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ANEXOS
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Poderes, si fuere el caso. Adjunto copla simple ver expediente No.  07-074.036

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de Ia solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

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

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las
comunidades indigenas.

Pe ser el caso, certificado de depbsito del material biolbgico.
Arte final 12 x 12,

De ser el caso, informacion 'sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o0 su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
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Argentina, ¢l dia NUEVE de MARZO del éﬁo DOS MIL SIETE, ante mi Maria

N

s
é;;ageie

6 |Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial nimero 1788,

=
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!

e

—
—

4

3

COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968,

St

ey
S B

$22.00
\i

070312117346

|

8 |hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na- (;@‘
y,

cional de Identidad Ntimero 20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27- éﬂ;'
(o)

10 [20383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°, %’?
(

CBA ~ LEY404 GCBA

J

ERIER

12/23/2007
o

: 0
de esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE- )

—r
—

%

12 [NE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRESA: PRIMERO: Que la

13:61:64

13 |Sociedad “BAYER .-SCH_E.RING PHARMA AG?”, con domicilio en Miillerstrasse

14 (178, 13353, Berlin, Alemania, le confirié con fecha 22 de enero de 2007 en dicho pa- Q

CECBR - LEY484 GGBA

70312054713

15 |is, un Poder, el cual mediante escritura nimero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, Y

SRR

12/03/2007

16 jotorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, al folio 44, protocolo co-

)/

17 |rriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transcrip- ({9
18 [to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo perti- {
19 [nente transcribiré en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe-
20 Jrido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado, (!

21 |suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERQO: En consecuencia, DI-

22 |CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTEel poder ( t&

23 imencionado a favor de- Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Ian RAISBECK, al (¢
24 |solo y Yinico objeto de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER gﬁ%

7 I
25 SCHERING PHARMA AG?”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna- QE‘}

A

i
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LLER & CO. (Sigue aclaracién en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s
BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Miillerstrasse 178 13353 Berlin
- Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-
. plio y' suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-
rrespondan, la obtencién de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-
6 bas y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio, a cuyo
efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

arias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,
ﬁjrotcstos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-
Ciones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-
gibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier
> prden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representaciéon
3 puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o
en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,
5 marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos
6 (e propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover
Juicios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales,
contra los falsificadores, usux_'padores o imitadores y contra los tenedores de articulos
ue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencién, seguir los juicios por oposi-
Cion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las
narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad iﬁt¢lectual y/o nombres de
2 flominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-
3 pentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

ridad judicial, presentar testigos, documentos y demds justificativos, rendir pruebas de

25 pualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir
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1 |do una intervencion previa en el sentido de la norma me fue contestab! por la negati-

\J

EEEX

AL
]
=3

2 |va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que naci6 el 26 de diciembre

Sl

3 [de 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noeske, que naci6 el 26 de
4 junio de 1957 — Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer-
5 [cial en 13353 Berlin, Miillerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo

6 tiempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de

CEEESEEEEEEEEEE

ey

7 [Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B

o

) i )

‘283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- % g%()
9 .lin, esta inscripta con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que ?g}
1)

10 {la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose \gjg
11 estan facultados en su cardcter de mandatarios a representar en forma conjunta a la %%

=

ﬁ}ef/e;@{

12 [Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero
W0
13 de 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacién de derechos. (Hay un sello en (00

14 pblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101" E-F.- APOSTI- ¥

= @"o

15 LLA — (Convencion de La Haya del 5 de: Octubre de 1961) - Pais: Repiiblica Federal

16 de Alemania - Este instrumento pablico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en

17 su caracter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica-
16 do en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber-
19 [lin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- '

2(

—

pional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf
21 Juez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti-

22 jnentes en los idiomas alemén e inglés del documento que se acompaiia, que he vertido

24 [Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER — MATRICULA DE TRADUCTO-

RES ALEMAN — FRANCES ~ Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo III - 98 — (La Plata) — g(:
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25

compareciente, quien asf la’ otorga y en prueba de conformidad la: ﬁrma ante mi, doy '@4

14

N 007422054

I

}clente (Articulo 1.002 del Cédigo, le) Se justifica la misma por conoc1m1ento de (.@ |

'

la Autonzante -Yo, la Escrlbana Autonzante impongo y advxerto ala comparecnente, g

§
tenox de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgémca Notanal Niimero (.
0
404 respecto de los alcances y consecuenclas de las cldusulas contemdas en la presen-- @‘

te escntura y del derecho de leer por si este instrumento.- LEO esta escnmra ala ?.
0

t‘

sente PRIMERA COPIA en cuatro (4) sellos de actuaclén notanal numerados corre- @

la fecha y lugar de su otorgamiento, doy fe.- | T o

(..

f Dagmar MESSERER. Ante mi: MARIA SILVINA LASARTE Escnbana Esté gj ,
ni sello. CONCUERDA con su escrltura matriz que pasé ante.mf, al foho 85 del Re- @ 3

%
glstro Notanal nimero 1788 a ml cargo PARA LA PODERDANTE expldo la pre- f _

Ianyamen-te. desde el nimero N 007422051 al presente 1ncluslve, que sello y ﬁ_rmo en n
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T g ‘EL COLEGIO DE EﬁCRIBANOS de la Cmdad de Buenos Aires, Cayital Federal de la Repubﬁca

Argentina, en vlrtud de las t'acultades que le conﬁere Ia ley vxgente, LEGALIZA la ﬁrma_ ]

y Seno del- escribano MARIASILVINALASARTE

_' ohrantes en el ducumento anexo, presentado en el d(a de la feeha hajo '

N 070312117346/0 £ 74 La presents legalizacion nn--;;,_.,méga‘- hre (i1

el contenido y-fgrma-de_lf-dogument_o.
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1. PAIS: REPUBLICA ARGENT!NA

El presente documento pubtico .. : : e .

2. Ha sido ﬁnnadopor EDQP&NENBIQQEE&S.INELQ mBm st e e i

3, Quien actia en calidad de CONSEJERA SRS it ', f’“I j ”“"'

4. Lleva el sello/ timbro do c:omem_.ngs_f;,,_@ams &m&mmﬁww
AIRES~----- e onmenie : e

5.En LA CIUDAD DE BUENOS . AIRE;:} 6 Bl dfa 12/9312007
DE LA CIUDAD DE BUENOS MREs

Sy watomy

[_._; 7.Por .. EL... COLEGIO DE ESCRIBANOS .- o
. MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES COMERCIO tNTERNAcmNALYCULTo
N{Eonvenio 02109/2003) |
o el nimero: 070312084713

flo/Timbre -~ ____ -~ .. 10.Firma
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IMMEDIATE~-RELEASE AND HIGH-DRUG-LOAD PHARMACEUTICAL FORMULATIONS
OF MICRONISED (4-CHLOROPHENYL)[4~(4-PYRIDYLMETHYL)PHTHALAZIN-1-YL]
AND SALTS THEREOF

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to Immediate-release and high-drug-load solid
pharmaceutical formulations comprising micronised (4-chloropheny!)[4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yil as well as pharmaceutically acceptable salts thereof.

BACKGROUND OF THE INVENTION

Two processes, namely the de novo formation of vessels from differentiating endathelial
cells or angioblasts in the developing embryo (vasculogenesis) and the growth of new
caplllary vessels from existing blood vessels (angiogenesis), are Involved in the
development of the vascular systems of animal organs and tissues. Transient phases of
new vessel formation (neovascularisation) also occur in the adult body, for example during
the menstrual cycle, during pregnancy or during wound healing.

However, a number of diseases are known to be associated with deregulated angiogenesis,
for example retinopathies, psoriasis, haemangioblastoma, haemangioma, and neoplastic
diseases (solld tumours). Furthermore, the complex processes of vasculogenesis and
angiogenesis have been found to involve a whole range of molecules, especially angiogenic
growth factors and their endothelial receptors, as well as cell adhesion molecules.

Recent findings have shown that during embryonic development, during normal growth
and in a wide number of pathological conditions and diseases, the angiogenic factor known
as "Vascular Endothelial Growth Factor” (VEGF) forms part of the network regulating the
growth and differentiation of the vascular system and its components (G. Breier et al.,
Trends in Cell Biology {1996) 6,454-456 and references cited therein).

VEGF, or more specifically VEGF-A, Is a dimeric, disulfide-linked 46 kDa glycoprotein and is
structurally related to "Platelet-Derived Growth Factor" (PDGF). It is produced by normal
cell lines and tumour cell lines, VEGF is an endothelial cell-specific mitogen and shows
angiogenic activity In in vivo test systemns (e.g. rabbit cornea). VEGF is chemotactic for
endothelial cells and monocytes, and induces plasminogen activators in endothelial cells,
which are then involved in the proteolytic degradation of the extracellular matrix during
formation of capillaries. A number of splice variants of VEGF-A are known which show
comparable biological activity, but which differ in the type of cells that secrete them and in
their heparin-binding capacity. In addition, there are other members of the VEGF family,
such as "Placental Growth Factor" (PLGF), VEGF-B, VEGF-C and VEGF-D.

A large number of human tumours, especially gliomas and carcinomas, express high levels
of the VEGF varlants and their receptors. This has led to the hypothesis that the VEGF
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released by tumour cells could stimulate the growth of blood capillaries and the
proliferation of tumour endothelium in a paracrine manner and thus, through the improved
blood supply, accelerates tumour growth. Increased VEGF expression could explain the
occurrence of cerebral oedema in patients with glioma. Direct evidence of the role of VEGF
as a tumour angiogenesis factor in vivo has been obtained from studies in which VEGF
expression or VEGF activity was inhibited. This was achleved with antibodies which inhibit
VEGF activity, with dominant-negative VEGFR-2 mutants which inhlbited signal
transduction, as well as with use of antisense-VEGF RNA techniques. All approaches led to
a reduction in the growth of glioma cell lines or other tumour cell lines In vivo as a result of
inhibited tumour angiogenesis,

There are three VEGFR receptors with different affinities to the ligands. VEGF-A binds to
VEGFR1 and VEGFR2; VEGF-B and Placental Growth Factor bind to VEGFR1; VEGF-A and
processed forms of VEGF-C and VEGF-D bind to VEGFR-2; VEGF-C and VEGF-D bind to
VEGFR-3.

VEGFR-3 Is especially important for the growth of lymphatic vessels which play a role in
tumour and metastases formation. Also in another diseases state, asthma, the lymphatic
{:issue Is of major importance as It does remain In the alveoli after an acute inflammation
and does not resolve like the blood vessels. This leads to the continuing susceptibility to
stimuiation by foreign agents.

All these receptors are transmembrane proteins, The signal of the VEGF variants is
transmitted via the dimerisation of two receptor molecules inducing thereby an activation
of the enzymatic activity at the intracellular C-terminal end. The enzymatic activity is a
signal kinase, which transfers phosphates from ATP to itself (autophosphoryiation) and to
downstream signal molecules. This allows for interaction with an entire intracellular signal
cascade eventually leading to endothelial cell proliferation and migration. The macroscopic
result is the formation of new vessels.

WO 98/35958 describes generically a series of phthalazine derivatives with angiogenesis
inhibiting activity and specifically (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl],
including salts thereof, in particular the succinic acid salt thereof, as an interesting
candidate for treatment of tumours. This compound is an Inhibitor of all three VEGFR
kinases. The inhibition Is not dependent on a specific ligand, but blocks all the signals.

(4-chiorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl] has the chemical structure set forth
below:

X%
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The solubllity of (4-chlorophenyl)[4'-(4-pyridylmethy_l)-phth_alazin-1-yl] 18 extremely

dependent on pH. For example, the succinate salt of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-

phthalazin-1-yl] (h_erelna&er referred to as "pynasunate") has a reasonable solubllity at
-very low pH values, whereas the solubliity decreases significantly as the pH is increased:

pH  Buffered Solubllity (mg/mi)

_ 37°C 20°C
] 1.0 no 108
1.1 yes 83
2.0 no 146
3.0 yes 7.9
3.1 yes 7.2
3.6 no 0.35
3.7 no 0.34
4.5 yes 0.02
5.0 yes 3.7x10° 2.9x10%
20 yes Z1x10% 3.1x10%

Since the drug substance is absorbed in the small intestine, where the pH Is usually above
5, it Is of utmost importance that essentially all of the drug substance Is dissolved hefore
entering the small intestine, l.e. essentially all of the drug substance should be dissolved in
the gastric juice. Evidently, in order to obtain satisfactory absorption of the drug
substance, the drug substance must be administered In an immediate-release formulation.

Traditionally, micronisation has been used for the purpose of ensuring adequate release of
a drug substance. However, the present inventors surprisingly found that even with a
micronised drug substance, a reliable and immediate-release of the drug substance from a
solid pharmaceutical formulation was difficult to achleve. For example, as part of the

\A
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present research program intermediate capsule formulations containing 67 mg pynasunate
(21.6% by weight) and 134 mg pynasunate (43.2% by weight) were prepared. It was
found, however, that such formulations showed incomplete and highly variable /n vitro
dissolution properties, ¢f. Comparative Example 1 herein.

Accordingly, there is a need for a robust immediate-release formulation of the drug
substance. '

It was found that by incorporation of 0.5% surfactant (sodium lauryl sulfate (SDS)) to the
inner phase of the granules, the /n vitro dissolution properties could be improved
significantly, ¢f. Comparative Example 2 herein. However, as will be acknowledged by the
skilled person, the use of surfactants/wetting agents in the manufacturing process Is
preferably avoided. Furthermore, it is known that if using a wet granulation step for
manufacturing granules, overwetting has to be completely avoided, and that the amount of
granulation liquid is very critical to the granulation process and can only be varied within
very limited ranges.

In addition, clinical studies have revealed that about ten of the 134 mg pynasunate
capsules (cf. Comparative Example 2 herein) have to be administered to cancer patients
per day, in addition to other medicaments, which, In turn, leads to low patient compliance.

It is therefore evident that in addition to the need for a robust immediate-release
formulation of the drug substance, there is also a need for a formulation having a high-
drug-load.

The present inventors have surprisingly found that a formulation can be prepared which
has a high-drug-load, a robust immediate-release profile and which does not necessarily
need addition of surfactant. Additionally, the wet granulation step of the process according
to the Invention was found to be robust against overwetting, i.e. against addition of too
much granulation liquid.

Thus, the object of the present invention Is therefore to provide a high-load solid
pharmaceutical formulation of micronised {4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salts thereof, which exhibits a
reproducible immediate-release of the drug substance under the conditions prevalling in
the gastric juice.

This object is met by the solid pharmaceutical formulations defined in the appended
claims.

SUMMARY OF THE INVENTION
In a first aspect the present invention relates to a solid pharmaceutical formulation

comprising
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a) at least 50% by welght of the total formulation of micronised (4~chlor_ophenyl){4-
(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable sait thereof;
and

¥

b) at least one carboxymethylcellulose-based disintegrant,

whereln at least 70% of sald (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a
pharmaceutical acceptable sait thereof, is dissolved from said solid pharmaceutical
formulation within 30 minutes as determined by the USP 28 Paddle Method using 0.05 M
KH,PO./HC! buffer adjusted to pH 3.0 at 37°C as the dissolution media and 50 rpm as the
stirring rate.

In a further aspect the present invention relates to a solid _dos‘age form, in particular a
solid unit dosage form, comprising the solid pharmaceutical formulation of the invention,

In a still further aspect the present Invention relates to the solid pharmaceutical
formulation of the invention for use as-a medicament.

