufficient Power of Attorney to file, prosecute, aniplio 

y 

suticienic 
para. 

ireseJitar, tnuiutai, 
obtain, de[bnd and enforce any and all of the obtener, defender 

y 

haccr respcl.ar loclas 
y Ł 

4

 

company’s Patents for Inventions, Utility Models, cualquiera de las Fatentos do 1 iivención, Modulus 
Liiul-Designs (topographies) of Integrated do litilidad, tsquemas do T;razados do 

Ł Citcuits, Iinlusl.iial Designs, Trademarks, Circtiitos liutegi-ados, L)iseüos tulustiiaIes, 
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial iViarcas, Lennis Coinorciales, Noiul.nes 
Emblems, Geographical Indications, Protection of Cwuercialcs, Ensellas (’oniorciales, 
li-ado Secrets, OL,tiiiiior’s Certificates, Denuiiiinaciunes do (.)iigen, Pieteccion do 
Copyrights, Registration of E)ojnain Names, Secrel.os Emuipresariales,. Ceihijeados do 
I health Registrations, or any otluci- intellectual Obtentor, Derechios do Autor, RegisiTlo do 
Inoper.’ right in the Republic of Colombia, to Nuuuihres do Doiuuinin, ilegistlos 4uuit51-ios, o 
which cml it empowers them to take all steps oiialtiuiem’ oh-u I,in do propiedad in teloctual de 
necessary be Vote any a.dm in isti:a live or j id ici at Ia coi iipafl Is en Is 1. ep(ib I lea de Cob imit> 14>, a cuyo 
authority of any class lbr the objects stated, to file eicclo 10,9faculla pars dar lodm los pasos 
petitions, iccoii 1505, replies and oppos 10008, PY necesa rius a ote CUSIqU icr an torida d a diii ii strati va 
Wes and annuities, request tcstiuiowes, receive o judicial (IC cuakiuier jCiarquia pals cuniplir cot> 
documents and securities, abandon applications and to encoinendado, clevar solicitudes, iecursos, 

Ł collect re[iind. Sullicient power is hereby granted rcspueslas 
y 

oposicioneS, pagar -Imupuestos y to 
iCCCVC notifications on behalf 0.!: the Company, to anuahidades, solicit-,).r testimonies, iccibir 

con lhr iwcs on those who are to represent the docuinentos 
y 

va.bores, desist 
y l-erci)ir Sc 

Ł 

COIl ipany _judicially and cx trajudici ally, to answer ill concede poller l;astantc 
p 

ara (cell) ir I> oIl ticacioiies 
court ill the itiatter of all claims and demands that a nouibre de Ia compallia, oI.orgar poderes a 

Ł ills)’ be presented in eonnecti Oil Will, the objects (ILl lenes Vayan a rep resei> tar a Ia coini a ills ud ida I 
stated, them likewise power to substitute these 

y 

cxtrajudieiahnente, responder cii juicio a. todas giving 
presents and tcvoke so cli substitu fin Its. - las teclaina clones o deniaiidas que pit motive de 

to encomnendado sc prcseiit>irer, datidoles 
asniliCUlo lacullad pars sustitu ir Cl presente 

y 

tevocar dichas sustttuciones - ( 

IgllaluL c/I it Itia  Date/l-echa: Juri p 27, 2006 City,Coutitiy/Ciidad,1’aIs: Basel, Switzerland 

World Tridc Ccncr - T’orre A, Callc 100 No SA -37, Pm> 10, Bogota DC., Cobonibia 
’tel I 57 1 60 1-7700, Fax -F 57 1 601-7799, offlccolarIcraisbeol.!!, w\vwOlaFIer9Bi 
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Attestation 

On this date, the 3001(thirtieth) day of August 2006 (two thousand and six), 1, the 
undersigned Notary Public certify herewith the authenticityof the signatures of Mr. 
Arthur Canonka, citizen of Corticiasca, Switzerland, residing in Wisen/SO, Switzer-
land and of Mr. Pascal Traub, citizen of Riehen, Switzerland, residing in I3asel, 
Switzerland, both of legal age and with business address at, Lichistrasse 35, 4056 
Basel, Switzerland. The authenticity of the signatures was established by means of 
comparison. 

Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have exe-
cuted the foregoing document as proxy holders for Novartis AG. 

3 Further, I, the Notary Public certify herewith that Novartis AG, having its principal 
place of business located in Basel I Switzerland, is duly incorporated, is currently in 
existence, and that the purposes for which the Power of Attorney is granted are 
within the scope of its corporate purposes. 

4 Further, I, the Notary Public certify herewith that the foregoing persons have the au-
thority to execute the Power of Attorney and that for this instrument their represen 
tation is legal. 

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

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

- Extract from the Register of Commerce of the Canton of E3asel-ŁCity for Novartis 
AG, in Basel, dated January 25 (twenty-five), 2006 (two thousand and six). 

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

Leg.Prot.Nr. i/5/2006 

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

\ \ 

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



APOS NLLJi 

(ha in C iivCfli’Łt: of ("col)cr 5111, 1961) 

1. Cniiniry: n i/c t hwci7. I Siiis;c) 

This ifihtunil d,ii;fl 
- 

2 is signed by. 
/ 

. in his I her fund inn 

4. nud ccrtiuiecb:/1 i Chic 

Cenilied  

5, in Bac1 (BIe) 6. on. 

7, by thc Slatc C1iicc u_1te C:iuton of Basel-Stadt 

S. no. . ......74j  
-:- 

9 Seal !slawh,: 10. Siiiaturc: /7 \ -----Ii  

1-leicli FiSchelr . .y 



APOSTILLA 

(CON VENCION DE LA HAYA DEL 5 DE OCTUBRE DE 1961) 

I. PAlS: ESTADOS UNIDOS DE AMERICA 

2. ESTE DOCUM.ENTO PUBLICO HA SIDO FIRMADO POR: MAUREEN C 
MCGEE 

3. EN CALIDAD DL: NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY 

4, CERTI.FICADO CON EL SELL() DE: MAUREEN C. MCGEE, NOTARIO 
PUBLIC 0 ri Ł 

L. 
- 

;r 

C) 

(ERTII Ic 0 *2Ce j 

. 
- EN TRENTON, NFW JERSFY 

Š 

EL 10 DEMARZO DE 2009 

POR: R. DAVID ROUSSEAU, NEW JERSEY TREASURER . 

8. No. A356709 

uj 
SLLI 0 DL c =, 

I 

10 FIRMA (ILLGIBLE) - 

Cciti Oca.do No. 11386 1468  
- / 



Caso 50437 

Por la presente ccrtifico que el docurnenlo adjunto es copia fie! dci documento de cesión 
orwal del inventor(s) de NOVARTIS AG., de una solicitud de patentes titulada. 

COMPUESTOS FARMACEUTICOS 

Las cesiones Nan sido ejccutadas por Natlialie BRTJNEAV ci 13 de julio de 2007 

Fccha: febrero 24 dc 2009 
F i iii ado: 

R.ECONOCI11ENTO 

Estado de New Jersey 
Condado dc Morris) S’S.: 

Kelly Stritenberger 
Firma autori za.da 

El 24 de febrero de 2009, personalrnente comparecio ante ml Kelly 
Striteiibeger, conocido del suscrlto, y conocido dci suscrito como la persona descrita en 
ci anterior instrunicnlo y quien lo suscribid, 1a cual reconoció que suscrihió ci mismo por su 
propia voluntad y paw ]os tines expt.testos en ci mismo. 

(se In) (firm ado: Maureen C. MCGEE) 
Notario P6blico de New Jersey 
MI comisión vence ci 23 de enero de2010 

Caso de Pate.nte: 50437 

CESION 

Per buena y onei-osa consideracjon, del cual se acusa recibo suficiente, nosotros 

Naftialie BRUNEAU ciudadano de Appt ill Bat 1 
Francia Les Reflets du Thiou 

74960 Cran-Gcvrier 
Francia 

Por medlo de la presente vcndemos y transferimos a NOVARTIS AG, una compaæIa 
constituida halo las leycs (IC Ia. confederacidn Suiza, de Lichstrassc 35, 4056 Basilea, Suiza 
Y sus sucesores. CeSiOfli.uiOS y representantes legales todos nuesiros derechos titulo e interØs 
paw todos los paIscs del nTwndo, exccpl.o Austria, y Novartis l?harma GmhH, una conipaæIa 
COl1StitLlidi bajo las Leycs dc Austria de Bruner Strasse 59, 1230 Vienna, Austria y sus 
sucesores, cesionarios y repiesenlantes legales todos nuestros derechos titulo e inlerØs para 



Austria (Novartis AG y Novartis Pharma GmbH, Ilarnados do ahora en adelante 
eoiectivamento Los CESJC)NARLOS) en y para (1) todos nuestros inventos y 
descubriniientos descritos on La solicitud de patcnte ti.tulada: 

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS 

Prcsentada* en ci RC)/ [P ci 25 de septiembre de 2007 , y de acuerdo con la Solicitud 
de [’atonte Internacional PCT/EP2007/060165, (2) dicha solicitud de patente (3) (3) todas 
as fases nacionales do dicha solicitud de patente intei-nacional, (4) todas las dernªs  

solicitudes do patentes en todas las regiones y paiscs que reivindiquen prioridad de la 
soLicitud de patente provisional presentada en la oficina de Marcas y Pateiites Europeas ci 
27 dptiembre de 2006 y do acuerdo con. las solicitud nümero 06121371.6, (5) todas las 
CoritiuuaCiones y divjsiones do todas las soliciludes de patentes mencionaclas (Incluyendo 
idomis continuaciones y (liViSiOfleS corno tal, sin LImites de conlinuaciones de 
continuaciones y conti.nuaoioncs de divisionos), ((2)-(5) llama.dos de ahora en adelante 
coleetivamentc "soLiciiudcs de patentes" ), (6) todas his patentes quo sea.n concedidas do 
c.ualquiora do las solicitudes de patcntes mencionadas, (7) todos los registros y 
con lirmaciones y certi ficados do importación basados en una o mas do las patentes 

. moncionadas y (8) todos Los re-otorgan.icntos, renovaciones, y extensiones do dichas 
patentcs, enuisión do cd-ti Licados de reexaminación para dichas patentes y cortificados de 

.-. L.)ratcccion adicional basados on dichas patentes incluyendo ci derecho a presontar las 
solicitudes de patentes do diehos invontos y descubrimientos en nombre del CESIONA..RIO, 
SUS disenos en cualqujcr o en toclos nuestros nombres, en toclas las regiones y paises para 
todas las solicitudes do patentes moncionadas bajo ci Convenio Internacional para La 
Protec,ción do la Propiedad Industrial, y todos los demÆs acuordos internacionales similares 
ditto sean aplicables) asI misnio para se conservada y disfrutada por dichos cesionarios, sus 
sueosores, cesionarios y represontantos legalos, proporcionar todos los tØrrninos para que 
todas Las patentes puodan sor concodidas, para conservar y disfutar plenarnente y 
totaLm.etito por nosotros, asI mismo como lo harlan si esta ccsión no huhiera sido vendida y 
I ran s (ri d a 

Nosotros por media del prosente autorizamos al CESIONARIO y sus rcpresentantes para 
incorporar en esto instrumonto ci N(nnero de La Solicitud y Ia fecha de prescntación de 
tlichu solicitud cuarido esta sea notificada. 

’ or niodio do La presenle nosotros convonirnos y acordarnos que en cualquicr mornento, 
aL roquerirse y a expcnsas deL CESIONARTO, ejocutaremos y ontregaremos cualquicr y 
todos Los docunienlos necesarios o deseables para perfŁccionar ci iltulo de los anleriores 
iin’erltos o doscubrinvientos, solicitudes de patente, registros confirmaciones, ccrtificados de 
i mportacion, re-otorgam ientos, renovaciones, extensiones certificados de reexarni nación, 
ceiti ficados de proteooión adicional a. nombre del CESIONARIO, sus cesionarios, 
sucesores, ti otros represontantos legaLes, incluyendo La cjecución y consecucidn ne 
cualquier y todo docunionto adicional que ovidencie esta cesión y yenta segón sea necesario 
odescabLe para eL rogisiro del niismo ante La Oficina de Patcntes u otra o.Lcina do propiedan 
industriaL, agoncia a de cuaLquier region o pals en cuestión, y que nosotros, on cuaiquier 
rnomento, al roquerirse y a exponsas del CES.IONAR[O, ejccutarcmos cualciuier solicitud 
(IC patente adicionaL, solicitudes para registros y/o confirmaciones de una a mas die las 
patentes mencionadas, solicitudes de certificados de impoi-taciOn basada cii una o mas de 



S 

las palenles rne.nciona.da, solioi.tudes dc re-otorgamientos renovaciones y extensiones do 
twa o mas do las pate1tes iiencionadas y certificados tie protección adicional basados on 
aria o nras do las pale.ntcs mencionadas y realizaremos las d.eclaraciones necesarias 
jui-amentadas y realizarcmos todos los actos juridicos necesarios para ello, sin 
cornpoflsaoiofl adicional, porn a expensas del CESIONA.RIO, sus sucesores, cesionarios, u 
otros representantes logales. 

Ejecutado el 13 de Julio do 2007. 
JNaihalie_.BRI.JNJ2AU,(firma ilegihie) L.S 

ACEPTACION DE LA CESION 

En reicrencia. con la cesidn realizada a NOVARTIS AG de una invenció.n titulada 
"COMI’OS.ICIONES FARMAC.EUTICAS" firmada por Nathalie BRUNEAU; 
cciii licamos quo dicha ccsidn ha sido aceptada por NOVARTIS AG. 

NOVARTIS AG 

POI.: (Firma ilegibloj (Firma ilegihlc) 
Nombic: Reto Halheisen June Violet Mentel 
Cargo Administrador Pro lesional Administrador Profesional 
lecha: 27 do a [to (IC 2007 

TESTI ncA(:ioN 

Yo, Cl suscrito notario pOblico dc Basilea, Suiza., certifico p’ rnedio del presente la 
c, clad dc las firmas do la Seæora Nathalie Bruneau, ciudadana. .Francesa, residente 

cii Cran-Gevriei-, Franei a 

Adcniàs,  ecitifico quo lo anterior son las firmas autenticas do firmas do la Sra. June Violet 
Mould, ciudadana do Grenohen/SO, Suiza, residente en Arlesheim, Suiza, y Sr. Reto 
l-lalheisen, ciudada.rio do Wahlen/BL, Suiza, residente en Laufen/BL, Suiza, ambos 
acivando por Novartis AG, en Basilea, Suiza, corno residentes, ambas eon finnas conjunta 
0 soetlo ras. 

La autcnticida.l do a firma fiie demostrada bajo eomparaeidn. 

BASILEA, Suiza, 26 dirts del mes do Julio de 2007 

(Firma) llegiblc 

Leg. Proi.Nr. 806/2007 
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APOSTILLE 

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961) 

1. COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA 

2. THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY: 
MAUREEN C MCGEE 

3. ACTING IN THE CAPACITY OF: 
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY 

4. BEARS THE SEAL/STAMP OF: 
MAUREEN C MCGEE, NOTARY 

CERTIFIED 

5. AT TRENTON, NEW JERSEY 

6. THE 10TH DAY OF MARCH 2009 

7. BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER 

8. NO. A356769 

9. SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE 

HE 

I I 
7j 

Cerl itü:ale Nu,n/er. 113861468 

VerJjy this certificate online at 
https.//wwwl .state.nj.us/TYTR_StandingCcrt/JSIWerfy_Cert.jsp 
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Case 50437 

I hereby certify that the attached is a true copy of the original Assignment(s) from the 
inventor(s) to NOVARTIS AG, of a patent application entitled: 

PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS 

said Assignment(s) having been executed by NathaHe BRUNEAU on July 13, 2007. 

