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DESCRIPCION
Nueva composicién para el tratamiento de la trombocitemia esencial

La presente invencion se refiere a una nueva composicion farmacéutica que comprende el clorhidrato de anagrelida
en combinacion con un polimero no dependiente del pH y un acido soluble en agua farmacéuticamente aceptable y
su uso para el tratamiento de la trombocitemia esencial.

La trombocitemia primaria es una enfermedad hematopoyética mieloproliferativa clonal o policlonal y se diagnostica
en el 12% de los pacientes con trombocitosis.

La trombocitemia esencial (TE) es el diagnostico en el 45% de los pacientes con trombocitosis primaria (1). Con el
fin de diferenciar claramente TE de la policitemia vera (PV) y de la mielofibrosis (MF), criterios diagnosticos fueron
definidos por el grupo de estudio de la policitemia vera, (2) y posteriormente refinados por las directrices para el
diagndstico de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (3, 4).

Las directrices para el diagnostico de la OMS refinaron el criterio de diagnéstico PVSG para TE mediante la inclusion
de la histopatologia de la médula espinal y la densidad de fibra argirofilica (reticulina y colageno) para diferenciar TE
de las primeras etapas pre-fibréticas de la mielofibrosis idiopatica (FMI) (5, 6, 7).

En los pacientes con trombocitosis secundaria, el nimero de plaquetas por encima de 1.500.000/ul representa un
factor de riesgo independiente para eventos tromboembdlicos y hemorragicos (8). Factores de riesgo independientes
adicionales son una historia de tromboembolismo o sangrado, sintomas microvasculares y edad superior a los 65
afios (9, 10, 11, 12, 13). Las manifestaciones clinicas varian desde sintomas leves, tales como dolor de cabeza,
mareos Yy trastornos visuales a complicaciones potencialmente mortales, tales como la trombosis, hemorragia y
accidente cerebrovascular. El riesgo estimado de episodios trombdticos es de 6,6% por paciente y afio, que se
incrementa hasta el 15% por paciente y afio en los pacientes mayores de 60 afios (14) y es mayor en pacientes con
historia previa de episodios oclusivos (10).

En general se acepta que los pacientes de alto riesgo deben recibir tratamiento de disminucién plaquetaria.
Alrededor del 50% de los pacientes presentan antecedentes de trombosis o hemorragia en el momento del
diagndstico y caen en la categoria de alto riesgo (15). Teniendo en cuenta todos los factores de riesgo
independientes tales como el recuento de plaquetas por encima de 1.500.000/ul, edad superior a 65 afios y los
factores de riesgo cardiovascular mas del 50% de los pacientes diagnosticados con TE requieren tratamiento.
Ademas, los pacientes sintomaticos con valores de plaquetas por debajo de 900.000/ul estan en riesgo de
complicaciones y requieren tratamiento (16). La trombosis de grandes vasos puede ocurrir en pacientes jovenes con
nivel de plaquetas de menos de 900.000/ul (17).

Se ha demostrado que la reduccién de los recuentos de plaquetas reduce el riesgo de complicaciones clinicas (18).
Por lo tanto, los recuentos de plaquetas pueden servir como un marcador sustituto para las complicaciones clinicas.
Existe evidencia creciente de que los pacientes jovenes y pacientes con recuentos de plaquetas menores de
900.000/ul pueden beneficiarse del tratamiento al reducirse el riesgo de complicaciones clinicas y de enfermedad
vascular progresiva.

En los ultimos afios dos opciones de tratamiento han sido perseguidas principalmente, hidroxiurea (HU) y alfa-
interferon. Sin embargo, la hidroxiurea tiene desventajas: 1. HU no es selectiva en la reduccién del nimero de
plaquetas, y afecta a otros componentes de la sangre, 2. un numero creciente de informes lista graves efectos
secundarios causados por HU, incluyendo la leucemia. Esto es especialmente problematico si los pacientes jovenes
son tratados durante largos periodos de tiempo. 3. Algunos pacientes son refractarios al tratamiento con HU.

El interferon alfa requiere la administracion subcutanea, tiene multiples efectos en otras lineas de células y no es
bien tolerado por muchos individuos (19).

La anagrelida (imidazo(2,1-b) quinazolin-2 (3H)-ona, 6,7-dicloro-1,5-dihidromonohidro-cloruro) esta actualmente
registrada como una opcion de tratamiento de segunda linea para los pacientes con trombocitemia. Su mecanismo
de accion es selectivo para los megacariocitos y plaquetas. Se puede administrar por via oral. No se han notificado
pruebas de mutagenicidad y leucemogenicidad a largo plazo. La anagrelida ha estado aprobada en los Estados
Unidos desde 1997 y en Europa desde 2001. La indicacién terapéutica aprobada actualmente para la anagrelida en
la UE es "para la reduccion del recuento plaquetario elevado en los pacientes en riesgo de trombocitemia esencial
que son intolerantes a su terapia actual o cuyos elevados recuentos de plaquetas no se reducen a un nivel aceptable
con su terapia actual

(http://www.emea.eu.int/humandocs/Humans/EPAR/xagrid/Xagrid.htm).

La anagrelida se desarrollé originalmente como un inhibidor de la agregacion plaquetaria. Su modo de accion
consiste en la inhibicién de la actividad enzimatica de la fosfodiesterasa del AMP ciclico de las plaquetas (20). Sin
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embargo, esta actividad no media la reduccion de las plaquetas. La actividad reductora de plaquetas selectiva se
limita a los seres humanos, se produce a dosis mucho mas bajas (21) y estd mediada a través de la inhibicion de la
maduracion de los megacariocitos (22, 23). La anagrelida no afecta la formacién de colonias de megacariocitos y la
supervivencia de las plaquetas a concentraciones terapéuticas (22). El mecanismo exacto de accion se desconoce
actualmente. Sin embargo, los metabolitos de anagrelida parecen tener una fuerte actividad de descenso de las
plaquetas y, por tanto, son susceptibles de contribuir a su accion (24, 25, 26).