In an even further aspect the present invention relates to the use of the solid
pharmaceutical formulation of the Invention for the manufacture of a medicament for the
treatment of cancer, as well as to a method of treating cancer, sald'methpd comprising
administering a therapeutically effective amount of the solid pharmaceutical formulation of
the Invention to a patient in need thereof,

Further aspects of the present invention will be apparent from the belbw description and
the appended claims.

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS _
Fig. 1 shows the particle size volume distribution of micronised pynasunate used In the
Examples.

Fig. 2 shows a typical flow chart for the manufacturing of tablets where the disintegrant is
incorporated in the inner phase.

Fig. 3 shows a typical flow chart for the manufacturing of tablets where the disintegrant Is
incorporated in the outer phase.

Fig. 4 shows the dissolution properties of the tablets prepared according to Examples 1
and 3A-3D where the disintegrant Is incorporated In the inner phase. Method: USP 28
Paddle Method; Dissolution media: 0.05 M KH,PO,/HCI buffer adjusted to pH 3.0;
Temperature: 37°C; Stirrinig rate: 50 rpmi. ¢: Croscarmellose sodium; «: Croscarmellose
calclum; A: Maize starch; o: Potato starch; X: Rice starch.
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Fig. 5 shows the dissolution properties of the tablets prepared according to Examples 2
and 4A-4E where the disintegrant is incorporated in the outer phase. Method: USP 28
Paddle Method; Dissolution media: 0.05 M KH,PO,/HCI buffer adjusted to pH 3.0;
Temperature: 37°C; Stirring rate: 50 rpm. ¢: Croscarmellose sodium; e;: Croscarmellose
calclum; +: Cross-linked povidone; A: Maize starch; o: Potato starch; X: Rice starch.

Fig. 6 shows the dissolution properties of the tablets prepared according to Example 1 and
the capsules prepared in Comparative' Example 2 (Formulatlon D). Method: USP 28 Paddle
Method; Dissolution media: 0.05 M KH;P0,/HCI buffer adjusted to pH 3.0; Temperature:
37°C; Stirring rate: 50 rpm. s: tablet; A: capsule.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

As explained above, the present Invention provides an immediate-release and high-load
solid pharmaceutical formulation comprising the drug substance (4-chlorophenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in
micronised form,

Solid pharmaceutical formulation

When used herein, the term "micronised” Is intended to mean that the particle size
distribution is so that at least 90% of the particles have a particle diameter of less than 30
pm (calculated from the volume distribution curve under the presumption of spherical
particles), i.e. a dgg value of at the most 30 um. It is well-known to the skilled person that
parameters used to describe a given particle size distribution may vary considerably
dependent on the specific equipment and settings used. Therefore, it is important to note
that whenever the terms "particle size distribution", "particle diameter", "dso", "dgo", "das”,
"dgg", etc. are used herein it should be understood that the specific values or ranges used
in connectlion therewith are always meant to be determined from the volume distribution
curve under the presumption of spherical particles using laser diffraction and the
conditions set forth in the sectlon entitled "Determination of particle size distribution”

herein.

In one embodiment of the invention, the dg, value of (4-chiorophenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is at the
most 25 ym, such as at the most 20 um, e.g. at the most 18 um, or at the most 16 um. In
a further embodiment of the invention, the dg, value of (4-chlorophenyl){4-(4-
pyridylmethyl!)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, may be
even lower, such as at the most 14 ym, e.g. at the most 12 um, at the most 10 um, at the
most 8 um, at the most 6 ym, at the most 5 um or at the most 4 um. Analogously, the dsg
value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, will typically be at the most 10 um, such as at the most 9 ym, e.g.
at the most 8 um, at the most 7 um or at the most 6 um. In a further embodiment of the
invention, the ds, value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-yl], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, may be even lower, such as at the most 5 um,
e.g. at the most 4 um, at the most 3 um or at the most 2 um.
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Stated differently, the dgy value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl],
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is typically in the range from 0.1-30 um,
such as In the range from 0.5-30 pm, e.g. In the range from 0.5-25 pym, In a preferred
embodiment of the invention the dgy value of (4-chloropheny!)[4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, Is in the range from 0.5-20
um, such as in the range from 1-20 um, e.g. In the range from 2-18 um, In particular in
the range from 4-18 um. Analogously, the dso value of (4-chiorophenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, will typically
be in the range from 0.1-10 um, such as in the range from 0.5-10 um, e.g. in the range
from 1-8 pm, in the range from 2-8 pym or in the range from 2-6 um.

As will be understood from the present disclosure, including the Examples provided herein,
it Is of utmost importance that the drug substance Is released in a fast and reliable manner
under acidic conditions. Thus, in the present context, the terms “fast-release" or
"immediate-release" mean that at least 70% of the drug substance (l.e. (4-chlorophenyt)
[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl] or a pharmaceutically acceptable salt thereof) is
dissolved from the solld pharmaceutical formulation within 30 minutes as determined by
the USP 28 Paddle Method using 0.05 M KHZPOJHCI buffer adjusted to pH 3.0 at 37°C as
the dissolution media and 50 rpm as the stirring rate. In a preferred embodiment of the
invention at least 75%, more preferably at least 80%, of the drug substance is dissolved
from the solid pharmaceutical formulation within 30 minutes as determined by the USP 28
Paddle Method described herein,

As will also be understood from the present disclosure It Is of utmost importance that the
solid pharmaceutical formulation contains a "high-load" of drug substance due to the
relative large amount of drug substance needed for administration to patients. Thus, in the
.present context, the terms "high-load" or “high-drug-~load" mean that the solid
pharmaceutical formulation contains at least 50% by weight, calculated on the basis of the
total weight of the formulation, of the drug substance (i.e. (4-chlorophenyl) [4-(4-
pyridylmethyi)-phthalazin-1-yl] or a pharmaceutically acceptable salt thereof). In an
interesting embodiment of the invention the solid pharmaceutical formulation comprises at
least 55% by weight, at least 60% by weight, at least 65% by weight, at least 70% by
weight, at least 75% by welght, at least 80% by weight, at least 85% by welight or at least
90% by weight of the drug substance, calculated on the basis of the total weight of the
formulation. Stated differently, the solid pharmaceutical formulation typically comprises
50-90% by welght, calculated on the basis of the total weight of the formulation, of the
drug substance (i.e. (4-chlorophenyl) [4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi] or a
pharmaceutically acceptable salt thereof). In an interesting embodiment of the invention
the solid pharmaceutical formuiation comprises 50-85% by weight, such as 55-80% by
weight, e.g. 60-75% by weight, preferably 60-70% by weight, such as 65-70% by weight
of the drug substance, calculated on the basis of the total weight of the formulation.
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The present invention is, at least in part, based on the surprising discovery that
incorporation of a carboxymethyicellulose-based disintegrant in the solid pharmaceutical
formulation seems necessary in order to obtain a sufficient fast and reliable release,
whereas other commonly used disintegrants proved less usefu‘l, ¢f. Figs. 4-6 herein. The
solid pharmaceutical formulation typically comprises 1-25% by welght of the
carboxymethylcellulose-based disintegrant, calculated on the basis of the total weight of
the formulation. In a preferred embodiment of the invention, the solid pharmaceutical
formulation comprises 1-20% by welght of the carboxymethylcellulose-based disintegrant,
such as 1-15% by weight of the carboxymethylcellulose-based disintegrant, e.g. 1-10% by
welght of the carboxymethylcellulose-based disintegrant, preferably 1-7.5% by weight of
the carboxymethylcellulose-based disintegrant, such as 1-5% by welght of the
carboxymethylcellulose-based disintegrant, e.g. 2-5% by weight of the
carboxymethylcellulose-based disintegrant, more preferably 3-4% by weight of the
carboxymethylcellulose-based disintegrant, such as about 3.5% by welght of the
carboxymethylcellulose-based disintegrant, calculated on the basis of the total weight of
the formulation.

The carboxymethylcellulose-based disintegrant may be present as free acid, but is
preferably In the form of a salt, e.g. in the form of an alkali metal salt, such as the
potassium salt or the sodium salt, in particular the sodium salt, or in the form of a salt of a
divalent metal ion, such as the magnesium salt, the calcium salt or the zinc salt, in
particular the calcium salit. The carboxymethylcellulose-based disintegrant may be cross-
linked or non-cross-linked. Specific examples of preferred non-cross-linked
carboxymethylcellulose-based disintegrant include carboxymetyicellulose calcium
(carmellose calcium) and carboxyrmetylcellulose sodium (carmellose sodium), in particuiar
carboxymetylcellulose calctum. In a highly preferred embadiment of the invention the
carboxymethylcellulose-based disintegrant Is cross-linked. Furthermore, the
carboxymethylcellulose-based disintegrant is preferably in the form of a salt, in particular
in the form of the sodium salt (also known as croscarmeliose sodium). Croscarmeliose
sodium Is commercially available under the tradenames Ac-Di-Sol®, Explocel® and
Solutab®,

The drug substance itself may be the free base, i.e. (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-
phthalazin-1-yl] or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in particular an acid addition
salt. Such salts may be formed from suitable inorganic or organic acids, Exarnples of
suitable inorganic acids include the halogen acids, such as hydrochiorid acid; sulfuric acid;
and phosphoric acid. Examples of suitable organic acids include carboxyfic, phosphonic,
sulfonic or sulfamic acids, such as acetic acid, propionic acid, octanoic acid, decanoic acid,
dodecanoic acid, giycolic acid, lactic acld, 2-hydroxybutyric acid, gluconic acid, glucose
monocarboxylic acld, fumaric acid, succinic acid, adiple acid, pimelic acld, suberic acid,
azelaic acid, malic acid, tartaric acid, citric acid, glucaric acid, galactaric acid; amino acids,
such as glutamic acid, aspartic acid, N-methylglycine, acetylaminoacetic acld, N-acetyl-
asparagine and N-acetylcysteine; pyruvic acid, acetoacetic acid, phosphoserine, 2- or 3-
glycerophosphoric acid, glucose-6-phosphoric acld, glucose-1-phosphoric acld, fructose-
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1,6-bis-phosphoric acid, malelc acid, hydroxymaleic acid, methylmaleic acld, cyclohexane-
carboxylic acid, adamantanecarboxylic acid, benzoic acid, salicylic acid, 1- or 3-hydroxy-
naphthyi-2-carboxylic acld, 3,4,5-trimethoxybenzoic acid, 2-phenoxybenzoic acid, 2-
acetoxybenzoic acid, 4-aminosalicylic acld, phthalic acid, phenylacetic acld, mandelic acid,
cinnamic acid, glucuronic acld, galacturonic acid, methane- or ethane-sulfonic acid, 2-
hydroxyethanesulfonic acid, ethane-1,2-disulfonic acid, 2-, 3-, or 4-methylbenzenesulfonic
acid, methylsulfuric acid, ethylsulfuric acid, dodecylsulfuric acid, N-cyclohexylsulfamic acid,
N-methyl-, N-ethyl-, or N-propyl-sulfamic acid, or other organic acids, such as ascorbic
acld,

In the most preferred embodiment of the Iinvention the drug substance Is the succinate salt
of (4-chiorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-yl].

Hereln, the term "pynasunate” refers to the succinate salt of (4-chlorophenyl}{4-(4-
pyridyimethyl)-phthalazin-1-yl], i.e. (4-chlorophenyl){4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-
y!lJammonium hydrogen succinate. Pynasunate is described in WQ 98/35958.

The solid pharmaceutical formulation of the invention may, in addition to the
carboxymethylcellulose-based disintegrant and micronised (4-chlorophenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, contain one
or more additional pharmaceutically acceptable exciplents. These exciplents may, for
example, be:

- Inert diluents or fillers,

such as sucrose, sorbitol, sugars, mannitol, microcrystalline cellulose, starches, sodium
chloride, sodium phosphate, caicium carbonate, calcium phosphate, calcium sulfate or
lactose, e.g. lactose monohydrate. The inert diluent or fitler is typically present in an
amount from 1-50% by weilght of the total formulation, Preferably, the Inert diluent or filler
Is present In an amount from 10-40% by weight of the total formulation, more preferably
In an amount from 20-30% by weight of the total formulation. In a preferred embodiment
of the Invention, the inert filler or diluent is lactose, in particular lactose monohydrate.

- Binders,

such as sucrose, glucose, sorbitol, acacia, alginic acid, sodium alginate, gelatine, starch,
pregelatinised starch, microcrystalline cellulose, magnesium aluminium silicate,
carboxymethylcelluiose sodium (CMC sodium), methylcellulose, ethylcellulose, hydroxy-
propylmethyicellulose (HPMC), polyvinylacetate, polyethylene glycol or polyvinyt-
pyrrolidone, e.g. PVP K12, PVP K15, PVP K17, PVP K25, PVP K30, PVP K60, PVP K90, PVP
K120 or combinations thereof, The binder Is typically present in an amount from 0.5-30%
by weight of the total formulation. Preferably, the binder is present in an amount from 1-
20% by welght of the total formulation, such as from 1-15% by weight of the total
formulation, e.g. from 1-10% by welght of the total formulation, more preferably in an
amount from 1-5% by weight of the total formulation. In a preferred embodiment of the
Invention, the binder is HPMC, in particular HPMC having viscosity grade 3 or 5.
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- Lubricants, including glidants and antladhesives,

such as magnesium stearate, zinc stearate, stearic acld, silicas, hydrogenated vegetable
oils or taic. The lubricant is typically present in an amount from 0.1-10% by weight of the
potal formulation. Preferably, the lubricant Is present in an amount from 0.2-5% by weight
of the total formulation, such as from 0.5-5% by weight of the total formulation, e.g. from
1-5% by weight of the total formulation, more preferably in an amount from 1-3% by
weight of the total formulation. In a preferred embodiment of the invention, the lubricant
is magnesium stearate.

- Disintegrants (in addition to the carboxymethyicellulose-based disintegrant),
such as cross-linked povidone, sodium starch glycolate, maize starch or potato starch.

- Surfactants and wetting agents,

such as naturally occurring phosphatides, e.g. lechitin or soybean lechitin; condensation
products of ethylene oxide with e.g. a fatty acid, a long chain fatty alcohol, or a partial
ester derived from fatty acids and a hexitol or a hexitol anhydride, for example
polyoxyethylene stearate, polyoxyethylene sorbitol monooleate, polyoxyethylene sorbitan
monooleate, etc.; or salts of long-chain aliphatic phosphates, such as sodium lauryl
sulphate.

Examples of other pharmaceutically acceptable exciplents which may be incorporated In
the solid pharmaceutical formulation of the invention include colorants, flavouring agents,
plasticizers, humectants, buffering agents, etc.

The solid pharmaceutical formulations of the invention may also contain further drug
substances, such as anti-cancer agents.

In those cases where the pharmaceutical formulation Is in the form of a solld dosage form,
In particular a solld unit dosage form (e.g. a tablet, sachet or capsule, in particular a
tablet), the unit dosage form is adapted for oral administration and may be provided with a
coating, such as a film coating, a sugar coating, or the like. Thus, a suitable coating for the
solld unit dosage form according to the invention may, for example, be a sugar coating or

" a film coating based on one or more of the ingredients: Hydroxypropylmethyicellulose
(HPMC), methylceliulose, ethylicellulose, hydroxyethylmethylcellulose,
hydroxypropyicellulose, carboxymethylcellulose sodium, acrylate polymers (e.g.
Eudragit®), polyethylene glycols or polyvinyipyrrolidone. Preferably, the coating is a film
coating based on HPMC.,

In a highly preferred embodiment of the invention, the solid unit dosage form is in the
form of a tablet, preferably a coated tablet, more preferably a film-coated tablet.
Concerning the tablet aspect it was particular surprising that tablets could be prepared
which not only had a significantly higher drug load compared to a reference capsule
formulation but which also permitted the elimination of surfactant/wetting agent.