Date: February 24, 2009 

ACKNOWLEDGEMENT 

State of New Jersey ) 
S, S.: 

County of Moms ) 

Ir 
elly Stritenbrqer 

Duly authorizdsignatory 

On this 24th day of February , 2009 , personally appeared before 
me Kelly Stnteriberger to me known, and known by me to be the same 
person described in and who executed the foregoing instrument, and acknowledged that 
he (she) executed the same, of his (her) own free will for the purpose set forth. 

(Seal) 

( 

Notary Public 

LMAUREEN C. allNOTARY PUBLIC
TATE Of NEW JERSEY 

xpires Jan. 23,2010 
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Case No. 50437 

ASSIGNMENT 

For good and valuable consideration, me receipt and adequacy of whicn IS hereby 
Nathalie BRUNEAU citizen of France Appt. 111 - Bat. 1 

Les Reflets du Thiou 
- 9ge, 
T44G Cran-Gevrier 

France 

we 

do hereby sell, assign and transfer to Novartle AG, a company organized under the laws of the Swiss 
Confederation, of Lichtstrasse 35, 4058 Basel, Switzerland, and its successors, assigns and legal 
representatives, all our right, title and interest for all countries of the world except Austria and to Novartis 
Pharma GmbH, a company organized under the laws of Austria, of Brunner Strasse 59, 1230 Vienna, 
Austria, and its successors, assigns and legal representatives, all our right, title and interest for Austria 
(Novartis AG and Novartis Pharma GmbH hereinafter referred to collectively as the "ASSIGNEES") 
in and to (1) all of our inventions and discoveries described in the patent application(s) entitled 

0 

Ł0 
Pharmaceutical Compositions 

filed in the ROt f-P on . 43’t , 2021, and accorded International Patent Application 
Number PCT 02) said patent application(s), (3) (3) all national stages of said international 
patent application, (4) all other patent applications in all countries and regions claiming the priority of the 
European, patent application filed on September 27, 22L6 and accorded Application Number 08121371.6, 
(5) all continuations and divisions of all of said patent applications (including further continuations and 
divisions such as, but not limited to, continuations of continuations and continuations of divisions), ((2)-(5) 
hereinafter referred to collectively as "patent applications’), (8) all patents that are granted on any of said 
patent applications, (7) all registrations and confirmations of, and importation certificates based on, one or 
more of said patents and (8) all reissues, renewals and extensions of said patents, reexamination certificates 
issued for said patents and supplementary protection certificates based on said patents (including the right 
to file patent applications on said inventions and discoveries in the names of ASSIGNEES, their designees 
or in any or all of our names, at their election and in accordance with applicable law in all countries and 
regions and all rights of priority in all countries and regions for all of said patent applications under the 
International Convention for the Protection of Industrial Property, and all other applicable similar international 
agreements), the same to be held and enjoyed by said ASSIGNEES, their successors, assigns and legal 
representatives, to the full ends of the terms for which all patents therefor may be granted, as fully and 
entirely as the same would have been held and enjoyed by us if this sale, assignment and transfer had not 
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And we hereby covenant and agree that we will, at any time, upon the request and at the expense of 
ASSIGNEES, execute and deliver all documents that may be necessary or desirable to perfect the title to 
the foregoing inventions and discoveries, patent applications, patents, registrations, confirmations, 
importation certificates, reissues, renewals, extensions, reexamination certificates and supplementary 
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compensation, but at the expense of ASSIGNEES, the successors, assigns or other legal representatives. 

. _ 

- Executed this -13 day of  2QY 

Ł 

Nan{: kathaglMieBRUNEAU 

ACKNOWLEDGEMENT 

State of 

County of  

On this  day of ,20....., personally appeared before me 
t o me known, and known by me to be the same person described in and 

who executed the foregoing instrument, and acknowledged that he (she) executed the same, of his (her) 
own free will for the purpose set forth. 

Seal) 

Notary Public 
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ACCEPTANCE OF ASSIGNMENT 

With reference to the Assignment to NOVARTIS AG of an invention entitled "Pharmaceutical 

Compositions" signed by Nathalie BRUNEAW; this will certify that NOVARTIS AG accepts such Assignment. 

By;  

SName Reto Halbeisen 

"Function Administrative Expert PS 

Date; 

’S 

NOVARTIS AG 

/L 
June Violet Mentel 

Administrative Professional PS 



S 

Attestation 

7: 

I, the undersigned notary public of Basel, Switzerland, certify herewith the authenti ity 
of the signatures of Ms. Nathalle Bruneau, French citizen, residing in Cran-Gevrier, 
France. 

I further certify that the above signatures are the genuine signatures of Mrs. June Violet 
Mental, citizen of Grenchen/SO, Switzerland, residing In Arleshelm, Switzerland, and of 
Mr. Reto Halbeisen, citizen of Wahlen/BL, Switzerland, residing in Laufen, Switzerland, 
both acting for Novartis AG, In Basel, Switzerland, ioth as proxy holders, both with joint 
signature. 

The authenticity of the signatures was established by comparison. 

BASEL, Switzerland, this 26th (twenty-sixth) day of July 2007 (twothousandandseven) 

) 
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PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS 

Field of the Invention 

The present invention relates to a pharmaceutical composition comprising a 

therapeutic compound of formula I (see below), for example nilotinib. Such a 

pharmaceutical composition may be prepared by a wet granulation process for preparing 

granules that are subsequently filled into a capsule. 

Background of the Invention 

Nilotinib is 4-Methyl-3-[[4-(3-pyridinyl)-2-pyrimidinyl]amino}-N-[5-(4-methyl-1 H-

imidazol- I -yl)-3-(trifluoromethyl)phenyl] benzamide. A particularly useful salt of nilotinib is 

nilotinib hydrochloride monohydrate. These therapeutic compounds have utility as inhibitors 

of the protein tyrosine kiriase (TK) activity of Bcr-Abl. Examples of conditions that may be 

treated by such therapeutic compounds include, but are not limited to, chronic myeloid 

leukemia and gastrointestinal stromal tumors. 

There is a need to formulate nilotinib and the other therapeutic compounds 

hereinafter disclosed into pharmaceutical compositions, especially solid oral dosage forms, 

such that the therapeutic benefits of the compounds may be delivered to a patient in need 

thereof. Posing a challenge resolving this need is the physiochemical properties of such 

therapeutic compounds. Nilotinib and its salts are poorly water soluble compounds and are 
difficult to formulate and deliver (i.e., made bloavailable when ingested orally). An object of 
the present invention is to provide an exemplary solution by making a pharmaceutical 

composition in the form of a solid oral dosage form that may be ingested by a patient. 

Summary of the Invention 

The present invention provides for a novel pharmaceutical composition that 

comprises a therapeutic compound of formula I, for example, nilotinib or a salt thereof. The 

pharmaceutical compositions are in the form of solid oral dosage forms, especially capsules. 

The capsules are filled with granules of the therapeutic compound blended with an external 

phase comprising at least one pharmaceutically acceptable excipient. A particularly useful 

process for making the granules is a wet granulation process. The therapeutic compound 

and any pharmaceutically acceptable excipients, for example a surfactant, are wet massed 

with purified water (or organic solvents) and subsequently dried to form granules. An 
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example of a particularly useful surfactant, is a poloxamer such as poloxamer 188. It has 

been found that the use of a surfactant allows for a decrease in concentration of other 

excipients (such as lubricants). 

In another exemplary embodiment of the present invention, the wet granulation 

process to prepare granules includes the following steps: a) forming a powder blend of the 

therapeutic compound (e.g., nilotinib or a salt thereof) and at least one pharmaceutically 

acceptable excipient; b) adding a granulation liquid to the powder blend under agitation to 

turin a wet mass; C) granulating the wet mass to form moist granules and d) drying the moist 

granules. 

Detailed Description of the Invention 

The present invention relates pharmaceutical compositions comprising a therapeutic 

compound. Such pharmaceutical compositions may be prepared by subjecting the 

Ł therapeutic compound to wet granulation with a granulation liquid to form granules or a 

grariuled mixture. The granules or granuled mixture maybe subsequently encapsulated into 

hard gelatin capsules, compressed into tablets, or filled into sachets to form solid oral 

dosage forms. 

As used herein, the term "therapeutic compound" refers to pyrimidylaminobenzamide 

compounds of formula I: 

:?IXN

 

J? 
N NH 

RI 

R2 

wherein 

R1 represents hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl, acyloxy-lower alkyl, 

carboxy-lower alkyl, lower alkoxycarbonyl-lower alkyl, or phenyl-lower alkyl; 

R2 represents hydrogen, lower alkyl, optionally substituted by one or more identical or 

different radicals R3, cycloalkyl, benzcycloalkyl, heterocyclyl, an aryl group, or a mono- or 

-2-
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bicyclic heteroaryl group comprising zero, one, two or three ring nitrogen atoms and zero or 

one oxygen atom and zero or one sulfur atom, which groups in each case are unsubstituted 

or mono- or polysubstituted; 

and R3 represents hydroxy, lower alkoxy, acyloxy, carboxy, lower alkoxycarboriyl, 

carbarnoyl, N-mono- or N,N-disubstituted carbamoyl, amino, mono- or disubstituted amino, 

cycloalkyl, heterocyclyl, an aryl group, or a mono- or bicyclic heteroaryl group comprising 

zero, one, two or three ring nitrogen atoms and zero or one oxygen atom and zero or one 

sulfur atom, which groups in each case are unsubstituted or mono- or polysubstituted; 

or wherein R1 and R2 together represent alkylene with four, five or six carbon atoms 

optionally mono- or disubstituted by lower alkyl, cycloalkyl, heterocyclyl, phenyl, hydroxy, 

lower alkoxy, amino, mono- or disubstituted amino, oxo, pyridyl, pyrazinyl or pyrimidinyl; 

beuzalkylene with four or five carbon atoms; oxaalkylene with one oxygen and three or four 

carbon atoms; or azaalkylene with one nitrogen and three or four carbon atoms wherein 

nitrogen is unsubstituted or substituted by lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower 

-Ł alkoxycarbonyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyl, carbamoyl-lower alkyl, N-mono- or N,N-

d substituted carbamoyllower alkyl, cycloalkyl, lower alkoxycarbonyl, carboxy, phenyl 

substituted phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, or pyrazinyl; 

R4 represents hydrogen, lower alkyl, or halogen; 

and a N-oxide and to the pharmaceutically acceptable salts of such a compound. 

Such therapeutic compounds are suitable for the preparation of a pharmaceutical 

composition for the treatment of kinase dependent diseases, especially Bcr-Abl and Tie-2 

kinase dependent diseases, for example, as drugs to treat one or more proliferative 

diseases, 

Within the definition of "therapeutic compound," the prefix "lower" denotes a radical 

having up to and including a maximum of seven, especially up to and including a maximum 

of four carbon atoms, the radicals in question being either linear or branched with single or 

multiple branching. 

As used herein, where the plural form is used for compounds, salts, and the like, this 

is taken to mean also a single compound, salt, or the like. 

Any asymmetric carbon atoms may be present in the (R)-, (S)- or (R,S)-configuration, 

for example in the (R)- or (S)configuration. The compounds may thus be present as 

-3-
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mixtures of isomers or as pure isomers, for example as enantiomer-pure diastereomers. 

Also contemplated within the present invention is the use of any possible tautomers of the 

compounds of formula I. 

Lower alkyl is for example alkyl with from and including one up to and including 

seven, for example from and including one to and including four, and is linear or branched; 

for example, lower alkyl is butyl, such as n-butyl, sec-butyl, isobutyl, tert-butyl, propyl, such 

as npropyl or isopropyl, ethyl or methyl. For example lower alkyl is methyl, propyl or tert-

butyl. 

Lower acyl is for example formyl or lower alkylcarbonyt, in particular acetyl. 

An aryl group is an aromatic radical which is bound to the molecule via a bond 

located at an aromatic ring carbon atom of the radical- In an exemplary embodiment, aryl is 

, an aromatic radical having six to fourteen carbon atoms, especially phenyl, naphthyl, 

tetra hydronaphthyl, fluorenyl or phenanthrenyl, and is unsubstituted or substituted by one or 

more, for example up to three, especially one or two substituents, especially selected from 

amino, mono- or disubstituted amino, halogen, lower alkyl, substituted lower alkyl, lower 

alkerlyl, lower alkynyl, phenyl, hydroxy, etherified or esterified hydroxy, nitro, cyano, carboxy, 

esterified carboxy, a Ikancyl, benzoyl, carbamoyl, N-mono- or N,N-disubstituted carbamoyl, 

amidino, guanidino, ureido, mercapto, sulfo, lower alkylthio, phenylthio, phenyl-lower 

alkylthio, lower alkylphenylthio, lower alkylsulfinyl, phenylsulfinyl, phenyl-lower alkylsulfinyl, 

lower alkylphenylsulfinyl, lower alkylsulforiyl, phenytsulfonyl, phenyl-lower alkylsutfonyl, lower 

alkyiphenylsulfonyl, halogen-lower aucylmercapto, halogen-lower alkylsulfonyl, such as 

especially trifluoromethanesulfonyl, dihydroxybora (-B(OH)2), heterocyclyl, a mono- or 

bicyclic heteroaryl group and lower alkylene dioxy bound at adjacent C-atoms of the ring, 

such as methylene dioxy. Aryl is for example phenyl, naphthyl or tetrahydronaphthyl, which 

in each case is either unsubstituted or independently substituted by one or two substituents 

selected from the group comprising halogen, especially fluorine, chlorine, or bromine; 

hydroxy; hydroxy etherified by lower ailcyl, e.g. by methyl, by halogen-lower alkyl, e.g. 

trifluorornethyl, or by phenyl; tower alkylene dioxy bound to two adjacent C-atoms, e.g. 

rnethylenedioxy, lower alkyl, e.g. methyl or propyl; halogen-lower alkyl, e.g. trifluoromethyl; 

hydroxy-lower alkyl, e.g. hydroxymethyl or 2-hydroxy-2-propyl; lower alkoxy-lower alkyl; e.g. 

math oxymethyl or 2.-methoxyethyl; lower alkoxycarbonyl-lower alkyl, e.g. methoxy-

carbonylmethyl; lower alkynyl, such as 1-propynyl; esterified carboxy, especially lower 

alkoxycarbonyl, e.g, methoxycarbonyl, n-propoxy carbonyl or iso-propoxy carbonyl; N-mono-. 

substituted carbamoyl, in particular carbamoyl monosubstituted by lower alkyl, e.g. methyl, 

-4-
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n-propyl or iso-propyl; amino; lower alkylamino, e.g. methylamino; di-lower alkylamino, e.g. 

dimethylamino or diethylamirio; lower alkylene-amino, e.g. pyrrolidino or piperidino; lower 

oxaalkylene-amino, e.g. morpholino, lower azaalkylene-amino, e.g. pi perazino, acylamino, 

eg acetylamino or benzoylamino; lower alkylsulfonyl, e.g. methylsulfonyl; sulfamoyl; or 

phenylsulfonyl. 

A cycloalkyl group is for example cyclopropyl, cyclopentyl, cyclohexyl or cycloheptyl, 

and may be unsubstituted or substituted by one or more, especially one or two, substitutents 

selected from the group defined above as substituents for aryl, e.g., by lower alkyl, such as 

methyl, lower alkoxy, such as methoxy or ethoxy, or hydroxy, and further by oxo or fused to 

a benzo ring, such as in benzcyclopentyl or berizcyclohexyl. 

Substituted alkyl is alkyl as last defined, especially lower alkyl, for example methyl; 

where one or more, especially up to three, substituents may be present, primarily from the 

group selected from halogen, especially fluorine, amino, N-lower alkylamino, N,N-di-lower 

alkylarnftio, N-lower alkanoylamino, hydroxy, cyano, carboxy, lower alkoxycarbonyl, and 

phenyl -lower alkoxycarbonyl.  Trifluoromethyl is especially useful. 

