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DESCRIPCION
Nueva composicién farmacéutica

CAMPO DE LA INVENCION

[0001] La presente invencién se refiere a formas de dosificacién farmacéutica oral sélida, convenientemente comprimidos,
convenientemente cépsulas, que comprenden solvato de dimetilsulféxido de N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-
fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida, representado por la
siguiente férmula (1) y denominado en lo sucesivo Compuesto A:
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FONDO DE LA INVENCION
[0002] N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirido[4, 3-

d]pirimidin-1-illfenil}acetamida, como compuesto no solvatado (en lo sucesivo Compuesto B) es un compuesto que se
divulga y reivindica, junto con sales farmacéuticamente aceptables y solvatos del mismo, como util como inhibidor de la
actividad MEK, particularmente en el tratamiento del cancer, en la Solicitud Internacional N.° PCT/JP2005/011082, con
fecha de presentacion internacional de 10 de junio de 2005; numero de publicacién internacional WO 2005/121142 y fecha
de publicacién internacional de 22 de diciembre de 2005. El compuesto B es el compuesto del Ejemplo 4-1. El compuesto
B puede prepararse como se describe en la Solicitud Internacional N.° PCT/JP2005/011082. El compuesto B puede
prepararse como se describe en la Publicacién de Patente de Estados Unidos N.° US 2006/0014768, publicada el 19 de
enero de 2006.

[0003] El compuesto B es el compuesto del Ejemplo 4-1.

[0004] De manera adecuada, el compuesto B esta en forma de un solvato de dimetilsulféxido, o el compuesto A como se
define en el presente documento. De manera adecuada, el compuesto B se presenta en forma de un solvato seleccionado
entre: hidrato, acido acético, etanol, nitrometano, clorobenceno, 1-pentanol, alcohol isopropilico, etilenglicol y 3-metil-1-
butanol. Los solvatos y las formas salinas pueden prepararse por un experto en la materia, por ejemplo, a partir de la
descripcién de la solicitud internacional n.° PCT/JP2005/011082 o de la publicacién de patente de los Estados Unidos n.°
US 2006/0014768. El compuesto A se prepara en el Ejemplo 4-149 de la Publicacién de Patente de Estados Unidos N.°
US 2006/0014768. El compuesto B también se describe como inhibidor de MEK en el documento EP 2 125 810 A2.

[0005] Las formas farmacéuticas orales sélidas son formas populares y Utiles de medicamentos para dispensar
compuestos farmacéuticamente activos. Se conocen diversas formas, como comprimidos, capsulas, granulos, pastillas y
polvos.

[0006] Sin embargo, la formulacién de una forma farmacéutica oral sélida aceptable a escala comercial no es sencilla.
Cuando se administra in vivo, cada compuesto farmacéutico actia de forma Unica en lo que respecta a los niveles
terapéuticos del farmaco. Ademas, los compuestos farmacéuticamente activos, en particular los compuestos
antineoplésicos, se asocian a menudo con efectos secundarios indeseables como; toxicidad (por ejemplo, genotoxicidad,
teratogenicidad) y manifestaciones fisicas o psicolégicas indeseables. Ademas de equilibrar las propiedades quimicas
Unicas del farmaco con las de los excipientes, el farmaco debe administrarse en una cantidad especifica que sea suficiente
para proporcionar el nivel terapéutico deseado del farmaco, pero inferior a la cantidad que presente un perfil de efectos
secundarios inaceptable, o dentro de la ventana terapéutica para ese farmaco en particular. Ademés, la formulacién y el
proceso de fabricacidén deben ser tales que proporcionen una forma farmacéutica sélida integral que mantenga su
integridad hasta el momento de su utilizacién. La forma farmacéutica sélida también debe poseer propiedades de
disoluciéon y desintegracién aceptables para proporcionar el perfil deseado durante su uso. Los compuestos
farmacéuticamente activos con baja solubilidad y/o en forma de solvato pueden plantear retos particulares en la
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preparacién de formas farmacéuticas sélidas de alta calidad. Estos retos incluyen una exposicién insuficiente y constante
tras la administracién in vivo y la desolvatacién, que libera compuestos no solvatados que pueden presentar propiedades
farmacodinamicas deficientes.

[0007] Seria deseable proporcionar el Compuesto A en una forma farmacéutica oral sélida a escala comercial con un
perfil farmacodinamico deseable.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0008] La presente invencién se refiere a formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente comprimidos,
convenientemente capsulas, que comprenden el Compuesto A en una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1 mg, y 2 mg,
en peso, del Compuesto B. También se divulga un proceso para fabricar formas farmacéuticas orales sélidas,
convenientemente comprimidos, convenientemente capsulas, que comprenden el Compuesto A.

[0009] Otro aspecto de la presente invencién se refiere a formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente
comprimidos, convenientemente cépsulas, que comprenden el Compuesto A en una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg,
1 mgy 2 mg, en peso, del Compuesto B que se formulan utilizando excipientes, convenientemente el componente
diluyente, que estan sustancialmente exentos de agua, que tal como se utiliza en el presente documento y en las
reivindicaciones incluye versiones anhidras de excipientes no anhidros. Estas formas farmacéuticas orales sélidas
presentan propiedades mejoradas. Estas propiedades mejoradas contribuyen a garantizar un tratamiento seguro y eficaz.

[0010] Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un comprimido farmacéutico que comprende el Compuesto A
en una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1 mgy 2 mg, en peso, del Compuesto B, en el que el comprimido se prepara
por compresién de la mezcla seca, convenientemente por compresién directa o por granulacién seca. Dicho comprimido
farmacéutico presenta propiedades mejoradas. Estas propiedades mejoradas contribuyen a garantizar un tratamiento
seguro y eficaz. La invencién también se refiere a un método de fabricacion de comprimidos farmacéuticos de compresién
directa y granulacién en seco que comprenden el Compuesto A.

[0011] Otro aspecto de esta invencién se refiere a comprimidos farmacéuticos orales recubiertos con pelicula que
comprenden el Compuesto A en una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1 mg, y 2 mg, en peso de Compuesto B,
convenientemente la capa de pelicula es una composicién de capa de pelicula acuosa que comprende un polimero
formador de pelicula y agua como vehiculo, convenientemente conteniendo un pigmento o colorante, convenientemente
un pigmento o colorante que contiene 6xido de hierro. Estos comprimidos presentan propiedades mejoradas. Estas
propiedades mejoradas contribuyen a garantizar un tratamiento seguro y eficaz.

[0012] La presente invencién se refiere a formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente comprimidos,
convenientemente capsulas, que comprenden el Compuesto A en una cantidad seleccionada entre: 0,5, 1 y 2 mg, en
peso, del compuesto B. Estas formas farmacéuticas orales sélidas presentan propiedades mejoradas. Estas propiedades
mejoradas contribuyen a garantizar un tratamiento seguro y eficaz.

[0013] Otro aspecto de la presente invencién se refiere a formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente
comprimidos, convenientemente cépsulas, que contienen el Compuesto A en una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1
mg y 2 mg, en peso, del Compuesto B en el que el Compuesto A esta en forma micronizada. Estas formas farmacéuticas
orales sélidas presentan propiedades mejoradas. Estas propiedades mejoradas contribuyen a garantizar un tratamiento
seguro y eficaz.

[0014] Otro aspecto de la presente invencién se refiere a formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente
comprimidos, convenientemente cépsulas, que contienen el Compuesto A en una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1
mg, ¥ 2 mg, en peso de Compuesto B en el que al menos el 50% de las particulas de Compuesto A tienen un tamafio de
particula de 30 micras 0 menos, convenientemente al menos el 50% de las particulas de Compuesto A tienen un tamafio
de particula de 10 micras o menos, convenientemente al menos el 50% de las particulas de Compuesto A tienen un
tamafio de particula de 5 micras o menos. Estas formas farmacéuticas orales sélidas presentan propiedades mejoradas.
Estas propiedades mejoradas contribuyen a garantizar un tratamiento seguro y eficaz.

[0015] Otro aspecto de la presente invencién se refiere a formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente
comprimidos, convenientemente cépsulas, que contienen el Compuesto A en una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1
mg, ¥ 2 mg, en peso de Compuesto B en el que la cantidad de compuesto no solvatado (o0 Compuesto B como se usa en
el presente documento) no supera aproximadamente el 20%, convenientemente la cantidad de compuesto no solvatado
no supera aproximadamente el 15%, convenientemente la cantidad de compuesto no solvatado no supera
aproximadamente el 10%, convenientemente la cantidad de compuesto no solvatado no supera aproximadamente el 5%,
convenientemente la cantidad de compuesto no solvatado no supera aproximadamente el 2%. Estas formas farmacéuticas
orales sélidas presentan propiedades mejoradas. Estas propiedades mejoradas contribuyen a garantizar un tratamiento
seguro y eficaz.

[0016] Otro aspecto de la presente invenciéon se refiere a una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida,
convenientemente un comprimido, convenientemente una capsula, de la presente invenciéon que contiene una cantidad
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de Compuesto A seleccionada entre: 0,5, 1 y 2mg, en peso, del Compuesto B para su uso en el tratamiento del cancer
en un mamifero, incluido un ser humano.

[0017] También se divulga un método de inhibicién de MEK, en un humano, cuyo método comprende administrar a un
sujeto que lo necesita una forma de dosificacion farmacéutica oral sélida, convenientemente un comprimido,
convenientemente una capsula, de la presente invencién que contiene una cantidad del Compuesto A seleccionada entre:
0,5, 1y 2 mg, en peso, del compuesto B.

[0018] También se divulgan métodos de coadministracién de una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida de la
presente invencién con ingredientes activos adicionales, de forma adecuada los ingredientes activos adicionales son
agentes antineoplésicos.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0019]

Figura - 1 La Figura 1 muestra los datos de exposicién (AUC) del Compuesto A en estudios preclinicos
en un modelo de rata.

Figura - 2 La Figura 2 muestra los datos de estabilidad de comprimidos de 1 mg que contienen el
Compuesto A expuestos a cuatro condiciones de almacenamiento diferentes.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0020] El Compuesto A presenta al formulador preocupaciones Unicas cuando intenta formular este compuesto en una
forma farmacéutica oral sélida adecuada, convenientemente un comprimido, convenientemente una capsula, dentro de la
ventana terapéutica para el Compuesto A, particularmente a escala comercial. Tales preocupaciones incluyen, pero no
se limitan a, la tendencia del compuesto a revertir a una forma insoluble desolvatada cuando se expone a la humedad
durante el proceso de formulacién, la disolucidn lenta del compuesto a partir de formas de dosificacion sélidas, y que el
Compuesto A puede sufrir fotoinestabilidad.

[0021] La realizacidn significativa de estas preocupaciones tendrd un efecto adverso en la administracion in vivo del
Compuesto A.

[0022] Seria deseable proporcionar el Compuesto A en forma de comprimido a escala comercial, ya que los comprimidos
tienden a proporcionar una mayor precisién de la dosificaciéon, una administracién cémoda, una mayor durabilidad y
estabilidad durante el almacenamiento, un tiempo de produccién mas corto, y economia y eficiencia en el almacenamiento,
el envasado y el envio. Desgraciadamente, la fotoinestabilidad del compuesto A se convierte en un problema potencial
en forma de comprimidos.

[0023] La presente invencién esta dirigida a formas farmacéuticas orales sélidas que contienen el Compuesto A en una
cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1 mg, y 2 mg, en peso de Compuesto B, de forma adecuada la forma farmacéutica
sélida es un comprimido, de forma adecuada la forma farmacéutica sélida es una cépsula, de forma adecuada estas
formas farmacéuticas sélidas se producen a escala comercial.

[0024] Se ha descubierto que el Compuesto A puede suftrir fotoinestabilidad. La posibilidad de que se produzcan niveles
inaceptables de fotodegradacidon reviste especial importancia, ya que los productos de degradacién fotocatalizados
pueden ser potencialmente téxicos.

[0025] Se ha descubierto que los comprimidos del compuesto A recubiertos con una pelicula acuosa coloreada, por
ejemplo una pelicula coloreada que contiene 6xido de hierro, por ejemplo Opadry® amarillo o rosa, presentan una
fotoestabilidad mejorada. Esta estabilidad mejorada conduce a una reduccion de los niveles de productos de degradacién
fotocatalizados que se forman tras la exposicion a la luz. Esta mayor estabilidad contribuye a garantizar un tratamiento
seguro y eficaz.

[0026] En una realizacion, la presente invencién esta dirigida a comprimidos que contienen el Compuesto A en una
cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1 mg y 2 mg, en peso, del Compuesto B que se recubren con una capa de pelicula
acuosa coloreada. Estas tabletas se fabrican a escala comercial. Estas formas de comprimidos ayudan a proporcionar un
tratamiento seguro y eficaz.

[0027] Se ha descubierto que el Compuesto A puede causar efectos tdxicos cuando se administra en dosis altas. Se ha
descubierto que el Compuesto A, cuando se administra en una cantidad seleccionada entre aproximadamente 0,5mg,
1mg y 2mg, basada en la cantidad de Compuesto B, es suficiente para proporcionar el nivel de farmaco terapéutico
deseado pero inferior a la cantidad que presenta un perfil de efectos secundarios inaceptable, o dentro de la ventana
terapéutica para el Compuesto A.
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[0028] La presente invencidén esta dirigida a comprimidos que contienen el Compuesto A en una cantidad seleccionada
entre: aproximadamente 0,5 mg, 1 mg y 2 mg basada en la cantidad de Compuesto B. Estas concentraciones de los
comprimidos ayudan a proporcionar un tratamiento seguro y eficaz.

[0029] Se ha descubierto que el Compuesto A puede sufrir desolvataciéon durante la manipulacién y la formulacién, lo que
da lugar a la formacién de Compuesto B no solvatado. El compuesto B es mucho menos soluble que el compuesto A, lo
que afecta negativamente a su farmacodinamica cuando se libera de una composiciéon farmacéutica. Se ha encontrado
que las formulaciones farmacéuticas, convenientemente comprimidos, convenientemente cépsulas, en las que la cantidad
de Compuesto B desolvatado no supera el 20%, convenientemente no supera el 15%, convenientemente no supera el
10%, convenientemente no supera el 5%, convenientemente no supera el 2%, en comparacién con el Compuesto A,
proporcionan un perfil de liberacién/farmacodinamico aceptable.