AN



WO 2006/131394 PCT/EP2006/005601
11

Accordingly, in a preferred embodiment of the invention the formulation of the invention
does not contain a wetting agent and/or a surfactant.

In addition, and as can be seen from Fig. 6 herein, It was surprisingly found that even with
almost double drug load, the compressed and film-coated tablets exhibited similar /n vitro
dissolution behaviour as the simple, non-compressed granules contained In capsules.
Moreover, as is evident from the jn vivo data presented In Exampie 6 herein, the
bloavailability of the tablets of the invention was found to be equivalent to the
bioavailability of the capsules described in Comparative Example 2 (formulation D) herein.

The uncoated tablet typically has a weight In the range from 400-650 mg, such as in the
range of 400-600 mg, e.qg. in the range of 425-575 mg, prefera’_bly In the range of 450-550
mg, such as in the range of 475-525 mg, e.g. about 500 mg. The coated tablet typically
has a weight in the range from 415-665 mg, such as in the range of 415-615 mg, e.g. In
the range of 440-590 mg, preferably in the range of 465-565 mg, such as in the range of
490-540 mg, e.g. in the range of 510~-520 mg, in particular about 513 mag.

The amount of active drug substance, in particular (4-chlorophenyl)[4-{4-pyridylmethyt)-
phthalazin-1-ylJammonium hydrogen succinate, present in the tablet will typically be in the
range from 200-600 mg, preferably 250-500 mq, such as 250-450 mg, e.g. 300-400 mg,
more preferably 300-350 mg, such as 325-350 mg, e.g. about 335 mg.

In an interesting embodiment of the invention, the uncoated tablets contain the following
Ingredients:

Ingredient %
Drug substance (e.g. pynasunate) 50-95
Filler (e.g. lactose monohydrate) 1-50
Binder (e.g. HPMC) 1-20
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 1-25
Lubricant (e.q. magnesium stearate) 0.1-10

The respective uncoated tablets may be coated.

In a preferred embodiment of the invention, the uncoated tabléts contain the following
ingredients:

Ingredient %
Drug substance (e.g. pynasunate) 50-80
Filler (e.g. lactose rnonohydrate) 10-40
Binder (e.g. HPMC) 1-10
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 1-10

rica . ra 1-5
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The respective uncoated tablets may be coated.

In an even more preferred embodiment of the invention, the uncoated tablets contain the
following ingredients:

Ingredient %
Drug substance (e.g. pynasunate) 60-70
Fiiler (e.g. lactose monohydrate) 20-30
Binder {e.g. HPMC) 1-5
Disintegrant (e.g. croscameliose sodium) 2-5
Lubricant {e.q. magnesiu te) 1-3

The respective uncoated tablets may be coated.

In the most preferred embodiment of the invention, the uncoated tablets contain the
following ingredients:

Ingredient Y%
Drug substance (e.g. pynasunate) 64-69
Filler (e.g. lactose monohydrate) 22-26
Binder (e.g. HPMC) 1-3
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 3-4
Lubri i earate) 1-3

The respective uncoated tablets may be coated.

Stated differently, the uncoated tablets may, in a preferred embodiment of the invention,
contain the following ingredlents:

Ingredient Amount (mq)
Drug substance (e.g. pynasunate) 300-400
Filler (e.g. lactose monohydrate) 50-200
Binder (e.g. HPMC) 3-25
Disintegrant {e.g. croscamellose sodium) 5-40

t (e.g. magnesiu ) 2-25
Total 360-690

The respective uncoated tablets may be coated.

In an even more preferred embodiment of the invention, the uncoated tablets contain the
foliowing ingredients:
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Ingredient _Amount (maq)
Drug substance {e.g. pynasunate) 300-350
Filler (e.g. lactose monohydrate) 100-150
Binder (e.g. HPMC) 5-20
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 10-30
Lubricant (e.q. magnesium stearate) 5-15
Total 420-565

The respective uncoated tablets may be coated.

In the most preferred embodiment of the Invention, the uncoated tablets contain the
following ingredients:

Ingredient Amount_(mag)

Drug substance (e.g. pynasunate) 330-340, e.g. 335
Filler (e.g. lactose monohydrate) 110-130, e.g. 123.5
Binder (e.g. HPMC) 10-20, e.g.: 14
Disintegrant (e.q. croscamellose sodium) 15-20, e.g. 17.5
Lubricant (e.g. magneslum stearate) 8-12. e.0. 10

Total 473-522, e.g. 500

The respective uncoated tablets may be coated.

As will be understood from the description supra as well as Figs. 2 and 3 herein, the solid
unit dosage form of the invention is typically prepared by means of a granulation process,
i.e. the micronised drug substance, together with appropriate excipients, is subjected to a
granulation process, preferably a wet granulation process, such as a high shear
granulation process. After the granulation process, the granules are processed further into
the final solid unit dosage form. In one embodiment of the invention the granules may be
filled into sachets or capsules, such as hard gelatine capsules. However, in a preferred
embodiment of the invention the granules are processed into tablets by compression and
subsequently film-coated. As will be understood, the carboxymethylcellulose-based
disintegrant may, in one embodiment of the invention, be added before or during the
granulation process. In this case the carboxymethylceltulose-based disintegrant can be
regarded as an "inner phase” component since It forms part of the granule as such. In
another embodiment of the invention, the carboxymethylcellulose-based disintegrant is
added to the granules after the granulation process has been completed, i.e. the
carboxymethylcellulose-based disintegrant can be regarded as an "outer component”,
Thus, the carboxymethyicellulose~based disintegrant may be incorporated In the granules
of the solid unit dosage form as an "inner phase" component or as an "outer phase”
component or as a combination thereof. In a preferred embodiment of the invention, the
carboxymethylcellulose-based disintegrant is present as an "outer phase" component.
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Accordingly, the present invention Is also directed to a process for the preparation of
granules comprising a carboxymethyicellulose-based disintegrant (in the outer phase) and
at least 50% by weight of the total granule of micronised (4-chlorophenyl)[4-(4-
pyridyimethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, said process
comprising the steps of

1) preparing a liquld medium comprising the binder

if) preparing a powder mixture comprising at least 50% by welight of the powder
mixture of micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-y1], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof

iif) subjecting sald powder mixture and said liquid medium to a granulation process to

) obtain granules;

iv) optionally extruding and shaping the granules

v) optionally drying the granules

vi) adding a carboxymethylcellulose-based disintegrant to the granules

vil) optionally continuing the granulation process

vill)  optionally adding a lubricant to the granules

ix) optionally continuing the granulation process and

X) collecting the granules

In a further aspect the present invention is directed to a process for the preparation of
granules comprising a carboxymethyicellulose-based disintegrant (In the inner phase) and
at least 50% by weight of the total granule of micronised (4-chlorophenyi)[4-(4-
pyridyimethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, sald process
comprising the steps of

i) preparing a liquid medium comprising the binder

i) preparing a powder mixture comprising a carboxymethylceliulose-based
disintegrant and at least 50% by welght of the powder mixture of micronized (4-
chloropheny!)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

fi) subjecting said powder mixture and said liquid medium to a granulation process to
obtain granules;

W) optionally extruding and shaping the granules

V) optionally drying the granules

vi) optionaily continuing the granulation process

vil) optionally adding a lubricant to the granules

viil)  optionally continuing the granulation process and

ix) collecting the granules.

As explained supra, the granules obtainable by the processes described above may be
further processed into a solid unit dosage form. Accordingly, in a still further aspect the
present invention relates to a process for preparing a solid unit dosage form according to
the invention, said process comprising the steps of
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1) preparing granules according to the methods described herein; and
i) formulating sald granules into solid unit dosage forms.

Furthermore it is well-known to the person skilled in the art that if using a wet granulation
step for manufacturing granules, over-wetting has to be avoided completely. For example,
the amount of granulating liquid Is very critical for the granulation process and can
normally only be varied within a very small range Ritschel et al. Die Tablette - Handbuch
der Entwickiung, Herstellung und Quafititssicherung 2. Ed. Editio Cantor Veriag Aulendorf,
pp. 270-271). If over-wetting occurs very huge granules will iImmediately be formed,
which are difficult to process further. Accordingly, the entire batch wiil be lost.
Nevertheless, the present inventors have surprisingly found that the manufacturing
process of the invention s surprisingly robust with regard to over-wetting. For example, an
over-wetted granulated mass can be passed through the shredder and processed to
granules with good flowability and the same compression characteristics compared to not-
over-wetted batches.

Medical use

The present invention provides means and methods for treating certain cancers or tumours
or tumour angiogenesis, in any suitable animal, preferably In a mamma), and in particular
In @ human being.

The term "solid malignant tumor” is intended to indicate an abnormal malignant mass of
tissue that is not inflammatory, which arises without obvious cause from celis of
preexistent tissue, which possesses no physiologic function and which has the ability to
invade normal cells and spread throughout the body. Examples of typical solid malignant
tumours include breast carcinoma, non-small cell lung cancer, colon carcinoma, renal cell
carcinoma and malignant melanoma.

The term "carcinoma” is intended to indicate a malignant tumour of epithelial origin.
Epithelial tissue covers or lines the body surfaces inside and outside the body. Examples of
epithelial tissue are the skin and the mucosa and serosa that line the body cavities and
internal organs, such as intestines, urinary bladder, uterus, etc, Epithelial tissue may also
extend into deeper tissue layers to from glands, such as mucus-secreting glands.

The term "sarcoma" is intended to indicate a malignant tumour growing from connective
tissue, such as cartilage, fat, muscles, tendons and bones.

The term "leukaemia” Is intended to indicate a blood cancer, i.e. a cancer that originates
from the bone marrow and which keeps the marrow from producing normal red and whita
blood cells and platelets.
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The term "lymphoma" refers to a cancer that originates in the nodes or glands of the
lymphatic system.

The term “glioma", when used herein, is intended to cover a malignant tumor originating
from glial celis.

The term "Inhibition” or "inhibit" as used in connection with treatment of solid tumours is
intended to cover the delayed appearance of primary or secondary tumours, slowed
development of primary or secondary tumours, decreased occurrence of primary or
secondary tumours, slowed or decreased severlity of secondary effects of disease, arrested
tumour growth and regression of tumours. The term "reduction” or "reducing” in
connection with tumour size i$ covered by the term "inhibition" or "Inhibit". The reduction
of the solid tumour refers to a reduction of the tumour volume. For example, a 10%
reduction of a solid tumour means that the volume of the treated tumour has been
reduced with 10%.

An important aspect of the present invention lies in the therapeutic application of the solid
pharmaceutical formulation of the invention.

Thus, the present Invention is also directed to a solid pharmaceutical formulation of the
invention for use as a medicament. In particular, the present invention is directed to use of
the solid pharmaceutical formulation of the invention for the manufacture of a medicament
for treatment of cancer. Alternatively stated, the present invention is directed to a method
of treating cancer, sald method comprising administering a therapeutically effective
amount of the solid pharmaceutical formulation of the invention to a patient in need
thereof.

In the present context the term "treatment of a cancer” or "treating @ mammal having a
cancer” is Intended to mean that the solid pharmaceutical formulation described herein is
administered in a therapeutically effective amount which is sufficient to /) inhibit growth of
the tumour, /i) facilitate tumour regression, i.e. reduce the size of the tumour, i) remove
the tumour and/or Jv) inhibit cancer cell metastasis,

The solid pharmaceutical formulation wilt be administered to patients in a "therapeutically
effective” dose, l.e. in a dose that is sufficlent to produce the desired effects In relation to
the condition for which it is administered. The exact dose will depend on the cancer form
to be treated, and will be ascertainable by one skilled in the art using known techniqdes. A
suitable dose of the drug substance, in particular pynasunate, is contempiated to be in the
range of about 0.5-3 g/patient/day, preferably 1-2 g/patient/day, such as 1-1.5
g/patient/day, e.g. 1.3-1.4 g/patient/day, in particular 1.34 g/patient/day.

In a very Interesting embodiment of the invention sald cancer is a carcinoma, such as a
carcinoma selected from the group consisting of malignant melanoma, basal cell
carcinoma, ovarian carcinoma, breast carcinoma, non-small cell lung cancer, renal cell
carcinoma, bladder carcinoma, recurrent superficial bladder cancer, stomach carcinoma,
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prostatic carcinoma, pancreatic carcinoma, lung carcinoma, cervical carcinoma, cervical
dysplasia, laryngeal papillomatosis, colon carcinoma, colorectal carcinoma and carcinoid
tumours, In particular selected from the group consisting of malignant melanoma, non-
small cell lung cancer, breast carcinoma, colon carcinoma and renal cell carcinoma.

Thus, In one embodiment of the invention said cancer is malignant melanoma, such as
superficial spreading melanoma, nodular melanoma, lentigo maligna melanoma, acral
melagnoma, amelanotic melanoma or desmoplastic melanoma. In another embodiment of
the invention sald cancer Is non-small cell lung cancer, In still another embodiment of the
invention said cancer is breast carcinoma. In a further embodiment of the invention said
cancer Is colon carcinoma. In an even further embodiment of the invention sald cancer Is
renal cell carcinoma.

In a further interesting embodiment of the invention said cancer is a sarcoma, such as a
sarcoma selected from the group consisting of osteosarcoma, Ewing’s sarcoma,
chondrosarcoma, malignant fibrous histiocytoma, flbrosarcoma and Kaposi‘s sarcoma.

In an even further Interesting embodiment of the invention said cancer is a glioma,

As will be understood by the skilled person, the above-mentloned cancer types (i.e.
carcinomas, sarcomas and gliomas) are characterised by the presence of solid tumours.

In an even further interesting embodiment of the invention sald cancer is a lymphoma,
such as a lymphoma selected from the group consisting of Hodgkin's disease, non-
Hodgkin’s disease, B-cell lymphoma, T-cell lymphoma, follicular lymphoma, Burkitt's
lymphoma and mycosis fungoides.

In still another Interesting embodiment of the invention said cancer is a8 myeloma, such as
multiple myeloma.

One Impartant use In cancer therapy Is the reduction and blockade of ascites formation in
abdominal tumours of different origin (e.g. uterine endometrium, ovarial cancer, colon
cancer) also for mesothelioma.

In addition to its use as anticancer agent the formulation of the tnvention can be used for
other diseases characterised by overshooting angiogenesis, like macular degeneration due
to vessel in-growth, corneal transplatation due to lymphatic vessel ingrowth and thereby
breakage of the immune privilege. It is helpful In diseases like rheumatold arthritis with
vessels growing ectopically towards the joints. As mentioned above it is effective in
asthma. Also diseases with female cycle associated vessel growth are influenced
beneficially as is the case for endometriosis,

It will be understood that an even more effective treatment of the various cancer forms
may be obtained by combination therapy where the solld pharmaceutical formulation of
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the invention is combined with a suitable chemotherapeutic agent and/or Is combined with
radiotherapy and/or is combined with surgery.