Mono- or disubstituted amino is especially amino substituted by one or two radicals 

selected independently of one another from lower alkyl, such as methyl; hydroxy-lower alkyl, 

such as 2-hydroxyethyl; lower alkoxy lower alkyl, such as methoxy ethyl; phenyl-lower alkyl, 

such as benzyl or 2-pheny(ethyl; lower alkanoyl, such as acetyl; benzoyl; substituted 

benzoyl, wherein the phenyl radical is especially substituted by one or more, for example 

one or two, substituents selected from nitro, amino, halogen, N-lower alkylamino, N,N-di-

lower alkylamino, hydroxy, cyano, carboxy, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, and 

carbarnoyl; and phenyl -lower alkoxycarbonyl, wherein the phenyl radical is unsubstituted or 

especially substituted by one or more, for example one or two, substituents selected from 

nitro, amino, halogen, N-lower alkylamino, N,N-di-lower alkylamino, hydroxy, cyano, 

carboxy, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, and carbamoyl; and is for example N -lower 

alkylamino, such as N-methylamino, hydroxy-lower alkylamino, such as 2-hydroxyethylamino 

or 2-hydroxypropyl, lower alkoxy lower alkyl, such as methoxy ethyl, phenyl-lower 

alkylarnino, such as benzylamino, N,N-di-lower alkylamino, N-phenyl-lower alkyl-N-lower 

alkylamino, N,N-dilower alkyiphenylamino, lower alkanoylamino, such as acetylamino, or a 

substituent selected from the group comprising benzoylamino and phenyl-lower 

alkoxycarbonylarnino, wherein the phenyl radical in each case is unsubstituted or especially 

substituted by nitro or amino, or also by halogen, amino, N-lower alkylamino, N,N-di-lower 

alkylamino, hydroxy, cyano, carboxy, lower alkoxycarbonyl, lower alkanoyl, carbamoyl or 
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aminocarbonylamino. Disubstituted amino is also lower alkylene-amino, e.g. pyrrolidino, 2- 

oxopyrrolidino or piperidino; lower oxaalkylene-amino, e.g. morpholino, or lower azaalkylene / 
amino, e.g piperazino or N-substituted piperazino, such as N-methylpiperazino or N- / 

methoxycarbonylpiperazino. 

Halogen is especially fluorine, chlorine, bromine, or iodine, especially fluorine, 

chlorine, or bromine. 

Etherified hydroxy is especially C8-C20alkyloxy, such as n-decyloxy, lower alkoxy, 

such as methoxy, ethoxy, isopropyloxy, or tert-butyloxy, phenyl-lower alkoxy, such as 

benzyloxy, phenyloxy, halogen-lower alkoxy, such as trifluoromethoxy, 2,2,2-trifluoroethoxy 

or 1,1 ,2,2-tetrafluoroethoxy, or lower alkoxy which is substituted by mono- or bicyclic hetero-

aryl comprising one or two nitrogen atoms, for example lower alkoxy which is substituted by 

midazolyl, such as 1H-imidazol-1-yl, pyrrolyl, benzimidazolyl, such as 1-benzimidazolyl, 

Ł 
pyridyl, especially 2-, 3- or 4-pyridyl, pyrimidinyl, especially 2-pyrimidinyl, pyrazinyl, 

Obisoquinolinyl, especially 3-isoquinolinyl, quinolinyl, indolyl or thiazolyl. 

Esterified hydroxy is especially lower alkanoyloxy, benzoyloxy, lower 

elk oxycarbonyloxy, such as tert-butoxycarbonyloxy, or phenyl-lower alkoxycarbonyloxy, such 

as benzyloxycarbonyloxy. 

Esterified carboxy is especially lower alkoxycarboriyl, such as tert-butoxycarbonyl, 

iso-propoxycarbonyL methoxycarbonyl or ethoxycarbonyl, phenyl-lower alkoxycarbonyl, or 

phenyloxycarbonyl. 

Alkanoyl is primarily alkylcarbonyl, especially (ower alkanoyl, e.g. acetyl. 

N -Mono- or N,N-disubstituted carbamoyl is especially substituted by one or two 

substituents independently selected from lower alkyl, phenyl-lower alkyl and hydroxy-lower 

alkyl, or lower alkylene, oxa-lower alkylene or aza-lower alkylene optionally substituted at the 

terminal nitrogen atom. 

A mono- or bicyclic heteroaryl group comprising zero, one, two or three ring nitrogen 

atoms and zero or one oxygen atom and zero or one sulfur atom, which groups in each case 

are unsubstituted or mono- or polysubstituted, refers to a heterocyclic moiety that is 

unsaturated in the ring binding the heteroaryl radical to the rest of the molecule in formula 1 

and is for example a ring, where in the binding ring, but optionally also in any annealed ring, 

at least one carbon atom is replaced by a heteroatom selected from the group consisting of 
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nitrogen, oxygen and sulfur; where the binding ring for example has five to twelve, e.g., five 

or six ring atoms; and which may be unsubstituted or substituted by one or more, especially 

one or two, substitutents selected from the group defined above as substitutents for aryl, 

most for example by lower alkyl, such as methyl, lower alkoxy, such as methoxy or ethoxy, 

or hydroxy. For example the mono- or bicyclic heteroaryl group is selected from 21-1-pyrrolyl, 

pyrrolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, pyrazolyl, indazolyl, purinyl, pyridyl, pyrazinyl, 

pyrimidinyl, pyridaziny!, 4H-quinolizinyl, isoquinolyl, quinolyl, phthalazinyl, naphthyridinyl, 

quinoxalyl, quinazolinyl, quinnolinyl, pteridinyl, indolizinyl, 3H-indolyl, indolyl, isoindolyl, 

oxazolyl, isoxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, triazolyl, tetrazolyl, furazanyl, benzo[d}pyrazolyl, 

thienyl and furanyl. For example the mono- or bicyclic heteroaryl group is selected from the 

group consisting of pyrrolyl, imidazolyl, such as 1H-imidazol-1-yl, benzimidazolyt, such as 1-

henzimidazolyl, indazolyl, especially 5-indazolyl, pyridyl, especially 2-, 3- or 4-pyridyl, 

pyrimidinyl, especially 2-pyrimidinyl, pyrazinyl, isoquinolinyl, especially 3-isoquinolinyl, 

, quinolinyl, especially 4- or 8-quinolinyl, indolyl, especially 3-indolyl, thiazolyl, 

benzo[d]pyrazolyl, thienyt, and furanyl. In one exemplary embodiment of the invention the 

pyridyl radical is substituted by hydroxy in ortho position to the nitrogen atom and hence 

exists at least partially in the form of the corresponding tautomer which is pyridin-(1H)2-one. 

In another exemplary embodiment, the pyrimidinyl radical is substituted by hydroxy both in 

position 2 and 4 and hence exists in several tautomeric forms, e.g. as pyrimidine-(1H, 

3H)2,4-dione. 

Heterocyclyl is especially a five, six or seven-membered heterocyclic system with 

one or two heteroatorns selected from the group comprising nitrogen, oxygen, and sulfur, 

which may be unsaturated or wholly or partly saturated, and is unsubstituted or substituted 

especially by lower alkyl, such as methyl, phenyl-lower alkyl, such as benzyl, oxo, or 

heteroaryl, such as 2-piperazinyl; heterocyclyl is especially 2- or 3-pyrrolidinyl, 2-oxo-5-

pyrrolidinyl, piperidinyl, N-benzyl-4-piperidinyl, N-lower alkyl-4-piperidinyl, N-lower alkyl-

pi perazinyl, morpholinyl, e.g. 2- or 3-morpholinyl, 2-oxo- 1 H-azepin-3-yl, 2-tetra hydrofuranyl, 

or 2-methyl -I ,3-dioxolan-2-yl. 

Salts are especially the pharmaceutically acceptable salts of compounds of formula I. 

Such salts are formed, for example, as acid addition salts, for example with organic 

or inorganic acids, from compounds of formula I with a basic nitrogen atom, especially the 

pharmaceutically acceptable salts. Suitable inorganic acids include, but are not limited to, 

halogen acids, such as hydrochloric acid, sulfuric acid, or phosphoric acid. Suitable organic 

acids are, for example, carboxylic, phosphonic, sulfonic or sulfamic acids, for example acetic 
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acid, propionic acid, octanoic acid, decanoic acid, dodecanoic acid, glycolic acid, lactic acid, 

tumaric acid, SuCcinic acid, adipic acid, pimelic acid, suberic acid, azelaic acid, malic acid, 

tartaric acid, citric acid, amino acids, such as glutamic acid or aspartic acid, maleic acid, 

hydroxymaleic acid, methylmaleic acid, cyclohexanecarboxylic acid, adamantanecarboxylic 

acid, benzoic acid, salicylic acid, 4-aminosalicylic acid, phthalic acid, phenylacetic acid, 

rnandelic acid, cinnamic acid, methane- or ethane-sulfonic acid, 2-hydroxyethanesulfonic 

acid, ethane-1 ,2-disulfonic acid, benzenesulfonic acid, 2-naphthalenesulfonic acid, 1,5-

naphthalene-disulfonic acid, 2-, 3- or 4-methylbenzenesulfonic acid, methylsulfuric acid, 

ethylsulfuric acid, dodecylsulfuric acid, N-cyclohexylsulfamic acid, N-methyl-, N -ethyl- or N-

propyl-sulfamic acid, or other organic protonic acids, such as ascorbic acid. 

In the presence of negatively charged radicals, such as carboxy or sulfo, salts may 

also be formed with bases, e.g. metal or ammonium salts, such as alkali metal or alkaline 

earth metal salts, for example sodium, potassium, magnesium or calcium salts, or 

40, ammonium salts with ammonia or suitable organic amines, such as tertiary monoamines, for  .

example triethylamine or tri(2-hydroxyethyl)amine, or heterocyclic bases, for example N-
Ł ethyl-piperidine or N ,N’-dimethylpiperazine. 

When a basic group and an acid group are present in the same molecule, a 

compound of formula I may also form internal salts. 

For isolation or purification purposes it is also possible to use pharmaceutically 

unacceptable salts, for example picrates or perchlorates. For therapeutic use, only 

priarmaceutically acceptable salts or free compounds are employed (where applicable in the 

form of pharmaceutical preparations), and these are therefore particularly useful. 

In view of the close relationship between the novel compounds in free form and those 

in the form of their salts, including those salts that may be used as intermediates, for 

1 
example in the purification or identification of the novel compounds, any reference to the free 

compounds hereinbefore and hereinafter is to be understood as referring also to the 

corresponding salts, as appropriate and expedient. 

Compounds within the scope of formula I and the process for their manufacture are 

disclosed in WO 04/005281, published on January 15, 2004, which is hereby incorporated in 

its entirety into the present application by reference. A particularly useful therapeutic 

compound in the present invention is 4Methyl.3[[4(3-pyridinyl)-2-PYri mid iflYI]amin01-N-[S-
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(4 -methyl-. 1 l-1-irnidazol-.l -yI )-3-(trifluoromethyl)phenyl] benzamide (also known as nilotinib) 

Mich has the structure 

A particularly useful salt of nilotinib is nilotinib hydrochloride monohydrate, or 4- 

Methyl -N-[3-(4-methyl- I H-irnidazol-1 -yl)-5-(trifluromethyl)phenylj-3-[(4-pyridine-3-ylpyri mid in-

S2-yl)aminoJbenzamide hydrochloride hydrate. Suitable salts of nilotinib and polymorphs 

thereof are disclosed in more general in W02007/015870 and W02007/015871. 

As used herein the term "pharmaceutical composition" means, for example, a mixture 

containing a specified amount of a therapeutic compound, e.g. a therapeutically effective 

amount, of a therapeutic compound in a pharmaceutically acceptable carrier to be 

administered to a mammal, e.g., a human in order to treat kinase dependent diseases. 

As used herein the term "pharmaceutically acceptable" refers to those compounds, 

materials, compositions and/or dosage forms, which are, within the scope of sound medical 

judgment, suitable for contact with the tissues of mammals, especially humans, without 

excessive toxicity, irritation, allergic response and other problem complications 

commensurate with a reasonable benefit/risk ratio. 

The concentration of therapeutic compound in the pharmaceutical composition is 

present in an amount, e.g. in a therapeutically effective amount, which will depend on 

absorption, inactivation and excretion rates of the drug as well as other factors known to one 

Of ordinary skill in the art. Furthermore, it is to be noted that dosage values will also vary 

with the severity of the condition to be alleviated. It is to be further understood that for any 

particular recipient, specific dosage regimens should be adjusted over time according to the 

individual need and the professional judgment of the person administering or supervising the 

administration of the pharmaceutical compositions The therapeutic compound may be 

administered once, or may be divided into a number of smaller doses to be administered at 
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varying intervals of time. Thus, an appropriate amount, e.g. an appropriate therapeutically - 

effective amount, is known to one of ordinary skill in the art. 

For example, the dose of the therapeutic compound will be in the range from about 

0.1 to about 100 mg per kilogram body weight of the recipient per day. Alternatively lower 

doses may be given, for example doses of 0.5 to 100 my; 0.5 to 50 my; or 0.5 to 20 mg per 

kilogram body weight per day. The effective dosage range of the pharmaceutically 

acceptable salts may be calculated based on the weight of the active moiety to be delivered. 

If the salt exhibits activity itself, the effective dosage may be estimated as above using the 

weight of the salt, or by other means known to those skilled in the art. 

As used herein the term ’immediate-release" refers to the rapid release of the 

majority of the therapeutic compound, e.g., greater than about 50%, about 55%, about 60%, 

about 65%, about 70%, about 75%, about 80%, or about 90% within a relatively short time, 

e.g., within 1 hour, 40 minutes, 30 minutes or 20 minutes after oral ingestion. Particularly 

useful conditions for immediate-release are release of at least or equal to about 80% of the 

therapeutic compound within thirty minutes after oral ingestion. The particular immediate-

release conditions for a specific therapeutic compound will be recognized or known by one 

of ordinary skill in the art. 

As used herein the term "excipient" refers to a pharmaceutically acceptable 

ingredient that is commonly used in the pharmaceutical technology for preparing granule 

and/or solid oral dosage formulations. Examples of categories of excipients include, but are 

not limited to, binders, disiritegrants, lubricants, glidants, stabilizers, fillers and diluents. One 

of ordinary skill in the art may select one or more of the aforementioned excipients with 

respect to the particular desired properties of the granule and/or solid oral dosage form by 

routine experimentation and without any undue burden. The amount of each excipient used 

may vary within ranges conventional in the art. The following references which are all 

Ifthereby incorporated by reference disclose techniques and excipients used to formulate oral 

dosage forms. See The Handbook of Pharmaceutical Excipients, 4 th edition, Rowe et al., 

Eds., American Pharmaceuticals Association (2003): and Remington: the Science and 

Practice of Pharmacy, 2O’ edition, Gennaro, Ed., Lippincott Williams & Wilkins (2000). 

As used herein, the term "wet granulation" refers to the general process of using a 

granulation liquid in the granulation process to subsequently form granules, as discussed in 

Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition (2000), Chapter 45, which 

is hereby incorporated by reference. 
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In an exemplary embodiment of the present invention, wet granulation includes the ( 

steps of mixing; wetting and kneading, i.e., wet massing ; granulating (i.e. kneading in case 

of a high shear mixture); drying; and sieving. These steps are discussed in more detail 

below. 

The wet granulation process begins with the formation of a powder blend of the 

therapeutic compound and at least one pharmaceutically acceptable excipient, especially a 

surfactant, by mixing with, for example pharmaceutical granulation equipment, the 

aforementioned ingredients (i.e. bringing into intimate proximity) in a suitable container, so 

as to form a mixture. Examples of pharmaceutical granulation equipment include, but are 

riot limited to, shear granulators (e.g., Hobart, Collette, Beken) in combination with an 

oscillating granulator; high speed mixers/granulators (e.g., Diosna, Fielder, Collette-Gral), 

and fluid-bed granulators (e.g., Aeromatic, Glatt) with a subsequent sieving equipment. 

Excipients useful for initially mixing with the therapeutic compound include, for example, 

surfactants, binders, fillers, disintegrants, diluents, and any combinations of the foregoing. 

Particularly useful in the powder blend mixture are surfactants. 