[0030] En una realizacién, la presente invencién se dirige a comprimidos que contienen el Compuesto B en una cantidad
que no excede aproximadamente el 20%, convenientemente aproximadamente el 15%, convenientemente
aproximadamente el 10%, convenientemente aproximadamente el 5%, convenientemente aproximadamente el 2% de la
cantidad del Compuesto A. Tales comprimidos ayudan a proporcionar un tratamiento seguro y eficaz.

[0031] Se ha descubierto que el Compuesto A puede presentar una exposicién y absorciéon deficientes tras su
administracién in vivo. Se ha encontrado que las formulaciones farmacéuticas, convenientemente comprimidos,
convenientemente capsulas, en las que el Compuesto A estd micronizado, convenientemente donde al menos el 50% o
las particulas del Compuesto A son de 30 micras 0 menos, convenientemente al menos el 50% de las particulas del
Compuesto A son de 10 micras 0 menos, convenientemente al menos el 50% de las particulas del Compuesto A son de
5 micras 0 menos, proporcionan un perfil de exposiciéon/absorcién aceptable.

[0032] En una realizacién, la presente invencién se dirige a comprimidos que contienen el Compuesto A en una cantidad
seleccionada entre: 0,5 mg, 1 mg y 2 mg, en peso, del compuesto B en forma micronizada, de forma adecuada cuando al
menos el 50% de las particulas del compuesto A son de 30 micras o0 menos, de forma adecuada cuando al menos el 50%
de las particulas del compuesto A son de 10 micras o menos, de forma adecuada cuando al menos el 50% de las particulas
del compuesto A son de 5 micras 0 menos. Estos comprimidos ayudan a proporcionar un tratamiento seguro y eficaz.

[0033] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "propiedades mejoradas" y derivados del mismo,
contempla varias ventajas para el perfil farmacocinético de la liberaciéon in vivo del Compuesto A a partir de una
formulacién, convenientemente una forma de dosificacion farmacéutica oral sélida, convenientemente una capsula,
convenientemente un comprimido, que utiliza un aspecto de la presente invenciéon en comparacién con una formulacién
que no utiliza ese aspecto de la presente invencién, convenientemente la formulacién se produce a escala comercial.
Algunos ejemplos de propiedades mejoradas son: mayor biodisponibilidad oral, mayor estabilidad fisica y quimica, mayor
fotoestabilidad, un perfil farmacocinético consistente, un perfil farmacocinético mejorado y una velocidad de disolucién
consistente.

[0034] Como se usa aqui, el término "farmaco" o "ingrediente activo” y sus derivados, a menos que se defina de otro
modo, significa Compuesto A o solvato de dimetilsulféxido de N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-
dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il]fenil}acetamida.

[0035] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "compuesto B" y sus derivados, significa N-{3-[3-
ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirido[ 4, 3-d]pirimidin-1-
ilffeniltacetamida, como compuesto libre o no salado y no solvatado. El Compuesto B también se refiere a la cantidad de
compuesto libre o no salado y no solvatado en una cantidad de Compuesto A.

[0036] Por el término "escala comercial" y sus derivados, tal como se utiliza aqui, se entiende la preparacién a escala de
un lote superior a unos 20 kg de mezcla de compresién directa, convenientemente superior a 50 kg, convenientemente
superior a 75 kg o un tamafio de lote adecuado para preparar al menos unas 50.000 formas farmacéuticas orales sélidas,
convenientemente comprimidos, convenientemente capsulas, convenientemente al menos 75.000 formas farmacéuticas
orales sélidas, convenientemente comprimidos, convenientemente capsulas, convenientemente al menos 100.000 formas
farmacéuticas orales sélidas, convenientemente comprimidos, convenientemente cépsulas.

[0037] El término "cantidad eficaz" y sus derivados, significa aquella cantidad de un farmaco o ingrediente activo que
provocara la respuesta biolégica o médica de un tejido, sistema, animal o humano que se busca, por ejemplo, por un
investigador o clinico. Ademas, el término "cantidad terapéuticamente eficaz”" se refiere a cualquier cantidad que, en
comparacion con un sujeto correspondiente que no haya recibido dicha cantidad, produzca una mejora del tratamiento, la
curacion, la prevencién o la mejora de una enfermedad, trastorno o efecto secundario, o una disminucién de la tasa de
avance de una enfermedad o trastorno. El término también incluye en su ambito cantidades eficaces para mejorar la
funcién fisioldgica normal.

[0038] Tal como se utiliza en el presente documento, el término "formulacién" y sus derivados, a menos que se defina de
otro modo, se refiere a formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente comprimidos, convenientemente capsulas,
de la invencién que contienen el Compuesto A.
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[0039] Por el término "coadministracidén", tal como se utiliza aqui, se entiende la administracién simultdnea o cualquier
forma de administracién secuencial separada de una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida que contenga el
Compuesto A, y otro agente o agentes activos, conocidos por su utilidad en el tratamiento del cancer, incluyendo
quimioterapia y radioterapia. Eltérmino agente o agentes activos adicionales, tal como se utiliza en el presente documento,
incluye cualquier compuesto o agente terapéutico conocido o que demuestre propiedades ventajosas cuando se
administra a un paciente que necesita tratamiento contra el cancer. En el presente documento, "otro agente o agentes
activos” se utiliza indistintamente con otro agente o agentes antineoplasicos. Preferiblemente, si la administracién no es
simultdnea, los compuestos se administran muy préximos en el tiempo. Ademas, no importa si los compuestos se
administran en la misma forma de dosificacién, por ejemplo, un compuesto puede administrarse por inyeccién y otro por
via oral. Convenientemente, la "coadministracién" consistira esencialmente en una forma farmacéutica oral sélida que
contenga el compuesto A y una segunda forma farmacéutica que contenga otro agente activo. Convenientemente, la
"coadministracion” consistird esencialmente en una forma farmacéutica oral sélida que contenga el compuesto A, una
segunda forma farmacéutica que contenga otro agente activo y una tercera forma farmacéutica que contenga otro agente
activo.

[0040] Tipicamente, cualquier agente anti-neoplasico que tenga actividad contra un tumor susceptible a ser tratado puede
ser co-administrado en el tratamiento del cancer en la presente invencién. Se pueden encontrar ejemplos de dichos
agentes en Cancer Principles and Practice of Oncology de V.T. Devita y S. Hellman (editores), 62 edicién (15 de febrero
de 2001), Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Un experto en la materia seria capaz de discernir qué combinaciones
de agentes serian Utiles en funcién de las caracteristicas particulares de los farmacos y del cancer en cuestién. Los
agentes antineoplésicos tipicos Utiles en la presente invencién incluyen, entre otros, agentes antimicrotibulos como
diterpenoides y alcaloides de vinca;, complejos de coordinacién de platino; agentes alquilantes como mostazas
nitrogenadas, oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas y triazenos; agentes antibiéticos como antraciclinas,
actinomicinas y bleomicinas; inhibidores de la topoisomerasa Il como epipodofilotoxinas; antimetabolitos, como anélogos
de purinas y pirimidinas y compuestos antifolato; inhibidores de la topoisomerasa |, como las camptotecinas; hormonas y
analogos hormonales; inhibidores de las vias de transduccién de sefiales; inhibidores de la angiogénesis no receptores
tirosina quinasa; agentes inmunoterapéuticos; agentes proapoptéticos; inhibidores de la sefializaciéon del ciclo celular,;
inhibidores del proteasoma; e inhibidores del metabolismo del cancer.

[0041] Ejemplos de otro agente o agentes activos (agente antineoplasico) para su uso en combinacién o coadministracién
con una forma farmacéutica de dosificacién inventada en la actualidad, son los agentes quimioterapéuticos.

[0042] Los agentes antimicrotibulos o antimitéticos son agentes especificos de fase activos contra los microtibulos de
las células tumorales durante la fase M o de mitosis del ciclo celular. Algunos ejemplos de agentes antimicrotibulos son,
entre otros, los diterpenoides y los alcaloides de la vinca.

[0043] Los diterpenoides, derivados de fuentes naturales, son agentes anticancerigenos especificos de fase que actdan
en las fases Go/M del ciclo celular. Se cree que los diterpenoides estabilizan la subunidad B-tubulina de los microtabulos,
al unirse a esta proteina. El desensamblaje de la proteina parece entonces inhibirse, deteniéndose la mitosis y
produciéndose la muerte celular. Ejemplos de diterpenoides incluyen, pero no se limitan a, paclitaxel y su analogo
docetaxel.

[0044] Paclitaxel, 13-éster de 4,10-diacetato 2-benzoato de 5p,20-epoxi-1,2a,4,7p,10B,13a-hexa-hidroxitax-11-en-9-ona
con (2R,3S)-N-benzoil-3-fenilisoserina; es un producto diterpénico natural aislado del tejo del Pacifico Taxus brevifolia y
esta disponible comercialmente como solucién inyectable TAXOL®. Pertenece a la familia de los terpenos taxanos. Fue
aislada por primera vez en 1971 por Wani et al. J. Am. Chem, Soc., 93:2325. 1971), que caracteriz6 su estructura por
métodos quimicos y cristalograficos de rayos X. Uno de los mecanismos de su actividad esta relacionado con la capacidad
del paclitaxel para unirse a la tubulina, inhibiendo asi el crecimiento de las células cancerosas. Schiff et al., Proc. Natl,
Acad, Sci. USA, 77:1561-1565 (1980); Schiff et al., Nature, 277:665-667 (1979); Kumar, J. Biol, Chem, 256: 10435-10441
(1981). Para una revision de la sintesis y la actividad anticancerigena de algunos derivados del paclitaxel, véase: D. G. .
Kingston et al., Studies in Organic Chemistry vol. 26, titulado "New trends in Natural Products Chemistry 1986", Attaur-
Rahman, P.W. Le Quesne, Eds. (Elsevier, Amsterdam, 1986) pp 219-235.

[0045] El paclitaxel ha sido aprobado para uso clinico en el tratamiento del cancer de ovario refractario en los Estados
Unidos (Markman et al., Yale Journal of Biology and Medicine, 64:583, 1991; McGuire et al., Ann. Intem, Med.,
111:273,1989) y para el tratamiento del cancer de mama (Holmes et al., J. Nat. Cancer Inst, 83:1797,1991.) Es un
candidato potencial para el tratamiento de neoplasias en la piel (Einzig et. al., Proc. Am. Soc. Clin. Oncol., 20:46) y
carcinomas de cabeza y cuello (Forastire et. al., Sem. Oncol., 20:56, 1990). El compuesto también tiene potencial para el
tratamiento de la poliquistosis renal (Woo et. al., Nature, 368:750. 1994), el cancer de pulmdn y la malaria. El tratamiento
de pacientes con paclitaxel produce una supresion de la médula ésea (multiples linajes celulares, Ignoff, R.J. et. al, Cancer
Chemotherapy Pocket Guide, 1998) relacionada con la duracién de la dosificacién por encima de una concentracion
umbral (50nM) (Kearns, C.M. et. al., Seminars in Oncology, 3(6) p.16-23, 1995).

[0046] Docetaxel, 13-éster, éster N-terc-butilico de (2R,3S)- N-carboxi-3-fenilisoserina con 4-acetato 2-benzoato de 5B-
20-epoxi-1,2a,4,7B,10B,13a-hexahidroxi-tax-11-en-9-ona, ftrihidrato; est4 disponible comercialmente como solucién
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inyectable como TAXOTERE®. Docetaxel esté indicado para el tratamiento del cancer de mama. El docetaxel es un
derivado semisintético del paclitaxel q.v., preparado a partir de un precursor natural, la 10-deacetil-bacatina Ill, extraida
de la aguja del tejo europeo. La toxicidad limitante de la dosis de docetaxel es la neutropenia.

[0047] Los alcaloides de la vinca son agentes antineoplasicos especificos de fase derivados de la planta del bigaro. Los
alcaloides de la vinca actlan en la fase M (mitosis) del ciclo celular uniéndose especificamente a la tubulina. En
consecuencia, la molécula de tubulina unida es incapaz de polimerizarse en microtibulos. Se cree que la mitosis se
detiene en metafase con muerte celular posterior. Algunos ejemplos de alcaloides de la vinca son, entre otros, la
vinblastina, la vincristina y la vinorelbina.

[0048] La vinblastina, sulfato de vincaleucoblastina, esta disponible comercialmente como VELBAN® como solucidn
inyectable. Aunque, tiene posible indicacion como terapia de segunda linea de varios tumores sélidos, esta principalmente
indicado en el tratamiento del cancer testicular y varios linfomas incluyendo la Enfermedad de Hodgkin; y linfomas
linfociticos e histiociticos. La mielosupresién es el efecto secundario de la vinblastina que limita la dosis.

[0049] La vincristina, vincaleucoblastina, 22-oxo-, sulfato, esta disponible comercialmente como ONCOVIN® como
solucién inyectable. La vincristina esta indicada para el tratamiento de leucemias agudas y también se ha utilizado en
regimenes de tratamiento de linfomas malignos Hodgkin y no Hodgkin. La alopecia y los efectos neurolégicos son los
efectos secundarios mas frecuentes de la vincristina y, en menor medida, se producen efectos de mielosupresion y
mucositis gastrointestinal.

[0050] La vinorelbina, 3',4'-didehidro -4'-desoxi-C'-norvincaleucoblastina [R-(R* R*)-2,3-dihidroxibutanodioato (1:2)(sal)],
disponible comercialmente como solucién inyectable de tartrato de vinorelbina (NAVELBINE®), es un alcaloide de vinca
semisintético. La vinorelbina esta indicada como agente Unico o en combinacidén con otros agentes quimioterapéuticos,
como el cisplatino, en el tratamiento de diversos tumores sélidos, en particular los cdnceres de pulmén no microcitico, de
mama avanzado y de préstata hormono-refractario. La mielosupresion es el efecto secundario limitante de la dosis mas
frecuente de la vinorelbina.

[0051] Los complejos de coordinacién de platino son agentes anticancerigenos no especificos de fase, que son
interactivos con el ADN. Los complejos de platino penetran en las células tumorales, se acuatizan y forman enlaces
cruzados intra e inter filamentos con el ADN, lo que provoca efectos biolégicos adversos en el tumor. Algunos ejemplos
de complejos de coordinacién de platino son, entre otros, el cisplatino y el carboplatino.