Thus, a further aspect the present invention relates to the use of a solid pharmaceutical
formulation of the invention for the manufacture of a medicament for treatment of cancer
in combination with a chemotherapeutic agent. Analogously, a further aspect of the
present invention relates to a method of treating cancer, said method comprising
administering a therapeutically effective amount of the solid pharmaceutical formulation of
the invention and a chemotherapeutic agent to a patient in need thereof.

Specific examples of suitable chemotherapeutic agents include chemotherapeutic agents
selected from the group consisting of adrenocorticosterolds, such as prednisone,
dexamethasone or decadron; altretamine (hexalen, hexamethylmelamine (HMM));
amifostine (ethyol); aminoglutethimide (cytadren); amsacrine (M-AMSA); anastrozole
(arimidex); androgens, such as testosterone; asparaginase (elspar); bacillus calmette-
gurin; bicalutamide (casodex); bleomycin (blenoxane); busulfan (myleran); carboplatin
(paraplatin); carmustine (BCNU, BICNU); chlorambucil (leukeran); chlorodeoxyadenosine
(2-CDA, cladribine, leustatin); cisplatin (platinol); cytosine arabinoside (cytarabine);
dacarbazine (DTIC); dactinomycin (actinomycin-D, cosmegen); daunorubicin (cerubidine);
docetaxel (taxotere); doxorubicin (adrlomycin); epirubicin; estramustine (emcyt);
estrogens, such as diethyistilbestrol (DES); etopside (VP-16, VePesid, etopophos);
fludarabine (fludara); flutamide (eulexin); 5-FUDR (floxuridine); S-fluorouracil {(5-FU);
gemcitabine (gemzar); goserelin (zodalex); herceptin (trastuzumab); hydroxyurea
(hydrea); Idarubicin (Idamycin); ifosfamide; IL-2 (proleukin, aldesleukin); interferon alpha
(intron A, roferon A); irinotecan (camptosar); leuprolide (fupron); levamisole (ergamisole);
lomustine (CCNU); mechlorathamine (mustargen, nitrogen mustard); melphalan (alkeran);
mercaptopurine (purinethol, 6-MP); methotrexate (mexate); mitomycin-C (mutamucin);
mitoxantrone (novantrone); octreotide (sandostatin); pentostatin (2-deoxycoformycin,
hipent); plicamycin (mithramycin, mithracin); prorocarbazine (matulane); streptozocin;
tamoxifin (nolvadex); taxol (paclitaxel); teniposide (vumon, VM-26); thiotepa; topotecan
(hycamtin); tretinoln (vesanolid, all-trans retinolc acld); vinblastine (valban); vincristine
(oncovin) and vinorelbine (navelblne).

Other chemotherapeutic agents, which may be useful for the purposes described hergin
include the chemotherapeutic agents mentioned in column 12, line 62 to column 13, line
42 of US 6,482,802. For a description of these and other chemotherapeutic agents, see
The Merck Index, 12™ edition, pp. THER 13-14.

It will be understood that the chemotherapeutic agent is selected under due consideration
of the actual cancer form. In a preferred embodiment of the invention the following
chemotherapeutic agents are used (together with the solid pharmaceutical formulation
described herein) for treatment of the following specific cancer forms: malignant
melanoma and cisplatin; malignant melanoma and IL-2; renal cell carcinoma and
doxorubicin; renal cell carcinoma and IL-2; breast carcinoma and doxorubicin; breast
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carcinoma and taxol; colon carcinoma and 5-fluorouracil; colon carcinoma and cisplatin;
and non-small cell Iung cancer and cisplatin.

The invention Is further described in the following examples. The examples should not, in
any manner, be understood as limiting the generality of the present specification and
claims.

MATERIALS AND METHODS

Determination of particle size distribution v
Determination of the particle size volume distribution of pynasunate was performed by
laser diffraction using the following equipment and settings:

Apparatus: Sympatec Helos (H0583)

Dispersion system:  Aerial dry dispersion using Sympatec Rodos module
Focal length: 125 mm

Volume of air stream: 2 m*/h

Prepressure: -2 bar

Dispersion pressure: 3 bar

Sample feed: Via rotating round brush

Lens: R3 (0.9-175 pm)

Optical concentration: 0.8 - 20%
Measurement time: 2 seconds ,
Optical model: ~ Fraunhofer under the presumption of spherical particles.

Using the above-indicated settings, the particle size volume distribution of the micronised
pynasunate particles used In the Examples herein was so that 90% of the particles had a
particle size diameter equal to or less than 15 um (dge=15 pm), and 50% of the particles
had a particle size diameter equal to or less than 6 ym (dsp=6 um). The particle size
distribution of the micronised pynasunate particles Is shown in Fig. 1.

Dissaolution method

Determination of pynasunate dissolution from film-coated tablets or granules filled into
gelatine capsules was performed in accordance with the USP 28 Paddle Method using the
followlng test parameters:

Apparatus: USP dissolution apparatus 2 with six covered glass vessels and
paddle stirrers

Medium: 0.05 M phosphate buffer (KH,PO,/HCI), degassed. The pH value was
finally adjusted to 3.00+0.05

Filling volume: 1000 mi

Temperature: 37°C%0.5°C

Stirring rate: 50 rpm#2 rpm

Sampling times: 5, 10, 15, 30, 45 and 60 minutes

Datection: UV-measurement at 316 nm
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EXAMPLES /6\

Comparative Example 1: Pynasunate capsules
Capsules of the following composition were prepared:

Formulation A Formulation B
Ingredient —Amount (mg) % _ Amount(mg) %
Inner phase
Micronised pynasunate 67.0 21.6 134.0 43.2
Lactose monohydrate 161.2  52.0 103.3 333
Microcrystalline cellulose 339 109 24.8 8.0
Hydroxypropyimethylceilulose (HPMC) 13.4 4.3 13.4 4.3
Outer phase
Croscamellose sodium 31.0 10.0 31.0 10.0
Collodial silicon dioxide 1.0 0.3 1.0 03
Magnesium stearate 2.4 0.8 24 0.8
Total 310.0 310.0 '
Hard gelatine capsule size 0 0

The dissolution properties of the capsules were investigated using the USP 28 Paddle
Method described above. It was found that the dissolution properties of both Formulation A
and B were unsatisfactory (less than 80% dissolved after 60 minutes). Furthermore, the
gbtalned data were highly variable.

Comparative Example 2: Pynasunate capsules contalning surfactant
Capsules of the following composition were prepared:

Formulation C Formulation D
Ingredient _ 9 ' n 9
Inner phase
Micronised pynasunate 67.0 19.7 134.0 39.4
Lactose monohydrate 187.0 55.0 120.0 35.3
Microcrystalline cellulose 37.4 11.0 37.4 11.0
Hydroxypropylmethyicellulose (HPMC) 8.5 2.5 8.5 2.5
Sodium lauryl sulfate (SDS) 1.7 0.5 1.7 0.5
Outer phase '
Croscamellose sodium 34.0 10.0 34.0 10.0
Collodial silicon dioxide 1.7 0.5 1.7 05
Magnesium stearate 2.7 0.8 27 .08
Total 340.0 340.0

Hard gelatine capsule size 0 0
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The dissolution prbpertles of the capsules were investigated using the USP 28 Paddle
Method described above. It was found that the dissolution properties of both Formulation C
and D were satisfactory (more than 70% dissolved after 30 minutes),

Example 1: High-load pynasunate tablets - disintegrant in inner phase
Tablets of the following composition were prepared:

Formulation 1

Ingredient : Amount(mag) %
Inner phase

Micronised pynasunate 335.0 67.0
Lactose monohydrate 123.5 24,7
Hydroxypropyimethyicellulose (HPMC) 14,0 2.8
Croscamellose sodium 17,5 3.5
QOuter phase

Maganesium stearate — _10.0 2.0
Total 500.0 '
Coating

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 5.6

Talc 1.5

Titanlum dioxide 4.1

Ferric oxide pigment, yellow ~1.8

Film coating welght 13.0

The tablets were obtained by the granulation/tompressmn process shown in Fig. 2. In
short, the tablets were prepared as follows:

8.4 g HPMC was dissolved in 57.0 g purified water, The suspension was stirred until a clear
binder solution was achieved. The completeness of the dissolution was visually checked,

134.0 g micronised pynasunate was charged in a high shear mixer with 49.4 g lactose
monohydrate. 7.0 g croscarmellose sodium was added. The mixture was blended for 10
min at 200 UpM. 43.6 g of the above-mentioned binder solution was slowly added to the
dry blend. The wet mixture was kneaded for S min and passed through a grater/shredder.
The wet granules were dried in a drying cabinet at 50°C until the relative humidity of the
granules achieved 30~55 % relative humidity at room temp. The granules were equalised
using a 1.0 mm sleve.

A free fall blender was charged with the granules and 4.0 g magnesium stearate. The
mixture was blended for 30 sec at a rotation speed of 20-25 UpM.

Using a single punch press capsule-shaped tablets were manufactured.

¥
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Example 2: High-load pynasunate tablets - disintegrant in outer phase q;?
Tablets of the following composition were prepared: :
. : Formulation 2
Ingredient _ Amount (ma) %
Inner phase
Micronised pynasunate 335.0 67.0
Lactose monchydrate 123.5 24.7
Hydroxypropylmethyliceliulose (HPMC) 14.0 2.8
Outer phase
Croscamellose sodium 17.5 3.5 ‘
Magnesium stearate 10.0 2.0
Total 500.0
Coating _
Hydroxypropyimethylcellulose (HPMC) 5.6
Talc 1.5
Titanium dioxide - 4.1
Eerric oxide pigment, yellow _ 1.8
- Film coating welght 13.0

The tablets were obtained by the granulation/compression process shown in Fig. 3. In
short, the tablets were prepared as follows:

112.0 g HPMC was dissolved in purlfied water at a temperature of 50-60°C. The
suspenslon was stirred until a clear binder solution was achleved. The completeness of the
dissolution was visually checked.

988.0 g lactose monchydrate was charged in a high shear mixer with 2680.0 g micronised
pynasunate. The mixture was blended for 5 min at 80 UpM. 872.0 g of the above-
mentioned binder solution was slowly added to the dry blend. The wet mixture was .
kneaded at a rotation speed of 80 UpM twice for 3-5 min, and the consistence of the
granules was visually checked. The wet mass was then passed through a shredder
équipped with a 3.0 mm sleve. The wet granules were transferred to a fluld bed dryer and
dried with a Infet temperature of 50°C and a air flow of approximately 150 m/h until a ,
relative humidity of 40-60% was been achieved. The granules were equalised using a 1.0
mm sieve.

A free fall blender was charged with the granules and 140.0 g croscamellose sodium. The
mixture was blended for 15 min at a rotation speed of 20-36 UpM. The free fall blender
was then charged with 80.0 g magnesium stearate. The mixture was blended for 1 min at
a rotation speed of 20~36 UpM.

Using a single punch press capsule-shaped tablets {(17.6 x 6.7 mm) were manufactured.



WO 2006/131394 PCT/EP2006/005601
23

Example 3A: High-load pynasunate tablets containing CMC calcium in inner /b
phase

Tablets were prepared as described in Example 1, the only difference being that the

disintegrant, croscarmellose sodium, was replaced by another disintegrant, namely

carmellose calcium.

Example 3B: High-load pynasunate tablets containing maize starch in inner phase
Tablets were prepared as described in Example 1, the only difference belng that the
disintegrant, croscarmellose sodium, was replaced by another disintegrant, namely maize
starch,

Example 3C: High-load pynasunate tablets containing potato starch in inner
phase _

Tablets were prepared as described in Example 1, the only difference being that the
disintegrant, croscarmeliose sodium, was replaced by another disintegrant, namely potato
starch.

Example 3D: High-load pynasunate tablets containing rice starch in inner phase
Tablets were prepared as described in Example 1, the only difference being that the
disintegrant, croscarmellose sodlum, was replaced by another disintegrant, namely rice
starch.

Example 4A: High-load pynasunate tablets containing CMC calcium in outer phase
Tablets were prepared as described in Example 2, the only difference being that the
disintegrant, croscarmellose sodium, was replaced by another disintegrant, namely
carmellose calcium.

Example 4B: High-load pynasunate tablets containing cross-linked povidone in
outer phase :

Tablets were prepared as described in Example 2, the only difference being that the
disintegrant, croscarmellose sodium, was replaced by another disintegrant, namely cross-
linked povidone.

Example 4C: High-load pynasunate tablets containing maize starch in outer phase
Tablets were prepared as described in Example 2, the only difference being that the
disintegrant, croscarmellose sodium, was replaced by another disintegrant, namely maize
starch.

Exampie 4D: High-load pynasunate tablets containing potato starch in outer
phase

Tablets were prepared as described in Example 2, the only difference belng that the
disintegrant, croscarmellose sodium, was replaced by another disintegrant, namely potato
starch.
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Examhle 4E: High-load pynasunate tablets containing rice starch in outer phase
Tablets were prepared as described In Example 2, the only difference being that the
disintegrant, croscarmeliose sodlum, was replaced by another disintegrant, namely rice
starch,

Example 5: Dissolution _

The dissolution properties of the tablets from Examples 1 and 3 (disintegrant in Inner
phase) were compared using the USP 28 Paddle Method described above. The obtained
results are shown in Fig. 4. As can be seen, only tablets containing the disintegrant
croscarmellose sodium exhibited sufficlent iImmediate-release of the pynasunate, whereas
the release properties of tablets contalning maize starch were unsatisfactory.

The dissolution properties of the tablets from Examples 2, 4 and 5 (disintegrant in outer
phase) were compared using the USP 28 Paddle Method described above. The obtained.
results are shown In Fig. 5. As can be seen, only tablets containing the disintegrant
croscarmellose sodium exhibited sufficient immediate-release of the pynasunate, whereas
the release properties of tablets containing malze starch and cross-lined povidone were
unsatisfactory.

Finally, the dissolution propertles of the Formulation D capsules prepared In Comparative
Example 2 were compared to the dissolution properties of the tablets prepared In Example
1. The obtained results are shown in Fig. 6. No difference In the dissolution properties
between the tablets and the capsules could be seen.

Example 6: Bioavailability

A comparison of the in vivo bioavailability for the Formulation D capsules prepared In
Cornparative Example 2 and the tablets prepared in Example ‘1 was performed. The
obtained data are compiled in the below Table:

Capsule Tablet
Parameter {gsometric mean; {geometric mean;

AUC, .. [ng x h/mi] . 21120; 24201;
' 24921 27836
Conax [ng/mi] 4768; 5323;
6194 6409
t (hl 4.1; 3.9;

. | 4.4 4.4
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1. A solid pharmaceutical formulation comprising

a) at least 50% by weight of the total formulation of micronised (4-chloropheny!){4-
(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof;
and

b) at least one carboxymethylcellulose-based disintegrant,

wherein at least 70% of said (4-chlorophenyl){4-(4-pyridylmethy!)-phthalazin-1-yl], or a
pharmaceutical acceptable salt thereof, Is dissolved from said solid pharmaceutical
formulation within 30 minutes as determined by the USP 28 Paddle Method using 0.05 M
KH,PO,/HCI buffer adjusted to pH 3.0 at 37°C as the dissolution media and 50 rpm as the
stirring rate.

2. The formulation according to claim 1, wherein at least 75%, preferably at least 80%, of
sald micronised (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, is dissolved from sald solid pharmaceutical
formulation within 30 minutes.