Examples of pharmaceutically acceptable surfactants include, but are not limited to, 

poiyoxyethylene-polyoxypropylefle block copolymers (also known as poloxamers), alkyl 

sulfates (e.g., sodium lauryl sulfate, sodium stearyl sulfate, sodium oleyl sulfate and sodium 

cetyl sulfate), alkyl aryl sulfonates (e.g., sodium dodecylbenzene sulfonate and dialkyl 

sodum sulfosuccinates), polyethylene glycols and polysorbates. As used herein the term 

poloxamer" refers to at least one polymer having the formula: 

HO(C2H4)(CcH60)b(C2H40)aH in which "a" and "b" denote the number of polyoxyethtene and 

polyoxypropylene units respectively. Particularly useful is poloxamer 188 which has an a 

and b value of 75 and 30 respectively. The surfactant may be present in a concentration of 

0 to about 1% by weight of the composition (e.g., by the weight of the capsule fill weight). 

Examples of pharmaceutically acceptable disiritegrants include, but are not limited to, 

starches; clays; celluloses; alginates; gums; cross-linked polymers, e.g., cross-linked 

polyvinyl pyrrolidone or crospovidone, e.g, POLYPLASDONE XL from International 

Specialty Products (Wayne, NJ); cross-linked sodium carboxymethylcellulose or 

croscarmeflose sodium, e.g., AC-DI-SOL from FMC; and cross-linked calcium 

carboxymethylcellulose; soy polysaccharides; and guar gum. The disintegrant may be 

present in a concentration from about 0 to about 50% by weight of the composition (e.g., by 

the capsule fill weight). 
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Examples of pharmaceutically acceptable binders include, but are not limited to, 

starches; ceHuloses and derivatives thereof, for example, microcrystalline cellulose, e.g., 

AVICEL PH from FMC (Philadelphia, PA), hydroxypropyl cellulose hydroxylethyl cellulose 

and hydroxyipropylmethyl cellulose, e.g. METHOCEL from Dow Chemical Corp. (Midland, 

Ml); sucrose; dextrose; corn syrup; polysaccharides; povidone and gelatin. The binder may 

be present in a concentration from about 0 to about 50% by weight of the composition (e.g., 

by the capsule fill weight). 

Examples of pharmaceutically acceptable fillers and pharmaceutically acceptable 

diluents include, but are not limited to, confectioner’s sugar, compressible sugar, dextrates, 

dextrin, dextrose, lactose, mannitol, microcrystalline cellulose, powdered cellulose, sorbitol, 

and sucrose. The filler may be present in a concentration from about 0 to about 80% by 

weight of the composition (e.g., by the capsule fill weight). 

Ł Sticking problems were observed with the capsules of the present invention during 

automatic capsule filling. Surprisingly it was found that capsules containing lactose 

monohydrate in an amount of less than about 40 % by weight of the composition do not have 

such sticking problems. Hence, in one embodiment, the present invention relates to 

capsules as described herein containing lactose monohydrate in an amount of less than 

about 40 % wlw of the total weight of the capsule; more specifically in an amount of less 

than about 25 %, more preferably an amount of less than about 20 %, w/w of the external 

phase of the capsule. 

The next step is wet massing the powder blend by adding a granulation liquid while 

agitating the powder blend until the powder blend is wetted with the granulation liquid to form 

a wet mass. For example, 10% to 35% (wlw) granulation liquid is added to the powder 

blend. Alternatively, 10% to 15% (w/w) granulation liquid may be added to the powder 

blend. The granulation liquid, for example is pharmaceutically acceptable and volatile. 

Examples of suitable granulation liquids include, but are not limited to, water (e.g. purified 

water), organic solvents (e.g., methanol, ethanol, isopropanol, acetone) either alone or in 

combination. An example of a combination granulation liquid includes water, ethanol and 

isopropanol together. 

Alternatively, the wet granulation process may begin with the therapeutic compound 

as a powder by itself. 

During wet massing, the granulation liquid that is introduced to the powder is a 

solvent containing or not one or several dissolved excipient, e.g. a binder and/or a 
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surfactant. Irrespective of how wet-massing takes place, after wet-massing, the powder 
blend is wetted by the granulation liquid. In one exemplary embodiment, purified water is / 
used as the granulation liquid, / 

Subsequently after processing with the granulation liquid, the wet mass may be 
optionally sieved forming moist, or damp, granules. The wet mass, for example, may be 
sieved through a mesh, such as a 5 to up to 10 mm, e.g. 6- or 8- mesh screen. One of 
ordinary skill in the art may select the appropriate size of the screen in order to form the 
most appropriate granule size, 

In an alternative embodiment, a comminuting mill may be used in lieu of the screen 
or sieve. Examples of a comminuting mill include, but are not limited to, a Stokes oscillator, 
a Cotton rotary granulator, a Fitzpatrick comminuting mill, a Stokes tornado mill). 

. In yet another alternative embodiment, a high-speed mixer equipped with, for 

example a chopper blade, may be used to replace either the screen or the comminuting mill. 
In this case, the granulating step is called kneading. This, for example, allows the wet 
massing and granulating to be combined into a single step. 

The moist granules, for example, are subsequently dried. For example, the moist 

granules may be collected on trays and transferred to a drying oven. Alternatively, the moist 

granules may be placed in a drying cabinet with circulating air current and thermostatic heat 

control- Yet another option is to dry the moist granules in a fluid-bed drier. In this exemplary 

erTibodiment, the moist granules are suspended and agitated in a warm air stream such that 
the moist granules are maintained in motion. For example, the air temperature may be from 
about room temperature to about 90°C,  e.g. 70°C. The moist granules are dried to a loss on 

drying ("LOD") value less than or equal to about five percent, e.g., less than two percent, 

e.g., 0.5 to 2%, by weight of the composition. 

Yet another option is a single pot process with granulation and drying in the same 

equipment (for example, a high shear mixer with a double wall for drying like a Zanchetta 

Roto P or Turbosphere Moritz). 

Drying may take place within or apart from the pharmaceutical granulation 

equipment. 
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Subsequent to drying, the granule may be further sieved, i.e., dry screened, alone or I 
in combination with at least one excipient. This typically results in a more uniform particle 

size of granules, preparing the granules for further processing into a solid oral dosage form. 

The granules may be formulated with additional pharmaceutically acceptable 

excipients to form an intimate mixture that is subsequently formed into an oral form, e.g., 

solid oral dosage forms, such as tablets, pills, lozenges, caplets, capsules or sachets. As 

used herein, the term "external phase" refers to the additional excipients that are added to 

the granules prior to forming the final dosage form. Any additional excipients used may be 

sieved separately from the granules or concurrently with the sieving of the granules as 

described in the aforementioned dry sieving step. One of ordinary skill in the art will 

appreciate the necessary particle size of each component that is necessary for the particular 

pharmaceutical composition being formulated. For example, suitable particle sizes, include 

those of less than equal to 1,000 pm, 750 pm, 500 pm or 250 pm. Assembling of the 

granules with the external phase into an intimate mixture may be accomplished using any 

conventional pharmaceutical process as known by one of ordinary skill in the art, for 

example, blending, compressing, co-milling, compacting, or co-micronizing. 

The blended mixture may, for example, be subsequently compacted into a tablet 

(e.g., by using a tablet press) or filled into a capsule or sachet (e.g., by using encapsulating 

machinery). Any capsules as known in the art may be used to encapsulate the blended 

mixture. An example of such a capsule is hard gelatin capsules, for example CONI-SNAP 

manufactured by Capsugel of Morris Plains, New Jersey. Suitable sizes for such capsules 

include, but are not limited to sizes Nos. 00 through 5. Pharmaceutical compositions in the 

form of capsules may contain, for example, from 5 mg to 500 mg of therapeutic compound 

per capsule; e.g., 25 mg, 50 mg, 100 mg or 200 mg therapeutic compound per capsule. 

A commonly used pharmaceutically acceptable excipient to add in the external phase 

is a glidant. Such an excipient facilitates the flow of the blended mixture in the processing 

equipment -

Examples of pharmaceutically acceptable glidants include, but are not limited to, 

colloidal silica, magnesium trisilicate, starches, talc, tribasic calcium phosphate, aluminium 

stearate, magnesium carbonate, magnesium oxide and powdered cellulose. The glidant may 

be present in a concentration from about 0 to 10 %, e.g. from 0 to 10%, alternatively about 

1%, e.g. 1%, by weight of the total weight of the pharmaceutical composition-
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Another commonly used pharmaceutically acceptable excipierit to add to the external 

phase is a lubricant. Such an excipient helps to avoid any sticking in the processing 

equipment. Although a lubricant enhances processability, it may impact the release of the 

therapeutic compound from the dosage form. Often, a lubricant is hydrophobic and 

consequently retards or slows down the release of a therapeutic compound in an immediate 

release dosage form. Surprisingly it has been found that the inclusion of a surfactant during 

the wet granulation process results in granules that are better processable, and allows for a 

reduction of lubricant. This reduction of lubricant concentration results in a pharmaceutical 

composition with a better dissolution profile than if no surfactant is used. Without being 

bound to any particular theory, the use of a lubricant may prevent access of water to the 

other excipients due to its hydrophobicity, and consequently slow down solubilization. For 

example, in exemplary embodiments of the present invention, the concentration of the 

lubricant is less than 1% by weight of the pharmaceutical composition, e.g., 0.5%. 

Examples of lubricants, e.g. pharmaceutically acceptable lubricants include, but are 

tonot limited to, talc, magnesium stearat, aluminuim stearate, calcium stearate, magnesium 

carbonate polyethylene glycol, glyceryl behenate, stearic acid, hydrogenated castoril, 

glyceryl monostearate and sodium stearyl fumarate. The lubricant may be present in a 

concentration form about 0 to 10%, e.g. 0 to 10%, alternatively about 2%, e.g. 2 %, by 

weight of the total weight of the pharmaceutical composition. 

The following examples are illustrative, but do not serve to limit the scope of the 

invention described herein. The examples are meant only to suggest a method of practicing 

the present invention. 

Quantities of ingredients, represented by percentage by weight of the pharmaceutical 

composition, used in each example are set forth in the respective tables located after the 

i 

respective descriptions. For a capsule, when calculating the weight of the pharmaceutical 

composition (i.e, the capsule fill weight), the weight of the capsule shell itself is excluded 

from the calculation. 

Exampji 

The therapeutic compound in this example is nilotinib hydrochloride monohydrate. 

This therapeutic compound has low solubility in aqueous media. Furthermore this 

therapeutic compound has a slight hygroscopic tendency. 

Table 1 shows the formulation of Example 1 
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Ingredients Amount per capsule (mg) Percentage (w%lw%) 

Granule  
Nilotinib hydrochloride 

monohydrate 
220.60 55.2% 

Poloxarner 188 3.18 0.8 
Lactose monohydrate 78.47 19.6% 
Polyvinyl pyrrolidone 15.91 4% 

External Phase  
Lactose monohydrate 77.64 19.4% 

Colloidal silicon dioxide 2.10 0.5% 
rngnesiumstearate 2.10 0,5% 

Total 400.0  

The nilotinib hydrochloride monohydrate, lactose monohydrate and polyvinyl 

pyrrolidone are mixed together using a high shear mixer to form a powder blend. The 

poloxamer 188 is solubilized with purified water and then added to the powder blend in order 

to wet the powder blend. Then, the mixture is kneaded and dried in a fluid bed dryer to form 

granules. Lactose monohydrate and colloidal silicon dioxide (as part of the external phase) 

are screened along with the granules using an oscillating granulator with a 0.8 mm screen. 

A bin blender is used to provide additional blending. Magnesium stearate is separately 

sieved on a 0.9 mm screen and added to the mixture for final blending. The blended mixture 

is filled into capsules. 

Because of the slight hygroscopic tendency of the nilotinib hydrochloride 

monohydrate, it may be expected that the filled hard gelatin capsule shells would deform 

over aging. Surprisingly, the physical stability of the filled hard gelatin capsules did not 

substantially deform during visual inspection during accelerated aging (i.e., subjecting the 

capsules to higher temperatures and conditions of relative humidity (40°C/75%RH)).  

Preferably, in order to achieve this stability, the water content of the capsules should so low 

that upon drying the capsules for 10 min at 80 00 the loss of weight should be lower than 

3,0%-.0%.

StickingSticking problems were observed with the capsules of the present invention during 

automatic capsule filling. Surprisingly it was found that capsules containing lactose 

monohydrate in an amount of less than about 40 % w/w of the total weight of the capsule do 

not have such sticking problems. 
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Dissolution testing is performed using the basket method according to Ph. Eur. 2.9.3 

Dissolution test for solid dosage forms’ and USP <711> ’Dissolution’ at 100 rpm in 1000 ml 

0,1 N HCL as dissolution material. The determination of the amount of drug substance 

dissolved (%) is performed with a UV detection method. The method has been validated for 

selectivity, accuracy, precision and linearity. 

Table 2: Dissolution Results of the Capsule of Example I 

Time Point (min) 

15 

30 

60 

Mean of Nilotinib hydrochloride monohydrate 

dissolved in % 

29.8 

97.2 

98.5 

99.1 

It is understood that while the present invention has been described in conjunction 

with the detailed description thereof that the foregoing description is intended to illustrate 

and not limit the scope of the invention, which is defined by the scope of the following claims. 

Other aspects, advantages and modifications are within the scope of the claims. 

-17-
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What is Claimed: 

1 A pharmaceutical composition, in the form of a capsule comprising: 

a granule comprising a therapeutic compound in an intimate mixture with at least one 

pharmaceutically acceptable excipient, wherein said therapeutic compound is a 

pyrirnidylaminobenzamide compound of formula I: 

IN 

IN  

N R1 
R4 

(I) 

wherein 

R1 represents hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy-lower alkyl, acyloxy-tower alkyl, 

carboxy-lower alkyl, lower alkoxycarbonyl-lower alkyl, or phenyl-lower alkyl; 

R2 represents hydrogen, lower alkyl, optionally substituted by one or more identical or 

different radicals R:, cycloalkyl, benzcycloalkyl, heterocyclyl, an aryl group, or a mono- or 

bicyclic heteroaryl group comprising zero, one, two or three ring nitrogen atoms and zero or 

one oxygen atom and zero or one sulfur atom, which groups in each case are unsubstituted 

or mono- or polysubstituted; 

and R3 represents hydroxy, lower alkoxy, acyloxy, carboxy, lower alkoxycarbonyl, 

, carbamoyl, N-mono- or N,N-disubstituted carbamoyl, amino, mono- or disubstituted amino, 

cycloalkyl, heterocyclyl, an aryl group, or a mono- or bicyclic heteroaryl group comprising 

zero, one, two or three ring nitrogen atoms and zero or one oxygen atom and zero or one 

sulfur atom, which groups in each case are unsubstituted or mono- or polysubstituted; 

or wherein R1 and R2 together represent alkylene with four, five or six carbon atoms 

optionally mono- or disubstituted by lower alkyl, cycloalkyl, heterocyclyl, phenyl, hydroxy, 

lower alkoxy, amino, mono- or disubstituted amino, oxo, pyridyl, pyrazinyl or pyrimidinyl; 

berizalkytene with four or five carbon atoms; oxaalkylene with one oxygen and three or four 

carbon atoms; or azaalkylene with one nitrogen and three or four carbon atoms wherein 
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nitrogen is unsubstituted or substituted by lower alkyl, phenyl-lower alkyl, lower 

alkoxycarbonyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyl, carbamoyl-lower alkyl, N-mono- or N,N-

d substituted ca rbamoyl-lower alkyl, cycloalkyl, lower alkoxycarbonyl, carboxy, phenyl, 

substituted phenyl, pyridinyl, pyrimidinyl, or pyrazinyl; 

R4 represents hydrogen, lower alkyl, or halogen; 

wherein the prefix "lower" denotes a radical having up to and including a maximum of 

seven carbon atoms, the radicals in question being either linear or branched with single or 

multiple branching, 

or a N-oxide or a pharmaceutically acceptable salt of said pyrimidylaminobenzamide 

compound of formula I. 