La evidencia actual y relacion beneficio-riesgo en la mayoria de los pacientes favorecen a la anagrelida como una
opcion de tratamiento adecuado en una poblacidon de pacientes mas amplia. Esto también incluye a los pacientes en
situacion de riesgo menores de 60 afos de edad que son reacios a iniciar el tratamiento con agentes que
representan un riesgo potencial leucomogénico, tal como la hidroxiurea.

La anagrelida se metaboliza extensamente in vivo y mas de cinco metabolitos pueden ser identificados en la orina
mediante analisis de HPLC (27). Dos de estos metabolitos se han identificados, o sea, la biolégicamente activa 3-
hidroxianagrelida y el inactivo 2-amino-5,6-dicloro-3,4-dihidroquinazolona (también llamado RL 603) (26).

Recientes estudios preclinicos y clinicos de los aspectos farmacoldgicos de la anagrelida plantean importantes
interrogantes en cuanto a su modo de accion y perfil de seguridad (26, 28, 29, 30, 31). Se ha sugerido que al menos
un metabolito ya identificado, a saber, la 3-hidroxianagrelida, contribuye a las principales acciones farmacologicas in
vivo, que son la reduccion de las plaquetas y la actividad inhibidora sobre la fosfodiesterasa (PDE) 3, mientras que
RL 603 carece de estas actividades (24). La anagrelida se convierte rapidamente en 3-hidroxianagrelida que alcanza
niveles plasmaticos maximos aproximadamente 45 minutos mas tarde en comparacién con el farmaco original. Es
muy probable que ambos compuestos contribuyan a la actividad farmacolégica in vivo. Tanto anagrelida como 3-
hidroxianagrelida se eliminan rapidamente de la sangre, y no hay evidencia de acumulacién. Se tarda dias o
semanas hasta que se alcanza un control éptimo de las plaquetas (29, 30). Por lo tanto es poco probable que la
reduccion de plaquetas esté mediada por una actividad farmacolégica directa. El objetivo molecular que media el
efecto reductor de plaquetas de larga duracion en los megacariocitos es actualmente desconocido, pero puede
incluir el que la modulacion de la funcion de c-MPL resulte en la afinidad alterada de la trombopoyetina (28). Esta
hipotesis esta apoyada por el hallazgo de que se tarda de 4 a 7 dias después de la suspension de anagrelida para
que las plaquetas vuelvan a los valores de antes de la terapia.

Por el contrario, PDE 3 dependiente de AMPc ha sido identificada como la diana molecular que media los efectos
agudos de anagrelida en el sistema cardiovascular y en la agregacion plaquetaria (20). Dolor de cabeza, mareos y
palpitaciones representan eventos adversos frecuentes que ocurren en cerca de 15 a 44% de los pacientes durante
las primeras semanas de tratamiento y probablemente estén mediados por los ligeros efectos cardiovasculares y
cerebrales de anagrelida a dosis terapéuticas. La mejora de estos efectos secundarios dentro de 2 a 3 semanas es
consistente con el desarrollo de taquifilaxia (29), que también se ha observado con otros inhibidores de PDE 3 (32).
Sin embargo, la tasa y la gravedad de efectos secundarios cardiovasculares como la hipotension aumenta con el
escalado de la dosis por encima de 5 mg, lo que sugiere una correlacion con los niveles en plasma de anagrelida o,
mas importante, de 3-hidroxianagrelida (29). Casos de insuficiencia cardiaca de alto gasto reversible han sido
reportados en pacientes tratados con anagrelida (33, 34). Un riesgo de fallo cardiaco después de un tratamiento
prolongado también se observé en los pacientes tratados con milrinona, otro inhibidor de la PDE 3 inotrépico positivo
(35). Sin embargo, la 3-hidroxianagrelida es considerablemente mas potente que la anagrelida como un inhibidor de
PDE 3 (26). Puede presentarse la hipoétesis de que 3-hidroxianagrelida media principalmente los efectos secundarios
cardiovasculares en pacientes tratados con anagrelida. En particular, los eventos adversos cardiovasculares
desagradables tales como palpitaciones, mareos o dolor de cabeza pueden ser causados principalmente por 3-
hidroxianagrelida. Estos son molestos para los pacientes, especialmente al inicio del tratamiento y pueden estar
relacionados con una tasa de interrupcion informada de hasta un 28% (29, 30).

Se ha informado sobre diferencias en los eventos adversos cuando se utilizan diferentes formulaciones de
anagrelida, y se informé que la tasa de pacientes que interrumpieron anagrelida estuvo en el intervalo de 8 a 28%
(29, 30, 31). Diferentes propiedades farmacocinéticas pueden ser correlacionadas con las diferencias
farmacodinamicas con respecto a la tolerabilidad y la reduccion de plaquetas. Una tasa de absorcion retardada de
anagrelida se asociara con un pico reducido y niveles plasmaticos totales de anagrelida reducidos, asi como niveles
significativamente menores de 3-hidroxianagrelida. Como consecuencia, se esperara que se produzca una tasa
marcadamente inferior de efectos secundarios agudos dependientes de PDE 3.

Los documentos de patente de Estados Unidos US 6.287.599 y US 2004/0062800 describen composiciones
farmacéuticas con liberacién sostenida y perfiles de disolucion dependientes de pH reducidos. Entre otros se
describen comprimidos que contienen anagrelida en donde hay 2,44 mg/comprimido de anagrelida HCI, recubiertos
de Eudragit, un revestimiento gastrico bien conocido.