3. The formulation according to claim 1 or 2, wherein said carboxymethylcellulose-based
disintegrant Is cross-linked.

4. The formulation according to any of claims 1-3, wherein said carboxymethyicellulose-
based disintegrant is in the form of a salt.

5. The formulation according to claim 4, wherein said salt Is the sodium salt.

6. The formulation according to claim 5, wherein said carboxymethylcellulose-based
disintegrant Is croscarmellose sodium.

7. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said micronised (4-
chloropheny!)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, has a dgp value of at the most 25 um, such as at the most 20 um, e.g. at the most
18 um, at the most 16 um, at the most 14 ym, at the most 12 ym, at the most 10 um, at
the most 8 um, at the most 6 pm, at the most 5 um or at the most 4 ym when determined
as described herein.

8. The formulation according to any of the preceding claims, wherein sald micronised (4-
chlorophenyl){4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, has a dgy value is in the range from 0.1-30 um, such as in the range from 0.5-30
um, e.g. in the range from 0.5-25 um, preferably in the range from 0.5-20 pm, such as in
the range from 1-20 um, e.g. in the range from 2-18 pm, In particular in the range from 4-
18 pm when determined as described herein.



WO 2006/131394 PCT/EP2006/005601 //X
) v

9. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said micronised (4-
chlorophenyl){4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, has a dsp value of at the most 10 um, such as at the most 9 um, e.g. at the most
8 um, at the most 7 um, at the most 6 um, at the most 5 pm, at the most 4 um, at the
most 3 pm or at the most 2 um when determined as described herein.

10. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said micronised (4~
chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, has a dso value is In the range from 0.1-10 um, such as in the range from 0.5-10
um, e.g. in the range from 1-8 um, in the range from 2-8 um or in the range from 2-6 pm
when determined as described herein.

11, The formulation according to any of the preceding claitms, comprising at least 55% by
weight of the total formulation of micronised (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, such as at least 60% by
weight, e.g. at least 65% by welght, at least 70% by weight, at least 75% by weight, at
least 80% by weight, at least 85% by weight or at least 90% by weight of the total
formulation of micronised (4-chloropheny!)[4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-yl], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof.

12, The formulation according to any of the preceding claims, wherein said formulation
comprises 1-25% by weight of the total formulation of the carboxymethyiceliulose-based
disintegrant, such as 1-20% by weight, e.g. 1~15% by weight, preferably 1-10% by
weight, such as 1-7.5% by weight, e.g. 1-5% by weight, more preferably 2-5% by weight,
such as 3-4% by weight, e.g. about 3.5% by weight of the total formulation of the
carboxymethylcellulose-based disintegrant.

13. The formulation according to any of the preceding claims comprising at least one
further pharmaceutically acceptable excipient.

14. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said (4-
chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl] is in the form of a pharmaceutically
acceptable sait thereof,

15, The formulation according to claim 14, wherein said pharmaceutically acceptable salt
thereof Is an acid addition salt. :

16. The formulation according to claim 15, wherein sald pharmaceutically acceptable salt
of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-yl] is (4-chlorophenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-ylJammonium hydrogen succinate.

17. A solid dosage form comprising a solld pharmaceutical formulation according to any of
the preceding claims.
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18. A solid dosage forr_ﬁ according to claim 17, which Is In a unit dosage form.

19. The solid unit dosage form according to claim 18, wherein said solid unit dosage for_m :
is adapted for oral adminlstration.

20. The solid unit dosage form according to claim 19, wherein sald solld unit dosage form
is In the form of a tablet, sachet or capsule.

21, The solid unit dosage form according to claim 20 whereln 'sald solid unit dosage form
is In the form of a tablet

22. The tablet according to. claim 21, whereln sald tablet Is coated.
23. The tablet according to claim 22, wherein said tablet Is film-coated.

24, A process for the preparation of granules comprising a carboxymethylcellulose—based
disintegrant and at least 50% by welght of the total granule of micronised (4- ‘
chlorophenyl)[4-(4-pyrldylmethyl)-phthalazln-l-yl], or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, sald process comprising the steps of '

)] preparing a liquid medium comprlslng the binder

1) preparing a powder mixture comprising at least 50% by welght of the powder
mixture of micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyrldylmethyl) phthalazin-1-yl}], or a

‘ pharmaceutically acceptable salt thereof

1)) subjecting sald powder mixture and sald liquid medium to a granulatlon process to

\ obtain granules,

iv)  optionally extruding and shaping the granules

v)  optionally drying the granules

vi) adding a carbo)'cymethylcellulo‘se-based disintegrant to the granules

vil) optionally continuing the granulation process .

viil) . optionally adding a lubricant to the granules

ix) optionally continuing.the granulation process and

x) collecting the granules o

25. A process for the preparation of granules comprising a carboxymethylcellulose-based
disintegrant and at least 50% by welght of the total granule of micronised (4~
chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-yi], ora pharmaceutlcally acceptable salt
thereof, said process comprising the steps of
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1) preparing a liquid medium comprising the binder
i) preparing a powder mixture comprlslng a carboxymethylcellulose-based
' disintegrant and at least 50% by weight of the powder mixture of micronized (4-

.chlomphenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthaiazln 1-y1], or a pharmaceutically
acceptable salt thereof,

1)] subjecting sald powder mixture and sald liquid medium to a granulatlon process to
obtain granules;

iv)  optionally extruding and shaping the granules

v)  optionally drying the granules

vi) optionally continuing the granulation process

vil) optionally adding a lubrlcant to the granules

vill)  optionaily continuing the granulation process and

ix) collecting the granules.

26. Granules obtainable by the process according to claim 24 or 25,

27. A process for preparing a solld unit dosage form according to claim 17, sald process .
comprising the steps of

) preparing granules according to claim 24 or 25; and
)] formulating sald granules into solid unit dosagé forms. '

28. The process according to claim 27, wherein sald step of formulating sald granules into
solid dosage forms comprises compressing sald granules into tablets.

29. The process according to claim 28, wherein said process further comprises the step of
coating said tablets.

30. The process according to claim 27, wherein said step of formuiating said granules into
solld dosage forms comprises filling the granules Into sachets or capsules.

31. A solid unit dosage form obtainable by the process according to any of claims 27-30.

'32. A formulation according to any of claims 1-16 or a dosage form according to any of
claims 17-23 or 31 for use as a medicament.

33. Useof a formulation according to any of claims 1-16 or a dosage form according to any
of claims 17-23 or 31 for the manufacture of a medicament for the treatment of cancer.

34; Use of a formulation according to any of claims 1-16 or a dosage form according to any
of claims 17-23 or 31 for the manufacture of a medicament for the treatment of cancer in
combination with a chemotherapeutic agent. -



WO 2006/131394 PCT/EP2006/005601
29

35. A method of treating cancer, said method comprising administering a therapeutically
effective amount of the formulation according to any of claims 1-16 or a dosage form
according to any of claims 17-23 or 31 to a patient in need thereof.

36. A method of treating cancer, said method comprising administering a therapeutically
effective amount of the formulation according to any of claims 1-16 or a dosage form
according to any of claims 17-23 or 31 and a chemotherapeutic agent to a patient in need
thereof.
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Formulaciones farmacéuticas de liberacién inmediata y con
una carga de droga elevada de (4-clorofenil) [4-(4-piridilme~
til)ftalazin-1-ILo] micronizadeo, y sus sales

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidén se relaciona con formulaciones
farmacéuticas sdélidas de liberacidén inmediata y con una car-
ga de droga elevada que comprenden (4-clorofenil) [4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-1l-ilo] micronizade, asi como sus sa-
les aceptables para el uso farmacéutico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Dos procescs, a saber, la formacidn de wvasos de novo a
partir de células endoteliales o angioblastos en el embridn
en desarrollo (vasculogénesis), y el crecimiento de nuevos
vasos capilares a partir de vasos sanguineos existentes (an-
giogénesis), participan en el desarrollo de los sistemas
vasculares de los ébrganos y los tejidos de los animales.
También ocurren fases transitorias de formacién de nuevos
vasos {(neovascularizacién) en el cuerpo adulto, p.ej., du-
rante el ciclo menst;ual, durante el embarazo o durante la
curacidén de lesiones.

Sin embargo, se sabe que hay varias enfermedades aso-
ciadas con la angiogénesis desregulada, p.ej., retinopatias,
psoriasis, haemangioblastoma, haemangioma y enfermedades ne-
oplésticas (tumores sélidos). Ademds, se ha descubierto que

los procesos complejos de vasculogénesis y angiogénesis com-
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prenden un rango completo de moléculas, especialmente facto-
res de crecimiento angiogénico y sus receptores endotelia-
les, asi como moléculas de adhesidn celular.

Los descubrimientos recientes han indicado que durante
el desarrollo embriogénico, durante el crecimiento normal y
en una amplia cantidad de condiciones patoldégicas y enferme-
dades, el factor angiogénico conocido como “factor de creci-
miento del endotelio wvascular" (VEGF) forma parte de la red
que regula el crecimiento y la diferenciacién del sistema
vascular y sus componentes (G. Breler et al., Trends in Cell
Biology (1996) 6, 454-456, y las referencias citadas en di-
cha publicacién).

El VEGF, o mas especificamente, el VEGF-A, es una gli-
coproteina dimérica unida a disulfuro de 46 kDa, y estéd re-
lacionada desde el punto de vista estructural con el “factor
de crecimiento derivado de plaquetas” (PDGF). Es producido
por las lineas de células normales y las lineas de células
tumorales. El VEGF es un mitégeno especifico para las célu-
las endoteliales, y presenta actividad angiogénica en siste-
mas de prueba in vivo (p.ej., cbrnea de conejo). E1l VEGF es
quimiotdctico para las células endoteliales y los monocitos,
e induce activadores de plasmindégeno en células endotelia-
les, que luego participan en la degradacién proteolitica de
la matriz extracelular durante la formacién de los capila-

res. Se conoce una cantidad de variantes de separacién de
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VEGF-A que presentan una actividad bioldégica comparable, pe-
ro que difieren en el tipo de células que las secretan y en
su capacidad de unién a heparina. Ademds, hay otros miembros
de la familia de VEGF, tales como el “factor de crecimiento
de la placenta" (PLGF), el VEGF-B, el VEGF-C y el VEGF-D.
Una gran cantidad de tumores humanos, especialmente
gliomas y carcinomas, expresan niveles elevados de las va-
riantes de VEGF y sus receptores. Esto ha conducido a la
hipdétesis de que el VEGF liberado por las células tumorales
podria estimular el crecimiento de los capilares sanguineos
y la proliferacidén del endotelio tumoral de forma paracrina,
por lo que, a través de un suministro sanguineo mejorado,
aceleraria el crecimiento tumoral. La mayor expresién de
VEGF podria explicar la aparicién de edema cerebral en pa-
cientes con glioma. Se ha obtenido evidencia directa de la
participacién del VEGF como factor de angiogénesis tumoral
in vivo a partir de estudios en los cuales se inhibid la ex-
presién de VEGF o la actividad de VEGF. Esto se efectud con
anticuerpos que inhibian la actividad de VEGF, con mutantes
dominantes negativos de VEGFR-2 qgue inhibian la transduccién
de sefiales, y con el uso de técnicas de ARN antisentido co-
ntra VEGF. Todos los abordajes condujeron a una reduccidn en
el crecimiento de lineas de células de glioma o en otras li-
neas de células tumorales in vivo, como resultado de la an-

giogénesis tumoral inhibida.



Hay tres receptores VEGFR con distintas afinidades por
los ligandos. VEGF-A se une a VEGFR1l y VEGFR2; VEGK-B y el
factor de crecimiento de la placenta se unen a VEGFR1l; VEGF-
A y las formas procesadas de VEGF-C y VEGF-D se unen a
VEGFR-2; VEGF-C y VEGF-D se unen a VEGFR-3.

VEGFR-3 es especialmente importante para el crecimiento
de vasos linfaticos, donde participa en la formacidn de tu-
mores y metdstasis. También en otro estado de enfermedad, el
asma, el tejido linfatico tiene una importancia critica, ya
que no permanece en los alvéolos después de una inflamacidn
aguda y no se resuelve como los vasos sanguineos. Esto con-
duce a la susceptibilidad continua a la estimulacidén por
agentes extrafios.

Todos estos receptores son proteinas transmembrana. La
sefial de las variantes de VEGF es transmitida por la dimeri-
zacién de dos moléculas de receptores, con lo gque se induce
la activacién de la actividad enzimatica en el extremo C-
terminal intracelular. La actividad enzimdtica es de una
quinasa de seflalizacidén, que transfiere fosfatos desde el
ATP hasta si misma (autofosforilacién) y a moléculas sefiali-
zadoras rio abajo. Esto permite la interaccidén con una cas-
cada de sefializacién intracelular completa, que conduce
eventualmente a la proliferacidén y la migracidén de las célu-
las endoteliales. El resultado macroscédpico es la formaciodn

de nuevos vasos.
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En WO 98/35958 se describe en forma genérica una serie
de derivados de ftalazina con actividad de inhibicién de la
angiogénesis, y especificamente (4-clorofenil) [4-(4-piridil-
metil)-ftalazin~1l~ilo], incluyendo sus sales,en particular
la sal de Acido succinico de éste, como un candidato intere-
sante para el tratamiento de tumores. Este compuesto es un
inhibidor de las tres VEGFR guinasas. La inhibicidén no de-
penden de un ligando especifico,pero bloguea todas las sefia-
les.

El (4-clorofenil) [4~ (4-piridilmetil)-ftalazin-1l-ilo]

tiene a sefial quimica que se indica a continuacién:
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La solubilidad del (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)~-
ftalazin-1-ilo] es extremadamente dependiente del pH. Por
ejemplo, la sal de succinato del (d-clorofenil) [4- (4~
piridilmetil)~ftalazin-1-ilo] (conocido de aqui en adelante
como “pinasunato”) tiene una solubilidad razonable a valores
de pH muy bajos, mientras que la solubilidad se reduce sig-

nificativamente a medida que aumenta el pH:



pH Amortiguado Solubilidad (mg/ml)

37°C 20°C
1,0 no 108
1,1  si 83
2,0 no 146
3,0 si 7,9
3,1 si 7,2
3,6 no 0,35
3,7 no 0,34
4,5 si 0,02
50 si 3,7 x 107° 2,9 x 1073
7,0 si 7,1 x 107 3,1 x 107

Como la sustancia de droga se absorbe en el intestino
delgado, donde el pH cominmente es superior a 5, es sumamen-
te importante que esencialmente toda la sustancia de droga
se disuelva antes de ingresar en el intestino delgado, es
decir, esencialmente toda la sustancia de droga deberia di-
solverse en el jugo géstrico. Evidentemente, con el fin de
obtener una absorcidén satisfactoria de la sustancia de dro-
ga, la sustancia de droga debe administrarse en una formula-
cién de liberacidén inmediata.

Tradicionalmente, se ha usado la micronizacidén con el
propbésito de asegurar la liberacién apropiada de una sustan-
cia de droga. Sin embargo, los presentes inventores han des-
cubierto sorprendentemente gque aln con una sustancia de

droga micronizada, era dificil obtener una liberacién con-

2/



fiable e inmediata de la sustancia de droga a partir de una
formulacidén farmacéutica sébdlida. Por ejemplo, como parte del
presente programa de investigacidn, se prepararcon formula-
ciones de cépsulas intermedias que contenian 67 mg de pina-
sunato (21,6% en peso) y 134 mg de pinasunato (43,2% en pe-
s0). Sin embargo, se descubrid que estas formulaciones pre-
sentaban propiedades de disolucidén in vitro incompleta y muy
variable, véase el ejemplo comparative 1 en la presente
documentacioén.