2. The pharmaceutical composition of Claim 1, wherein said therapeutic compound is 

nilotinib or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

3. The pharmaceutical composition of Claim 2, wherein said therapeutic compound is 

nilotinib hydrochloride monohydrate. 

4. The pharmaceutical composition of Claim 1, wherein said granule further comprises a 

surfactant. 

5. The pharmaceutical composition of Claim 4, wherein said surfactant is in a concentration 

from 0 to 1 % by weight of said pharmaceutical composition. 

6. The pharmaceutical composition of Claim 1, wherein said pharmaceutical composition 

comprises a lubricant, and the concentration of said lubricant does not exceed 1% by 

weight of the pharmaceutical composition. 

7. The pharmaceutical composition of Claim 6, wherein said lubricant is magnesium 

stearate. 

1r 8. The pharmaceutical composition of Claim 5, wherein said surfactant is a poloxamer. 

9.. The pharmaceutical composition according to any one of claims I to 8 lactose 

monohydrate in an amount of less than about 40 % by weight of the composition. 

10. A method for preparing a pharmaceutical composition comprising the steps of: 

forming a powder blend of a therapeutic compound as described in Claim 1 or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof and at least one pharmaceutically acceptable 

excipient; 

- 19-
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wet massing and kneading the powder blend with a granulation liquid to form moist 

granules; and 

drying the moist granules to form granules. 

11 The method of Claim 10, further comprising processing the granules into a capsule. 

12. The method of Claim 10, wherein said therapeutic compound is nilotinib or a 

pharmaceutically acceptable thereof. 

13. The method of Claim 12, wherein said therapeutic compound is nilotinib hydrochloride 

rnonohyd rate. 

14. The method of Claim 10, wherein the granulation liquid comprises water. 

15. The method of Claim 14, wherein the granulation liquid is present in a concentration 

from about 10% to about 25% by weight of the powder blend. 

’16. The method of Claim 10, further comprising the step of sieving the granules. 

17. The method of Claim 10, wherein the moist granules are dried to a loss on drying value 

less than or equal to about two percent by weight of the moist granules prior to drying. 

18. The method of Claim 10, wherein said powder blend comprises a surfactant, 

19. The method of Claim 18, wherein said surfactant is a poloxamer. 

20. The method of Claim 19, wherein said poloxamer is poloxamer 188. 

21, A pharmaceutical composition produced by the method according to Claim 19. 

-20-
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COMPOSICIONES FARMACEUTICAS QUE COMPRENDEN 

NILOTINIB 0 SU SAL 

Campo de la Invención 

5 La presente invenciôn se refiere a una composición 

farmacØutica, la cual compreride un compuesto terapØutico de Ia 

fOrmula I (ver mÆs adelarite), por ejemplo nilotinib. Esta composición 

farmacØutica se puede preparar mediante un proceso de granulación 

hUmeda para la preparaciOn de grÆnulos que subsiguientemente se 

10 rellenan en una cÆpsula. 

Antecedentes de la Invención 

El nilotinib es la 4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-pirimidinil]-amifloj-

N-[5-(4-metil-1 H-imidazol-1-il)-3-(trifluoro-metil)-fenil]-benzamida. 

Una sal particularmente ütil de nilotinib es el rnonohidrato de 

15 clorhidrato de nilotinib. Estos compuestos terapØuticos tienen 

utilidad como inhibidores de la actividad de cinasa de protelna 

tirosina (TK) de Bcr-AbI. Los ejemplos de las condiciones que se 

pueden tratar con estos compuestos terapØuticos incluyen, pero no 

se limitan a, leucemia mieloide crônica y tumores estromales 

- 20 gastrointestinales. 

Existe una necesidad de formular el nilotinib y los otros 

compuestos terapOuticos dados a conocer posteriormente en la 

presente, en composiciones farmacØuticas, en especial formas de 

dosificaciOn oral sOlidas, de tal manera que se puedan proporcionar 

25 los beneficios terapØuticos de los compuestos a un paciente que 10 
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Aad?necesite. Un desafio que se presents para resolver esta necesi  

son las propiedades fisicoqulmicas de estos compuestos 

terapØuticos. El nilotinib y sus sales son compuestos pobremente 

solubles en agua, y son difIciles de formular y suministrar (as decir, 

5 hacerse biodisponibles cuando se ingieran oralmente).. Un objeto de 

la presente invenciOn es proporcionar una solución de ejemplo 

mediante la elaboraciôn de una composición farmacØutica en la 

forma de una forma de dosificación oral sôlida que puede ser 

ingerida por un paciente. 

10 Breve Descripción de la InvenciOn 

La presente invención proporciona una composiciOn 

farmacØutica novedosa qua comprende un compuesto terapØutico de 

la formula I, por ejemplo nilotiriib o una sal del mismo. Las 

composiciones farmacØuticas estân  en la forma de formas de 

15 dosificaciOn oral sOlidas, en especial cÆpsulas. Las cÆpsulas se 

rellenan con grÆnulos del compuesto terapØutico, mezclados con una 

fase externa que comprende cuando menos un excipiente 

farmacØuticamente aceptable. Un proceso particularmente iitil para 

elaborar los grÆnulos es un proceso de granulaciOn hUmeda. El 

20 compuesto terapØutico y cualesquiera excipientes farmacØuticamente 

aceptables, por ejemplo un tensoactivo, se amasan en hümedo con 

aqua purificada (o con solventes orgânicos),  y subsiguientemente se 

secan para formar grânulos.  Un ejemplo de un tensoactivo 

particularmente Util as un poloxÆmero, tal como el poloxÆmero 188. 

25 Se ha encontrado que el uso de un tensoactivo permite qua se 
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reduzca I   concentracion de otros excipientes (tales como 

lubricantes). 

En otra modalidad de ejemplo de la presente invención, el 

proceso de granulaciôn hUmeda para preparar los grânulos  incluye 

5 los siguientes pasos: a) formar una mezcla en polvo del compuesto 

terapØutico (por ejemplo, nilotinib a una sal del msmo) y cuando 

menos un excipiente farmacØuticamente aceptable; b) agregar un 

liquido de granulación a la mezcla de polvo con agitación para 

formar una masa hUmeda; c) granular la mass hümeda para formar 

10 grÆnulos hUmedos, y d) secar los grânulos  hUmedos, 

Descripción Detallada de la Invención 

La presente invención se refiere a composiciones farmacØuticas 

que comprenden un compuesto terapØutico. Estas composiciones 

farmacØuticas se pueden preparar sometiendo al compuesto 

15 terapØutico a granulaciOn himeda con un liquido de granulaciôn  para 

formar grânulos  0 una mezcla granulada. Los grÆnulos o la mezcla 

granulada subsiguientemente se pueden encapsular en câpsulas  de 

gelatina dura, comprimir en tabletas, a rellenar en bolsitas para 

formar formas de dosificaciOn oral sôlidas.  

20 Como se utiliza en la presente, el tØrmino compuesto 

terapØutico" se refiere a los compuestos de pirimidil-amino-

benzamida de la, formula I: 

CR4,_ 
N 

H 
25 R2 0 (I) 



R1 representa hidrógeno, aiquilo inferior, alcoxilo inferior-

aiquilo inferior, aciloxi-alquilo inferior, carboxi-aiquilo inferior, 

alcoxilo inferior-carbonil-aiquilo inferior, o fenil-alquilo inferior; 

5 R2 representa hidrógeno, aiquilo inferior, opcionalmente 

sustituido par uno o mâs  radicales idØnticos o diferentes R3, 

cicloalquilo, benzocicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, a un 

grupo heteroarilo mono a bi-cIclico que comprende cero, uno, dos, o 

tres âtomos  de nitrógeno del anillo, y cero 0 un âtomo  de oxigeno, y 

10 cero o un âtomo  de azufre, cuyos grupos en cada caso estØn 

insustituidos o mono- o poli-sustituidos; 

4by R3 representa hidroxilo, alcoxilo inferior, aciloxilo, carboxilo, 

alcoxilo inferior-carbonilo, carbamollo, carbamoilo N -mono- a N,N-di-

sustituido, amino, amino mono- o di-sustituido, cicloalquilo, 

15 heterociclilo, Wi grupo arilo, a un grupo heteroarilo mono- o bi-ciclico 

que comprende cero, uno, dos, 0 tres âtomos  de nitrógeno del anillo, 

y cero 0 un âtomo  de oxigeno, y cero 0 un Ætorno de azufre, cuyos 

grpos en cada caso estØn insustituidos a mono- o poli-sustituidos; 

o en donde R1 y R2 representan jUntos aiquileno con cuatro, 

- 20 CInCO, 0 seis Ætomos de carbono, opcionalmente mono- a di-

sustituido por aiquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo, 

hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, amino mono- a di-sustituido, oxo, 

piridilo, pirazinilo, a pinimidinilo; benzalquileno con cuatro o cinco 

Ætomos de carbono; oxa-alquileno con un Ætomo de oxigeno y tres o 

25 cuatro Ætomos de carbono; a aza-alquileno con un Ætomo de 
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nitrógeno y tres o cuatro Ætomos de carbono, en donde el nitrogeno 

estÆ insustituido o sustituido par aiquilo inferior, fenil-alquilo inferior, 

alcoxilo inferior-carbonil-aiquila inferior, carboxi-aiquilo inferior, 

carbamoil-aiquilo inferior, carbamoil-aiquilo inferior N -mono- a N,N-

5 di-sustituido, cicloalquilo, alcoxilo inferior-carbonilo, carboxilo, 

fenilo, fenilo sustituido, piridinilo, pirimidinilo, o pirazinilo; 

R4 representa hidrôgeno,  alquilo inferior, o halógeno; 

y un N-Oxido, y las sales farmacØuticamente aceptables de este 

compuesto. 

10 Estos compuestos terapØuticos son adecuados para la 

preparación de una composición farmacØutica para el tratamiento de 

enfermedades dependientes de cinasa, en especial las enfermedades 

dependientes de cinasa Bcr-Abl y Tie -2, por ejemplo, como fârmacos  

para tratar una a mÆs enfermedades proliferativas. 

15 Dentro de la definición de "compuesto terapØutico", el prefijo 

"inferior" denota un radical que tiene hasta e incluyendo un mÆximo 

de siete, en especial hasta e incluyendo un maxima de cuatro ªtomos  

de carbono, siendo los radicales en cuestiOn lineales o ramificados 

con ramificación individual o multiple. 

-- 20 Como se utiliza en la presente, cuando se emplea la forma 

plural para compuestos, sales, y similares, esto tambiØn significa un 

solo compuesto, sal, o similar. 

Cualesquiera Ætomos de carbono asimØtricos pueden estar 

presentes en la configuración (R), (S), a (R,S), por ejemplo en la 

25 configuraciOn (R) a (8). Por consiguiente, los compuestos pueden 
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estar presentes como mezclas de isómeros o coma los isómeros 

puros, par ejemplo coma diaestereómeros puros en enantiómeros. 

Dentro de la presente invención tambiØn se contenipla el usa de 

cualesquiera posibles tautómeros de los compuestos de la formula I. 

5 Alquilo inferior es, par ejemplo, alquilo con desde e incluyendo 

uno hasta e incluyendo siete, par ejemplo, desde e incluyendo uno 

hasta e incluyendo cuatro Ætomos de carbono, 
y 

es lineal o 

ramificado; par ejemplo, alquilo inferior es butilo, tal coma butilo 

normal, butilo secundario, isobutilo, butilo terciario, propila, tal coma 

10 propilo normal a isopropilo, etilo, o metilo. Par ejemplo, alquilo 
’ 

inferior es metilo, propila, a butilo terciarlo. 

Acilo inferior es, par ejemplo, formilo a alquilo inferior, 

carbonilo, en particular acetilo. 

Un grupo arilo es un radical aromâtico  que se enlaza con la 

15 molØcula par media de un enlace localizado en un Ætomo de carbono 

del anillo aromÆtico del radical. En una modalidad de ejemplo, arilo 

es un radical aromÆtica que tiene de seis a catorce Ætomos de 

carbono, en especial fenilo, naftilo, tetrahidro-naftilo, fluorenilo a 

fenantrenhlo, 
y 

estÆ insustituldo a sustituido por uno a mÆs, por 

20 ejemplo hasta tres, en especial uno a dos sustituyentes, 

especialmente seleccionadas a partir de amino, amino mono- a di-

sustituido, halOgeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, 

aiquenilo inferior, alquinilo inferior, fenilo, hidroxilo, hidroxilo 

eterificado a esterificado, nitro, ciano, carboxilo, carbaxilo 

25 esterificado, alcanollo, benzoilo, carbamoilo, carbamoilo N -mono- a 
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N,N -di-sustituido, amidino, guanidino, ureido, mercapto, sulfo,, 

tioalquilo inferior, tiofenilo, fenil-tioalquilo inferior, alquilo inferior-

tiofenilo, alquilo inferior-sulfinilo, feriil-sulfinilo, fenil-alquilo inferior-

sulfinilo, alquilo inferior-fenil-sulfinilo, alquilo inferior-sulfonilo, fenil-

5 sulfonilo, fenil-alquilo inferior-sulfonilo, alquilo inferior-fenil-sulfonilo, 

halo-alquilo inferior-mercapto, halo-alquilo inferior-sulfonilo, tal como 

en especial trifluoro-metan-sulfonilo, dihidroxibora (-B(OH)2), 

heterociclito, un grupo heteroarilo mono- o bi-cIclico, 
y 

alquilendioxilo inferior enlazado en los Ætomos de carbono 

10 adyacentes del anillo, tal como metilendioxilo. Arilo es, por ejemplo, 

fenifo, naftilo, a tetra hid ro-naftilo, que en cada caso estÆ insustituido 

a independientemente sustituido por uno o dos sustituyentes 

seleccionados a partir del grupo que comprende halÆgeno, en 

especial flUor, cloro, o bromo; hidroxilo; hidroxilo eterificado por 

15 alquilo inferior, por ejemplo par metilo, por halo-alquilo inferior, por 

ejemplo trifluoro-metilo, o par fenilo; alquilendioxilo inferior enlazado 

a dos Ætomos de carbono adyacentes, par ejemplo metilendioxilo, 

alquilo inferior, por ejemplo metilo a propilo; halo-alquilo inferior, por 

ejemplo trifluoro-metilo; hidroxi-alquilo inferior, por ejemplo hidroxi-

20 metilo a 2-hidroxi-2-propilo; alcoxilo inferior-alquilo inferior; par 

ejemplo metoxi-metilo a 2-metoxi-etilo; alcoxilo inferior-carbonil-

aiquilo inferior, par ejemplo metoxi-carbonil-metilo; alquinilo inferior, 

tal coma 1-propinilo; carboxilo esterificado, en especial alcoxilo 

inferior-carbonila, por ejemplo metoxi-carbonilo, n-propoxi-carbonilo, 

25 o so-propoxi-carbonilo; carbamollo N-mono-sustituido, en particular 



8 

Ii 
carbamollo mono-sustituido par alquilo inferior, par ejemplo metilo,/ 

propilo normal, a isopropilo; amino; alquilo inferior-amino, por 

ejemplo metil-amino; di-alquilo inferior-amino, par ejemplo dimetil-

amino o dietil-amino; alquileno inferior -amino, por ejemplo pirrolidino 

5 a piperidino; oxa-alquileno inferior-amino, por ejemplo morfolino, 

aza-alquileno inferior-amino, par ejemplo piperazino, acil-amino, por 

ejemplo acetil-amino o benzoil-amino; alquilo inferior-sulfonilo, por 

ejemplo metil-sulfonilo; sulfamoIlo; a fenil-sulfonilo. 

Un grupo cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclopentilo, 

10 ciclohexilo, a cicloheptilo, y puede estar insustituido o sustituido par 

S  uno a mÆs, en especial uno a dos sustituyentes seleccionados a 

partir del grupo definido anteriormente como sustituyentes para arilo, 

par ejemplo por alquilo inferior, tal coma metilo, alcoxila inferior, tal 

coma metoxilo a etoxilo, a hidroxilo, y ademÆs par oxo, a fusionado 

15 con un anillo benzo, tal coma en benzo-ciclopentilo a benzo-

ciclohexilo. 