[0052] El cisplatino, cis-diamminedicloroplatino, esta disponible comercialmente como PLATINOL® como solucidn
inyectable. El cisplatino esté indicado principalmente en el tratamiento del cdncer metastasico de testiculo y ovario y del
cancer de vejiga avanzado. Los principales efectos secundarios del cisplatino que limitan la dosis son la nefrotoxicidad,
que puede controlarse mediante hidratacién y diuresis, y la ototoxicidad.

[0053] Carboplatino, platino, diamina [1,1-ciclobutano-dicarboxilato(2-)-O,0'], estd disponible comercialmente como
PARAPLATIN® como solucién inyectable. El carboplatino esta indicado principalmente en el tratamiento de primera y
segunda linea del carcinoma ovarico avanzado. La supresién de la médula ésea es la toxicidad del carboplatino que limita
la dosis.

[0054] Los agentes alquilantes son agentes especificos anticancerigenos sin fase y electréfilos fuertes. Normalmente, los
agentes alquilantes forman enlaces covalentes, por alquilacién, con el ADN a través de moléculas nucleéfilas de la
molécula de ADN, como los grupos fosfato, amino, sulfhidrilo, hidroxilo, carboxilo e imidazol. Esta alquilacién altera la
funcién de los acidos nucleicos y provoca la muerte celular. Algunos ejemplos de agentes alquilantes son, entre otros, las
mostazas nitrogenadas, como la ciclofosfamida, el melfalan y el clorambucilo; los alquilsulfonatos, como el busulfan; las
nitrosoureas, como la carmustina; y los triazenos, como la dacarbazina.

[0055] La ciclofosfamida, 2-éxido de 2-[bis(2-cloroetil)aminojtetrahidro-2H-1,3,2-oxazafosforina monohidrato, esta
disponible comercialmente como solucion inyectable o comprimidos como CYTOXAN®. La ciclofosfamida esta indicada
como agente Unico o en combinacién con otros agentes quimioterapéuticos, en el tratamiento de linfomas malignos,
mieloma mdltiple y leucemias. La alopecia, las nduseas, los vomitos y la leucopenia son los efectos secundarios limitantes
de la dosis mas frecuentes de la ciclofosfamida.

[0056] El melfalan, 4-{bis(2-cloroetil)amino]-L-fenilalanina, est4 disponible comercialmente como solucién inyectable o
comprimidos como ALKERAN®. El melfalan esta indicado para el tratamiento paliativo del mieloma miuiltiple y del
carcinoma epitelial de ovario no resecable. La supresion de la médula 6sea es el efecto secundario limitante de la dosis
mas frecuente del melfalan.

[0057] El clorambucil, &cido 4-bis(2-cloroetil)Jaminolbencenobutanoico, se comercializa en forma de comprimidos
LEUKERAN®. El clorambucilo esta indicado para el tratamiento paliativo de la leucemia linfatica crénica y de linfomas
malignos como el linfosarcoma, el linfoma folicular gigante y la enfermedad de Hodgkin. La supresidén de la médula ésea
es el efecto secundario limitante de la dosis mas frecuente del clorambucilo.
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[0058] Busulfan, 1,4-butanediol dimetanosulfonato, estd disponible comercialmente como MYLERAN® TABLETS.
Busulfan esta indicado para el tratamiento paliativo de la leucemia mielégena crénica. La supresidén de la médula bsea es
el efecto secundario limitante de la dosis més frecuente del busulfan.

[0059] La carmustina, 1,3-[bis(2-cloroetil)-1-nitrosourea, esté disponible comercialmente en viales individuales de material
liofilizado como BICNU®. La carmustina esta indicada para el tratamiento paliativo como agente Unico o en combinacidn
con otros agentes de tumores cerebrales, mieloma multiple, enfermedad de Hodgkin y linfomas no Hodgkin. La
mielosupresién retardada es el efecto secundario limitante de la dosis mas frecuente de la carmustina.

[0060] La dacarbazina, 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-imidazol-4-carboxamida, esta disponible comercialmente en viales
individuales de material como DTIC-Dome®. La dacarbazina esta indicada para el tratamiento del melanoma maligno
metastasico y en combinacidén con otros agentes para el tratamiento de segunda linea de la enfermedad de Hodgkin. Las
nauseas, los vémitos y la anorexia son los efectos secundarios limitantes de la dosis més frecuentes de la dacarbazina.

[0061] Los antibidticos antineopléasicos son agentes no especificos de fase, que se unen o intercalan con el ADN.
Normalmente, dicha accién da lugar a complejos de ADN estables o a la rotura de hebras, lo que altera la funcién ordinaria
de los acidos nucleicos y conduce a la muerte celular. Los ejemplos de agentes antibidticos antineoplasicos incluyen,
entre otros, actinomicinas como la dactinomicina, antrociclinas como la daunorrubicina y la doxorrubicina; y bleomicinas.

[0062] La dactinomicina, también conocida como actinomicina D, esta disponible comercialmente en forma inyectable
como COSMEGEN®. La dactinomicina esta indicada para el tratamiento del tumor de Wilm y el rabdomiosarcoma. Las
nauseas, los vémitos y la anorexia son los efectos secundarios limitantes de la dosis més frecuentes de la dactinomicina.

[0063] Daunorubicina, (8S-cis-)-8-acetil-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxi-a-L-lixo-hexopiranosil)oxi]-7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-
trihidroxi-1-metoxi-5,12 naftacenediona, estd disponible comercialmente en forma inyectable liposomal como
DAUNOXOME® o inyectable como CERUBIDINE®. La daunorrubicina esta indicada para inducir la remisiéon en el
tratamiento de la leucemia aguda no linfocitica y el sarcoma de Kaposi avanzado asociado al HIV. La mielosupresién es
el efecto secundario limitante de la dosis més frecuente de la daunorrubicina.

[0064] La doxorrubicina, clorhidrato de (8S, 10S)-10-[(3-amino-2,3,6-trideoxi-a-L-lyxo-hexopiranosil)oxil-8-glicoloil,
7,8,9,10-tetrahidro-6,8,11-trihidroxi-1-metoxi-5,12 naftacenediona, estad disponible comercialmente en forma inyectable
como RUBEX® o ADRIAMYCIN RDF®. La doxorrubicina esta indicada principalmente para el tratamiento de la leucemia
linfoblastica aguda y la leucemia mieloblastica aguda, pero también es un componente Util en el tratamiento de algunos
tumores sélidos y linfomas. La mielosupresién es el efecto secundario limitante de la dosis mas frecuente de la

doxorrubicina.

[0065] La bleomicina, una mezcla de antibiéticos glucopéptidos citotoxicos aislados de una cepa de Streptomyces
verticillus, esta disponible comercialmente como BLENOXANE®. La bleomicina esta indicada como tratamiento paliativo,
como agente Unico o en combinacién con otros agentes, del carcinoma de células escamosas, linfomas y carcinomas
testiculares. Las toxicidades pulmonares y cutdneas son los efectos secundarios mas frecuentes de la bleomicina que
limitan la dosis.

[0066] Los inhibidores de la topoisomerasa Il incluyen, entre otros, las epipodofilotoxinas.

[0067] Las epipodofilotoxinas son agentes antineoplasicos especificos de fase derivados de la planta mandragora. Las
epipodofilotoxinas suelen afectar a las células en las fases S y > del ciclo celular formando un complejo ternario con la
topoisomerasa Il y el ADN que provoca roturas de la cadena de ADN. Las roturas de hebra se acumulan y se produce la
muerte celular. Ejemplos de epipodofilotoxinas incluyen, pero no se limitan a, etopésido y tenipésido.

[0068] EI etopésido, 4'-demetil-epipodofilotoxina 9[4,6-0-(R)-etilideno-B-D-glucopiranésido], estd disponible
comercialmente como solucién inyectable o capsulas como VePESID® y se conoce cominmente como VP-16. El
etopésido esta indicado como agente Unico o en combinacioén con otros agentes quimioterdpicos en el tratamiento de los
canceres de testiculo y de pulmén de células no pequefias. La mielosupresion es el efecto secundario mas frecuente del
etopésido. La incidencia de leucopenia tiende a ser més grave que la de trombocitopenia.

[0069] ElI tenipdsido, 4'-demetil-epipodofilotoxina 9[4,6-0-(R)-tenilideno-B-D-glucopiranésido], estd disponible
comercialmente como solucién inyectable como VUMON® y se conoce cominmente como VM-26. La teniposida esta
indicada como agente Unico 0 en combinacién con otros agentes quimioterapicos en el tratamiento de la leucemia aguda
en nifios. La mielosupresién es el efecto secundario limitante de la dosis més frecuente de la teniposida. La teniposida
puede inducir tanto leucopenia como trombocitopenia.

[0070] Los agentes neopléasicos antimetabolitos son agentes antineoplasicos especificos de fase que actlan en la fase S
(sintesis de ADN) del ciclo celular inhibiendo la sintesis de ADN o inhibiendo la sintesis de bases de purina o pirimidina y
limitando asi la sintesis de ADN. En consecuencia, la fase S no avanza y se produce la muerte celular. Los ejemplos de
agentes antineoplésicos antimetabolitos incluyen, entre otros, fluorouracilo, metotrexato, citarabina, mecaptopurina,
tioguanina y gemcitabina.
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[0071] EI 5-fluorouracilo, 5-fluoro-2,4-(1H,3H) pirimidinediona, esta disponible comercialmente como fluorouracilo. La
administracién de 5-fluorouracilo provoca la inhibicién de la sintesis de timidilato y también se incorpora tanto al ARN
como al ADN. El resultado suele ser la muerte celular. El 5-fluorouracilo esté indicado como agente Unico o en combinacion
con otros agentes quimioterapicos en el tratamiento de carcinomas de mama, colon, recto, estémago y péncreas. La
mielosupresién y la mucositis son efectos secundarios del 5-fluorouracilo que limitan la dosis. Otros analogos de la
fluoropirimidina son la 5-fluoro desoxiuridina (floxuridina) y el monofosfato de 5-fluorodesoxiuridina.

[0072] La citarabina, 4-amino-1-B-D-arabinofuranosil-2 (1H)-pirimidinona, esta disponible comercialmente como
CYTOSAR-U® y se conoce cominmente como Ara-C. Se cree que la citarabina presenta especificidad de fase celular en
la fase S al inhibir la elongacién de la cadena de ADN mediante la incorporacién terminal de citarabina en la cadena de
ADN en crecimiento. La citarabina esté indicada como agente Unico o en combinacién con otros agentes quimioterapicos
en el tratamiento de la leucemia aguda. Otros analogos de la citidina son la 5-azacitidina y la 2',2'-difluorodeoxicitidina
(gemcitabina). La citarabina induce leucopenia, trombocitopenia y mucositis.

[0073] La mercaptopurina, 1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona monohidrato, estd disponible comercialmente como
PURINETHOL®. La mercaptopurina presenta especificidad de fase celular en la fase S al inhibir la sintesis de ADN por un
mecanismo aun no especificado. La mercaptopurina esté indicada como agente Gnico o en combinacion con otros agentes
quimioterapicos en el tratamiento de la leucemia aguda. La mielosupresion y la mucositis gastrointestinal son efectos
secundarios esperados de la mercaptopurina a dosis elevadas. Un analogo Util de la mercaptopurina es la azatioprina.

[0074] La tioguanina, 2-amino-1,7-dihidro-6H-purina-6-tiona, esta disponible comercialmente como TABLOID®. La
tioguanina muestra especificidad de fase celular en la fase S al inhibir la sintesis de ADN por un mecanismo adn no
especificado. La tioguanina esta indicada como agente Unico o en combinacién con otros agentes quimioterapicos en el
tratamiento de la leucemia aguda. La mielosupresidn, que incluye leucopenia, trombocitopenia y anemia, es el efecto
secundario limitante de la dosis mas frecuente de la administracién de tioguanina. Sin embargo, se producen efectos
secundarios gastrointestinales que pueden limitar la dosis. Otros analogos de las purinas son la pentostatina, la
eritrohidroxinoniladenina, el fosfato de fludarabina y la cladribina.

[0075] La gemcitabina, monohidrocloruro de 2'-desoxi-2', 2'-difluorocitidina (isémero B), esté disponible comercialmente
como GEMZAR®. La gemcitabina muestra especificidad de fase celular en la fase S y bloqueando la progresion de las
células a través del limite G1/S. La gemcitabina esta indicada en combinacién con cisplatino en el tratamiento del cancer
de pulmén no microcitico localmente avanzado y sola en el tratamiento del cancer de pancreas localmente avanzado. La
mielosupresién, que incluye leucopenia, trombocitopenia y anemia, es el efecto secundario limitante de la dosis mas
frecuente de la administracién de gemcitabina.

[0076] El metotrexato, acido N-4[[(2,4-diamino-6-pteridinil) metiljmetilamino] benzoil]-L-glutamico, esta disponible
comercialmente como metotrexato sédico. El metotrexato exhibe efectos en la fase celular, especificamente en la fase S,
al inhibir la sintesis, reparacion y/o replicacién del ADN mediante la inhibicién de la acido deshidrofélico reductasa, que
es necesaria para la sintesis de nucleétidos de purina y timidilato. El metotrexato esté indicado como agente Gnico o en
combinacién con otros agentes quimioterapicos en el tratamiento del coriocarcinoma, la leucemia meningea, el linfoma
no Hodgkin y los carcinomas de mama, cabeza, cuello, ovario y vejiga. La mielosupresién (leucopenia, trombocitopenia y
anemia) y la mucositis son efectos secundarios esperados de la administracién de metotrexato.

[0077] Las camptotecinas, incluyendo, camptotecina y derivados de camptotecina estén disponibles o en desarrollo como
inhibidores de la Topoisomerasa |. Se cree que la actividad citotéxica de las camptotequinas esta relacionada con su
actividad inhibidora de la Topoisomerasa |. Ejemplos de camptotecinas incluyen, pero no se limitan a irinotecan, topotecan,
y las diversas formas épticas de 7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilendioxi-20-camptotecina descritas a
continuacion.