Por consiguiente, existe la necesidad de una
formulacién de liberacién inmediata robusta de la sustancia
de droga.

Se descubridé que, al incorporar 0,5% de agente ten-
sioactivo (lauril sulfato de sodio (SDS)) en la fase interna
de los grénulos, podrian mejorarse significativamente las
propiedades de disolucidén in vitro, véase el ejemplo com-
parativo 2 en la presente documentacién. Sin embargo, como
lo comprenderidn aquellos entrenados en la técnica, preferi-
blemente se evita el uso de agentes tensiloactivos/humec-
tantes en el proceso de fabricacidn. Ademds, 'se sabe que si
se usa un paso de granulacidén hfiumeda para fabricar los
grédnulos, es necesario evitar completamente una humectacidn
excesiva, y gque la cantidad de ligquido de granulacidén es muy
critica para el proceso de granulacidén vy solaménte puede

variar dentro de rangos muy limitados.
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Ademds, los estudios c¢linicos han revalado que deben
administrarse aproximadamente diez de las cépsulas con 134
mg de pinasunato (véase el ejemplo comparativo 2 en la
presente documentacidén) a los pacientes con céncer por dia,
ademéds de otros medicamentos, lo que admisiblemente resulta
en un seguimiento pobre por parte del paciente.

Por consiguiente, es evidente que, ademds de la necesi-
dad de una formulacidén de liberacidén inmediata robusta de la
sustancia de droga, también existe la necesidad de una for-
mulacidén que tenga una carga de droga elevada.

Los presentes inventores han descubierto sorpren-
dentemente que puede prepararse una formulacidédn que tiene
una una carga de droga elevada, un perfil de liberacidn
inmediata robusta, y que no necesita la adicién de un agente
tensiocactivo. Adicionalmente, se descubridé gque el paso de
granulacién humeda del proceso de acuerdo con la invencidn
era robusto contra la humectacién excesiva, es decir, contra
la adicién de demasiado liquido de granulacidn.

Por consiguiente, el objeto de la presente invencidn es
proporcionar una formulacién farmacéutica sélida de carga
elevada de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo]
micronizado, o sus sales aceptables para el uso farmacéuti-
co, gue presenta una liberacidén inmediata reproducible de la
sustancia de droga bajo las condicilones preponderantes en el

jugo gastrico.



Este objeto es cumplido por las formulaciones farmacéu-
ticas sdélidas definidas en las reivindicaciones adjuntas.
RESUMEN DE LA INVENCION

En un primer aspecto, la presente invencidén se rela-
ciona con una formulacién farmacéutica sdélida que comprende
a) al menos 50% en peso, respecto de la formulacidn total,

de (4~clorofenil) [4~(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo] mi-~
cronizado, o una sal de éste aceptable para el uso far-
macéutico; and
b) al menos un desintegrante basado en carboxime~
tilcelulosa,
donde al menos 70% de dicho (4-clorofenil) [4-(4-piridil-~
metil)-ftalazin-1l-ilo], o una sal de éste aceptable para el
uso farmacéutico, se disuelve a partir de dicha formulacién
farmacéutica sélida en 30 minutos, lo que se determina con
el método con paletas USP 28,- usando amortiguador de
KH2PO4/HC1 0,05 M ajustado a pH 3,0 a 37°C como medio de
disolucién, y 50 rpm como velocidad de agitaciédn.

En otro aspecto, la presente invencidén se relaciona con
una forma de dosificacidén sélida, en particular una forma de
dosificacidn sébélida individual, que comprende la formulacién
farmacéutica sdélida de la invenciédn.

En aln otro aspecto, la presente invenciédn se relaciona
con la formulacidén farmacéutica sélida de la invencidn para

usar como un medicamento.
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En aln otro aspecto, la presente invencién se relaciona
con el uso de la formulacién farmacéutica sélida de la in-
vencidén para la fabricacidén de un medicamento para el tra-
tamiento de céncer, asi como con un método para tratar el
cancer, donde dicho método comprende administrar una
cantidad efectiva para el uso terapéutico de la formulacidn
farmacéutica sélida de la invencidn a un paciente que la
necesita.

Otros aspectos de la presente invencidn serédn evidentes
a partir de la siguiente descripcién y las reivindicacicnes
adjuntas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIRUJOS

En la Fig. 1 se presenta la distribucién de volumen de
tamafios de particulas del pinasunato micronizado
usado en los ejemplos.

Fn la Fig. 2 se presenta un diagrama de flujo tipico para
fabricar las tabletas, donde desintegrante se
incorpora en la fase interna.

En la Fig. 3 se presenta un diagrama de flujo tipico para
fabricar las tabletas, donde desintegrante se
incorpora en la fase externa.

En la Fig. 4 se ilustran las propiedades de disolucién
properties de las tabletas preparadas de acuerdo con
los ejemplos 1 y 3A-3D, donde el desintegrante se

incorpora en la fase interna. Método: método con
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paletas USP 28; medio de disoiucién: amortiguador de
KH,PO,/HC1 0,05 M, ajustado a pH 3,0; temperatura:
37°C; velocidad de agitacién: 50 rpm. €: Croscar-
melosa sbédica; e: Croscarmelosa céalcica; A: Almidén
de maiz; o: Almidén de papa; X: Almidén de arroz.

En la Fig. 5 se ilustran las propiedades de disolucién
properties de las tabletas preparadas de acuerdo con
los ejemplos 2 y 4A-4FE, donde el desintegrante se
incorpora en Jla fase interna. Método: método con
paletas USP 28; medio de disolucidén: amortiguador de
KH,PO4/HCL 0,05 M, ajustado a pH 3,0; temperatura:
37°c; velocidad de agitacién: 50 rpm. @:
Croscarmelosa sbédica; e: Croscarmelosa célcica; +:
Povidona reticulada; A: Almidén de maiz; o: Almidén
de papa; X: Almidén de arroz.

En la Fig. 6 se ilustran las propiledades de disolucidén pro-
perties de las tabletas preparadas de acuerdo con el
Ejemplo 1 y las cépsulas preparadas en el ejemplo
comparativo 2 (Formulacién D). Método: método con
paletas USP 28; medio de disolucidén: amortiguador de
KH,PO4/HC1 0,05 M, ajustado a pH 3,0; temperatura:
37°C; velocidad de agitacidén: 50 rpm. e: tableta; A:
capsula.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se explicd previamente, en la presente invencidn
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se provee una formulacién farmacéutica sélida de liberacidn
inmediata y de carga elevada que comprende la sustancia de
droga (4-clorofenil)[4—(4—piridilmetil)—ftalazin—l-ilo], o
una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, en forma
micronizada.
Formulacién farmacéutica sélida

Cuando se lo usa en la presente documentaciédn, el
término “micronizado" denota que la distribucidén de tamafios
de particulas es tal que al menos 90% de las particulas
tienen un didmetro menor que 30 pm (calculado a partir de la
curva de distribucidén de volumen, bajo la presuncién de par-
ticulas esféricas), es decir un de dg de a lo sumo 30 pum.
Aquellos entrenados en la técnica saben bien que los paréme-
tros usados para describir una distribucidén de tamafios de
particulas dada pueden variar considerablemente dependiendo
del equipo y los parametros especificos usados. Por consi-
guiente, es importante destacar que, siempre que se usen los
términos “distribucién de tamafios de particulas", “diametro
de las particulas™, “dso", “dgo", “dgs", “dos", etcétera, en
la presente documentacién, deberd comprenderse que los valo-
res o los rangos especificos usados en conexidén con ellos
siempre habrén sido determinados a partir de la curva de
distribucién de volumen, bajo la presuncién de particulas
esféricas, usando difraccidén con léser y las condiciones de-

talladas en la seccién intitulada “determinacidén de la dis-
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tribucidén de tamafios de particulas" en la presente documen-
tacién.

En una realizacién de la invenciédn, el valor de dgp del
(4-clorofenil) [4- (4~piridilmetil)~ftalazin-1-ilo], o una sal
de éste aceptable para el uso farmacéutico, es de a lo sumo
25 um, tal como a lo sumo 20 pm, p.ej., a lo sumo 18 um, o a
lo sumo 16 um. En otra realizacién de la invenciédn, el valor
de dyy del (4-clorofenil) [4~(4-piridilmetil)-ftalazin-1-~
ilo], o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico,
puede ser aun menor, tal como a lo sumo 14 um, p.ej., a lo
sumo 12 pm, a lo sumo 10 um, a lo sumo 8 pm, a lo sumo 6 pm,
a lo sumo 5 pm o a lo sumo 4 pm. De forma anadloga, el valor
de dsg del (4-clorofenil) [4-{4-piridilmetil}-ftalazin-1-
ile], o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico,
tipicamente serd de a lo sumo 10 um, tal como a lo sumo 9
pm, p.ej., a lo sumo 8 pm, a lo sumo 7 pm o a lo sumo 6 pm.
En otra realizacién de la invencidén, el valor de ds, de (4-
clorofenil) [4- (4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo], o una sal de
éste aceptable para el uso farmacéutico, puede ser aun
menor, tal como a lo sumo 5 um, por ejemplo, a lo sumo 4 um,
a lo sumo 3 pm o a lo sumo 2 pm.

En otros términos, el valor de dg del ({4-cloro-
fenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo], o una sal de éste
aceptable para el uso farmacéutico, estd tipicamente en el

rango de entre 0,1 y 30 um, tal como en el rango de entre

(A
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0,5 y 30 um, p.ej., en el rango de entre 0,5 y 25 um. En una
realizacién preferida de la invencidén, el valor de dyp del
(4-clorofenil) [4~ (4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo], o una sal
de éste aceptable para el uso farmacéutico, estd en el rango
de entre 0,5 y 20 pm, tal como en el rango de entre 1 y 20
um, p.ej., en el rango de entre 2 y 18 um, en particular, en
el rango de entre 4 y 18 um. De forma andloga, el valor de
dsg del (4-clorofenil) [4-(4-~piridilmetil)-ftalazin-1-ilo], o
una sal de éste aceptable para el wuso farmacéutico,
tipicamente estard en el rango de entre 0,1 y 10 pm, tal
como en el rango de entre 0,5 y 10 pum, p.ej., en el rango de
entre 1 y 8 um, en el rango de entre 2 y 8 um, 0 en el rango
de entre 2 y 6 um.

Como se comprenderd a partir de la presente descrip-
cidén, incluyendo los ejemplos proporcionados en la presente
documentacién, es sumamente importante que la sustancia de
droga se libere de forma répida y confiable bajo condiciones
4cidas. Por consiguiente, en el presente contexto, los tér-
minos “liberacién rapida” o “de liberacidén inmediata" deno-
tan que al menos 70% de la sustancia de droga (es decir, (4-
clorofenil) [4-(4-~piridilmetil)~ftalazin-1l-ilo], o una sal
de éste aceptable para el uso farmacéutico) se disuelve a
partir de la formulacién farmacéutica sélida en 30 minutos,
lo gque se determina con el método con paletas USP 28, usando

amortiguador de KHyPO4/HC1 0,05 M ajustado a pH 3,0 a 37°C
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como medio de disolucién, y 50 rpm como velocidad de agita- .

cién. En una realizacién preferida de la invencién, al menos .

75%, mas preferiblemente, al menos 80%, de la sustancia de

droga se disuelve a partir de la formilacién farmacéutica
sélida-an 30 minutos, lo que se determina con el método con
paletas USP 28Qde§cripto en la presaﬁte\documeﬁtacién.

Como también se comprenderé a partir de la presénte
dEScrpolén, es sumamente importante que la formulaciéon far-
macéutlaa Séllda contenga una “carga eleVada” de sustanc1a_?'
de droga, debido a la cantidad relativamenteﬂgrande-de sus-—
tancia de droga que se necesita administrar a los pacientes.
Por cons;guaenta, en el presente cont@xto, los términos -
“carga elevada” o “carga de droga,elevadg" denota QUe la
formulacién farmacéutica sélida contiene al menos 50% en pe*'.
s0, caléulado'sobre la base del pesc ﬁé&al.&e 1a formﬁlév\r
cién, de la sustancia de droga (es decir, (4wc19£ofenil) [4-
(4wpixidilmetil)*ftalazin—l*ilo], o una sal de éste acepta-
ble para el uso farmacéutico). En unaﬁreaiizacién intereéan-
te de la invencién, la formulacién farmacéutica sélida com-

_prende al menos 55% en peso, al menoa;GO%\en peso, al menos
65%_eh péso, al menos 70% en peso, al menos 75% en peso, al
menos  80% en peso, al menos 85% en peaofo al menos 90% en
peso‘dé‘la sustancia de drdga, calculado sobre la base del
peso total de la formnlacién; Dicho' con otres téxminos,’la 

formulacién farmacéutica sélida tipicamente comprende 50-90%
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en peso, calculado sobre la base del peso de total de la
formulacién, de la sustancia de droga (es decir, (4-
clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo], © una sal
de éste aceptable para el uso farmacéutico). En una realiza-
cién interesante de la invencién, la formulacidén farmacéuti-
ca sbélida comprende 50-85% en peso, tal como 55-80% en peso,
p.ej., 60-75% en peso, preferiblemente 60-70% en peso, tal
como 65-70% en peso de la sustancia de droga, calculado so-
bre la base del peso total de la formulacidn.

La presente invencidén se basa, al menos en parte, sobre
el descubrimiento sorprendente que la incorporacién de un
desintegrante basado en carboximetilcelulosa en la formula-
cién farmacéutica sbélida parece necesaria para obtener una
liberacién suficientemente rapida y confiable, mientras gue
otros desintegrantes de uso comin resultaron ser menos
Gtiles, wvéanse las Figuras 4-6 en la presente documentacién.
La formulacidén farmacéutica séblida tipicamente comprende 1-
25% en peso de desintegrante basado en carboximetilcelulosa,
calculado sobre la base del peso total de la formulacién. En
una realizacién preferida de la invencidn, la formulacidn
farmacéutica sbélida comprende 1-20% en peso de desintegrante
basado en carboximetilcelulosa, such as 1-15% en peso de
desintegrante basado en carboximetilcelulosa, p.ej., 1-10%
en peso de desintegrante basado en carboximetilcelulosa,

preferiblemente 1-7,5% en peso de desintegrante basado en



carboximetilcelulosa, tal como 1-5% en peso de desintegrante
basado en carboximetilcelulosa, p.ej., 2-5% en peso de
desintegrante basado en carboximetilcelulosa, més preferi-
blemente, 3-4% en peso de desintegrante basado en carboxime-
tilcelulosa, tal como aproximadamente 3,5% en peso de
desintegrante basado en carboximetilcelulosa, calculado
sobre la base del peso total de la formulacidn.