Aiquilo sustituido es alquilo como se definiô al final, en 

especial alquilo inferior, par ejemplo metilo; en donde puede haber 

uno a mÆs, en especial hasta tres sustituyentes presentes, 

20 primordialmente a partir del grupo seleccionado a partir de halógerio, 

en especial flUor, amino, N-alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo 

inferior -amino, N-alcanoIlo inferior -amino, hidraxilo, ciano, carboxilo, 

alcoxHo inferior-carbonilo, y fenil-alcoxilo inferior-carbonilo. Es 

especialmente ütil el trifluoro-metilo. 

25 Amino mono- a di-sustituido es en especial amino sustituido por 



uno o dos radicales seleccionados independientemente uno del otro 

a partir de alqwlo inferior, tal coma metilo; hidroxi-aiquilo inferior, tal 

coma 2-hidroxi-etilo; alcoxilo inferior-alquilo inferior, tal coma 

metoxi-etilo; fenil-alquilo inferior, tal coma bencilo o 2-fenil-etilo; 

5 alcanoIlo inferior, tal coma acetilo; benzoilo; benzoIlo sustituido, en 

donde el radical de fenilo estâ  especialmente sustituido par uno a 

mÆs, par ejemplo uno a dos sustituyentes seleccionados a partir de 

nitro, amino, halógeno, N-alquilo inferior -amino, N,N-di-alquilo 

inferior -amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, 

10 alcanoIlo inferior, y carbamoflo; y fenil-alcoxilo inferior-carbonilo, en 

- donde el radical de fenilo estâ  insustituido a en especial sustituido 

4 par uno a mâs,  par ejemplo uno a dos sustituyentes seleccionados a 

partir de nitro, amino, halógeno, N-alquilo inferior -amino, N,N-di-

alquilo inferior-amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, alcoxilo inferior-

15 carbonilo, alcanoilo inferior, y carbamollo; y es, par ejemplo, N-

aiquila inferior -amino, tal coma N-metil-amino, hidroxi-alquilo 

inferior-amino, tal coma 2-hidroxi-etil-amino o 2-hidroxi-propilo, 

alcoxilo inferior-elquilo inferior, tel coma metoxi-etilo, fenil-alquilo 

inferior -amino, tal coma bencil-amino, N,N-di-alquilo inferior-amino, 

20 N-fenhl-alquilo inferior-N-alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo 

inferior-fenil-amino, alcanollo inferior-amino, tel como acetil-amino, a 

un sustituyente seleccionedo a partir del grupo que comprende 

benzoil-amino y fenil-alcoxilo inferior-carbonil-amino, en donde el 

radical de fenilo en cada caso estÆ insustituido 0 en especial 

25 sustituido par nitro a amino, a tambiØn por halógeno, amino, N-
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alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo inferior-amino, hidroxo, ciano, 

carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, alcanollo inferior, carbamoIlo, a 

amino-carbonil-amino. Amino di-sustituido tamblØn es alqueno 

inferior -amino, por ejemplo pirrolidino, 2-oxo-pirrolidino, a piperidino; 

5 oxa-alquileno inferior -amino, por ejemplo morfohno, a aza-alquileno 

inferior-amino, par ejemplo piperazino a piperazino N-sustituido, tal 

coma N-metil-piperazino a N-metoxi-carbonil-piperazino. 

Halógeno es en especial flüor, cloro, bromo, a yodo, en 

especial flüor, dora, a bromo. 

10 Hidroxilo eterificado es en especial alquiloxilo de 8 a 20 Ætomos 

de carbono, tal coma deciloxilo normal, alcoxilo inferior, tal coma 

metaxilo, etoxilo, isopropilaxilo, o butiloxilo terciario, fenil-alcoxilo 

inferior, tal coma bencilaxilo, fenilaxilo, halo-alcoxilo inferior, tal 

coma trifluoro-metoxilo, 2,2,2-trifluora-etoxilo, ó 1,1 2,2-tetrafluara-

15 etaxilo, o alcoxilo inferior que estÆ sustituida par heteroarilo mono- a 

bi-ciclico que comprende uno o dos Ætomos de nitrOgeno, par 

ejemplo alcoxilo inferior que estÆ sustituido par imidazolila, tal coma 

1H-imidazol-1-ilo, pirrolilo, bencimidazolilo, tal como 1-

bencimidazolila, piridilo, en especial 2-, 3-, ó 4-piridilo, pirimidinilo, 

20 en especial 2-pirimidinilo, pirazinilo, isaquinalinilo, en especial 3-

.4%isoquinolinilo, quinolinila, indalila, o tiazolilo. 

Hidraxilo esterificado es en especial alcanoilaxilo inferior, 

benzoilaxilo, alcoxilo inferior-carboniloxilo, tal como terbutaxi-

carboniloxilo, o fenil-alcoxilo inferior-carboniloxilo, tal coma 

25 benciloxi-carboniloxilo. 
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Carboxilo esterificado es en especial alcoxilo inferior-carbonilo 

tal como terbutoxi-carbonilo, isopropoxi-carbonilo, metoxi-carbonilo, 

o etoxi-carbonilo, fenil-alcoxilo inferior-carbonilo, o feniloxi-

carbonilo. 

5 AlcanoIlo es primordialmente alquil-carbonilo, en especial 

alcanoilo inferior, por ejemplo acetilo. 

Carbamoilo N -mono- o N,N-di-sustituido estÆ en especial 

sustituido por uno o dos sustituyentes independientemente 

seleccionados a partir de alquilo inferior, fenil-alquilo inferior, e 

10 hidroxi-alquilo inferior, 0 alquileno inferior, oxa-aiquileno inferior, o 

aza-aiquileno inferior opcionalmente sustituido en el Ætomo de 

nitrógeno terminal. 

Un grupo heteroarilo mono- o bi-ciclico que comprende cero, 

uno, dos, o tres Ætomos de nitrógeno del anillo, y cero o un Ætomo de 

15 oxigeno, y cero o un Ætomo de azufre, cuyos grupos en cada caso 

estªn  insustituidos o mono- o poli-sustituidos, se refiere a una 

fracciôn heterociclica que estÆ insaturada en el anillo que enlaza el 

radical de heteroarilo con el resto de la molØcula en la formula I, y 

es, por ejemplo, un anillo, en donde, en el anillo de enlace, pero 

20 opcionalmente tambiØn en cualquier anillo templado, cuando menos 

* un Ætomo de carbono es reemplazado por un 

seleccionado a partir del grupo que consiste en nitrógeno, oxIgeno, y 

azufre; en donde el anillo de enlace, por ejemplo, tiene de cinco a 

doce, por ejemplo cinco 0 seis Ætomos del anillo; y el cual puede 

25 estar insustituido o sustituido por uno o mÆs, en especial uno o dos 
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sustituyentes seleccionados a partir del grupo defnido anteriormente 

para los sustituyentes para arilo, por ejemplo por alquilo inferior, tal 

como metilo, alcoxilo inferior, tal como metoxilo o etoxilo, o hidroxilo. 

Por ejemplo, el grupo heteroarilo mono- o bi-cftlico se selecciona a 

5 partir de 2H-pirrolilo, pirrolilo, imidazolilo, bencimidazolilo, pirazolilo, 

indazolilo, purinilo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, 4H-

quinolizinhlo, isoquinolilo, quinolilo, ftalazinilo, naftiridinilo, 

quinoxalilo, quinazolinilo, quinolinilo, pteridinilo, indolizinilo, 3H-

indolilo, indolilo, isoindolilo, oxazohlo, isoxazolilo, tiazolilo, 

10 isotiazolilo, tnazolilo, tetrazolilo, furazanilo, benzo[d]pirazolilo, 
% 

tienilo, y furanilo. Por ejemplo, el grupo heteroarilo mono- o bi-ciclico 

se selecciona a partir del grupo que consiste en pirrolilo, imidazolilo, 

tal como 1H-imidazol-1-ilo, bencimidazolilo, tal como 1-

bencimidazolilo, indazolilo, en especial 5-indazolilo, piridilo, en 

15 especial 2-, 3-, ó 4-piridilo, pirimidinilo, en especial 2-pirimidinilo, 

pirazinilo, isoquinolinilo, en especial 3-isoquinolinilo, quinolinilo, en 

especial 4- u 8-quinolinilo, indolilo, en especial 3-indolilo, tiazolilo, 

benzo[d]pirazolilo, tienilo, y furanilo. En una modalidad de ejemplo 

de la invención, el radical de piridilo estÆ sustituido por hidroxilo en 

20 la posiciOn orto para el Ætomo de nitrógeno, 
y 

por consiguiente, 

existe cuando menos parcialmente en la forma del tautomero 

correspondiente que es la piridin-(IH)2-ona. En otra modalidad de 

ejemplo, el radical de pirimidinilo estÆ sustituido por hidroxilo, tanto 

en la posiciOn 2 como 4, 
y 

por consiguiente, existe en varias formas 

25 tautomØricas, por ejemplo como la pirimidin-(1H,3H)2,4-diofla. 
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oi 

Heterociclilo es en especial un sistema heterociclico de cinco, 

seis, o siete miembros, con uno a dos heteroâtomos  seleccionados a 

partir del grupo que comprende nitrógeno, oxigeno, y azufre, el cual 

puede estar insaturado o total a parcialmente saturado, y estÆ 

5 insustituido a sustituido, en especial por alquilo inferior, tal como 

metilo, fenil-aiquilo inferior, tal como bencilo, oxo, o heteroarilo, tal 

coma 2-piperazinilo; heterociclilo es en especial 2- ô 3-pirrolidinilo, 

2-oxo-5-pirrolidinilo, piperidinilo, N-bencil-4-piperidinilo, N-alquilo 

inferior-4-piperidinilo, N-alquilo inferiorpiperazinilo, morfolinilo, par 

’ 10 ejemplo 2- ó 3-morfolinilo, 2-oxo-1 H-azepin-3-ilo, 2-tetrahidro-

furanilo, O 2-metil-1 ,3-dioxolan-2-ilo. 

4bLas sales son en especial las sales farmacØuticamente 

aceptables de los compuestos de la formula i. 

Estas sales se forman, par ejemplo, coma sales de adiciOn de 

15 Æcido, P01 ejemplo con Æcidos orgânicos  a inorgÆnicos, a partir de los 

compuestos de la formula I con un Ætomo de nitrOgeno bsico, en 

especial las sales farmacØuticamente aceptables. Los 5cidos 

inorgânicos  adecuados incluyen, pero no se limitan a, Æcidos de 

halOgeno, tales como Æcido clorhidrico, Æcido sulfürico, a âcido  

20 fosfórico. Los Æcidos orgÆriicos adecuados son, por ejemplo, los 

âcidos  carboxilicos, fosfOnicos, sulfónicos, a sulfªmicos,  par ejemplo 

Æcido acØtico, âcido  propiónico, Æcido octanoico, Æcido decanoico, 

Æcido dodecanoico, ªcido  glicólico, Æcido lÆctico, Æcido fumÆrico, 

Æcido succinico, Æcido adipico, Æcido pimØlico, Æcido subØrico, Æcido 

25 azelaico, Æcido mÆlico, âcido  tartÆrico, Æcido cItrico, aminoÆcidos, 
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tales coma acido glutamico a acido aspartico, acido maleico, acido ) 
’.1 

hidroxi-maleico, Æcido metil-maleico, Æcido ciclohexan-carboxIhco, 

ªcido  adamantan-carboxilica, âcido  benzoico, àcido salicilico, Æcido 

4-amino-sahci$ico, Æcido ftÆllco, Æcido fenij-acØtico, âcido  mandØhco, 

5 Æcido cinÆmico, Æcido metan a etan-sulfOnico, Æcido 2-hidroxi-etari-

sulf6nico, Æcido etan-1 ,2-disulfôriico, âcido  bencen-sulfónico, âcido  

2-naftalen-sulf6nico, Æcido 1 ,5-naftalen-disulfóriico, Æcido 2-, 3-, ó 4-

metil-bencen-sulf6nico, âcido  metil-sulfUrico, Æcido etil-sulfUrico, 

âcido  dodecil-sulfUrico, Æcido N-ciclohexil-sulfÆmca, Æcido N-metil-, 

10 N-etil-, a N-propil-sulfÆmico, u otros Æcidos pratônicos orgÆnicos, 

tales coma Æcido ascôrbica.  

En la presencia de radicales negativamente cargados, tales 

coma carboxilo o sulfa, tambiØn se pueden formar sales con bases, 

par ejemplo sales de metales a de amonio, tales coma sales de 

15 metales alcalinos a de metales alcaliriotØrreos, par ejemplo sales de 

sodlo, potasio, magnesia, a calcia, a sales de amonio con amoniaca 

o con ammas orgÆnicas adecuadas, tales coma mono-aminas 

terciarias, par ejemplo trietl-amina o tri-(2-hidroxi-etil)-amina, a 

bases heterociclicas, por ejemplo N-etil-piperidina a N,N’-dimetil-

20 piperazina. 

Cuando estÆn presentes un grupo bàsico y un grupo âcido  en la 

misma motØcula, un compuesto de la formula I tambiØn puede formar 

sales internas. 

Para propôsitos  de aislamiento a purificaciôn,  tambiØn es 

25 posible utilizar sales farm acØuticamente inaceptables, par ejemplo 
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picratos o percloratos. Para uso terapØutico, solamente se emplean! 

las sales farmacØuticamente aceptables o los compuestos libres 

(donde sea aplicable, en la forma de preparaciones farmacØuticas), y 

por consiguiente, Østas son particularmente ütiles, 

5 En vista de la estrecha relación entre los compuestos 

novedosos en forma libre y aquØllos en Ia forma de sus sales, 

incluyendo las sales que se pueden utilizar como intermediarios, por 

ejemplo en la purificación o identificación de los compuestos 

novedosos, cualquier referencia a los compuestos libres 

10 anteriormente en la presente y mÆs adelante en la presente, se debe 

entender para referirse tambiØn a las sales correspondientes, como 

sea apropiado y conveniente. 

Los compuestos dentro del alcance de la formula I y el proceso 

para su fabricaciôn,  se dan a conocer en la Publicaciôn  Internacional 

15 Nimero WO 04/005281 publicada eli 5 de enero de 2004, la cual se 

incorpora en su totalidad a la presente solicitud como referencia. Un 

compuesto terapØutico particularmente ütil en la presente invenciOn 

es la 4metil-3-[[4-(3piridinil)-2-pirimidinil]-amiflO]-N-5-(4-metil-iH 

im idazol-1 -ii)-3-(trifluoro-metil)-fenill-benzam ida (tam biØn conocida 

Ł 20 como nilotinib), que tiene la estructura: 

Fy 

25 
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Una sal particularmente ütil de nilotinib es el monohidrato de 

clorhidrato de nilotinib, a el hidrato de clorhidrato de 4metil-N-[3-(4-

metil-1 H-imidazol-1 -il)-5-(trifluorometil)fenil]-3-[(4-piridin-3-il-

pirimidin-2-il)-amino]-benzamida. Las sales adecuadas de nilotinib y 

5 los polimorfos del mismo se dan a conocer mÆs generalmente en las 

Pubhcaciones Internacionales NUmeros W02007/015870 y 

W02007/015871. 

Coma se utiliza en la presente, el tØrmino "composiciOn 

farmacØutica’ significa, par ejemplo, una mezcla que contiene una 

10 cantidad especificada de un compuesto terapØutico, par ejemplo una 

cantidad terapØuticamente efectiva, de un compuesto terapØutico, en 

un vehculo farmacØuticamente aceptable, para administrarse a un 

mamIfero, por ejemplo un ser humano, con el objeto de tratar las 

enfermedades dependientes de cinasa. 

15 Coma Se utiliza en la presente, el tØrmino "farmacØuticamente 

aceptable" se refiere a los compuestos, materiales, composiciones, 

y/o formas de dosificaciôn,  que, dentro del alcance de un buen juicio 

medico, son adecuados para hacer contacto con los tejidos de 

mamIferos, en especial seres humanos, sin una excesiva toxcidad, 

Ł 20 irritación, respuesta alØrgica, y otras complicaciones problemÆticas 

conmensuradas con una proporción razonable de beneficio/riesgo. 