[0078] EI clorhidrato de irinotecan, (4S)-4,11-dietil-4-hidroxi-9-[(4-piperidinopiperidino)  carboniloxi}-1H-
pirano[3',4',6,7]indolizino[1,2-b]quinolina-3,14(4H,12H)-diona, esta disponible comercialmente como solucién inyectable
CAMPTOSAR®,

[0079] El irinotecan es un derivado de la camptotecina que se une, junto con su metabolito activo SN-38, al complejo
topoisomerasa | - ADN. Se cree que la citotoxicidad se produce como resultado de roturas irreparables de la doble cadena
causadas por la interaccion de la topoisomerasa I: ADN: irintecan o complejo ternario SN-38 con enzimas de replicacion.
El irinotecan esta indicado para el tratamiento del cancer metastasico de colon o recto. Los efectos secundarios del
irinotecan HCI que limitan la dosis son la mielosupresién, incluida la neutropenia, y los efectos gastrointestinales, incluida
la diarrea.

[0080] El topotecan HCI, (S)-10-{(dimetilamino)metil]-4-etil-4,9-dihidroxi-1H-pirano[3',4',6,7]indolizino[1,2-b]quinolina-
3,14-(4H,12H)-diona monohidrocloruro, esta disponible comercialmente como solucién inyectable HYCAMTIN®. El
topotecan es un derivado de la camptotecina que se une al complejo topoisomerasa | - ADN e impide la religacién de las
roturas de hebra Unica causadas por la topoisomerasa | en respuesta a la tensidn torsional de la molécula de ADN. El
topotecéan esté indicado para el tratamiento de segunda linea del carcinoma metastasico de ovario y del cdncer de pulmén
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de células pequefias. El efecto secundario limitante de la dosis de topotecan HCI es la mielosupresién, principalmente la
neutropenia.

[0081] También de interés, es el derivado de camptotecina de Férmula A siguiente, incluyendo la forma de mezcla
racémica (R,S) asi como los enantibmeros Ry S:

Q\lMe

=z

conocida con el nombre quimico de "7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilendioxi-20(R,S)-camptootecina (mezcla
racémica) o "7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilendioxi-20(R)-camptootecina (enantiémero R) o "7-(4-
metilpiperazino-metileno)-10,11-etilendioxi-20(S)-camptootecina (enantiémero S). Dicho compuesto, asi como
compuestos relacionados, se describen, incluyendo métodos de fabricacién, en las Patentes de EE.UU. N.° 6.063.923;
5.342.947, 5.559.235; 5.491.237 y la Solicitud de patente de EE. UU. pendiente N.° 08/977.217, presentada el 24 de
noviembre de 1997.

[0082] Las hormonas y los analogos hormonales son compuestos Utiles para tratar canceres en los que existe una relacién
entre la(s) hormona(s) y el crecimiento y/o la falta de crecimiento del cancer. Algunos ejemplos de hormonas y analogos
hormonales Utiles en el tratamiento del cancer son, entre otros, los adrenocorticosteroides como la prednisona y la
prednisolona, que son Utiles en el tratamiento del linfoma maligno y la leucemia aguda en nifios; la aminoglutetimida y
otros inhibidores de la aromatasa como el anastrozol, el letrazol, el vorazol y el exemestano, Utiles en el tratamiento del
carcinoma corticosuprarrenal y el carcinoma de mama hormonodependiente que contiene receptores de estrégenos;
progestrinas, como el acetato de megestrol, Utiles en el tratamiento del cdncer de mama hormonodependiente y del
carcinoma endometrial, estrégenos, andrégenos y antiandrégenos, como la flutamida, la nilutamida, la bicalutamida, el
acetato de ciproterona y 5a-reductasas, como la finasterida y la dutasterida, utiles en el tratamiento del carcinoma
prostatico y la hipertrofia prostatica benigna antiestrégenos como tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno,
yodoxifeno, asi como moduladores selectivos de los receptores de estrégenos (SERMS) como los descritos en las
Patentes de EE.UU. N.° 5681.835, 5.877.219 y 6.207.716, utiles en el tratamiento del carcinoma de mama
hormonodependiente y otros cénceres susceptibles; y la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) y sus anélogos
que estimulan la liberacién de la hormona leutinizante (LH) y/o la hormona foliculoestimulante (FSH) para el tratamiento
del carcinoma prostético, por ejemplo, agonistas y antagonistas de la LHRH como el acetato de goserelina y la luprolida.

[0083] Los inhibidores de la via de transduccién de sefiales son aquellos inhibidores que bloquean o inhiben un proceso
quimico que evoca un cambio intracelular. Tal y como se utiliza aqui, este cambio es la proliferacién o diferenciacion
celular. Los inhibidores de la tranduccién de sefiales Utiles en la presente invencién incluyen inhibidores de tirosina
quinasas receptoras, tirosina quinasas no receptoras, bloqueadores de dominios SH2/SH3, serinal/treonina quinasas,
fosfotidilinositol-3 quinasas, sefializacién de mio-inositol y oncogenes Ras.

[0084] Varias proteinas tirosina quinasas catalizan la fosforilacién de residuos tirosilicos especificos en varias proteinas
implicadas en la regulacién del crecimiento celular. Estas proteinas tirosina quinasas pueden clasificarse en términos
generales como quinasas receptoras o no receptoras.

[0085] Los receptores tirosina quinasas son proteinas transmembrana que tienen un dominio extracelular de unién al
ligando, un dominio transmembrana y un dominio tirosina quinasa. Los receptores tirosina quinasas intervienen en la
regulacién del crecimiento celular y suelen denominarse receptores de factores de crecimiento. Se ha demostrado que la
activacion inapropiada o incontrolada de muchas de estas quinasas, es decir, la actividad aberrante del receptor del factor
de crecimiento quinasa, por ejemplo por sobreexpresiéon o mutacién, da lugar a un crecimiento celular incontrolado. En
consecuencia, la actividad aberrante de dichas quinasas se ha relacionado con el crecimiento de tejidos malignos. Por
consiguiente, los inhibidores de dichas quinasas podrian proporcionar métodos de tratamiento del cdncer. Los receptores
del factor de crecimiento incluyen, por ejemplo, el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFr), el receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFr), erbB2, erbB4, el receptor del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGFr), la tirosina quinasa con dominios de homologia inmunoglobulina-like y factor de crecimiento epidérmico
(TIE-2), receptor del factor de crecimiento insulinico | (IGF1), factor estimulante de colonias de macréfagos (cfms), BTK,
ckit, cmet, receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), receptores Trk (TrkA, TrkB y TrkC), receptores de
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efrina (eph) y el protooncogen RET. Se estan desarrollando varios inhibidores de los receptores de crecimiento, como
antagonistas del ligando, anticuerpos, inhibidores de la tirosina quinasa y oligonucleétidos antisentido. Los receptores del
factor de crecimiento y los agentes que inhiben la funcién del receptor del factor de crecimiento se describen, por ejemplo,
en Kath, John C., Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(6):803-818; Shawver et; y Lofts, F. J. et al, "Growth factor receptors
as targets", New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, ed. Workman, Paul y Kerr, David, CRC press 1994,
Londres. Workman, Paul y Kerr, David, CRC press 1994, Londres.

[0086] Las tirosina quinasas que no son receptores quinasas del factor de crecimiento se denominan tirosina quinasas no
receptoras. Las tirosina quinasas no receptoras para su uso en la presente invencién, que son dianas o dianas potenciales
de farmacos anticancerigenos, incluyen cSrc, Lck, Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (quinasa de adhesién focal), tirosina quinasa
de Brutons y Bcer-Abl. Dichas quinasas no receptoras y los agentes que inhiben la funcién de la tirosina quinasa no
receptora se describen en Sinh, S. y Corey, S.J., (1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell Research 8 (5): 465 -
80; y Bolen, J.B., Brugge, J.S., (1997) Annual review of Immunology. 15: 371-404.

[0087] Los bloqueadores de dominios SH2/SH3 son agentes que interrumpen la unién de dominios SH2 o SH3 en una
variedad de enzimas o proteinas adaptadoras, incluyendo la subunidad PI3-K p85, las quinasas de la familia Src, las
moléculas adaptadoras (Shc, Crk, Nck, Grb2) y Ras-GAP. Los dominios SH2/SH3 como dianas para farmacos contra el
cancer se analizan en Smithgall, T.E. (1995), Journal of Pharmacological and Toxicological Methods. 34(3) 125-32.

[0088] Inhibidores de Serina/Treonina Quinasas incluyendo bloqueadores de la cascada MAP quinasa que incluyen
bloqueadores de Raf quinasas (rafk), Mitégeno o Quinasa Regulada Extracelularmente (MEKs), y Quinasas Reguladas
Extracelularmente (ERKs); y Bloqueadores de miembros de la familia Proteina quinasa C incluyendo bloqueadores de
PKCs (alfa, beta, gamma, epsilon, mu, lambda, iota, zeta). Familia de quinasas IkB (IKKa, IKKb), quinasas de la familia
PKB, miembros de la familia de quinasas akt, PDK1 y quinasas del receptor TGF beta. Estas serina/treonina quinasas y
sus inhibidores se describen en Yamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi, K., (1999), Journal of Biochemistry. 126 (5) 799-
803; Brodt, P, Samani, A., and Navab, R. (2000), Biochemical Pharmacology, 60. 1101-1107; Massague, J., Weis-Garcia,
F. (1996) Encuestas sobre el cancer. 27:41-64; Philip, P.A., and Harris, A.L. (1995), Tratamiento e investigaciéon del
cancer. 78: 3-27, Lackey, K. et al Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, (10), 2000, 223-226; Patente de EE. UU.
N.©6.268.391; Pearce, L.R et al. Nature Reviews Molecular Cell Biology (2010) 11, 9-22. and Martinez-lacaci, L., et al, Int.
J. Cancer (2000), 88(1), 44-52.

[0089] De manera adecuada, el compuesto farmacéuticamente activo de la invencidn se utiliza en combinacién con un
inhibidor de B-Raf. De manera adecuada, N-{3{5-(2-Amino-4-pirimidinil)-2-(1,1-dimetiletil)-1,3-tiazol-4-il}-2-fluorofenil}-
2,6-difluorobencenosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que se divulga y reivindica en la
solicitud internacional n.° PCT/US2009/042682, con fecha de presentacién internacional de 4 de mayo de 2009. La N-{3-
[5-(2-amino-4-pirimidinil)-2-(1,1-dimetiletil)-1, 3-tiazol-4-il]-2-fluorofenil}-2,6-difluorobencenosulfonamida puede prepararse
como se describe en la solicitud internacional n.° PCT/US2009/042682.

[0090] De manera adecuada, el compuesto farmacéuticamente activo de la invencidén se utiliza en combinacién con un
inhibidor de Akt. De forma adecuada, N-{(1S)-2-amino-1-[(3,4-difluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-
5-il)-2-furancarboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que se divulga y reivindica en la solicitud
internacional n.° PCT/US2008/053269, con fecha de presentacién internacional de 7 de febrero de 2008; numero de
publicacién internacional WO 2008/098104 y fecha de publicacién internacional de 14 de agosto de 2008. La N-{(1S)-2-
amino-1-[(3,4-difluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-furancarboxamida es el compuesto del
ejemplo 224 y puede prepararse como se describe en la solicitud internacional N.° PCT/US2008/053269.

[0091] De manera adecuada, el compuesto farmacéuticamente activo de la invencidn se utiliza en combinacién con un
inhibidor de Akt. De forma adecuada, N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metil]etil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-
il)-2-tiofenocarboxamida o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma, que se divulga y reivindica en la solicitud
internacional n.° PCT/US2008/053269, con fecha de presentacién internacional de 7 de febrero de 2008; numero de
publicacién internacional WO 2008/098104 y fecha de publicacién internacional de 14 de agosto de 2008. La N-{(1S)-2-
amino-1-[(3-fluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1 H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida es el compuesto del
ejemplo 96 y puede prepararse como se describe en la solicitud internacional n.° PCT/US2008/053269. De forma
adecuada, la N-{(1S)-2-amino-1-[(3-fluorofenil)metilletil}-5-cloro-4-(4-cloro-1-metil-1H-pirazol-5-il)-2-tiofenocarboxamida
se presenta en forma de sal clorhidrato. La forma salina puede ser preparada por un experto en la materia a partir de la
descripcién de la Solicitud Internacional n.° PCT/US2010/022323, cuya fecha de presentacién internacional es el 28 de
enero de 2010.

[0092] Los inhibidores de los miembros de la familia de la fosfotidilinositol-3 quinasa, incluidos los bloqueadores de PI3-
quinasa, ATM, DNA-PKy Ku, también pueden ser Utiles en la presente invencién. Estas quinasas se analizan en Abraham,
R.T. (1996), Current Opinion in Immunology. 8 (3) 412-8; Canman, C.E., Lim, D.S. (1998), Oncogene 17 (25) 3301-
3308; Jackson, S.P. (1997), International Journal of Biochemistry and Cell Biology. 29 (7):935-8; and Zhong, H. et al,
Cancer res, (2000) 60(6), 1541-1545.

[0093] También son de interés en la presente invencion los inhibidores de la sefializacién del Mio-inositol, como los
bloqueantes de la fosfolipasa C y los analogos del Mio-inositol. Dichos inhibidores de sefiales se describen en Powis, G.,
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y Kozikowski A., (1994) New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy ed., Paul Workman y David Kerr, CRC press
1994, Londres.

[0094] Otro grupo de inhibidores de la via de transduccién de sefiales son los inhibidores del Ras Oncogén. Dichos
inhibidores incluyen inhibidores de la farnesiltransferasa, la geranil-geraniltransferasa y las proteasas CAAX, asi como
oligonucleétidos antisentido, ribozimas e inmunoterapia. Se ha demostrado que estos inhibidores bloquean la activacién
de ras en células que contienen ras mutante de tipo salvaje, actuando asi como agentes antiproliferacidén. La inhibicién
del oncogén Ras se analiza en Scharovsky, O.G., Rozados, V.R., Gervasoni, S.I. Matar, P. (2000), Journal of Biomedical
Science. 7(4) 292-8; Ashby, M.N. (1998), Current Opinion in Lipidology. 9 (2) 99- 102; and BioChim. Biophys. Acta, (19899)
1423(3):19-30.