El desintegrante basado en carboximetilcelulosa puede
estar presente como &cido libre, pero preferiblemente toma
la forma de una sal, p.ej., la forma de una sal de un metal
alcalino, tal como la sal de potasio o la sal de sodio, en
particular la sal de sodio, o la forma de una sal de un ion
metdlico divalente, tal como la sal magnesio, la sal de
calcio o la sal de cinc, en particular, la sal de calcio. El
desintegrante basado en carboximetilcelulosa puede estar
reticulado o no reticulado. Los ejemplos especificos de
preferred desintegrantes basados en carboximetilcelulosa no
reticulados incluyen carboximetilcelulosa de calcio (car-
melosa célcica) y carboximetilcelulosa de sodio (carmellose
sodio), en particular, carboximetilcelulosa de calcio. En
una realizacidén muy preferida de la invencién, el desin-
tegrante basado en carboximetil-celulosa estd reticulado.
Ademéds, el desintegrante basado en carboximetil-celulosa
preferiblemente toma la forma de una sal, en particular, la

forma de la sal de sodio (también conocida como croscarme-
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losa sédica). El croscarmelosa sdbédica estd disponible
comercialmente bajo las marcas comgrciales Ac—Di—Sol®,
Explocel® y Solutab®.

La sustancia de droga misma puede ser la base libre, es
decir, (4-clorofenil) [4-(4~piridilmetil)-ftalazin-1-ilo], o
una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, en par-
ticular, una sal de adicién Acida. Estas sales pueden for-
marse a partir de &cidos inorganicos u orgdnicos apropiados.
Los ejemplos de &cidos inorgénicos apropiadeos incluyen los
dcidos de halégenos, tales como &cido clorhidrico; el &cido
sulfirico; y el &cido fosfdérico. Los ejemplos de &acidos or-
gédnicos apropiados incluyen &cidos carboxilicos, fosfénicos,
sulfénicos o sulfémicos, tales como &cido acético, &acido
propiénico, &cido octanoico, é&cido decanoico, &cido dodeca-
noico, é&cido glicélico, A&cido lactico, A&cido 2-hidroxi-
butirico, &cido glucénico, &cido monocarboxilico de glucosa,
dcido fumérico, &cido succinico, Acido adipico, &cido pimé-
lico, &cido subérico, &acido azelaico, A&cido malico, &cido
tartarico, A&cido citrico, A&cido glucdrico, Aacido galactéri-
co; aminodcidos, tales como A&cido glutdmico, &cido asparti-
co, N-metilglicina, Aacido acetilaminoacético, N-acetil-
asparragina y N-acetilcisteina; é&cido pirdvico, &cido ace-
toacético, fosfoserina, &cido 2 ¢ 3-glicerofosférico, acido
glucosa-6-fosfdérico, éacido glucosa-l-fosférico, é&cido fruc-

tosa~l,6~bis-fosférico, &cido maleico, &cido hidroximaleico,
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4dcido metilmaleico, Acido ciclohexan-carboxilico, &cido ada-
mantancarboxilico, &cido benzoico, Acido salicilico, acido 1
6 3-hidroxi-naftil-2-carboxilico, &cido 3,4,5-trimetoxiben-
zoico, acido 2-fenoxibenzoico, A&cido 2-acetoxibenzoico, &ci-
do 4-aminosalicilico, &cido ftélico, é&cido fenilacético,
dcido mandélico, &cido cindmico, A&cido glucurédnico, acido
galacturénico, &cido metan o etan-sulfénico, acido 2-
hidroxietansulfénico, acido etan-1,2-disulfdénico, A&cide 2, 3
6 4-metilbencen-sulfénico, acido metilsulfirico, Acido etil-
sulfirico, &cido dodecilsulfirico, A&cido N-ciclohexilsul-
famico, &cido N-metil, N-etil o N-propil-sulfémico, u otros
dcidos organicos, tales como acido ascoéorbico.

En la realizacién mas preferida de la invencién, la
sustancia de droga es la sal de succinato de (4-
clorofenil) [4~(4-piridilmetil)-£ftalazin~l-ilo}.

En la presente documentacidén, el término “pinasunato"
hace referencia a la sal de succinato de (4-clorofenil) [4-
(4-piridilmetil)-ftalazin-~1-ilo], es decir hidrdégeno succi-
nato de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-il]
amonio. El pinasunato se describe en WO 98/35958.

La formulacién farmacéutica sélida de la invenciédn,
ademds del desintegrante basado en carboximetilcelulosa y el
(4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo] microniza-
do, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico,

puede contener uno o mis excipientes aceptables para el uso

F 7
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farmacéutico adicionales.Estos excipientes pueden ser,p.ej.:

- Diluyentes o rellenos inertes,

tales como sacarosa, sorbitol, azlcares, manitol, celulosa
microcristalina, almidones, cloruro de sodio, fosfato de so-

dio, carbonato de calcio, fosfato de calcio, sulfato de cal-
cio o lactosa, p.ej., monohidrato de lactosa. El diluyente o
el relleno inerte tipicamente estd presente en una cantidad
de entre 1 y 50% en peso de la formulacidén total. Preferi-

blemente, el diluyente o el relleno inerte esta presente en
una cantidad de entre 1 y 40% en peso de la formulacién to-
tal, mas preferiblemente en una cantidad de entre 20-30% en
peso de la formulacién total. En una realizacidn preferida
de la invencién, el relleno o el diluyente inerte es

lactosa, en particular monohidrato de lactosa.

- Aglutinantes,

tales como sacarosa, glucosa, sorbitol, acacia, acido algi-
nico, alginato de sodio, gelatina, almidén, almiddén pregela-
tinizado, celulosa microcristalina, silicato de magnesic y
aluminio, carboximetilcelulosa de sodio (CMC de sodio), me-
tilcelulosa, etilcelulosa, hidroxi-propilmetil-celulosa

(HPMC), acetato de polivinilo, polietilenglicol o polivinil-

pirrolidona, p.ej., PVP K12, PVP K15, PVP K17, PVP K25, PVD
K30, PVP K60, PVP K90, PVP K120, o combinaciones de éstos.

El alglutinante tipicamente estd presente en una cantidad de

entre 0,5 y 30% en peso de la formulacién total. Preferible-
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mente,tal aglutinante estd presente en una cantidad de entre
1 y 20% en peso de la formulacién total, tal cbmolentre 1y
15% en peso de la formulaciénftotal,p.ej.,ehtre 1 y 10% en

peso dg'la'foxmulacién total, mas preferiblemente, en una

cantidad de entre 1 y 5% en peso de la formulacidén total. En

una iealizacién preferida de la invencién, el aglutinante es
HPMC,én:paﬁticular,HPMC con un grado de viscosidad de 3 6 .5.
- Lubricantes, incluyendo deslizantes'y”aﬁt;adhesivos,

tales édmo estearato de magnesio, e3tearato de ¢ing, 4cido

esteéxico;_silicéa, aceites vegetaleé hidrogenados o talco.

E]l lubricante tipicamente estd presente en una cantidad de
entre 0,1 y 10% en peso de la formulacidn tdtal. Preferible- .

mente, el lubricante est& presente en una cantidad de entre

0,2y 5% en peso de la formulacién total, .tal como entre 0,5
y 5% en peso de la'fOrmulacién;total,'parﬁejemplo, entre 1 y

_5%_en-peaé de la formulacién total,.méaxpréfériblemente, en

una cantidad de entre 1 vy 3% en peso de la formﬁlacién tO*\

tal. En una realizacién preferida de la invencién, el lubri~

cante es estearato de magnesio.

- D@sintegrantes (édemés del desintegraﬁte basado en
carboximetilcelulosa),

tales como povidona reticulada, glicolatd de almidén de
sodio,'almidén de maiz o almidédn de’gapa~

- Agentes;tensioactivos y agentes humactantes,

tales como fosfétidos de ocurrencia natuxal, p.ej., lecitina
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o lecitina de soja; productos de condensacién de oéxido de
etileno, p.ej.,con un acido graso, un alcohol graso de cade-
na larga, o un éster parcial derivado de A&cidos grasos y un
hexitol o un anhidrido de hexitol,p.ej., estearato de poli-
oxietilene, monooleato de polioxietilen sorbitol, monooleato
de polioxietilen sorbitan,etc.;o sales de fosfatos ali-
faticos de cadena larga,tales como lauril sulfato de sodio.

Los ejemplos de otros excipientes aceptables para el
uso farmacéutico que pueden incorporarse en la formulacidn
farmacéutica sélida de 1la invencidén incluyen colorantes,
agentes saborizantes, plastificadores, humectantes, agentes
amortiguadores, etcétera.

Las formulaciones farmacéuticas sélidas de la invencidn
también pueden contener otras sustancias de droga, tales co-
mo agentes anti-céncer.

En aquellos casos en que la formulaciédn farmacéutica
sélida toma la forma de una forma de dosificacién sélida, en
particular,una forma de dosificacién sélida individual (p.
ej. una tableta, un saché o una cépsula, en particular una
tableta), la forma de dosificacién individual est4 adaptada
para administracién oral, y puede contener un recubrimiento,
tal como un recubrimiento de pelicula, un recubrimiento de
azucar o semejantes. Por consiguiente,un recubrimiento apro-
piado para la forma de dosificacién sélida individual de

acuerdo con la invencién puede ser, p.ej., un recubrimiento
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de aztcar o un recubrimiento de pelicula basado en uno o mas
de los siguientes ingredientes: hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietil-metil-celu-
losa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio,
polimeros de acrilato (p.ej., Eudragit®), polietilenglicoles
o polivinilpirrolidona. Preferiblemente, el recubrimiento es
un recubrimiento de pelicula basado en HPMC.

En una realizacién muy preferida de la invencién, la
forma de dosificacién sélida individual toma la forma de una
tableta, preferiblemente una tableta recubierta, mas prefe-
riblemente una tableta recubierta con pelicula. Respecto del
aspecto de la tébleta, fue particularmente sorprendente que
pudieran prepararse tabletas que no solamente tuvieron una
carga de droga significativamente mayor, en comparacidén con
una formulacién en céapsula de referencia, sino que también
permitueron la eliminacién del agente tensiocactivo/agente
humectante.

Por consiguiente, en una realizacidén preferida de la
invencién, la formulacién de la invencidén no contiene un
agente humectante y/o un agente tensioactivo.

Ademds, y como puede observarse en la Fig. 6 en la
presente documentacién, se descubrid sorprendentemente que,
atin con casi el doble de carga de droga, las tabletas com-
primidas y recubiertas con pelicula presentaban un comporta-

miento de disolucién in wvitro similar al de 1los grénulos
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simples, no compromidos, contenidos en las céapsulas. Méas
ain, como resulta evidente a partir de los datos in vivo
presentados en el Ejemplo 6 en la presente documentacidn, se
descubridé que la disponibilidad biclégica de las tabletas de
la invencién era equivalente a la disponibilidad biolégica
de las cépsulas descriptas en el ejemplo comparativo 2 (for-
mulacién D) en la presente documentacidn.

La tableta no recubierta tipicamente tiene un peso en
el rango de entre 400 y 650 mg, tal como en el rango de
entre 400 y 600 mg, p.ej., en el rango de entre 425 y 575
mg, preferiblemente en el rango de entre 450 y 550 mg, tal
como en el rango de entre 475 y 525 mg, p.ej. aproximada-
mente 500 mg. La tableta recubierta tipicamente tiene un
peso en el rango de entre 415 y 665 mg, tal como en el rango
de entre 415 y 615 mg, p.ej., en el rango de entre 440 y 590
mg, preferiblemente en el rango de entre 465 y 565 mg, tal
como en el rango de entre 490 y 540 mg, p.ej., en el rango
de entre 510 y 520 mg,en particular, aproximadamente 513 mg.

La cantidad de sustancia de droga activa, en
particular, hidrégeno succinato de (4~clorofenil) [4- (4~
piridilmetil)-ftalazin-1-il] amonio, presente en la tableta,
tipicamente estard en el rango de entre 200 y 600 mg,
preferiblemente entre 250 y 500 mg, tal como entre 250 y 450
mg, por ejemplo, entre 300 y 400 mg, mas preferiblemente,

entre 300 y 350 mg, tal como entre 325 y 350 mg, p.ej.,
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aproximadamente 335 mg.

En una realizacidén interesante de la invencidén, las

tabletas no recubiertas contienen los siguientes
ingredientes:

Ingrediente %
Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 50-95
Relleno (por ejemplo, monohidrato de lactosa) 1-50
Aglutinante (por ejemplo, HPMC) 1-20

Desintegrante (por ejemplo, croscarmelosa sdédica) 1-25
Lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) 0,1-10

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En una realizacidén preferida de la invencidn, las ta-

bletas no recubiertas contienen los siguientes ingredientes:

Ingrediente %

Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 50-80
Relleno (por ejemplo, monohidrato de lactosa) 10-40
Aglutinante (por ejemplo, HPMC) 1-10

Desintegrante (por ejemplo, croscarmelosa sdédica) 1-10
Lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) 1-5

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden. estar
recublertas.

En una realizacién atn mas preferida de la invenciédn,
las tabletas no recubiertas contienen los siguientes

ingredientes:
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Ingrediente %
Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 60-70
Relleno (por ejemplo, monochidrato de lactosa) 20-30
Aglutinante (por ejemplo, HPMC) 1-5

Desintegrante (por ejemplo, croscarmelosa sédica) 2-5
Lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) 1-3

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En la realizacién mas preferida de 1la invencidn, las

tabletas no recubiertas contienen los siguientes
ingredientes:

Ingrediente %
Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 64~69
Relleno (por ejemplo, monohidrato de lactosa) 22-26
Aglutinante (por ejemplo, HPMC) 1-3

Desintegrante (por ejemplo, croscarmelosa sddica) 3-4
Lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) 1-3

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En otros términos, en una realizacidén preferida de la
invencién, las tabletas no recubiertas pueden contener los
siguientes ingredientes:

Ingrediente Cantidad (mg)

Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 300-400

Relleno (por ejemplo, monohidrato de lactosa) 50-200
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Aglutinante (por ejemplo, HPMC) 3-25
Desintegrante (p.ej., croscarmelosa sédica) 5-40
Lubricante (p.ej., estearato de magnesio) 2-25
Total 360~690

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En una realizacién atn més preferida de la invencién,
las tabletas no recubiertas contienen los siguientes
ingredientes:

Ingrediente Cantidad (mg)

Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 300-350

Relleno (por ejemplo, monohidrato de lactosa) 100-150

Aglutinante (por ejemplo, HPMC) 5-20
Desintegrante {(p.ej., croscarmelosa soédica) 10-30
Lubricante (p.ej., estearato de magnesio) 5-15
Total 420-565

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En la realizacién més preferida de la invencién,las

tabletas no recubiertas contienen los siguientes
ingredientes:
Ingrediente Cantidad (mg)

Sustancia de droga (por ejemplo, 330-340, por ejemplo, 335
pinasunato)

Relleno (por ejemplo, 110-130, por ejemplo, 123,5
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monohidrato de lactosa)
Aglutinante (por ejemplo, HPMC) 10-20, por ejemplo, 14
Desintegrante (por ejemplo, 15-20, por ejemplo, 17,5
croscarmelosa sdbdica)
Lubricante (por ejemplo, 8-12. por ejemplo, 10
estearato de magnesio)
Total 473-522, por ejemplo, 500

Las tabletas no recublertas respectivas pueden estar
recubiertas.