El documento de patente internacional W02005/112917A1 describe composiciones que contienen farmacos
inhibidores selectivos de citoquinas para el tratamiento de enfermedades mieloproliferativas, en donde la anagrelida
esta presente como segundo agente activo.
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El documento de patente de Estados Unidos US2007/104782A1 y documento de patente internacional
W02007/016350A2 describen formulaciones de comprimidos de liberacion independiente del pH con propiedades
mecanicas mejoradas que contienen un copolimero de acido metacrilico.

Los documentos de patente de Estados Unidos US2005/0249814A1 y US2005/0008704A1 describen formulaciones
que comprenden un compuesto con al menos un resto de acido carboxilico que tiene una disolucién rapida al entrar
en contacto con disolventes fisiologicos.

El documento de patente de Estados Unidos US2004/0028729A1 describe una preparacion farmacéutica para la
liberacion modificada que comprende una pluralidad de nucleos no esféricos de forma irregular. La anagrelida se
describe como en combinacion con otros aditivos junto con Eudragit.

Es un objeto de la presente invencion hacer disponibles nuevas composiciones de anagrelida con propiedades de
liberacion sostenida independiente del pH, que se pueden utilizar para la prevencion y el tratamiento de los sintomas
relacionados con trastornos mieloproliferativos crénicos, tales como la trombocitemia esencial, pero que carecen de
algunos de los bien conocidos efectos secundarios del tratamiento con anagrelida atribuibles a su principal
metabolito, 3-hidroxianagrelida.

El objeto se consigue mediante la provision de las realizaciones de la presente solicitud.

La invencion se refiere a nuevas formulaciones de anagrelida que resultan en una liberacion no inmediata del
ingrediente activo de la anagrelida.

Se ha demostrado que una composicion farmacéutica libre de recubrimiento gastrico que comprende anagrelida
HCI, un polimero no dependiente del pH y un acido soluble en agua farmacéuticamente aceptable tiene
caracteristicas de liberacion sostenida y continua cuando se administra a un paciente.

Especificamente, la anagrelida HCI esta en la forma de particulas en donde al menos el 90% de dichas particulas
son menores de 10 ym de diametro.

Segun una realizacion de la invencion, anagrelida HCI esta en una cantidad de entre 0,5 y 5 mg, preferentemente
entre 1y 3,5 mg, preferentemente entre 2 y 3 mg, preferiblemente en una cantidad de aproximadamente 2,3 mg. En
concreto, la anagrelida puede tener un tamafio medio de particula de aproximadamente 5 pm.

El polimero no dependiente del pH esta contenido de 1,5 a 2,5 veces el agente farmacéuticamente activo (p/p).

En la composicion, el polimero no dependiente del pH se selecciona de entre el grupo de poliacrilacidos, derivados
de celulosa o poliacrilamidas, y preferiblemente es Carbopol™.

El poliacrilacido dentro de la composicion de la invencion puede estar comprendido en una cantidad de entre 1y 10
mg, preferiblemente entre 2,5 y 5 mg, preferentemente entre 3 y 4 mg.

La composicion farmacéutica de la invencion puede comprender ademas un acido soluble en agua
farmacéuticamente aceptable que se puede seleccionar de, pero no se limita a, el grupo de acido adipico, acido
ascorbico, acido citrico, acido fumarico, acido malico, acido succinico, acido tartarico o una mezcla de los mismos,
que, segun una realizacién especifica, puede estar presente en una cantidad de entre 5 y 40 mg, preferiblemente
entre 10 y 20 mg, preferiblemente entre 15y 19 mg.

Ademas, la composiciéon de la invencién puede comprender celulosa microcristalina, especificamente en una
cantidad de entre 10 y 150 mg, preferiblemente entre 25 y 100 mg, preferiblemente entre 70 y 80 mg.
Sorprendentemente, la composicion ha demostrado tener una liberacion in vitro de al menos 45% después de 8
horas sin tener ningun revestimiento gastrico.

En una realizacion alternativa, se proporciona una composicion que contiene anagrelida HCI, un poliacrilacido, acido
citrico, celulosa microcristalina y estearato de magnesio. Preferiblemente, la composicion esta en la forma de un
comprimido.

Segun una realizacion adicional de la invencion, la composicion se puede utilizar para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de la trombocitemia esencial.

Figuras:
Figura 1: curva de disolucion de anagrelida sostenida.

Figura 2: niveles plasmaticos tipicos en comparacion con la formulacion de liberacién inmediata. Medias geométricas
de concentracion de anagrelida en plasma - PAC (ug/l) frente a curvas del tiempo después de una dosis oral Unica
de 2 mg de anagrelida a 28 sujetos.
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Figura 3: 30H anagrelida formulacién de liberacion inmediata versus la formulacion de liberacion sostenida.

Figura 4: 2 Amino 5,6-dicloro-3,4-dihidroquinazolina formulaciéon de liberacion inmediata versus la formulaciéon de
liberacion sostenida

Descripcion detallada de la invencion

La invencién proporciona una composicion farmacéutica con propiedades de liberacion sostenida libre de
revestimiento gastrico y que comprende el clorhidrato de anagrelida en combinacion con un polimero que tiene
propiedades de hinchamiento independientes del pH y un acido farmacéuticamente aceptable y soluble en agua.

Se demostro con la invencion que, aunque la forma de administracion de la composiciéon no esta cubierta por ningin
revestimiento gastrico, el agente activo anagrelida HCI dependiente del pH no es liberado de inmediato, sino que
muestra una liberacion no inmediata (liberacion sostenida). Los términos liberacion "sostenida" y liberacion "no
inmediata" y liberacién "controlada" se utilizan indistintamente en la presente solicitud.