[0095] Como se mencioné anteriormente, los anticuerpos antagonistas de la unién del ligando de la quinasa receptora
también pueden servir como inhibidores de la transduccién de sefiales. Este grupo de inhibidores de la via de transduccién
de sefiales incluye el uso de anticuerpos humanizados contra el dominio de unién al ligando extracelular de las tirosina
quinasas receptoras. Por ejemplo, el anticuerpo especifico del EGFR Imclone C225 (véase Green, M.C. et al, Monoclonal
Antibody Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26(4), 269-286); el anticuerpo Herceptin ® erbB2 (véase
Tyrosine Kinase Signalling in Breast cancer:erbB Family Receptor Tyrosine Kniases, Breast cancer Res., 2000, 2(3), 176-
183); y el anticuerpo especifico 2CB VEGFR2 (véase Brekken, R.A. et al, Selective Inhibition of VEGFR2 Activity by a
monoclonal Anti-VEGF antibody blocks tumor growth in mice, Cancer Res. (2000) 60, 5117-5124).

[0096] Los inhibidores de la angiogénesis no quinasa receptora también pueden ser Utiles en la presente invencién. Los
inhibidores de VEGFR y TIE2 relacionados con la angiogénesis se han tratado anteriormente en relacién con los
inhibidores de la transduccién de sefiales (ambos receptores son tirosina quinasas receptoras). La angiogénesis en
general esté vinculada a la sefializacion erbB2/EGFR, ya que se ha demostrado que los inhibidores de erbB2 y EGFR
inhiben la angiogénesis, principalmente la expresién de VEGF. En consecuencia, los inhibidores de la tirosina quinasa no
receptora pueden utilizarse en combinacién con los compuestos de la presente invencién. Por ejemplo, los anticuerpos
anti-VEGF, que no reconocen VEGFR (el receptor tirosina quinasa), pero se unen al ligando; inhibidores de moléculas
pequefias de integrina (alphay betas) que inhibiran la angiogénesis; endostatina y angiostatina (no RTK) también pueden
resultar Utiles en combinacién con los compuestos divulgados. (Véase Bruns CJ et al (2000), Cancer Res., 60.) 2926-
2935; Schreiber AB, Winkler ME y Derynck R. (1986), Science, 232: 1250-1253; Yen L et al. (2000), Oncogene 19: 3460-
3469).

[0097] Los agentes utilizados en regimenes inmunoterapéuticos también pueden ser dtiles en combinacién con los
compuestos de Férmula (1). Existen varias estrategias inmunolégicas para generar una respuesta inmunitaria. En general,
estas estrategias se enmarcan en el &mbito de las vacunas tumorales. La eficacia de los enfoques inmunoldgicos puede
mejorarse en gran medida mediante la inhibicion combinada de las vias de sefializacién utilizando un inhibidor de molécula
pequefia. La discusién del enfoque inmunolégico/tumoral de la vacuna contra erbB2/EGFR se encuentra en Reilly RT et
al. (2000), Cancer Res. 60: 3569-3576; and Chen Y, Hu D, Eling DJ, Robbins J, and Kipps TJ. (1998), Cancer Res. 58:
1965-1971.

[0098] Los agentes utilizados en regimenes proapoptéticos (por ejemplo, oligonucleétidos antisentido bcl-2) también
pueden utilizarse en la combinacién de la presente invencién. Los miembros de la familia de proteinas Bcl-2 bloquean la
apoptosis. Por lo tanto, el aumento de bcl-2 se ha relacionado con la quimiorresistencia. Los estudios han demostrado
que el factor de crecimiento epidérmico (EGF) estimula a los miembros antiapoptéticos de la familia bel-2 (es decir, mcl-
1). Por lo tanto, las estrategias disefiadas para regular a la baja la expresién de bcl-2 en los tumores han demostrado
beneficios clinicos y se encuentran actualmente en ensayos de fase Il/lll, concretamente el oligonucleétido antisentido
bcl-2 G3139 de Genta. Tales estrategias proapoptéticas utilizando la estrategia de oligonucleétidos antisentido para bcl-
2 se discuten en Water JS et al. (2000), J. Clin. Oncol. 18: 1812-1823; and Kitada S et al. (1994), Antisense Res. Dev. 4:
71-79.

[0099] Los inhibidores de la sefializacién del ciclo celular inhiben moléculas implicadas en el control del ciclo celular. Una
familia de proteinas quinasas denominadas quinasas dependientes de ciclinas (CDK) y su interaccién con una familia de
proteinas denominadas ciclinas controla la progresidén a través del ciclo celular eucariota. La activacién e inactivacién
coordinada de diferentes complejos ciclina/CDK es necesaria para la progresién normal a través del ciclo celular. Se estan
desarrollando varios inhibidores de la sefializacién del ciclo celular. Por ejemplo, ejemplos de quinasas dependientes de
ciclinas, incluyendo CDK2, CDK4, y CDKB e inhibidores para las mismas se describen en, por ejemplo, Rosania et al,
Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(2):215-230. Ademas, se ha descrito que p21WAF1/CIP1 es un inhibidor potente y
universal de las quinasas dependientes de ciclinas (Cdks) (Ball et al., Progress in Cell Cycle Res., 3.X.2009): 125 (1997)).
Se sabe que los compuestos que inducen la expresion de p21WAF1/CIP1 estan implicados en la supresién de la
proliferacién celular y tienen actividad supresora de tumores (Richon et al., Proc. NatAcad. Sci. U.S.A. 97(18): 10014-
10019 (2000)), y se incluyen como inhibidores de la sefializacién del ciclo celular. Los inhibidores de la histona deacetilasa
(HDAC) estan implicados en la activacién transcripcional de p21WAF1/CIP1 (Vigushin et al., Anticancer Drugs, 13(1): 1-
13 (enero de 2002)), y son inhibidores de la sefializacién del ciclo celular adecuados para su uso en el presente
documento. Ejemplos de tales inhibidores de HDAC incluyen:

1. Vorinostat, incluidas sus sales farmacéuticamente aceptables .:Marks et al., Nature Biotechnology 25, 84 a 90
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(2007); Stenger, Community Oncology 4, 384-386 (2007).
Vorinostat tiene la siguiente estructura quimica y nombre:

o

N-hidroxi-N“fenil-octanodiamida

2. Romidepsina, incluidas sus sales farmacéuticamente aceptables. Vinodhkumar et al., Biomedicine &
Pharmacotherapy 62 (2008) 85-93. Romidepsin, tiene la siguiente estructura quimica y nombre:

0
MNIiO
o._NH H
T o)
/ NHOW
5 a NH /

(1S,48,7Z2,108,16E,21R)-7-etilideno-4,21-di(propan-2-il)-2-oxa-12,13-ditia-5,8,20,23-tetrazabiciclo[8.7 .6]tricos-
16-en0-3,6,9,19,22-pentona

3. Panobinostat, incluidas sus sales farmacéuticamente aceptables. Drugs of the Future 32(4): 315-322 (2007).
Panobinostat, tiene la siguiente estructura quimica y nombre:

(2E)-N-hidroxi-3-[4-({{2-(2-metil-1 H-indol-3-il)etilJlamino}metil)fenil]acrilamida
4. Acido valproico, incluidas sus sales farmacéuticamente aceptables. Gottlicher, et al., EMBO J. 20(24): 6969-

6978 (2001).
El acido valproico, tiene la siguiente estructura quimica y nombre:

CHs — CHs — CH3
s
NeH—¢ i
CHz — CHp — GHQX OH

Acido 2-propilpentanoico

0O

5. Mocetinostat (MGCDO0103), incluidas sus sales farmacéuticamente aceptables. Balasubramanian et al.,
Cancer Letters 280: 211-221 (2009).
Mocetinostat, tiene la siguiente estructura quimica y nombre:
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N-(2-Aminofenil)-4-[[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)amino]metil] benzamida

[0100] Otros ejemplos de tales inhibidores de HDAC se incluyen en Bertrand European Journal of Medicinal Chemistry

45, (2010) 2095-21186, en particular los compuestos de la tabla 3 de la misma como se indica a continuacién.
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[0101] Los inhibidores del proteasoma son farmacos que bloquean la accién de los proteasomas, complejos celulares que
descomponen proteinas, como la proteina p53. Hay varios inhibidores del proteasoma comercializados o en estudio para
el tratamiento del céncer. Los inhibidores del proteasoma adecuados para su uso en el presente documento incluyen:
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1. Bortezomib (Velcade®), incluidas sus sales farmacéuticamente aceptables. Adams J, Kauffman M (2004),
Cancer Invest 22 (2): 304-11.

El bortezomib tiene la siguiente estructura quimica y nombre.

O
N\
R

Acido [(1R)-3-metil-1-({(2S)-3-fenil-2-(pirazin-2-ilcarbonil)amino]propanoilfamino)butillborénico

2. Disulfiram, incluidas sus sales farmacéuticamente aceptables. Bouma et al. (1998). J. Antimicrob. Chemother.
42 (6): 817-20.
El disulfiram tiene la siguiente estructura quimica y nombre.

. __CHy

H”&W Wﬁ/ﬁxﬁwaw o WQM:F
<) v

]
H}ﬁ:
1,1',1",1"[disulfanediylbis(carbonothioylnitrilo)]jtetraethane
3. Galato de epigalocatequina (EGCG), incluidas sus sales farmacéuticamente aceptables. Williamson et al.,

(December 2006), The Journal of Allergy and Clinical Immunology 118 (6): 1369-74.
El galato de epigalocatequina tiene la siguiente estructura quimica y nombre.

[(2R,3R)-5,7-dihidroxi-2-(3,4,5-trihidroxifenil)croman-3-il]3,4,5-trihidroxibenzoato
4. Salinosporamida A, incluidas sus sales farmacéuticamente aceptables. Feling et at., (2003), Angew. Chem.

Int. Ed. Engl. 42 (3): 355-7.
La salinosporamida A tiene la siguiente estructura quimica y nombre.
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(4R,5S8)-4-(2-cloroetil)-1-((1S)-ciclohex-2-enil(hidroxi)metil) -5-metil-6-oxa-2-azabiciclo3.2.0heptano-3,7-diona

[0102] Inhibidores del metabolismo del cancer - Muchas células tumorales muestran un metabolismo marcadamente
diferente al de los tejidos normales. Por ejemplo, aumenta la tasa de glucdlisis, el proceso metabdlico que convierte la
glucosa en piruvato, y el piruvato generado se reduce a lactato, en lugar de seguir oxidandose en la mitocondria a través
del ciclo del acido tricarboxilico (TCA). Este efecto se observa a menudo incluso en condiciones aerdbicas y se conoce
como efecto Warburg.

[0103] La lactato deshidrogenasa A (LDH-A), una isoforma de la lactato deshidrogenasa expresada en las células
musculares, desempefia un papel fundamental en el metabolismo de las células tumorales al realizar la reduccién de
piruvato a lactato, que luego puede exportarse fuera de la célula. Se ha demostrado que esta enzima esta regulada al
alza en muchos tipos de tumores. La alteracién del metabolismo de la glucosa descrita en el efecto Warburg es
fundamental para el crecimiento y la proliferacién de las células cancerosas, y se ha demostrado que la supresién de la
LDH-A mediante ARN-i reduce la proliferacién celular y el crecimiento tumoral en modelos de xenoinjerto.

D. A. Tennant et. al., Nature Reviews, 2010, 267.
P. Leder, et. al.,, Cancer Cell, 2008, 9, 425.

[0104] Los inhibidores del metabolismo del cancer, incluidos los inhibidores de LDH-A, son adecuados para su uso en
combinacién con los compuestos de esta invencion.

[0105] El término "mezcla seca" y sus derivados, tal como se utiliza en el presente documento, se refiere a particulas
formuladas que comprenden el Compuesto A y/o diluyentes y/o aglutinantes y/o lubricantes y/o desintegrantes de tal
manera que las particulas son adecuadas para su utilizacién en la preparacién de formas farmacéuticas orales sélidas,
convenientemente comprimidos, convenientemente cépsulas y se producen mediante mezcla seca o granulacién seca.
Es posible administrar la mezcla seca directamente a un sujeto que la necesite como medicamento. Sin embargo, se
prevé que la mezcla seca se utilice mas adecuadamente en la preparaciéon de formas farmacéuticas orales sélidas,
convenientemente comprimidos, convenientemente cépsulas, como se ha indicado anteriormente.

[0106] Con los términos "forma farmacéutica oral sélida" y "forma farmacéutica sélida" y sus derivados, tal como se utilizan
aqui, a menos que se defina de otro modo, se hace referencia a una preparacién farmacéutica final que comprende el
Compuesto A, como: comprimidos, cépsulas, pellets, pastillas, sobres y polvos (incluidas las versiones recubiertas de
cualquiera de dichas preparaciones), convenientemente comprimidos, convenientemente capsulas, que son adecuados
para la administracién in vivo.

[0107] Cuando se indica que un excipiente para uso en el presente documento esta sustancialmente libre de agua, se
contempla que el excipiente podria contener cantidades menores de agua, por ejemplo: alrededor del 5% en peso o
menos, convenientemente alrededor del 2,5% en peso 0 menos, convenientemente alrededor del 1% en peso 0 menos.
En este aspecto de la invencién, se cree que cantidades muy menores de agua pueden estar en el componente excipiente
sin afectar adversamente el rendimiento de la dosificacién sélida de, adecuadamente la tableta, adecuadamente la
capsula.

[0108] Convenientemente, las formas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencién, convenientemente
comprimidos, convenientemente capsulas, comprenden el Compuesto A en una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1
mg ¥y 2 mg, en peso, del compuesto B, un diluyente (también conocido como agente de relleno o voluminizador) v,
convenientemente, también un aglutinante y/o un lubricante y/o un desintegrante. Los expertos en la materia reconoceran
que un material dado puede proporcionar una o més funciones en la formulacién del comprimido, aunque el material suele
incluirse para una funcién primaria. Los porcentajes de diluyente, aglutinante, lubricante y desintegrante indicados en el
presente documento y en las reivindicaciones se expresan en peso del comprimido.