La concentración del compuesto terapØutico en la composición 

farmacØutica estÆ presents en una cantidad, por ejemplo en una 

cantidad terapØuticamente efectiva, que dependerÆ de las 

25 velocidades de absarción, inactivación, y excreciÆn del fØrmaco, as! 
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coma de otros factores conocidos par un experto en este campo. 

Adicionalmente, se debe observar que los valores de dasificaciÆn 

tambiØn variarÆn con la severidad de la condición que se vaya a 

aliviar. Se debe entender ademâs  que, para cualquier receptor 

5 particular, los regImenes de dosificaciôn  especificos se deben 

ajustar a travØs del tiempo de acuerdo con la necesidad individual 
y 

el juicio profesional de la persona que administre o supervise la 

administraciOn de las composiciones farmacØuticas. El compuesto 

terapØutico se puede administrar una vez, a se puede dividir en un 

10 nümero de dosis mÆs pequeæas para administrarse en diferentes 

intervalos de tiempo. Par consiguiente, una cantidad apropiada, par 

ejemplo, una cantidad terapØuticamente efectiva apropiada, es 

conocida par un experto ordinario en la materia, 

For consiguiente, la dosis del compuesto terapØutico estarÆ en 

15 el intervalo de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100 

miligramos par kilogramo de peso corporal del receptor al dia. De 

una manera alternativa, se pueden dar dosis mÆs bajas, par ejemplo 

dosis de 0.5 a 100 miligramos: de 0.5 a 50 miligramos: a de 0.5 a 20 

miligramos par kilogramo de peso corporal al dIa. El intervalo de 

20 dosificación efectiva de las sales farmacØuticamente aceptables se 

puede calcular basândose  en el peso de la fracción activa que se 

vaya a suministrar. Si la sal exhibe actividad par si misma, la 

dosificación efectiva se puede estimar coma anteriormente, 

utilizando el peso de la sal, o par otros medios conocidos por los 

25 expertos en este campo. 
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coma se utiliza en la presente, el tØrmino "Hbereciôn  inmediata" 

se refiere a la liberación rÆpida de la mayor parte del compuesto 

terapØutico, par ejemplo, mÆs de aproximadamente el 50 por ciento, 

aproximadamente el 55 por ciento, aproximadamente el 60 por 

5 ciento, aproximadamente el 65 por ciento, aproximadamente el 70 

por ciento, aproximadamente el 75 por ciento, aproximadamente el 

80 par ciento, a aproximadamente el 90 par ciento, dentro de un 

tiempo relativamente corto, por ejemplo dentro de 1 hora, 40 

minutos, 30 minutos, 6 20 minutos despuØs de la ingestion oral. Las 

10 condiciones particularmente Utiles para la liberación inmediata son la 

liberaciOn de cuando menos a igual a aproximadamente el 80 par 

ciento del compuesto terapØutico dentro de treinta minutos despuØs 

de la ingestion oral. Las condiciones de liberaciOn inmediata 

particulares pare un compuesto terapØutico especifico seràn 

15 reconacidas a sabidas par un experto ordinario en la tØcnica, 

Coma se utiliza en la presente, el tØrmino "excipiente" se 

refiere a un ingrediente farmacØuticamente aceptable que se utilize 

comUnmente en la tecnologia farmacØutica pare la preparaciOn de 

formulaciones de dosificación oral en grÆnulos y/o sôlidas. Los 

20 ejemplas de las categorias de excipientes incluyen, pero no se 

limitan a, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, derrapantes, 

estabilizantes, rellenos, y diluyentes. Un experto ordinario en este 

campo puede seleccionar uno a mÆs de los excipientes anteriormente 

mencionados can respecto a las propiedades particulares deseadas 

25 de la forma de dosificaciôn oral en grÆnulos y/o sOlida, mediante 
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experimentaciôn de rutina y sin una carga indebida. La cantidad de 

cada excpiente utihzado puede variar dentro de los intervalos 

convencionales en la tØcnica. Las siguientes referencias, las cuales 

se incorporan todas como referencia, dan a conocer las tØcnicas y 

5 los excipentes utilizados para formar las formas de dosficación oral: 

VØase The Handbook of Pharmaceutical Excipients, 4a. Edición, 

Rowe y colaboradores, Editores, American Pharmaceuticals 

Association (2003); y Remington: the Science and Practice of 

Pharmacy, 20a. Edición, Genriaro, Editor, Lippincott Williams & 

0 
10 Wilkins (2000). 

Como se utiliza en la presente, el tØrmino "granulaciÆn 

hUmeda" Se refiere al proceso general de utilizar un liquido de 

granulación en el proceso de granulaciôn para formar 

subsecuentemente grÆnulos, como se discute en Remington: The 

15 Science and Practice of Pharmacy, 20a. Edición (2000), Capitulo 45, 

el cual se incorpora a la presente como referencia. 

En una modalidad de ejemplo de la presente invenciôn, la 

granulación hümeda inc!uye los pasos de mezclar; humectar y 

amasar, es decir, amasar en hUmedo; granular (es decir, amasar en 

20 el caso de una mezcla de alto esfuerzo cortante); secar; y tamizar. 

Estos pasos se discuten con mayor detatle en seguida. 

El proceso de granfflación hmeda empieza con la formaciôn  de 

una mezcla en polvo del compuesto terapØutico y cuando menos un 

excipiente farmacØuticamente aceptable, en especial un tensoactivo, 

25 mediante la mezcla, par ejemplo, con un equipo de granulación 
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farmacØutica, de los ingredientes anteriormente mencionados (es 

decir, poner en proximidad Intima) en un recipiente adecuado, para 

formar una mezcla. Los ejemplos del equipo de granulación 

farmacØutica incluyen, pero no se limitan a, granuladoras de 

5 esfuerzo cortante (por ejemplo, Hobart, Collette, Beken) en 

combinaciôn con un granulador oscilatorio; 

mezcladoras/granuladoras de alta velocidad (por ejemplo, Diosna, 

Fielder, Collette-Gral), 
y 

granuladoras de lecho fluido (por ejemplo, 

Aeromatic, Glatt), con un equipo de tamización subsiguiente. Los 

10 excipientes Utiles para mezclarse inicialmente con el compuesto 
’ 

terapØutico incluyen, por ejemplo, tensoactivos, aglutinantes, 

rellenos, desintegrantes, diluyentes, y cualesquiera combinaciones 

de los anteriores. Los tensoactivos son particularmente Utiles en la 

mezcla en polvo, 

15 Los ejemplos de los tensoactivos farmacØuticamente 

aceptables incluyen, pero no se limitan a, copolimeros de bloques de 

polioxietileno-polioxipropileflO (tam biØn conocidos como 

poloxâmeros),  sulfatos de alquilo (por ejemplo, lauril-sulfato de 

sodio, estearil-sulfato de sodio, oleil-sulfato de sodio, 
y 

cetil-sulfato 

20 de sodio), sulfonatos de alquil-arilo (por ejemplo, dodecil-bencen-

sulfonato de sodio y sulfosuccrnatos de dalqul-sodio), 

polietilenglicoles, y polisorbatos. Como se utiliza en la presente, el 

tØrmino "poloxÆmero" se refiere a cuando menos un polimero que 

tiene Ia formula: HO(C2h4)a(C3H60)b(C2H40)aH, en donde "a" y "b’ 

25 denotan el nUmero de unidades de polioxietileno y polioxipropileno, 
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respectivamente. El tensoactivo puede estar presente en un 

concentraciªn  del 0 a aproximadamente el I por ciento en peso de la 

composición (por ejemplo, por el peso de la cÆpsula llenada). 

Los ejemplos de los desintegrantes farmacØuticamente 

5 aceptables incluyen, pero no se limitan a, almidones; arcillas; 

celulosas; alginatos; gomas; polimeros reticulados, por ejemplo 

polivinil-pirrohdona reticulada o crospovidona, por ejemplo 

POLYPLASDONE XL de International Specialty Products (Wayne, 

NJ); carboxi-metil-celulosa de sodio reticulada o croscarmelosa de 

. 10 sodio, por ejemplo, AC-DI-SOL de FMC; y carboxi-metil-celulosa de 

calcio reticulada; polisacÆridos de soya; y goma guar. El 

desintegrante puede estar presente en una concentración de 

aproximadamente el 0 a aproximadamente el 50 por ciento en peso 

de la composición (por ejemplo, por el peso de la cÆpsula Ilenada). 

15 Los ejemplos de los aglutinantes farmacØuticamente aceptables 

incluyen, pero no se limitan a, almidones; celulosas y sus derivados, 

por ejemplo, celulosa microcristalina, por ejemplo AVICEL PH de 

FMC (Filadelfia, PA), hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-etil-celulosa, e 

hidroxi-propil-metil-celulosa, por ejemplo METHOCEL de Dow 

20 Chemical Corp. (Midland, Ml); sacarosa; dextrosa; jarabe de maiz; 

polisacÆridos; povidona, y gelatina. El aglutinante puede estar 

presente en una concentración de aproximadamente el 0 a 

aproximadamente el 50 por ciento en peso de Ia composición (por 

ejemplo, por el peso de la cÆpsula llenada). 

25 Los ejemplos de los rellenos farmacØuticamente aceptables y 
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los diluyentes farmacØuticamente aceptables incluyen, pero no $ 

,mitan a, azUcar de confiterla, azUcar comprimible, dextratos, 

dextrina, dextrosa, lactosa, manitol, celulosa microcristalina, 

celulosa en polvo, sorbitol, y sacarosa. El relleno puede estar 

5 presente en una concentración de aproximadamente el 0 a 

aproximadamente el 80 por ciento en peso de la composición (por 

ejemplo, por el peso de la capsule Ilenada). 

Se observaron problemas de adhesion con las cÆpsulas de la 

presente invenci6n durante el Ilenado automâtico  de cÆpsulas. De 

10 una manera sorprendente, se encontró que’ las cÆpsulas que 

contienen monohidrato de lactosa en una cantidad menor de 

Saproximadamente el 40 par ciento en peso de la composiciôn, no 

tienen estos problemas de adhesion. Por consiguiente, en una 

modalidad, la presente invención se refiere a cÆpsulas coma se 

15 describen en la presente, que contienen monohidrato de lactosa en 

una cantidad menor de aproximadamente el 40 por ciento en 

peso/peso, del peso total de la cÆpsula; de una manera mÆs 

especifica en una cantidad menor de aproximadamente el 25 por 

ciento, mÆs preferiblemente en una cantidad menor de 

20 aproximadamente el 20 por ciento en peso/peso de la fase externa 

S de la capsula 

El siguiente paso es amasar en hUmedo la mezcla en polvo 

mediante la adición de un lIquido de granulaciOn mientras se agita la 

mezcla en polvo, hasta que se humedezca la mezcla en polvo con el 

25 liquido de granulaciôn pare formar una masa hUmeda. Por ejemplo, 
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se agrega del 10 par ciento al 35 par ciento (peso/peso) a la mezcla’\3 

en polvo. De una manera alternativa, se puede agregar del 10 por 

ciento al 15 par ciento (peso/peso) a la mezcla en polvo. El liquido 

de granuiación, par ejemplo, es farmacØuticamente aceptable y 

volâtl.  Los ejemplos de los liquidos de granulaciôn adecuados 

incluyen, pero no se limitan a, aqua (par ejemplo, aqua purificada), 

solventes orgªnicos  (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, 

acetona), ya sea solos a en combinación, Un ejemplo de un liquido 

de granulación en combinaciôn incluye agua, etanol, e isopropanol 

. 10 juntos. 

De una manera alternativa, el procesa de granulaciôn hümeda 

puede empezar con el compuesto terapØutico como un polvo par si 

m ismo 

Durante el amasado en hUmedo, el lIquido de granulación que 

15 se introduce al polvo es un solvente que contiene o no uno a varios 

excipientes disueltos, por ejemplo, un aglutinante y/o un tensoactivo. 

Sin importar cómo tenga lugar el amasado en hUmedo, despuØs del 

amasado en hiimedo, la mezcla en polvo se humedece mediante el 

liquido de granulaciôn.  En una modalidad de ejemplo, se utiliza aqua 

20 purificada coma el liquido de granulación. 

Subsecuentemente, despues del procesamiento con el liquido 

de granulación, la masa hUmeda se puede tamizar opcionalmente 

formando grÆnutos hUmedos o majados. La masa hUmeda, par 

ejemplo, se puede tamizar a travØs de una malla, tal como un tamiz 

25 de 6 a 10 milImetros, par ejemplo de malla 6 u 8. Un experto 
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ordinano en este campa puede s:ieccwnar el tamaæo apropado de/b,  
la maHa con & objeto de formar el tamaæo mÆs apropiado de los 

granules. 

En una modalidad alternative, se puede emplear una trituraciOn 

5 en lugar de la malla o tamiz. Los ejemplos de un molino de 

trituración incluyen, pero no se limitan a, un oscilador Stokes, un 

granulador giratorio Colton, un molino de trituración Fitzpatrick, un 

molino de tornado Stokes. 

En todavia otra modalidad alternativa, se puede utilizar una 

. 10 mezcladora de alta velocidad equipada con, por ejemplo, un aspa 

picadora, para reemplazar a la maMa o al molino triturador. En este 

case, el paso de granulación se denomina come amasado. Por 

ejemplo, esto permite que & amasado en hümedo y la granulación se 

combinen en un solo paso. 

15 Los grÆnulos hUmedos, por ejemplo, subsiguientemente se 

secan. Por ejemplo, los granules hümedos se pueden recolectar en 

charolas, y se pueden transferir a un home de secado. De una 

manera alternativa, los grÆnulos hümedos se pueden colocar en un 

gabinete de secado con corriente de aire circulante y control de calor 

20 termostâtico.  Todavia otra opción es secar los grÆnulos hümedos en 

* una secadora de lecho fluido. En esta modalidad de ejemplo, los 

grânulos  hUmedos se suspenden y se agitan en una corriente de aire 

tibio, de tal manera que los grªnulos  hUmedos se mantengan en 

movimiento. Por ejemplo, la temperatura del aire puede ser desde 

25 aproximadamente la temperatura ambiente hasta aproximadamente 
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90°C por ejemplo de 70°C Los gr:nulos humedos se secan hasta un T_ 
valor de pØrdida al secarse (’LOD’) menor o igual a 

aproximadamente el cinco por ciento, por ejemplo, menor del dos por 

ciento, por ejemplo, del 0.5 al 2 por ciento en peso de la 

5 composición. 

TodavIa otra opción es un proceso de un solo recipiente con 

granulación y secado en el mismo equipo (por ejemplo, una 

mezcladora de alto esfuerzo cortante con una doble pared pars secar 

como un Zanchetta Roto P 0 Ufl Turbosphere Moritz). 

. 10 El secado puede tener lugar dentro o aparte del equipo de 

granulación farmacØutica. 

Subsiguientemente al secado, el grÆnulo Se puede tamizar 

adicionalmente, es decir, se puede tamizar pars secarse, solo o en 

combinación con cuando menos un excipiente. Esto tipicamente da 

15 como resultado un tamaæo de partIculas mÆs uniforme de los 

grªnulos,  preparando los grÆnulos para un procesamiento adicional 

en una forma de dosificación oral sólida. 

Los grânulos se pueden formular con excipientes 

farmacØuticamente aceptables adicionales pars formar una mezcla 

20 intima que subsiguientemente Se configura en una forma oral, por 

ejemplo en formas de dosificación oral sôlidas,  tales como tabletas, 

pildoras, grageas, caplets, cÆpsulas, o pastillas. Como se utiliza en 

(a presente, el tØrmino "fase externa" se refiere a los excipientes 

adicionales que Se agregan a los grÆnulos antes de configurar la 

25 forma de dosificación final. Cualesquiera excipientes adicionales 
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utilizados se pueden tamizar par separado de los grÆnulos, o 

concurrentemente con la tamización de los granulos, como se 

describe en el paso de tamización en seco anteriormente 

mencionado. Un experto ordinario en este campo apreciarª  el tamaæo 

5 de partIculas necesario de cada componente que sea necesario para 

la composición farrnacØutica particular que se estØ formulando. Par 

ejemplo, los tamaæos de partIculas adecuados incluyen aquØllos de 

menos o igual a 1,000 micras, 750 micras, 500 micras, a 250 micras. 