El término "libre de recubrimiento gastrico" tal como se usa segun la presente invencion significa que no hay ningun
recubrimiento en la superficie de la composicion que proteja dicha composicion de los acidos o condiciones acidas
tal como estan presentes en el tracto gastrico o entérico. Muchos ingredientes activos requieren una capa de sellado
protector que aumenta su estabilidad y mejora sus propiedades mecanicas. Ejemplos de agentes de recubrimiento
gastrico bien conocidos son, por ejemplo Eudragit™, que es un nombre comercial para el acido poli(metacrilico),
acrilato de etilo, alginato de sodio, y carboximetilcelulosa de sodio.

Las formulaciones estandares de anagrelida HCl son comprimidos con recubrimientos gastricos o capsulas para
evitar la disolucion rapida y completa en la zona gastrica lo que puede conducir a un aumento no deseado de
metabolitos y por lo tanto puede resultar en efectos secundarios no deseados del medicamento.

Sorprendentemente, se encontré por los inventores que la preparacién de la invencidon aunque puede evitar la
presencia de recubrimiento gastrico en la superficie de los comprimidos o capsulas, aun muestra la disolucion
sostenida debido a su composicion especifica que comprende un polimero no dependiente del pH y un acido soluble
en agua farmacéuticamente aceptable. Ademas, la formulacion de la invencién muestra una liberacion no inmediata,
pero constante, de anagrelida no sélo en las secciones gastroentéricas de condiciones altamente acidas sino que
también muestra la liberacion y la adsorcidon de anagrelida en las secciones gastroentéricas de condiciones menos
acidas o condiciones neutras o basicas, por ejemplo a un pH mayor de 5,5. La liberacion de anagrelida HCI de la
composicion de la invencion no es dependiente del pH, es decir, no se realiza sélo a un pH <4 y = 9, sino también a
un pH entre pH 4 y 9 proporcionando asi solubilidad dentro de toda la gama de condiciones de pH fisiologicas del
tracto gastrointestinal.

Los términos polimero "independiente del pH" o polimero "no dependiente del pH" segun la realizacién significan que
la dispersion coloidal de dicho polimero no es dependiente del pH, es decir, se dispersa no sélo bajo condiciones de
pH alto y bajo, especificamente a un pH <4y 29, sino que también entre pH 4 y 9.

Cualquier polimero no dependiente del pH conocido en la preparacién de composiciones farmacéuticas se puede
usar para la invencion. Especificamente, el polimero no dependiente del pH segun la invencién puede ser un
polimero libre de residuos poliacrilacidicos. En concreto, dichos polimeros pueden ser poliacrilacidos, derivados de
celulosa o poliacrilamidas. Mas especificamente, los polimeros se seleccionan del grupo de Polyacrylacid 971P
(Carbopol™) o hidroxietilcelulosa.

Se prefieren los polimeros no encapsulados como por ejemplo Carbopol™. Los polimeros y la hidroxietilcelulosa se
hinchan cuando se hidratan y forman dispersiones coloidales.

La relacion entre anagrelida HCI y el polimero es importante debido a su efecto sobre las propiedades de liberacion
de la composicion. Es importante establecer una relacion en peso de polimero y agente en donde las propiedades
de liberacion de anagrelida HCI se mantengan, pero no se inhiban completamente. Segun la invencién, la cantidad
de polimero no dependiente del pH es aproximadamente de 1,5 a 2,5 veces el agente farmacéuticamente activo

(p/p).

Como ejemplo, los inventores han demostrado que un exceso de 10 veces el polimero en comparacion con
anagrelida HCI, conduce a una fuerte inhibicion de la liberaciéon de anagrelida, lo que conduce a una velocidad de
liberacién de anagrelida de solo aproximadamente 30% después de 16 horas.

Especificamente, el polimero no dependiente del pH, especificamente un poliacrilacido puede estar presente en la
composicion en una cantidad de entre 1 y 10 mg, preferiblemente entre 2,5 y 5 mg, preferentemente entre 3 y 4 mg.

Segun una realizacion especifica de la invencion, la cantidad de poliacrilacido es = 1,5y < 2,5 veces con respecto al
agente farmacéuticamente activo (p/p).
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Debido a la presencia de un acido soluble en agua en la composiciéon farmacéutica de la invenciéon se mantiene un
microambiente acido dentro de la formulacion.

El acido farmacéuticamente aceptable y soluble en agua puede aumentar la velocidad de disolucién y puede por
ejemplo ser seleccionado entre el grupo del acido adipico, acido ascérbico, acido citrico, acido fumarico, acido
malico, acido succinico, acido tartarico o una mezcla de los mismos. Preferiblemente es el acido citrico.

El acido soluble en agua puede estar presente en una cantidad que mantenga el microambiente acido dentro de la
preparacion, por ejemplo, puede estar presente en la composicién en una cantidad de entre 5 y 40 mg,
preferiblemente entre 10 y 20 mg, preferiblemente entre 15y 19 mg .

La anagrelida esta contenida como clorhidrato de anagrelida en una cantidad de entre 0,5 y 5 mg, preferentemente
entre 1y 3,5 mg, preferentemente entre 2 y 3 mg, preferiblemente en una cantidad de alrededor de 2,3 mg.

Los términos anagrelida, anagrelida en particulas y anagrelida HCI son términos utilizados para el compuesto activo
imidazo (2,1-b) quinazolin-2 (3H)-ona,6,7-dicloro-1,5-dihidromonohidro-cloruro segun la presente invencion.

La anagrelida HCI segun la presente invencion puede estar presente en forma de anagrelida micronizada que tiene
un tamano de particula de menos de 15 um, preferiblemente menos de 10 pm.

Preferiblemente, el clorhidrato de anagrelida de la composicion de la invencion esta presente en forma de particulas
en las que al menos el 90% de dichas particulas de anagrelida tienen menos de 10 um de diametro.

El uso de pequefias particulas de anagrelida de menos de 15 pm, especificamente menos de 10 pm es
especificamente ventajoso para preparaciones farmacéuticas ya que de esta manera se proporciona una distribucion
muy homogénea y/o la liberacion consistente del ingrediente activo anagrelida cuando se administra.