[0109] Los diluyentes proporcionan volumen, por ejemplo, para que el comprimido tenga un tamafio practico para su
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procesamiento. Los diluyentes también pueden ayudar al procesado, por ejemplo, proporcionando propiedades fisicas
mejoradas como fluidez, compresibilidad y dureza del comprimido. Debido al porcentaje relativamente alto de diluyente y
a la cantidad de contacto directo entre el diluyente y el compuesto activo en la formulacién farmacéutica tipica, la
interaccién del diluyente con el compuesto activo preocupa especialmente al formulador. Ejemplos de diluyentes
adecuados para su uso en la presente invencién incluyen los siguientes o una versién anhidra de los mismos: cargas
solubles en agua y cargas insolubles en agua, tales como fosfato de calcio (p. €j., di y tri basico, hidratado o anhidro),
sulfato de calcio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, caolin, lactosa que esta sustancialmente libre de agua,
lactosa convenientemente secada por pulverizacién o anhidra (colectivamente lactosa como se usa aqui), celulosa (p. €j.,
celulosa microcristalina, celulosa en polvo), almidén pregelatinizado, almidén, lactitol, manitol, sorbitol, maltodextrina,
azucar en polvo, azGcar comprimible, sacarosa, dextrosa e inositol. Los diluyentes que estan sustancialmente libres de
agua son adecuados para los comprimidos de la presente invencién. En una realizacién de la presente invencién, el
diluyente se compone de uno o0 ambos de Manitol y celulosa microcristalina.

[0110] Las formas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencién, convenientemente comprimidos,
convenientemente capsulas, comprenden tipicamente de aproximadamente 25% a aproximadamente 89%, de uno o mas
diluyentes.

[0111] Un aspecto de la presente invencién comprende formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente
comprimidos, convenientemente capsulas, en las que las formas farmacéuticas sélidas se formulan utilizando un diluyente
o diluyentes sustancialmente exentos de agua.

[0112] Un aspecto de la presente invencion comprende comprimidos farmacéuticos, en los que los comprimidos se
formulan utilizando un diluyente o diluyentes sustancialmente exentos de agua.

[0113] Un aspecto de la presente invencién comprende capsulas farmacéuticas, en las que las cépsulas se formulan
utilizando un diluyente o diluyentes sustancialmente libres de agua.

[0114] Los aglutinantes confieren propiedades cohesivas al material en polvo. Ejemplos de aglutinantes adecuados para
sSu uso en la presente invencidn incluyen los siguientes o una versién anhidra de los mismos: hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC) y etilcelulosa (EC)], polivinilpirrolidona. Los aglutinantes
que estan sustancialmente libres de agua son adecuados para los comprimidos de la presente invencién. En una
realizacion de la presente invencidn, el aglutinante es hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) o hipromelosa.

[0115] Las formas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencién, convenientemente comprimidos,
convenientemente capsulas, comprenden tipicamente hasta aproximadamente un 2 - 8% de aglutinante, como
aproximadamente un 2%, aproximadamente un 3%, aproximadamente un 4%, aproximadamente un 5%,
aproximadamente un 6%, aproximadamente un 7% y aproximadamente un 8% en peso. Las formulaciones pueden
contener hasta un 5% de aglutinante.

[0116] Un aspecto de la presente invencién comprende formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente
comprimidos, convenientemente capsulas, en las que las formas farmacéuticas sélidas se formulan utilizando un
aglutinante o aglutinantes sustancialmente libres de agua.

[0117] Un aspecto de la presente invencion comprende comprimidos farmacéuticos, en los que los comprimidos se
formulan utilizando un aglutinante o aglutinantes que estan sustancialmente libres de agua.

[0118] Un aspecto de la presente invencién comprende capsulas farmacéuticas, en las que las cépsulas se formulan
utilizando un aglutinante o aglutinantes que estan sustancialmente libres de agua.

[0119] Los lubricantes se utilizan generalmente para mejorar el procesamiento, por ejemplo, para evitar la adhesién del
material de la formulacién al equipo de fabricacién, reducir la friccién entre particulas, mejorar la velocidad de flujo de la
formulacién y/o ayudar a la expulsidén de las formulaciones del equipo de fabricacién. Ejemplos de lubricantes adecuados
para su uso en la presente invencién incluyen los siguientes o una versién anhidra de los mismos: talco, estearatos (por
ejemplo, estearato de magnesio, estearato de calcio, estearato de zinc, palmitostearato), acido estearico, aceites
vegetales hidrogenados, behanato de glicerilo, polietilenglicol, polimeros de &xido de etileno (por ejemplo,
CARBOWAXes), parafina liquida, lauril sulfato sédico, lauril sulfato magnésico, oleato sédico, estearil fumarato sédico,
DL-leucina y derivados de silice (por ejemplo, didxido de silicio coloidal, silice coloidal, silice pirogénica y silicoaluminato
sédico). Los lubricantes que estan sustancialmente libres de agua son adecuados para los comprimidos de la presente
invencién. En una realizacién de la presente invenciédn, el lubricante es estearato de magnesio.

[0120] Las formas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencién, convenientemente comprimidos,
convenientemente capsulas, comprenden tipicamente hasta aproximadamente un 2% de lubricante. Las formulaciones
pueden contener hasta un 1 % aproximadamente, o hasta un 0,75 % aproximadamente de lubricante.

[0121] Un aspecto de la presente invencién comprende formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente
comprimidos, convenientemente capsulas, en las que las formas farmacéuticas sélidas se formulan utilizando un
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lubricante o lubricantes que estan sustancialmente libres de agua.

[0122] Un aspecto de la presente invencion comprende comprimidos farmacéuticos, en los que los comprimidos se
formulan utilizando un lubricante o lubricantes que estan sustancialmente libres de agua.

[0123] Un aspecto de la presente invencién comprende capsulas farmacéuticas, en las que las cépsulas se formulan
utilizando un lubricante o lubricantes que estan sustancialmente libres de agua.

[0124] Los desintegrantes se emplean para facilitar la ruptura o desintegracién de la formulacién tras su administracién.
Ejemplos de desintegrantes adecuados para su uso en la presente invencién incluyen los siguientes o una versién anhidra
de los mismos: almidones, celulosas, gomas, polimeros reticulados y agentes efervescentes, como almidén de maiz,
almidén de patata, almidén pregelatinizado, almidén de maiz modificado, croscarmelosa sddica, crospovidona, almidén
glicolato sédico, Veegum HV, metilcelulosa, celulosa microcristalina, celulosa, diéxido de silicio coloidal, goma de celulosa
modificada (e.g., Ac-Di-Sol R), agar, bentonita, arcilla montmorillonita, esponja natural, resinas de intercambio catiénico,
resinas de intercambio iénico (p. ej., poliacrina potésica), acido alginico y alginatos, goma guar, pulpa de citricos,
carboximetilcelulosa y sus sales, como lauril sulfato sédico, silicato de magnesio y aluminio, silicato de aluminio hidratado,
bicarbonato sédico en mezcla con un acidulante, como acido tartarico o acido citrico. Los desintegrantes que estén
sustancialmente libres de agua son adecuados para los comprimidos de la presente invencidén. En una realizacién de la
presente invencién, el desintegrante se compone de uno o mas de: croscarmelosa sddica, lauril sulfato sédico y diéxido
de silicio coloidal.

[0125] Las formas farmacéuticas orales sélidas de la presente invencién, convenientemente comprimidos,
convenientemente cépsulas, comprenden tipicamente una cantidad del 2 % a aproximadamente el 5 % de desintegrante,
convenientemente aproximadamente el 2 %, aproximadamente el 3 %, aproximadamente el 4 % y aproximadamente el 5
% en peso. Las formulaciones contienen aproximadamente un 3% de desintegrante.

[0126] Un aspecto de la presente invencién comprende formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente
comprimidos, convenientemente capsulas, en las que las formas farmacéuticas sélidas se formulan utilizando un
desintegrante o desintegrantes que estan sustancialmente libres de agua.

[0127] Un aspecto de la presente invencion comprende comprimidos farmacéuticos, en los que los comprimidos se
formulan utilizando un desintegrante o desintegrantes que estan sustancialmente libres de agua.

[0128] Un aspecto de la presente invencién comprende capsulas farmacéuticas, en las que las cépsulas se formulan
utilizando un desintegrante o desintegrantes que estén sustancialmente libres de agua.

[0129] Cuando se administra in vivo, cada compuesto farmacéutico actia de forma Unica con respecto a los niveles
terapéuticos del farmaco. Ademas, los compuestos farmacéuticamente activos se asocian a menudo con efectos
secundarios indeseables como; toxicidad (por ejemplo, genotoxicidad, teratogenicidad) y manifestaciones fisicas o
psicolégicas indeseables. Ademas de equilibrar las propiedades quimicas del farmaco con las de los excipientes, el
farmaco debe administrarse en una cantidad especifica que sea suficiente para proporcionar el nivel terapéutico deseado
del farmaco, pero inferior a la cantidad que presente un perfil de efectos secundarios inaceptable, o dentro de una ventana
terapéutica para ese farmaco en particular.

Concentracién de Dosificacién

[0130] Se realizaron numerosos estudios con N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4, 7-trioxo-
3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il[fenil}acetamida en modelos animales en un intento de establecer un
intervalo de seleccidén de dosis para estudios en humanos. Los modelos animales fueron los siguientes.

Farmacocinética y metabolismo en animales

[0131] La farmacocinética, absorcién, distribucién, metabolismo y eliminacién de la N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-
fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il[fenil}acetamida y sus solvatos, incluido
el solvato de dimetilsulféxido (denominados colectivamente "Compuesto” cuando se utiliza en relacién con modelos
animales o ensayos clinicos en humanos), se investigaron en una serie de estudios in vitro y con estudios in vivo orales
(por sonda) e intravenosos en el ratéon Balb/c, la rata Sprague Dawley (a menos que se indique lo contrario), el perro
beagle y el mono cynomolgus utilizando Compuesto sin etiquetar y marcado con [14C]. En la Tabla 1 se incluye una lista
de estos estudios, junto con los resultados clinicos en humanos obtenidos posteriormente. Para los estudios in vivo se
utilizaron diversas formulaciones. Para la dosificacién oral, se administraron soluciones o suspensiones. Ademas, algunos
estudios farmacocinéticos y de toxicidad utilizaron Compuesto micronizado, incluidos los estudios de toxicidad de 13
semanas en ratas y perros.
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Farmacocinética y toxicologia de dosis repetidas
[0132] En la Tabla 2 se presenta la exposicion sistémica comparativa (AUCo.t ¥ Crmax) para estudios de 13 semanas en

ratas y perros. Previamente se realizaron estudios de rango de dosis en ratas a dosis de hasta 1 mg/kg/dia durante 14
dias y en perros a dosis de hasta 0,5 mg/kg/dia (o0 10 mg/m2/dia) durante 10 dias.

Tabla 2 Evaluacién comparativa de la exposicién sistémica media tras la administracién oral del compuesto a ratas,
perros y humanos
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[0133] Se realizaron estudios toxicolégicos in vivo en ratas Sprague Dawley y perros beagle por sonda oral (Tabla 3). Los
estudios se realizaron utilizando el disolvente DMSO del compuesto formulado como suspension en 1,5% de
hidroxipropilmetilcelulosa, 5% de manitol y 0,2% de lauril sulfato sédico. Para todos los estudios toxicolégicos, las dosis
se expresan en funcién de la superficie corporal (mg/m?). En general, para convertir las dosis de mg/m? en mg/kg, dividalas
por 8 en el caso de las ratas y por 20 en el de los perros.

Tabla 3 Estudios toxicoldgicos realizados con el compuesto
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[0134] En vista de los resultados observados en modelos animales, se llevaron a cabo estudios de rango de dosis para
ensayos clinicos en humanos de dosis Unica y dosis multiple.

Farmacocinética, metabolismo del producto y farmacodindmica en humanos

[0135] Se obtuvieron datos preliminares de PK en sujetos con tumores sélidos tras la administracién oral de dosis Unicas
y repetidas del Compuesto comprimidos. La parte de escalado de dosis del estudio realizado por primera vez en humanos
(FTIH) consistié en la administracién del compuesto en uno de los 3 regimenes de dosificacién principales:

Dosis QD con la dosis designada durante 21 dias, seguidos de 7 dias sin farmaco;

Administracién de una dosis de ataque (DL) tanto el Dia 1 como el Dia 2, o sélo el Dia 1, seguida de
una dosificacién QD continua con la dosis designada; o bien
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Administraciéon de dosis QD continuas sin dosis de ataque.

Farmacocinética de dosis Unica

[0136] La farmacocinética de dosis Unica (Dia 1) del Compuesto se evalud tras la administracién oral de comprimidos del
Compuesto en ayunas en el estudio FTIH en curso y los resultados preliminares se representan en la Tabla 4. Las
concentraciones plasméticas del compuesto no fueron medibles en todos los sujetos durante el periodo de 24 horas,
especialmente en los sujetos a los que se administraron dosis bajas que oscilaban entre 0,125 y 0,50 mg. En general, los
valores de AUC(o.24) ¥ Cmax fueron proporcionales a la dosis hasta 6 mg, inferiores a la dosis proporcional tras 8 mg y
superiores a la dosis proporcional tras la dosis de 10 mg. En la mayoria de los sujetos se tomaron muestras hasta 24
horas después de la dosis Unica, por lo que no fue posible calcular la semivida ni el AUC(q.inf). La mediana de Tpax 0scilé
entre 1,0 y 3,0 horas. La variabilidad media (CV%) en la exposicion oscild entre el 13 y el 68% para la Crax ¥ entre el 12
y el 56% para el AUC(o.24) en todos los regimenes de dosificacién.

Tabla 4 Pardmetros farmacocinéticos preliminares tras la administracién de una dosis Unica del compuesto (Dia 1)
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& S administes coms dosis de targs en of Dig
Farmacocinética de dosis multiples

[0137] Se evalu6 la farmacocinética de dosis repetidas (Dia 15) del Compuesto tras la administracién oral de comprimidos
del Compuesto en condiciones de ayuno en el estudio FTIH y los resultados preliminares se representan en la Tabla 5. El
compuesto se acumulé con dosis diarias repetidas, con un coeficiente medio de acumulacién a la dosis recomendada de
2 mg QD de 6,6. Los valores medios de AUC(o.tau) Y Cmax €n el dia 15 aumentaron en general de forma proporcional a la
dosis (es decir, un aumento de 2 veces en la dosis dio lugar a un aumento de 2 veces en la exposicién). Debido a la larga
fase de eliminacion, se calculé una semivida efectiva (T1y, eff) de aproximadamente 5 dias basandose en la relacién de
acumulacién. La variabilidad entre sujetos (CV%) en la exposicidn oscilé entre el 27 y el 50% para la Crax ¥ entre el 20 y
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el 41% para el AUC (o.24) en todos los regimenes de dosificacion.