El ensamble de los grAnulos con la fase externa en una mezcla 

10 Intima se puede Ilevar a cabo utilizando cualquier proceso 

farmacØutico convencional, como es conocido por un experto 

ordinario en este campo, por ejemplo, mezcla, compresión, co-

molienda, corn pactación, a co-micronización. 

La mezcla combinada, par ejemplo, se puede compactar 

15 subsiguientemente en una tableta (par ejemplo, utilizando una 

prensa de tabletas), a se puede rellenar en una câpsula  a bolsita 

(por ejemplo, utilizando maquinaria de encapsulación). Se pueden 

utilizar cualesquiera capsulas conocidas en la tØcnica para 

encapsular la mezcla combinada. Un ejemplo de esta cÆpsula es de 

20 cÆpsulas de gelatina dura, par ejemplo, CONI-SNAP fabricadas por 

Capsugel de Morris Plains, Nueva Jersey. Los tamaæos adecuados 

para estas cÆpsulas incluyen, pero no se Iimitan a, los tamaæos 

nUmeros 00 a 5. Las composiciones farmacØuticas en la forma de 

cÆpsulas pueden contener, par ejemplo, de 5 miligramos a 500 

25 miligramos del compuesto terapØutico par câpsula;  par ejemplo, 25 
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miligramos, 50 miligramos, 100 miligramos, O 200 miligramos de 

compuesto terapeutico por cÆpsula. 

U   excipiente farmacØuticamente aceptable comünmente 

utihzado para agregar en la fase externa, es un derrapante. Este 

5 excipiente faclita el flujo de la mezcla combinada en el equipo de 

procesam lento. 

Los ejemplos de los derrapantes farm acØuticamente aceptables 

incluyen, pero no se limitan a, sIhce coloidal, tnsilicato de magnesio, 

almidones, talco, fosfato de calcio tribÆsico, estearato de aluminio, 

10 carbonato de magnesio, óxido de magnesio, y celulosa en polvo. El 

derrapante puede estar presente en uris concentración de 

aproximadamente el 0 al 10 por ciento, por ejemplo del 0 al 10 por 

ciento, alternativamente de aproximadamente el 1 por ciento, por 

ejemplo del I por ciento en peso del peso total de la composición 

15 f arm acØutica. 

Otro excipiente farmacØuticamente aceptable comUnmente 

utihzado para agregar la fase externa es un lubricante. Este 

excipiente ayuda a evitar cualquier adhesón en el equipo de 

procesamiento. Aunque un lubncante mejora la procesabilidad, 

.. 20 puede impactar la liberaciôn del compuesto terapØutico desde Is 

forms de dosificaciOn. Con frecuencia, un lubricante es hidrofóbico y 

subsiguientemente retarda o hace mÆs lenta la liberación de un 

compuesto terapØutico en una forma de dosificaciôn de liberaciOn 

inmediata. De una manera sorprendente, se ha encontrado que la 

25 inclusion de un tensoactivo durante el proceso de granulación en 
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hUmedo da como resultado grÆnulos que son mejor procesables, 

permite hacer una reducción de lubricante. Esta reducciOn de la 

concentraciôn de lubricante da como resultado una composición 

farmacØutica con un mejor perfil de disolución que si no se utilizara 

5 tensoactivo alguno. Sin obligarse por cualquier teoria en particular, 

el uso de un lubricante puede prevenir el acceso de agua a los otros 

excipientes debido a su hidrofobicidad, y en consecuencia, hacer 

mÆs lenta la solubilización. Por ejemplo, en las modalidades de 

ejemplo de la presente irivenciOn, la concentraciôn del lubricante es 

’ 10 menor del I P01 ciento en peso de la composiciOn farmacØutica, por 

ejemplo, el 0.5 por ciento. 

Los ejemplos de los lubricantes, por ejemplo los lubricantes 

farm acØuticamente aceptables, incluyen, pero no se limitan a, talco, 

estearato de magnesio, estearato de aluminio, estearato de calcio, 

15 carbonato de magnesio, polietilenglicol, behenato de glicerilo, âcido  

esteªrico,  aceite de ricino hidrogenado, monoestearato de glicerilo, y 

estearil-fumarato de sodio. El lubricante puede estar presente en una 

concentraciôn de aproximadamente el 0 al 10 por ciento, por 

ejemplo, del 0 al 10 por ciento, alternativamente de 

20 aproximadamente el 2 por ciento, por ejemplo del 2 por ciento en 

peso del peso total de la composición farmacØutica. 

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no sirven pars 

limitar el alcance de la invención descrita en Ia presente. Los 

ejemplos pretenden solamente sugerir un mØtodo pars practicer Is 

25 presente invención, 
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Las cantidades de ingredientes, representadas por el 

porcentaje en peso de la composición farmacØutica, utihzados en 

cada ejemplo, se estipulan en las tablas respectivas locahzadas 

despuØs de las descripciones respectivas. Para una cÆpsula, cuando 

5 se calcuta el peso de la composiciOn farmacŒutca (es decir, el peso 

de la cÆpsula Ilenada), se excluye del cÆlculo el peso de la cubierta 

de (a câpsula  misma. 

10 

4 

15 

20 

25 

Ejemplo I 

El compuesto terapØutico en este ejemplo es monohidrato de 

clorhidrato de nilotinib. Este compuesto terapØutico tiene una baja 

solubilidad en medios acuosos. Adicionalmente, este compuesto 

terapØutico tiene una ligera tendencia higroscópica. 

La Tabta 1 muestra la formulaciOn del Ejemplo 1. 

In gre di en tes 
Cantidad por 

Câpsula  (mg) 

Porcentaje (% en 

pesol% en peso) 

GrÆnulo 

Monohidrato de 

clorhidrato de nilotinib 
220.60 55.2% 

Poloxªmero  188 3.18 0.8% 

Monohidrato de lactosa 78.47 19.6% 

Polivinil-pirrolidona 15.91 4% 

Fase Externa 

Monohidrato de lactosa 77.64 19.4% 
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Cantidad por Porcentaje (% en 
Ing red ientes 

CÆpsula (mg) pesol% en peso) 

Dióxido de silicio 
2.10 0.5% 

coloidal 

Estearato de magnesio 2.10 0.5% 

Total 400.0 

El monohidrato de clorhidrato de nilotinib, el monohidrato de 

. 10 lactosa, y la poliviriil-pirrolidona, se mezclan entre si utilizando una 

mezcladora de alto esfuerzo cortante para formar una mezcla de 

polvo. El poloxÆmero 188 se solubiliza con agua purificada, y luego 

se agrega a la mezcla de polvo con el objeto de humedecer la 

mezcla de polvo. Entonces, la mezcla se amasa y se seca en una 

15 secadora de lecho fluido para formar los grÆnulos. El monohidrato de 

lactosa y el dióxido de siliclo coloidal (como parte de la fase externa) 

se tamizan junto con los grÆnulos utilizando un granulador oscilatorio 

con una malla de 0.8 milImetros. Se utiliza una mezcladora de 

bandeja para proporcionar una mezcla adicional. El estearato de 

20 magnesio se tamiza par separado en una maMa de 0.9 milimetros, y 

se agrega a la mezcla para el mezclado final. La mezcla combinada 

se rellena en cÆpsulas. 

Debido a la ligera tendencia higroscópica del monohidrato de 

clorhidrato de nilotinib, se puede esperar que las cubiertas de las 

25 cÆpsulas de gelatina dura Ilenadas se deformen con el 
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envejecmiento. De una manera sorprendente, la estabihdad fisica de 

las cÆpsulas de gelatina dura Henadas no se deformó 

sustancialmente durante la inspección visual durante el 

envejecimiento acelerado (es decir, someter a las cÆpsulas a 

5 temperaturas 
y 

condiciones de humedad relativa mâs  altas (40°CI  

75%RH)). De preferencia, con el objeto de lograr esta estabilidad, el 

contenido de agua de las cÆpsulas debe ser tan bajo que, al secarse 

las cÆpsulas durante 10 minutos a 80°C, la pØrdida de peso debe ser 

mÆs baja que el 3.0 por ciento. 

10 Se observaron problemas de adh sión con las cÆpsulas de Is 

presente invención durante el Ilenado automÆtico de câpsulas.  De 

una manera sorprendente, se encontró que las cØpsulas que 

contienen monohidrato de lactosa en una cantidad de menos de 

aproximadamente el 40 por ciento en peso/peso del peso total de la 

15 cÆpsula no tienen estos problemas de adhesiOn. 

Ejemplo 2 - Perfil de Disolución 

Se lleva a cabo Is prueba de disolución utilizando el mØtodo de 

canasta de acuerdo con Ph. Eur. 2.9.3 "Dissolution test for solid 

dosage forms" (Prueba de disolución para formas de dosificaciOn 

20 sólidas) y USP <711> "Dissolution" (Disolución), a 100 revoluciones 

por minuto en 1,000 mililitros de HCI 0.1N como material de 

disoluciOn. La determinaciOn de la cantidad de la sustancia de 

fÆrmaco (%) se Ileva a cabo con un mØtodo de detección ultravioleta. 

El mØtodo se ha validado para selectividad, exactitud, precision, y 

25 linealidad. 
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Tabla 2: Resultados de DisoluciOn de la CÆpsula del Ejemplo I 

Punto del Tiempo (mm) 

Promedio de monohidrato 

de clorhidrato de nilotinib 

en 
% 

5 29.8 

15 97.2 

30 98,5 

60 99.1 

Se entiende que, aunque la presents invenciOn se ha descrito 

en conjunto con su descripción detallada, la descripción anterior 

pretende ilustrar y no limitar el alcance de la invención, la cual se 

define por el alcance de las siguientes reivindicaciones. Otros 

aspectos, ventajas, y modificaciones estÆn dentro del alcance de las 

reivindicaciones. 
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REIVINDICACIONES 

1. Una composción farmacØuflca, en la forma de una 

câpsula,  la cual comprende: 

5 Ufl grânulo  que comprende un compuesto terapØutico en 

una mezcla intima con cuando menos un excipiente 

farmacØuticamente aceptable, en donde este compuesto terapØutico 

es una pinmidil-amino-benzamida de la formula I: 

N 
10 

( NH 
R4Ł 

RI 

(I) 
en donde: 

15 R1 representa hidrôgeno,  alquilo inferior, alcoxilo inferior-

aiquilo inferior, acilox-aIquo inferior, carboxi-aIqulo inferior, 

alcoxilo inferior-carbon-alquilo inferior, o fenil-alquilo inferior; 

R2 representa hidrOgeno, aiquilo inferior, opcionalmente 

sustituido por uno o mÆs radicales idØnticos o diferentes R3, 

20 cicloalquilo, benzocicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, o un 

grupo heteroarilo mono- o bi-cIclico que comprende cero, uno, dos, o 

tres âtomos  de nitrógeno del anillo, y cero o un ªtomo  de oxigeno, y 

cero a un Ætomo de azufre, cuyos grupos en cada caso estÆn 

insustituidos o mono- a poli-sustituidos; 

25 y R3 representa hidroxilo, alcoxilo inferior, aciloxilo, 
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carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, carbamoulo, carbamoilo N-

mono- a N,N-di-sustituido, amino, amino mono- o di-sustituido, 

cicloalquilo, heterociclilo, un grupo arilo, 0 un grupo heteroarilo 

mono- a bi-cichco que comprende cero, uno, dos, o tres Ætomos de 

5 nitrógeno del anillo, 
y 

cero 0 Ufl Ætomo de oxigeno, 
y 

cero o un Ætomo 

de azufre, cuyos grupos en cada caso estÆn insustituidos o mono- o 

poli-sustituidos; 

o en donde R1 y R2 representan juntos alqueno con 

cuatro, cinco, o seis ªtomos  de carbono, opcionalmente mono- o di -

10 sustituido por aiquilo inferior, cicloalquilo, heterociclilo, fenilo, 

hidroxlo, alcoxilo inferior, amino, amino mono- o di-sustituido, oxo, 

piridilo, pirazinilo, o pirimidinilo; benzalquileno con cuatro a cinco 

âtomos  de carbono; oxa-aiquileno con un Ætomo de oxigeno y tres o 

cuatro Ætomos de carbono; o aza-aiquileno con un Ætomo de 

15 nitrógeno y tres 0 cuatro Ætomos de carbono, en donde el nitrógeno 

estÆ insustituido 0 sustituido por alqwlo inferior, fenil-aiquilo inferior, 

alcoxilo inferior-carbonil-aiquilo inferior, carboxi-aiquilo inferior, 

carbamoil-aiquilo inferior, carbamoil-aiquilo inferior N -mono- o N,N-

di-sustituido, cicloalquilo, alcoxilo inferior-carbonilo, carboxito, 

20 fenilo, fenilo sustituido, piridinito, pirimidinhlo, o pirazinilo; 

R4 representa hidrógeno, aiquilo inferior, o halógeno; 

en donde el prefijo "inferior" denota un radical que tiene 

hasta e incluyendo un mÆximo de siete Ætomos de carbono, siendo 

los radicales en cuestión lineales o ramificados con ramificación 

25 individual o multiple, 



37 

hümedos se secan hasta un valor de pØrdida al secarse menor 

igual a aproximadamente el dos por ciento en peso de los grÆnulos 

hUmedos antes de secarse. 

18. El mØtodo de la reivindicación 10, en donde la mezcla en 

5 polvo mencionada coniprende un tensoactivo, 

19. El mØtodo de la reivindicación 18, en donde el tensoactivo 

mencionado es un poloxâmero.  

20. El mØtodo de la reivindicación 19, en donde el poloxÆmero 

mencionado es el poloxÆmero 188. 

. 10 21. Una corn posicion farmacØutica producida mediante el 

mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 19. 

15 

25 
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RESUMEN 

Una composicióri farmacØutica, en especial cÆpsulas, la cual 

comprende grânulos  que contienen nilotinib o una sal del mismo, con 

5 cuando menos un excipiente farmacØuticamente aceptable. Los 

grÆnulos se pueden producir mediante un proceso de granulación 

hümeda. 

10 

15 

20 

25 
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4 Datos de identificación del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] 
4 Representación grÆfica y fotogrÆfica del Diseæo Industrial o muestra del 

material que incorpora el diseæo 
4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 

COMPLETA [ 

ESQUEMA DE TRAZADO [ 

INCOMPLETAE 

4 lndicación de que se solicita el reçjistro  de un Esquema de Trazado [ 1 
Ł Datos de identificaciOn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ] 
Ł Representación grafica del esquema trazado [ ] 
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Doctor (a) 
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Apoderado(a) y/o Representante de 

NOVARTIS AG 

REFERENCIA Radicaciôn No. 9 41795 
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TrÆmite 11 

Evento 378 

ActuaciOn 430 

Of icio No. 

u4 
Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince 

reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada 

reivindicaciÆn adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la 

reso].uciOn de tasas vigente para la fecha de presentación de la solicitud, so peria 

de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente trÆmite administrativo. 

En consecuencia, con fundamerito en lo previsto por el artIculo 12 del Cddigo 

Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del tØrmino de dos (2) 

meses siguientes a la fecha de notificacidn del presente oficlo atienda el 

requerimiento aqul seæalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto 

establece el artIculo 13 de la misma codificaciOn, respecto de las reivindicaciones 

adicionales. 

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en eJ. numeral 5.2, literal 

e), del capitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica NO 10 de 2001. 

ALIX CARMENZA CESiDES DE VERGEL 

Jefe de la divisiôn de Nuevas Creaciones 

El anterior requerimiento fue notificado por fijaciôn en lista de 

fecha______________ 
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