Segun una realizacion especifica de la invencion, el tamafio medio de particula de la anagrelida en la preparacion es
de aproximadamente 5 ym.

El término "tamafo medio de particula de aproximadamente 5 pm" se define segun la invencion como que al menos
el 50% de las particulas son menores de 5 pm de diametro y al menos el 90% son menores de 10 um de diametro.

La micronizacién se conoce en la técnica como el proceso de reduccion del diametro medio de las particulas de un
material solido. Segun la invencidn la "micronizacion” se lleva a cabo mediante técnicas conocidas, por ejemplo, por
el método de expansion rapida de soluciones supercriticas, el método de anti-disolvente supercritico y el método de
particulas de soluciones saturadas de gas.

Opcionalmente, la composicion farmacéutica de la invencién puede contener también agentes de adicion de
volumen. Los agentes de adicion de volumen incluyen, pero no se limitan a la celulosa microcristalina, xilitol, manitol,
estearato de magnesio, acetato de etilo, almidones, lactosa, sacarosa, sulfato de calcio, dextrosa, sorbitol, y celulosa
en polvo, especificamente en una cantidad de entre 0,01 y 5 mg, preferentemente entre 0,1 y 2,5 mg,
preferentemente entre 0,25y 1 mg.

Especificamente, el estearato de magnesio puede estar presente en la composicion en una cantidad de entre 0,01 y
5 mg, preferiblemente entre 0,1 y 2,5 mg, preferentemente entre 0,25y 1 mg.

Agentes disgregantes también pueden estar contenidos en la composicion de la invencion. Dichos agentes incluyen,
pero no se limitan a la celulosa microcristalina, almidones, glicolato de almidén de sodio, croscarmelosa de sodio, y
crospovidona.

Especificamente, la composicién contiene celulosa microcristalina. La celulosa microcristalina puede estar contenida
en una cantidad de entre 10 y 150 mg, preferiblemente en una cantidad entre 25 y 100 mg, preferiblemente en una
cantidad entre 70 y 80 mg.

La composicién de la presente invenciéon puede incluir ademas, pero no se limita a otras sustancias como
antiadherentes, deslizantes, lubricantes y agentes aglutinantes.

Segun una realizacién especifica de la invencion, la composicion comprende anagrelida HCI, un poliacrilacido, acido
citrico, celulosa microcristalina y al menos un agente de adicion de volumen y opcionalmente agua purificada.

Alternativamente, la composicion puede comprender anagrelida HCI, un poliacrilacido, celulosa microcristalina, agua
purificada, un acido soluble en agua seleccionado entre el acido adipico, acido ascorbico, acido citrico, acido
fumarico, acido malico, acido succinico, acido tartarico o una mezcla de los mismos, y opcionalmente estearato de
magnesio.
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Segun una realizacion especifica, la composicion farmacéutica comprende anagrelida HCI, un poliacrilacido, acido
citrico, celulosa microcristalina, agua purificada y estearato de magnesio.

Mas especificamente, la composicion farmacéutica comprende anagrelida HCI, un poliacrilacido, acido citrico,
celulosa microcristalina, agua purificada y estearato de magnesio, en donde la anagrelida HCI esta en forma de
particulas en donde al menos el 90% de dichas particulas tienen menos de 10 ym de diametro.

Mas especificamente, se proporciona una composicién en donde

HCI anagrelida estd comprendido en una cantidad de entre 0,5 y 5 mg, preferentemente entre 1 y 3,5 mg,
preferentemente entre 2 y 3 mg, preferiblemente en una cantidad de aproximadamente 2,3 mg; en donde
opcionalmente en donde anagrelida HCI esta en forma de particulas en las que al menos el 90% de dichas
particulas tiene menos de 10 um de diametro

y un poliacrilacido esta presente en una cantidad de entre 1 y 10 mg, preferiblemente entre 2,5 y 5 mg,
preferentemente entre 3 y 4 mg y siempre que la cantidad de poliacrilacido sea de 1,5 a 2,5 veces la de anagrelida, y

el acido citrico esta presente en una cantidad de entre 5 y 40 mg, preferiblemente entre 10 y 20 mg, preferiblemente
entre 15y 19 mgy

el estearato de magnesio esta presente en una cantidad de entre 0,01 y 5 mg, preferiblemente entre 0,1 y 2,5 mg,
preferentemente entre 0,25y 1 mgy

la celulosa microcristalina esta presente en una cantidad de entre 10 y 150 mg, preferiblemente en una cantidad
entre 25 y 100 mg, preferiblemente en una cantidad entre 70 y 80 mg.

Mas especificamente, la composicion farmacéutica comprende anagrelida HCI en una cantidad de entre 2 y 3 mg, un
poliacrilacido en una cantidad entre 3 y 4 mg, acido citrico en una cantidad entre 15y 19 mg, celulosa microcristalina
en una cantidad entre 70 y 80 mg, agua purificada y estearato de magnesio en una cantidad entre 0,25 y 1 mg.

Se ha mostrado que la composicion de la invencién muestra caracteristicas ventajosas en vista de las propiedades
de liberacion sostenida y constante del agente activo. Las composiciones que contienen anagrelida HCI tal como se
utilizan actualmente son medicamentos de liberacion inmediata en donde mas del 90% de anagrelida se libera in
vitro dentro de los primeros diez minutos. La nueva formulacién de anagrelida, por el contrario, libera solo
aproximadamente del 14-20% de anagrelida durante la primera hora in vitro, y se tarda hasta 16 horas para la
liberacion de hasta aproximadamente el 90% in vitro.

Segun la presente invencion, los términos de liberacidon "no inmediata" o "sostenida" significan que se necesitan al
menos 15 minutos para que hasta alrededor de 85% del agente activo se libere o se disuelva. La velocidad de
disolucion se realiza segun la monografia de la Farmacopea Europea 2.9. 3.