Tabla 5 Pardmetros farmacocinéticos preliminares tras la administracién de dosis repetidas del compuesto (dia 15)

B b SRNGR Soeme continug.

anaisis debido 3 gue 5@ ralivd el farmaes.

[0138] Se tomaron muestras de sangre adicionales antes de la dosis el Dia 15 del Ciclo 1 y el Dia 1 de ciclos adicionales
en la Parte 2 y la Parte 3 para evaluar los niveles estables del Compuesto. Las concentraciones minimas medias tras la
repeticién de la dosis hasta 10 ciclos oscilaron entre 10,0 y 18,9 ng/mL tras 2,0 mg diarios y entre 7,8 y 17,3 ng/mL tras
2,5 mg. La media (CV%) de las concentraciones minimas el dia 15 tras la repeticiéon de la dosis de 2,5 mg de compuesto
fue de 16,8 ng/mL (54%) y oscilé entre 0,68 y 49,0 ng/mL.

[0139] Tras revisar todos los datos disponibles, se seleccioné una dosis de 2 mg administrada una vez al dia basandose
en la tolerabilidad, la relacién exposicién-respuesta con marcadores farmacodinamicos en biopsias tumorales y la
actividad clinica. También se seleccioné una dosis de 0,5 mg para dar cabida a una dosificacién de menor concentracion,
por ejemplo cuando se utiliza en combinacién con otro compuesto antineopléasico o cuando se requiere una reduccion de
la dosis debido a la toxicidad.

Fotoestabilidad del Medicamento

[0140] Durante el desarrollo de la formulacién del Compuesto A, se descubri6 que el nivel de dos productos de
degradaciéon observados en RRT=0,81 y RRT=0,87 (por analisis HPLC) excedia el limite ICH para impurezas no
calificadas de 0,5 % cuando se exponia directamente a las condiciones de luz ICH Q1B.

Efecto del revestimiento en la exposicién a la luz

[0141] Los comprimidos no recubiertos de 0,5, 1y 2 mg se expusieron a las condiciones de fotoestabilidad de la ICH y se
sometieron a ensayo para obtener informacién de referencia sobre impurezas para su comparacién. Los datos de la Tabla
6 muestran que las impurezas en RRT=0,81 y RRT=0,87 son superiores al 0,5% para los nucleos de comprimidos antes
del recubrimiento.

[0142] La composicién de los revestimientos estudiados figura en la Tabla 7. Entre las cinco formulaciones de
recubrimiento investigadas, Opadry® blanco proporcion6 la menor proteccién para la concentracién de 1 mg, ya que los
niveles de impurezas observados parecen ser similares a los de los comprimidos sin recubrir. Se probaron dos férmulas
diferentes de Opadry® rosa y Opadry® amarillo y todas proporcionaron una proteccion adecuada contra la luz.

[0143] Los datos de 1 mg mostraron que ambas formulaciones de Opadry® rosa y amarillo proporcionaban una proteccion

adecuada frente a la luz. Esta proteccién no cambia cuando el nivel de colorante disminuye del 4 al 2% p/p. Con la
proteccion de Opadry® rosa o amarillo, todos los comprimidos recubiertos demostraron una buena fotoestabilidad incluso
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bajo exposicién directa a la luz (comprimidos en placa de Petri).

Tabla 6 Exposicién a la luz de los comprimidos con nucleo (sin recubrimiento) en placa de Petri
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Tabla 8 Exposicién a la luz de la pastilla recubierta en placa de Petri
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A = No detestaso.
Caracterizaciéon de impurezas
[0144] Aunque se observaron tres impurezas durante los estudios de fotoestabilidad, las impurezas RRT=0,81 y
RRT=0,87 estan presentes a niveles significativos, mientras que el nivel de la impureza RRT0,89 esta por debajo del
umbral de identificacién ICH. Se determinaron las estructuras de RRT=0,81 y RRT=0,87, que figuran en la Tabla 9. Por
la presente se denominan Impureza | e Impureza ll, respectivamente.

Tabla 9 Estructuras de las impurezas

Nambre de oddige
Impsrare |

Fovmula eatructursd

RRT 8%

IRRET G

KRT G

o

N s& determing i selruchirs

[0145] A la vista de los resultados representados en las Tablas 6, 7 y 8, el color en el recubrimiento de la tableta parece
desempefiar un papel importante en la proteccién del Compuesto A frente a la degradacidn por la luz. Los revestimientos
de color pueden impedir la formacién de impurezas inducidas por la luz, ya sea bloqueando fisicamente la longitud de
onda perjudicial o proporcionando proteccién quimica (eliminando radicales oxidantes).

[0146] Como los colores Opadry® rosa y amarillo contenian 6xido de hierro y el Opadry® blanco no; se prevé que los
recubrimientos de pelicula con un color que contenga 6xido de hierro eviten las impurezas inducidas por la luz en los
comprimidos que contienen el Compuesto A.

[0147] Como alternativa a los recubrimientos peliculares que contienen un colorante (no blanco), los comprimidos no
recubiertos, los comprimidos recubiertos de cera, los comprimidos recubiertos de blanco y similares, pueden colocarse en
un blister protector resistente a la luz o en un frasco resistente a la luz para mantener el farmaco alejado de la luz.

Tamaiio de las particulas

[0148] El beneficio de la micronizacién de la sustancia farmacolégica y el uso de desintegrantes especificos para mejorar
la exposicién se confirmé con un estudio DMPK preclinico. La variabilidad de los datos de exposicién preclinica utilizando
sustancia farmacolégica no micronizada suspendida en metilcelulosa al 0,5% ("no micronizada" en la Tabla 10 a
continuacién) se consideré inaceptable (tanto dentro de los estudios como entre ellos). Para comprobar si la variabilidad
en la exposicién se debia a la variabilidad en la uniformidad de la dosis, asi como a la superficie de los sélidos en
suspensién, se realiz6 un experimento para determinar la estabilidad fisica de suspensiones hechas con sustancia
farmacolégica sin micronizar y micronizada; y con y sin desintegrantes especificados. Los resultados de este experimento
sugirieron que para garantizar una reproducibilidad adecuada de la dosis de suspensidn es necesario utilizar sustancia
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farmacolégica micronizada. De forma adecuada, el farmaco micronizado se utiliza con un desintegrante o desintegrantes
especificos. La suspension elaborada a partir de la sustancia farmacolégica sin micronizar y sin un desintegrante
especificado, mostré una rapida sedimentacién y un aumento del tamafio de las particulas.

[0149] Se prepar6 una formulacién en suspensién a partir de la sustancia farmacolégica micronizada suspendida en un
vehiculo compuesto por un 5 % de manitol, un 1,5 % de hipromelosa y un 0,2 % de lauril sulfato de sodio ("micronizada”
en la Tabla 10 a continuacién). Se prepararon dos concentraciones: 26,9 mcg/mL y 134,4 mcg/mL y dosificados el mismo
dia. El tercer dia se volvié a dosificar la suspensién de 134,4 mcg/mL junto con una suspensién recién preparada de
concentracién similar La Tabla 10 resume los datos de exposiciéon (AUC) y la Figura 1 representa los resultados de los
estudios preclinicos.

Tabla 10 Exposicién en estudios preclinicos con ratas
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Figura 1 - Datos de exposicién del compuesto A en estudios preclinicos.

[0150] Los datos de la Tabla 10 y la Figura 1 indican que tanto la exposicién media como la reproducibilidad mejoraron
significativamente al utilizar la suspensién micronizada, hecha de sustancia farmacolégica micronizada. De forma
adecuada, el farmaco micronizado se encuentra en una formulacién con un desintegrante o desintegrantes especificos,
seleccionados de forma adecuada entre uno o mas de los siguientes: lauril sulfato sédico, diéxido de silicio coloidal y
croscamelosa sddica.

[0151] Por el término micronizado, como se usa aqui, se entiende el uso estandar en el arte de que las particulas del
farmaco son procesadas, por ejemplo por molienda, machacado y/o triturado, para reducir significativamente el tamafio
de las particulas sobre las producidas naturalmente durante la sintesis quimica. Para su uso en el presente documento,
al menos el 50% de las particulas son de 30 micras o0 menos, al menos el 50% de las particulas son de 10 micras 0 menos,
al menos el 50% de las particulas son de 5 micras o menos.

[0152] Una distribucién de tamafio de particula adecuada para las particulas de farmaco de la invencidn es la siguiente.

X10: NLT 0,46pm
X50: 1,0 um
X90: NMT 10,6 um

[0153] En una realizacién de la presente invencién, se descubrié que la granulacién himeda o una técnica de tableteado
que utiliza una concentracién de agua significativa es inadecuada para preparar comprimidos del Compuesto A,
particularmente a escala comercial, porque al entrar en contacto con el agua durante el proceso de formulacién, el
Compuesto A puede revertir al Compuesto B, que es significativamente menos soluble. Se realizaron experimentos para
determinar el nivel aceptable del compuesto B desolvatado en una forma farmacéutica y las técnicas de formulacion
adecuadas.

Desolvation

Contenido de DMSO por HPLC
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[0154] Se utilizé6 un método de HPLC de elucién gradiente para determinar el contenido de DMSO en las tabletas que
contenian el compuesto A. Las condiciones cromatograficas tipicas se resumen en la Tabla 11.

Tabla 11 - Contenido tipico de DMSO en HPLC Instrumento/Condiciones cromatograficas
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[0155] Los datos de estabilidad para comprimidos de 1 mg que contienen el Compuesto A, fabricados generalmente
segun el Ejemplo 2, expuestos a cuatro condiciones de almacenamiento diferentes (recuento de 30 en frascos de HDPE
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Figura 2 - Datos de estabilidad de comprimidos de 1 mg que contienen el compuesto A

[0156] Los resultados extrapolados muestran que el limite inferior del contenido de DMSO corresponde a
aproximadamente un 20% de desolvataciéon. El contenido inicial de DMSO correspondia aproximadamente al 0%.
Convenientemente, el contenido inicial de DMSO serd inferior a aproximadamente el 2% de desolvatacion,
convenientemente inferior a aproximadamente el 4% de desolvatacién, convenientemente inferior a aproximadamente el
8% de desolvatacién. Convenientemente, el contenido de DMSO no sera inferior a un equivalente de aproximadamente
el 5% de desolvatacién durante la vida util del comprimido, convenientemente alrededor del 10% de desolvatacion,
convenientemente alrededor del 15% de desolvatacion, convenientemente alrededor del 20% de desolvatacion. En
consecuencia, la compresién directa en seco y la granulacidén en seco resultaron ser técnicas de formulacién adecuadas.

[0157] Las formas farmacéuticas orales sélidas, convenientemente comprimidos, convenientemente cépsulas, de la
presente invencién tendran un tamafio tipico de hasta 1 gramo, convenientemente de aproximadamente 140 mg a
aproximadamente 175 mg. Estas formas farmacéuticas sélidas contendran el Compuesto A en una cantidad seleccionada
entre: 0,5mg, 1mg y 2mg, en peso, del Compuesto B. Las formulaciones en comprimidos de la invenciéon pueden tener
una variedad de formas, incluyendo: redonda, redonda modificada, romboidal, capsula modificada, oval modificada, oval
y hexagonal, y opcionalmente pueden tener una inclinacién.

Comprimidos

[0158] La eleccion de tipos y cantidades particulares de excipientes, y la técnica de tableteado empleada depende de las
propiedades adicionales del Compuesto A y los excipientes, por ejemplo, compresibilidad, fluidez, tamafio de particula,
compatibilidad y densidad. Los comprimidos pueden prepararse segin métodos conocidos en la técnica, incluida la
compresién directa en seco y la granulacién en seco, y el tipo de excipientes utilizados variara en funcién del proceso
exacto empleado. Se ha descubierto que la compresion directa en seco es particularmente adecuada para proporcionar
comprimidos de alta resistencia y baja rotura que comprenden concentraciones relativamente bajas del Compuesto A (por
ejemplo, menos de aproximadamente el 1,5 %, convenientemente menos del 1 %), a una escala adecuada para la
produccién comercial. Los comprimidos de compresién directa en seco adecuados de la invencién comprenden una
mezcla seca que comprende el Compuesto A y uno o mas de los rellenos, aglutinantes y desintegrantes, mezclados con
relleno, aglutinante, desintegrante y/o lubricante adicionales para formar una mezcla de compresiéon que se comprime
para formar comprimidos.

[0159] Se incluyen en la presente invencién composiciones farmacéuticas en forma de comprimido, convenientemente
preparadas a escala comercial, que comprenden el Compuesto A en una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1 mgy 2
mg, en peso, del Compuesto B, en el que el comprimido se fabrica mediante un proceso de compresion directa en seco
utilizando un diluyente o diluyentes sustancialmente libres de agua. También se incluyen en la presente invencion las
composiciones farmacéuticas que contienen una capa de pelicula, en la que la capa de pelicula contiene un pigmento
coloreado.

[0160] También se incluyen en la presente invencién composiciones farmacéuticas que comprenden el Compuesto A en
una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1 mg, y 2 mg, en peso, del Compuesto B, en el que el comprimido se fabrica
mediante un proceso de compresién directa en seco, convenientemente a escala comercial, utilizando un diluyente o
diluyentes sustancialmente libres de agua y las particulas del Compuesto A estan micronizadas.

[0161] La micronizacién del compuesto A mejora la exposicién biolégica al aumentar la superficie especifica de la
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particula, ademas de proporcionar una uniformidad adecuada del contenido de la forma farmacéutica sélida de baja
concentracion.

[0162] Ademas, el uso de un tensioactivo como el aqui descrito mejora alin mas la exposicidén biolégica al aumentar la
humectabilidad del compuesto A micronizado.

[0163] En una realizacidn de la presente invencién, los comprimidos de la presente invencién comprenden:

(i) de aproximadamente 0,3 % a 1,5 % de compuesto A;

(ii) de aproximadamente 25% a aproximadamente 89% de diluyente;

(i) hasta aproximadamente un 8% de aglutinante, convenientemente hasta aproximadamente un 5%;
(iv) hasta aproximadamente un 2% de lubricante, convenientemente hasta aproximadamente un 0,75%;
(v) de 2% a aproximadamente 8% de desintegrante, convenientemente 3%;

[0164] En las realizaciones anteriores, el diluyente es una combinacién adecuada de manitol y celulosa microcristalina, el
aglutinante es adecuadamente HPMC, el lubricante es adecuadamente estearato de magnesio, y el desintegrante es
adecuadamente una combinacién de lauril sulfato de sodio, diéxido de silicio coloidal y croscamelosa sédica.