Prueba de disolucién para formas sélidas de dosificacion, capitulo "Formas de dosificacion sélidas de liberacion
retardada", método A. La velocidad de disolucion se define segun la tabla 2.9.3.2 de la misma monografia con:

0,1 M HCI:

de 15-35% después de 2 horas

los niveles L1, L2 o L3 deben cumplirse
Tampén de fosfato. pH 6,8:

de 30-50% después de 8 horas (tiempo total)
los niveles L1, L2 o L3 deben cumplirse

Especificamente, la composicion farmacéutica segun la invencion da lugar a concentraciones maximas en plasma
de al menos 0,2 ug/l, preferiblemente al menos 0,5 pg/l, preferiblemente al menos 0,75 pg/l después de 6 horas en
condiciones de ayuno y concentraciones maximas en plasma de 0,75 pg/l, preferiblemente 1,5 ug/l, preferiblemente
2,43 ug/l en condiciones de alimentacion tras la administracion oral in vivo.

La composicion de la invencion se puede administrar por via oral, por ejemplo en forma de comprimidos o capsulas.
Segun la presente realizacién, los comprimidos son una forma farmacéutica especifica para la administracion oral.

En concreto, en vista de una mejor tolerabilidad y reduccion de efectos secundarios negativos, asi como las
necesidades de tratamiento a largo plazo, se prefiere tener un medicamento que sea de liberacién sostenida lo que
produce un suministro retrasado pero mas constante de anagrelida. Especificamente, cuando se utiliza la
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composicion farmacéutica de la invencion, la anagrelida se puede medir en el plasma como pico en plasma
aproximadamente después de 30 minutos, preferiblemente después de 4 horas, mas preferiblemente después de 6
horas después de que la composicion se administra al paciente.

Mas especificamente, la composicién segun la invencion tiene una liberacidon sostenida in vitro de al menos 45%
después de 8 horas.

En concreto, en vista de una mejor tolerabilidad y reduccion de efectos secundarios negativos atribuibles a 3-
hidroxianagrelida se prefiere tener un medicamento que sea de liberacion sostenida lo que produce un suministro
retardado de anagrelida y por lo tanto niveles pico en plasma inferiores de 3-hidroxianagrelida. Con la composicion
de la invencién se puede proporcionar una reduccion de niveles pico en plasma de 3-hidroxianagrelida de al menos
2,5%, preferiblemente de al menos 5%, mas preferiblemente de al menos 10% en comparaciéon con formulaciones
de anagrelida de liberacion inmediata

La composicion segun la invencién que contiene anagrelida HCI muestra ademas mejor tolerabilidad debido al hecho
de que la concentracion en plasma de anagrelida HCI es baja debido a las caracteristicas de liberacion sostenida del
medicamento de la invencion que evita la acumulacion no deseada del metabolito 3-hidroxianagrelida.

Debido a las propiedades de liberacién novedosas de las composiciones de la invencion son especificamente Utiles
para el tratamiento de primera linea de la trombocitemia esencial, aunque se pueden utilizar como tratamiento de
segunda linea. La composicion de la invencion se prefiere especificamente en el tratamiento de pacientes recién
diagnosticados, ya que los eventos cardiovasculares adversos desagradables tales como palpitaciones, mareos o
dolor de cabeza suelen ocurrir durante las primeras semanas de tratamiento y pueden dar lugar a la interrupcion
temprana del tratamiento con anagrelida o a la disminucién de la conformidad del paciente.

Alternativamente, la composicién de la invencién también puede ser administrada a pacientes que son intolerantes a
su terapia actual o cuyos recuentos de plaquetas elevados no se reducen a un nivel aceptable con su terapia actual.

La dosis inicial recomendada es de 2 mg/dia durante 1 semana, y la dosis se ajusta semanalmente hasta que se
logra un control 6ptimo de las plaquetas. Por lo general, se consigue una reduccion de los recuentos de plaquetas a
una dosis de 1 a 3 mg/dia.

La dosis deseada de anagrelida HCI se puede presentar convenientemente en una dosis Unica o como una dosis
dividida en intervalos de tiempo apropiados. En concreto, la anagrelida HCI que contiene la composicion se puede
administrar varias veces al dia hasta que la dosis para conseguir la reduccion del nimero de plaquetas se logra,
especificamente se administra por la mafiana y por la noche. Es esencial para la nueva formulacion la
administracion de la dosis en "condiciones de alimentacion" (después del desayuno o la cena) ya que la tasa de
resorcion se incrementa después de la ingesta de alimentos.

Los ejemplos descritos en el presente documento son ilustrativos de la presente invencion y no se pretende que
sean limitaciones de la misma. Se han descrito diferentes realizaciones de la presente invencién segun la presente
invencion. Muchas modificaciones y variaciones se pueden hacer a las técnicas aqui descritas e ilustradas sin
apartarse del alcance de la invencion. En consecuencia, debe entenderse que los ejemplos son solo ilustrativos y no
son limitantes del alcance de la invencion.

Ejemplos:
Ejemplo 1:
Estudio de disolucion in vitro:

El analisis se realizd segun la Farmacopea Europea (método 2.9.3, (36)) "prueba de disolucién para formas de
dosificaciéon sélidas" por medio del método de la paleta, lo que requiere que la forma de dosificacién sélida se
coloque en el aparato que contiene un medio apropiado (500 ml) a 37 +/- 0,5° C y una velocidad de operacion
definida para la paleta.

La formulacién de anagrelida HCI se compuso de la siguiente forma:
2,2 mg anagrelida HCI

un poliacrilacido

acido citrico

celulosa microcristalina

agua purificada
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estearato de magnesio.

Condiciones de disolucion:

Instrumento: Sotax AT7 smart o aparato equivalente

Temperatura 37°C £ 0,5° C

Aparato: Paleta 75 rpm

Medio: HCI 750 ml 0,1 mol/l; ajuste con tampodn para la fase 2 después de 2 horas
Filtro: Whatman GF/D (fibra de vidrio 2,7 ym o equivalente)

Muestreo: las muestra se toman después de 2 horas, 4 horas y 8 horas (volumen de la muestra de 1 ml del colector
de la fraccion, el volumen recogido se reemplaza).

Procedimiento de disolucion:
Fase 1 (HCI 0,1 mol/l):

Transferir 750 ml de HCI 0,1 mol/l a cada uno de los matraces de disolucién y calentar a 37° C + 0,5° C. Se afade un
comprimido de anagrelida y la disolucién se inicia a 75 rpm. Las muestras (1 ml) se toman automaticamente de cada
matraz después de 2 horas y el volumen retirado se sustituye con 1 ml de HCI 0,1 mol/l.

Fase 2 (ajuste con tampén a pH 6,8):

Después del muestreo de las 2 horas el tampén se ajusta. De modo que, se afiaden 200 ml de fosfato de sodio 0,25
moles/l atemperados a 37° C y 50 ml de dodecil sulfato de sodio a cada matraz de disolucion. El pH se ajusta a pH
6,8 + 0,05 con HCI 2 moles/l o NaOH 2 moles/l. El ensayo de disolucion no se interrumpe mediante este
procedimiento. Las muestras (1 ml) se toman automaticamente de cada matraz después de 4 y 8 horas después del
inicio de la fase 1 y el volumen retirado se sustituye con 1 ml de HCI 0,1 moles/I.

Condiciones de HPLC para la disolucion:

Columna de HPLC: LiChrospher MZ-60-RP-select-B 5 um, 250 x 4,6 mm
Longitud de onda del detector: 254 nm (16); Ref 450 nm (80)

Velocidad de flujo: 1,75 ml/min

Temperatura de la columna: 30° C

Temperatura de la muestra: 20° C

Volumen de inyeccion: 20 pl

Fase movil: 30% de acetonitrilo : 70% de tampdn fosfato pH 3,0 (isocratica)

Los resultados se muestran en la Figura 1. La constante de disolucién de la formulacién de anagrelida segun la
invencién se muestra a un pH 6,8.

Ejemplo 2: Estudio farmacocinético:

Se realizé un estudio farmacocinético para comparar la biodisponibilidad de la formulacion presente (C) y la nueva
formulacién (A, B) de anagrelida en una dosis Unica de dos periodos, en un estudio cruzado doble ciego (periodo de
lavado de 7 dias) a una dosis de 2 mg (por via oral administrada en una dosis). Los voluntarios fueron 28 hombres
sanos y mujeres en ayunas con los criterios de inclusiéon y exclusién segun lo recomendado por las pautas
respectivas (37). Se llevoé a cabo un examen clinico y de laboratorio, se tomaron los signos vitales y se realizd un
examen fisico. El tamafio de la muestra estimada de al menos 28 sujetos dio una potencia de> 0,8 a un CV <0,235
para el intervalo de bioequivalencia del 80-120%. Un codigo aleatorio fue generado por el bioestadistico segun el
cual se asigno a los voluntarios el nuevo tratamiento y la formulacion actual, en orden aleatorio. El cumplimiento del
tratamiento fue asegurado por procedimientos de calidad garantizada. Los puntos de tiempo para la recoleccion de
sangre para el tratamiento A (tratamiento con la composicién anagrelida HCI de liberaciéon sostenida segun la
invencion en condiciones de ayuno); B (tratamiento con la composicién de anagrelida HCI de liberacion sostenida
segun la invencion en condiciones de alimentacion) fueron antes de la dosificacion (a 0 horas), y 0,5 horas, 1 hora, 1
hora 20, 1,5 horas, 2,0 horas, 2,5 horas, 3,5 horas 4,0 horas, 4,50 horas, 5,0 horas, 6,0 horas, 7,0 horas, 8,0 horas,
9,0 horas, 10,0 horas, 11 horas, 12,0 horas, 18,0 horas y 24 horas después de la administracion del farmaco. Para el
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tratamiento C (composicion de anagrelida de liberacion inmediata segun el estado de la técnica) la frecuencia de
muestreo de sangre fue: 0,33 horas, 0,67 horas, 1,0 horas, 1,33 horas, 1,67 horas, 2,0 horas, 2,5 horas, 3,0 horas,
3,5 horas, 4,0 horas, 5,0 horas, 6,0 horas, 8,0 horas, 12,0 horas y 24 horas después de la administracion del
farmaco. Las muestras de sangre se centrifugaron inmediatamente durante 10 minutos a 3000 rpm a +4° C. Los
eventos adversos fueron registrados por personal de investigacion clinica que ignoraba el tratamiento. El plan
estadistico definié que todos los parametros primarios, es decir, los parametros farmacocinéticos fueran presentados
con un IC del 90%, y para todos los parametros adicionales se utilizé estadistica descriptiva. Los parametros
farmacocinéticos (AUC 0-», Cmax, tmax, y t1/2) se calcularon con Kinetica 2000® Version 4.2 (Innaphase Clinical
Information Engineering, Filadelfia, PA, EE.UU.). El analisis estadistico para la bioequivalencia de las dos
formulaciones se realizé por analisis de varianza (ANOVA) en los valores de los parametros de destino con el fin de
estimar el error residual y por lo tanto construir intervalos de confianza incluyendo la evaluacién de la presencia de
efectos de periodo o de secuencia. Se utilizaron los siguientes programas: para el analisis estadistico SAS® version
8.1 (SAS® Institute, Cary, NC, EE.UU.), para la prueba de distribucion de la normalidad de los datos de los
parametros farmacocinéticos calculados SAS® PROC INSIGHT (Test de distribucion), por ANOVA los calculos de
los datos de parametros farmacocinéticos SAS® PROC GLM (General Linear Models) o PROC MIXED (modelos
mixtos) y para los analisis no paramétricos de tmax la EQUIV-Test ® (Statistical Solutions, Broadway, MA, EE.UU.).
La bioequivalencia se evalué segun las directrices actuales con limites predeterminados de 80 a 125% para los
indices de confianza Cl de la prueba/farmacos de referencia para Cmax y AUC 0-~ en una potencia del 80% (37). El
numero de eventos adversos totales se analizé mediante la prueba t de Student pareada. (Tabla 1).