[0165] En una realizacién de la invencidn actual, los comprimidos se recubren con una capa de pelicula formada a partir
de una composicién de capa de pelicula acuosa. Las composiciones acuosas de recubrimiento pelicular adecuadas para
Su uso en la presente invencién comprenden un polimero formador de pelicula, agua como vehiculo y, opcionalmente,
uno o mas adyuvantes conocidos en el arte del recubrimiento pelicular. Es conveniente que la capa de pelicula contenga
un pigmento coloreado.

[0166] Es conveniente que el pigmento coloreado contenga 6xido de hierro.

[0167] El polimero formador de pelicula se selecciona para formar recubrimientos con propiedades mecénicas (p. €j.,
resistencia mecanica, flexibilidad) adecuadas para cumplir los requisitos de rendimiento, como los requeridos por el
entorno de uso previsto (p. ej., perfil de disolucién en fluidos gastrointestinales), y/o el uso (p. ej., viscosidad de la solucién).
Ejemplos de polimeros formadores de pelicula adecuados incluyen polimeros celuldsicos (por ejemplo, éteres de celulosa
como HPMC, HPC, MC, EC, HEC, CAP, sulfato de etilcelulosa sbdica, carboximetilcelulosa y similares); polivinilpirolidona;
zeina; y polimeros acrilicos (por ejemplo, copolimeros de éster de acido metacrilico/acido metacrilico como copolimeros
de éacido metacrilico/metilmetacrilato y similares). En la presente invencién se prefieren los polimeros celulésicos,
especialmente los éteres celulésicos y mas especialmente HPMC y HPC. Los polimeros suelen suministrarse en
soluciones acuosas o basadas en disolventes orgénicos o en dispersiones acuosas. Sin embargo, los polimeros pueden
suministrarse en forma seca, solos 0 en una mezcla en polvo con otros componentes (por ejemplo, un plastificante y/o
colorante), que el usuario convierte en una solucién o dispersién mezclandola con el vehiculo acuoso.

[0168] La composicién acuosa de recubrimiento pelicular comprende ademas agua como vehiculo para los otros
componentes, para facilitar su entrega a la superficie del comprimido. El vehiculo puede comprender opcionalmente uno
0 més disolventes solubles en agua, por ejemplo, alcoholes (por ejemplo, metanol, isopropanol, propanol) y cetonas (por
ejemplo, acetona). El artesano experto puede seleccionar los componentes apropiados del vehiculo para proporcionar
una buena interaccién entre el polimero formador de pelicula y el vehiculo para asegurar buenas propiedades de la
pelicula. En general, la interaccién polimero-vehiculo se disefia para obtener la maxima extensién de la cadena polimérica
con el fin de producir peliculas que tengan la mayor resistencia cohesiva y, por tanto, propiedades mecénicas. Los
componentes también se seleccionan para proporcionar una buena deposicion del polimero filmégeno sobre la superficie
del comprimido, de forma que se consiga una pelicula coherente y adherente.

[0169] La composicion de recubrimiento pelicular acuoso puede comprender opcionalmente uno o mas adyuvantes
conocidos en la técnica, como plastificantes, colorantes, separadores, polimeros secundarios formadores de pelicula,
auxiliares de flujo, tensioactivos (por ejemplo, para ayudar a la extensidén), maltodextrina y polidextrosa.

[0170] Los plastificantes proporcionan flexibilidad a la pelicula, lo que puede reducir el agrietamiento de la pelicula y
mejorar la adhesion al comprimido. Los plastificantes adecuados tendran generalmente un alto grado de compatibilidad
con el polimero formador de pelicula y suficiente permanencia para que las propiedades de recubrimiento sean
generalmente estables. Ejemplos de plastificantes adecuados incluyen glicerina, propilenglicol, polietilenglicoles (por
ejemplo, peso molecular de 200 a 20.000, incluyendo PEG 400, 4000, 6000, 8000 y 20.000 de Union Carbide), triacetato
de glicerina (también conocido como triacetina), monoglicérido acetilado, ésteres de citrato (por ejemplo, citrato de trietilo,
citrato de trietilo acetilado, citrato de tributilo, citrato de tributilo acetilado), ésteres de ftalato (por ejemplo, ftalato de dietilo),
aceite mineral y jarabe de glucosa hidrogenado. En una realizacién de la presente invencién, el plastificante se elige entre
polietilenglicoles, triacetina, propilenglicol, glicerina y mezclas de los mismos.

[0171] El compuesto A resulté ser sensible a la degradacién fotoinducida. Para mejorar la estabilidad es ventajoso un
recubrimiento de pelicula, preferiblemente de color.

[0172] La composicién de recubrimiento de pelicula acuosa comprendera tipicamente de aproximadamente 5% a
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aproximadamente 25%, convenientemente de aproximadamente 5% a aproximadamente 20%, de sélidos de
recubrimiento en el vehiculo. En realizaciones adecuadas, los sélidos comprenden tipicamente de aproximadamente 25%
a aproximadamente 70%, convenientemente de aproximadamente 60% a aproximadamente 70% de polimero formador
de pelicula, de aproximadamente 5% a aproximadamente 10%, convenientemente de aproximadamente 6% a
aproximadamente 8%, plastificante, y de aproximadamente 20% a aproximadamente 35% de pigmento y colorante, en
peso. En realizaciones adecuadas, el colorante comprende de aproximadamente 0,5 a 3% en peso.

[0173] Existen en el mercado varias composiciones acuosas adecuadas para el recubrimiento pelicular. La composicién
acuosa de recubrimiento pelicular puede suministrarse en forma de solucidén o dispersién. Alternativamente, la
composicién puede suministrarse en forma seca que puede combinarse con los componentes del vehiculo segln las
instrucciones del proveedor antes de recubrir el comprimido. De forma adecuada, las composiciones acuosas de
recubrimiento pelicular son las disponibles comercialmente en Colorcon, Inc. de West Point, PA, bajo el nombre comercial
OPADRY y OPADRY Il (los ejemplos no limitantes incluyen Opadry Pink YS-1-14762-A o 03B140009, Opadry Yellow YS-
1-12525-A 0 03B1200086). Estas composiciones estan disponibles como composiciones de recubrimiento de pelicula seca
que pueden diluirse en agua poco antes de su uso.

[0174] Los comprimidos también se recubren adecuadamente para proporcionar un recubrimiento uniforme sin moteado.
Los comprimidos se recubren tipicamente para proporcionar un aumento de peso en seco de los comprimidos de
aproximadamente 2 a aproximadamente 5%, convenientemente de aproximadamente 2,5 a 4%.

[0175] Los nlcleos de los comprimidos no recubiertos se recubren con la composicién acuosa de recubrimiento pelicular
mediante métodos bien conocidos en la técnica utilizando equipos disponibles comercialmente (por ejemplo, Thomas
Accela-Cota, Vector Hi-Coater, Compu-Lab 36). En general, el proceso suele consistir en hacer rodar o voltear los
comprimidos en un recipiente, o suspender los comprimidos en un colchén de aire (lecho fluidizado), y pulverizar de forma
intermitente o continua (preferiblemente continua) una fina niebla de gotas atomizadas de la composicién de recubrimiento
sobre los comprimidos, las gotas se humedecen, se extienden y se unen en la superficie de los comprimidos para formar
una pelicula de recubrimiento adherente y coherente. Los comprimidos se calientan normalmente a una temperatura de
entre 40 y 50°C, preferiblemente de entre 45 y 50°C, por ejemplo, con aire a una temperatura de hasta 85°C,
preferiblemente de entre 65y 80°C.

[0176] Las formas farmacéuticas orales sélidas inventadas pueden administrarse en cantidades terapéuticamente
eficaces para tratar o prevenir un estado patolégico, por ejemplo, como se describe en la solicitud internacional
PCT/JP2005/011082 y en la publicacién de patente estadounidense US 2006/0014768.

[0177] También se divulga un método de inhibicién de la actividad MEK en humanos que comprende administrar a un
sujeto que necesita dicha actividad una cantidad terapéuticamente eficaz de una forma de dosificacién farmacéutica oral
sélida de la presente invencion.

[0178] También se divulga el uso del Compuesto A en la fabricacién de una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida
de la presente invencion.

[0179] También se divulga el uso del Compuesto A en la fabricacién de una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida
de la presente invencion para su uso en el tratamiento del cancer.

[0180] También se divulga el uso del Compuesto A en la fabricacién de una forma de dosificacion farmacéutica oral sélida
de la presente invencion para su uso en la inhibicién de MEK.

[0181] También se divulga una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida para su uso como inhibidor de MEK que
comprende el Compuesto A y un portador farmacéuticamente aceptable de la presente invencién.

[0182] La invencién también proporciona una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida, convenientemente
comprimidos, convenientemente cépsulas, para su uso en el tratamiento del cancer que comprende el Compuesto A en
una cantidad seleccionada entre: 0,5 mg, 1 mg y 2 mg, en peso, del Compuesto B y un portador farmacéuticamente
aceptable de la presente invencién.

[0183] También se divulga una forma de dosificacién farmacéutica oral sélida para uso en la inhibicion MEK que
comprende el Compuesto A y un portador farmacéuticamente aceptable de la presente invencién.

[0184] Todos los excipientes utilizados aqui son excipientes de grado farmacéutico estandar disponibles de numerosos
fabricantes bien conocidos por aquellos en la materia.

Ejemplos
Ejemplos 1 a 3--Preparacién en comprimidos

[0185] Se prepararon comprimidos de compresidn directa en seco que comprendian el Compuesto A y los ingredientes

30



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 985 024 T3

de la Tabla 13.
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Mezcla

[0186] La sustancia farmacolégica micronizada, el lauril sulfato sédico, el diéxido de silicio, la croscarmelosa sédica, la
celulosa microcristalina y la hipromelosa se tamizan, si es necesario, y se transfieren a un mezclador de recipientes
adecuado y se mezclan. El estearato de magnesio se tamiza, si es necesario, se transfiere al mezclador de tolva y se
mezcla durante un tiempo adicional.

Compresién

[0187] La mezcla lubricada se comprime en una comprimidora rotativa hasta alcanzar el peso objetivo para cada
concentracion (145 mg, 155 mg y 165 mg correspondientes a 0,5 mg, 1 mg y 2 mg, respectivamente). Se toman muestras
de los comprimidos para controlar durante el proceso la variaciéon del peso individual, el aspecto, la dureza, el grosor, la
friabilidad y el tiempo de desintegracién.

Recubrimiento

[0188] Los nlcleos de los comprimidos se rocian con una suspensién acuosa de Opadry® Pink YS-1-14762-A) (para una
concentracion de 2 mg), Opadry® Yellow YS-1-12525-A (para una concentracion de 0,5 mg) u Opadry® White OY-S-28876
(para una concentracién de 1 mg). El recubrimiento contintia hasta que se alcanza un objetivo de aumento de peso de
aproximadamente el 3%. A continuacién, los comprimidos se secan y se envasan a granel en recipientes de polietileno
de alta densidad con forros de plastico y bolsas desecantes, y se almacenan hasta su envasado.
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REIVINDICACIONES

1. Unaforma farmacéutica oral sélida, seleccionada del grupo que consiste en comprimidos y capsulas, que comprende
un farmaco que es solvato de dimetilsulféxido de N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6, 8-dimetil-2,4, 7-trioxo-
3,4,6,7-tetrahidro-2H-pirido[4,3-d]pirimidin-1-il[fenil}acetamida en una cantidad seleccionada de: 0,5 mg, 1 mgy 2 mg, en
peso, de N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6, 7-tetrahidro-2H-pirido[4, 3-
d]pirimidin-1-il]feniljacetamida.

2. La forma de dosificacion oral sélida segun la reivindicaciéon 1, en la que dicha forma de dosificacién se prepara
mediante mezcla seca o granulacién seca.

3. Laforma farmacéutica oral sélida segun la reivindicacién 2, en la que dicha forma farmacéutica es un comprimido
preparado por compresion directa o granulacidén en seco.

4. La forma farmacéutica oral sélida segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la forma
farmacéutica oral comprende de aproximadamente 25% a aproximadamente 89% en peso de uno o més diluyentes.

5. La forma farmacéutica oral sélida segin la reivindicacién 4, en la que dicho uno o més diluyentes estan
sustancialmente libres de agua.

6. Laforma farmacéutica oral sélida segln la reivindicacién 5, en la que el diluyente estd compuesto por uno o ambos
de manitol y celulosa microcristalina.

7. La forma farmacéutica oral sélida segln una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la forma
farmacéutica comprende ademés 2 - 8 % en peso de aglutinante.

8. La forma farmacéutica sélida oral segun la reivindicacidén 7, en la que el aglutinante se selecciona del grupo que
consiste en hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxipropilcelulosa (HPC), hidroxietilcelulosa (HEC) y etilcelulosa (EC),
polivinilpirrolidona.

9. La forma farmacéutica oral sélida segun la reivindicacién 8, en la que el aglutinante es HPMC.

10. La forma farmacéutica oral sélida segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes comprende ademas hasta
un 2% en peso de lubricante.

11. La forma farmacéutica oral sélida segln cualquiera de las reivindicaciones precedentes comprende ademés del 2
al 5% en peso de desintegrante.

12. Laforma farmacéutica oral sélida segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en el tratamiento
del cdncer en un mamifero.

13. La forma farmacéutica oral sélida para uso segun la reivindicacién 12, en la que dicho mamifero es un ser humano.
14. La forma farmacéutica oral sélida para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 12 y 13, en la que el solvato
de dimetilsulféxido de N-{3-[3-ciclopropil-5-(2-fluoro-4-yodo-fenilamino)-6,8-dimetil-2,4,7-trioxo-3,4,6,7-tetrahidro-2H-

pirido[4. 3-d]pirimidin-1-illfenil}acetamida se usa en combinacién con N-{3-{5-(2-amino-4-pirimidinil)-2-(1, 1-dimetiletil)-1,3-
tiazol-4-il]-2-fluorofenil}-2,6-difluorobencenosulfonamida, o una sal farmacéuticamente aceptable de la misma.
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FIGURA 1
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FIGURA 2
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