Sintomas Incidencia Incidencia Incidencia Incidencia
después de A | después de B | después de C total
Dolor 4 8 9 21
de
cabeza
Mareos 1 3 5 9
Palpitaciones 0 1 8 9
Vomitos 0 0 1 1
Extrasistoles 0 0 1 1
elevacion de ALT 0 1 0 1
Taquicardia 0 0 1 1
Elevacion de 0 0 1 1
ALT, AST y bilirrubina
Escalofrios 0 0 1 1
Hematoma 1 0 0 1
Total 6 13 27 46

Hay una tendencia aparente hacia el aumento de la incidencia total de eventos adversos en el intervalo de los
tratamientos A, B, C, que también se puede observar en los eventos adversos mas frecuentes conocidos con
anagrelida tales como dolor de cabeza y palpitaciones.

Cuando los niveles plasmaticos de anagrelida se compararon en 24 voluntarios después de la ingestion de la
formulacién nueva o la actual de anagrelida, se hicieron evidentes diferentes perfiles para ambas formulaciones de
farmacos.

Los resultados de los niveles plasmaticos del compuesto principal, anagrelida, también se correlacionan fuertemente
con sus dos metabolitos principales 3-OH-anagrelida y 2-amino-5,6 dicloro 3,4 dihidroquinazolina. Los niveles en
plasma después de los tratamiento A y B (en ayunas y con alimentacion con la formulacion de liberacion sostenida)
de 3-OH-anagrelida muestran niveles considerablemente mas bajos, con Cmax para 3-OH anagrelida de 1,71 ug/l y
5,26 ugl/l, respectivamente, en comparacion con el tratamiento C con la formulacién de liberacién inmediata con una
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Cmax media de 18,89 ug/l. Se observaron resultados similares con respecto a 2-amino-5,6-dicloro-3,4 -
dihidroquinazolina con los niveles de 0,80 pg/l y 1,90, respectivamente, para la formulacion de liberacion sostenida y
4.3 pg/l. Ademas el efecto de los alimentos esta también significativamente presente en los niveles de metabolitos
en la formulacion sostenida. Dado que para la formulacién de liberacion sostenida aparentemente no hay
acumulacién de metabolitos, que son los principales responsables de los efectos adversos del farmaco. Este efecto
sobre los niveles plasmaticos de los principales metabolitos de anagrelida ha sido ya demostrado en estudios de
preformulaciéon y comparacion de la formulacion de liberacion sostenida con la forma de liberacion inmediata. Una
visidon general representativa de la diferencia en los niveles plasmaticos de metabolitos entre la formulacion de
liberacién inmediata y la sostenida se muestra en las figuras 3 y 4.

Los niveles plasmaticos tipicos en comparacion con la formulacién de liberaciéon inmediata se muestran en la figura 2

Forma A: formulacion de liberacion sostenida (condiciones de ayunas), Forma B: formulacién de liberacion sostenida
(condiciones de alimentacion), forma C: formulacion de liberacion inmediata.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica libre de revestimiento gastrico que comprende anagrelida HCI, un polimero
no dependiente del pH y un acido soluble en agua farmacéuticamente aceptable, en donde el polimero no
dependiente del pH se selecciona del grupo de poliacrilacidos, derivados de celulosa o poliacrilamidas,
preferiblemente es CarbopoIT'vI y en donde la cantidad de polimero no dependiente del pH es de 1,5 a 2,5 veces la
de anagrelida (p/p).

2. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, en donde la anagrelida HCI esta en la forma de
particulas en donde al menos el 90% de dichas particulas son menores de 10 um de diametro.

3. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o 2, que comprende anagrelida HCI en una
cantidad de entre 0,5 y 5 mg, preferentemente entre 1y 3,5 mg, preferentemente entre 2 y 3 mg, preferiblemente en
una cantidad de 2,3 mg.

4, Una composicidon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el
poliacrilacido esta presente en una cantidad de entre 1 y 10 mg, preferiblemente entre 2,5 y 5 mg, preferiblemente
entre 3y 4 mg.

5. Una composiciéon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el acido
soluble en agua farmacéuticamente aceptable se selecciona del grupo de acido adipico, acido ascérbico, acido
citrico, acido fumarico, acido malico, acido succinico, acido tartarico o mezclas de los mismos.

6. Una composiciéon farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el acido
soluble en agua esta presente en una cantidad de entre 5 y 40 mg, preferiblemente entre 10 y 20 mg,
preferentemente entre 15y 19 mg.

7. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la anagrelida
tiene un tamafo medio de particula de aproximadamente 5 um.

8. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que comprende celulosa
microcristalina.

9. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en donde la celulosa
microcristalina esta presente en una cantidad de entre 10 y 150 mg, preferiblemente entre 25 y 100 mg,
preferiblemente entre 70 y 80 mg.

10. Una composicién farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que tiene una liberacion
in- vitro de al menos 45% después de 8 horas

11. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, que comprende
anagrelida HCI, un poliacrilacido, acido citrico, celulosa microcristalina y estearato de magnesio.

12. Una composicion farmacéutica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, que esta en la forma de
un comprimido.

13. Una composicion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, para uso en el
tratamiento de la trombocitemia esencial.
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