Como se comprenderd a partir de la descripcidn anterior
y a partir de las Figuras 2 y 3 en la presente
documentacioén, la forma de dosificacién sdbdlida individual de
la invencién tipicamente se prepara con un proceso de
granulacién, es decir, la sustancia de droga micronizada,
junto con excipientes apropiados, se somete a un proceso de
granulacién, preferiblemente un proceso de granulacidn
himeda, tal como un proceso de granulacidén con agitacién
intensa. Después del proceso de granulacién, los granulos se
procesan adicionalmente para obtener la forma de
dosificacidén sdélida individual final. En una realizacidén de
la invencidn, los grédnulos pueden colocarse en sachés o
cidpsulas, tales como cépsulas de gelatina duras. Sin
embargo, en una realizacidén preferida de la invencidn, los
gréanulos se procesan en tabletas por compresidn, y luego se

recubren con pelicula. Como se comprenderd, en una
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realizacién de la invencidén, el desintegrante basado en
carboximetilcelulosa puede agregarse antes o durante el
proceso de granulacién. En este caso, el desintegrante basa-
do en carboximetilcelulosa can puede considerarse como un
componente “de la fase interna”, ya que forma parte del
granulo como tal. En otra realizacién de la invencidn, el
desintegrante basado en carboximetilcelulosa se agrega a los
gréanulos una vez completado el proceso de granulacién, es
decir, el desintegrante basado en carboximetilcelulosa puede
considerarse como un “componente externo". Por consiguiente,
el desintegrante basado en carboximetilcelulosa puede incor-
porarse en los grénulos de la forma de dosificacién sélida
individual como un componente “de la fase interna” o un
componente “de la fase externa”, o comoc una combinacién de
éstos. En una realizacién preferida de la invenciédn, el
desintegrante basado en carboximetilcelulosa estéd presente
como un componente “de la fase externa”.

Por consiguiente, la presente invencién también se re-
laciona con un proceso para preparar grénulos gque comprenden
un desintegrante basado en carboximetilcelulosa (en la fase
externa) y al menos 50% en peso, respecto del peso total del
grénulo, de (4-clorofenil) {4- (4~piridilmetil)~-ftalazin~1-
ilo] micromizado, o una sal de éste aceptable para el uso
farmacéutico, donde dicho proceso comprende los pasos de

i) preparar un medio ligquido que comprende el aglutinante
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iii)

iv)

vi)

vii)
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preparar una mezcla en polvo que comprende al menos 50%
en peso de la mezcla en polvo de (4-clorofenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-1~ilo] micronizado, o una sal de
éste aceptable para el uso farmacéutico

someter dicha mezcla en polve y dicho medio liquido a
un proceso de granulacién para obtener gréanulos;
opcionalmente extruir y darle forma a los grénulos
opcionalmente secar los gréanulos

agregar un desintegrante basado en carboximetilcelulosa
a los granulos

opcionalmente continuar el proceso de granulacién

viii)opcionalmente agregar un lubricante a los granulos

ix)

X)

url

opcionalmente continuar el proceso de granulacién y
recolectar los grénules

En otro aspecto, la presente invencién se relaciona con

proceso para preparar gréanulos que comprenden un

desintegrante basado en carboximetilcelulosa (en la fase in-

terna) y al menos 50% en peso, respecto del peso total del

gréanulo, de (4~clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-

ilo] micronizado, o una sal de éste aceptable para el uso

farmacéutico, donde dicho proceso comprende los pasos de

i)

ii)

preparar un medio liquido que comprende el aglutinante
preparar una mezcla en polvo que comprende un
desintegrante basado en carboximetilcelulosa y al menos

50% en pesoc de la mezcla en polvo de (4~clorofenil) [4-
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(4-piridilmetil)~ftalazin-1-ilo] micronizado, o una sal

de éste aceptable para el uso farmacéutico,

iii) someter dicha mezcla en polvo y dicho medio ligquido a
un proceso de granulacidén para obtener gréanulos;

iv) opcionalmente extruir y darle forma a los granulos

v) opcionalmente secar los grénulos

vi) opcionalmente continuar el proceso de granulacidn

vii) opcionalmente agregar un lubricante a los granulos

viii) opcionalmente continuar el proceso de granulacidn

Yy
ix) recolectar los grénulos,

Como se explicd previamente, los grénulos obtenidos con
los procesos descriptos previamente pueden procesarse adi-
cionalmente en una forma de dosificacién sélida individual.
Por consiguiente, en ain otro aspecto, la presente invencién
se relaciona con un proceso para preparar una forma de
dosificacién sélida individual de acuerdo con la invencidn,
donde dicho proceso comprende los pasos de
i) preparar grénulos de acuerdo con los métodos descriptos

en la presente documentacidén; y
ii) formular dichos g¢rénulos en formas de dosificacidn
sbélidas individuales.

Ademés aquellos entrenados en la técnica saben bien que
si se usa un paso de granulacidn humeda para fabricar los

granulos, se evita por completo la humectacidén excesiva. Por
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ejemplo, la cantidad de 1liquido de granulacidén es muy
critica para el proceso de granulacidn, y por lo comin puede
variar solamente dentro de un pequefio rango (Ritschel et al.
Die Tablette - Handbuch der Entwicklung, Herstellung und
Qualitdtssicherung 2® edicién, publicado por Editio Cantor,
Aulendorf, pp. 270-271). Si ocurre una humectacidén excesiva,
se formardn grédnulos muy grandes de inmediato, los cuales
seran dificiles de procesar a posteriori. Por consiguiente,
se perderad el lote entero. No obstante, los presentes inven-
tores han descubierto sorprendentemente que el proceso de
fabricacién de la invencidén es sorprendentemente robusto
respecto de la humectacién excesiva. Por ejemplo, una masa
graunlada humedecida en exceso puede hacrse pasar a través
de un triturador y procesarse en granulos, los cuales ten-
drdn buenas propiedades de flujo y las mismas caracteris-
ticas de compresién que los lotes no humedecidos o
humedecidos en exceso.
Uso médico

En la presente invencién se proveen medios y métodos
para tratar determinados cénceres o tumores o angiogénesis
tumorales en cualguier animal apropiado, preferiblemente en
un mamifero, y en particular en un ser humano.

El término “tumor maligno sélido” hace referencia a una
masa maligna anormal de tejido gue no es inflamatorio, que

surge sin causa obvia de las células de un tejido preexis-
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tente, que no posee una funcién fisioldgica y que tiene la
capacidad de invadir las células normales y dispersarse en
el cuerpo. Los ejemplos de tumores sdélidos malignos tipicos
incluyen carcinoma de mama, cancer de células pulmonares no
pequefias, carcinoma de colon, carcinoma de células renales y
melanoma maligno.

Fl término “carcinoma" indica un tumor maligno de ori-
gen epitelial. El tejido epitelial cubre o recubre las su-
perficies corporales dentro y fuera del cuerpo. Los ejemplos
de tejidos epiteliales incluyen la piel y la mucocsa y la se-
rosa que recubren las cavidades corporales y los érganos in-
ternos, tales como los intestinos, la vejiga urinaria, el
atero, etcétera. El tejido epitelial también puede extender-
se hacia las capas tisulares mas profundas para formar gléan-
dulas, tales como las gléndulas secretoras de mucus.

El término “sarcoma" indica un tumor maligno gque crece
a partir de tejido conectivo, tal como cartilago, grasa,
misculos, tendones y huesos.

El término “leucemia" indica un céncer de la sangre, es
decir, un céncer que se origina en la médula ésea y que evi-
ta que la médula produzca células sanguineas rojas y blan-
cas, y plaquetas normales.

El término “linfoma" hace referencia a un céancer que se
origina en los nodos o las glandulas delAsistema linfatico.

El término “glioma", cuando se lo usa en la presente
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documentacidén, designa un tumor maligno que se origina en
las células gliales.

El término “inhibicién" o “inhibir", como se lo usa en
conexidén con el tratamiento de tumores sélidos, abarca la
aparicién demorada de tumores primarios o secundarios, el
desarrollo méds lento de tumores primarios o secundarios, la
aparicién menos frecuente de tumores primarios o se-
cundarios, la severidad demorada o disminuida de los efectos
secundarios de la enfermedad, la detencién del crecimiento
tumoral y la regresidén de los tumores. El1 término “reduc-
cién" o “reducir", en conexidn con el tamafic del tumor, esta
comprendido en el término “inhibicién" o “inhibir". La re-
duccidén del tamafic de un tumor sélido hace referencia a una
reduccidn del volumen del tumor. Por ejemplo, una reduccién_
de 10% de un tumor sbélido denota que el volumen del tumor
tratado se ha reducido en 10%.

Un aspecto importante de la presente invencién se basa
en la aplicacién terapéutica de la formulacidédn farmacéutica
sblida de la invencidn.

Por consiguiente, la presente invencidn también se re-
laciona con una formulacidén farmacéutica sdlida de la inven-
cidén para usar como un medicamento. En particular, la pre-
sente invencidén se relaciona con el uso de la formulacidn
farmacéutica sélida de la invencidén para la fabricacién de

un medicamento para el tratamiento del cancer. Dicho de for-
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ma alternativa, la presente invencidén se relaciona con un
método para tratar el cancer, donde dicho método comprende
administrar una cantidad efectiva para el uso terapéutico de
la formulacién farmacéutica sdélida de la invencidn a un pa-
ciente que la necesita.

En el presente contexto, el término “tratamiento de un
cdncer" o “tratar un mamifero que tiene un cancer” denota
que la formulacidén farmacéutica sdlida descripta en la pre-
sente documentacién se administra en una cantidad efectiva
para el uso terapéutico que es suficiente para i) inhibir el
crecimiento del tumor, ii) facilitar la regresidén del tumor,
es decir,reducir el tamafio del tumor, iii) remover el tumor,
y/o iv) inhibir la metédstasis de las células cancerosas.

La formulacién farmacéutica sélida se administrard a
los pacientes en una dosis “efectiva para el uso terapéuti-
co’”, es decir, en una dosis que es suficiente para producir
los efectos deseados, en relacién con la condicidn para la
cual se la administra. La dosis exacta dependerd de la forma
de cancer a tratar, y podrd ser evaluada por aquél entrenado
en la técnica, usando procedimientos conocidos. Se contempla
que una dosis apropiada de la sustancia de droga, en parti-
cular, pinasunato, estard en el rango de entre aproximada-
mente 0,5 y 3 g/paciente/dia, preferiblemente 1 y 2
g/paciente/dia, tal comoc entre 1 y 1,5 g/paciente/dia, por

ejemplo, entre 1,3 y 1,4 g/paciente/dia, en particular, 1,34



alp

g/paciente/dia.

| En una realizacién muy interesante de la invencidn, diﬁ
cho céncer es uh carcinoma, tal como un caicinoma seléccibéw 
nado -del grupo que consiste en melanoma haligno, carcinoma
de célﬁlas basales, carcinoma de ovario, carcinoma de maﬁ&}
cancer de células pulmonarés no pequeﬁés, carcirnoma de célu-
las renales, carcinoma de &ejiga,.c&ncarﬁauperficial de ve=
jiga recurrente,carcinoma de esfémagp’carcinoma de préstata,
carcinoma de pépcreas, carcinoma de pulmén, carcinoma cervi-

cal, displasia cervical, papilomatosis laringeal, carcinoma

de colon, carcinoma colorrectal y tumores carcinoides, en

particular, seleccionados del grupo que consiste en melanoma

maligrio, céncer de células pulmonares no pegquefias, carcinoma

‘de’ mama, carcinoma de colon y carcinoma de células renales.

Pox cénsiguiente, en una reaiiZacién de 1la invenéiénf
dicho céncer esﬂun melanoma maligno;,tal como un melanoma én
dispexsién éuperficial, un melanoma,nqdulﬁx, un melanoma ma~
ligno de lentigo, un melagnoma acral, un melanoma amelanéti-
co o un melanoma desmopléstico. En otra realizacién dellé
invencién, dicho céancer es céncer de\célﬁlas pulmonares ﬁo
pequeﬁas}’ En aln otra realizacién de 1la invencién, dicho
céncer es carcinoma de mama. En otra realizacién de la in-
vencién, dicho céancer es carcinoma de.colon. En ain Otfa\
realizacidén de la invencidén, dicho cénder es carcinoma. de

células renales.
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En otra realizacidédn interesante de la invencién, dicho
cancer es un sarcoma, tal como un sarcoma seleccionado del
grupo que consiste en osteosarcoma, sarcoma de Ewing, con-
drosarcoma, histiocitoma maligno fibroso, fibrosarcoma vy
sarcoma de Kaposi.

En aun otra realizacidén interesante de la invenciédn,
dicho céncer es un glioma.

Como lo comprenderan aquellos entrenados en la técnica,
los tipos de cancer mencionados previamente (es decir, car-
cinomas, sarcomas y gliomas) se caracterizan por la presen-
cia de tumores sélidos.

En aun otra realizacidn interesante de la invencién,
dicho céncer es un linfoma, tal como un linfoma seleccionado
del grupo qgue consiste en la enfermedad de Hodgkin, la en-
fermedad distinta de la de Hodgkin, linfoma de células B,
linfoma de células T, linfoma folicular, linfoma de Burkitt
y micosis fungoides.

En atn otra realizacidn interesante de la invencidn,
dicho cAncer es un mieloma, tal como un mieloma miltiple.

Un uso importante en la terapia del céncer es la reduc-
cidén vy el bloqueo de la formacidén de ascites en los tumores
abdominales de distinto origen(p.eij.,endometrio uterino,
cancer de ovario,cédncer de colon),también para el mesotelio-
ma.

Ademas de su uso como agente anticéncer, la formulacidn
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de la invencidn puede usarse para otras enfermedades carac-
terizadas por angiogénesis excesiva, tales como la degenera-
cién macular debida al crecimiento hacla el interior de los
vasos, el transplante de cdérnea debido al crecimientc hacia
el interior de los vasos, lo que conlleva el quiebre del
privilegio inmune. Resulta de ayuda en enfermedades tales
como la artritis reumdtica con vasos que crecen en forma ec-
topica hacia las articulaciones. Como se menciond previameﬁ-
te, es efectiva en el asma. También puede ejercerse una in-
fluencia beneficiosa sobre las enfermedades con crecimiento
de vasos asociado al ciclo femenino, tales como la endome~
triosis.

Se comprenderd que puede obtenerse un tratamiento atn
mas efectivo de las distintas formas de céncer con una tera-
pia de combinacidén, donde se combina la formulacién farma-
céutica sdélida de la invencidén con un agente guimioterapéu-
tico apropiado, y/o se la combina con radioterapia, y/o se
la combina con cirugia.

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencidn
se relaciona con el uso de una formulacidén farmacéutica soé-
lida de la invencidén para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento del céncer, en combinacidén con un agente
quimioterapéutico. De forma andloga, otro aspecto de la pre-
sente invencidén se relaciona con un método para tratar el

cdncer, donde dicho método comprende administrar una canti-
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dad efectiva para el uso terapéutigo de la formulacién far-

macéutica sélida de la invencién y un agente gquimioterapéu~ -

tico a un paciente gue la necesita.

Los ejemplos especificos de agentes quimioterapéuticos

apropiadcs incluyen agentes quimioterapéuticos seleccionados.

del grupo que consiste en adrenocorticosteroides, tales como
prednisona, dexametasona o decadrén; altxetamina (hexalen,
hexametilmelamina (HMM)); amifostina (etiol); aminogluteti-
mida'(ciﬁadren);ﬂamsacrina (M-AMSA) ; anastrozol (arimidax);
andrégenés, tales como testosterona;_aspakraginasa {elspar);
bacillus calmette-gurina; bicalutamida (césodex); blecmicina

(blenoxano); busulfan (mileran); carboplatina (paraplatin);

carmustina (BCNU, BiCNU); clorambucil (leuceran); clorode?

soxiadenosina (2—CDA, cladribina, leustatina); cisplatina

(platinol); citosina arabinésido (citarabina); dacarbazina

(DTIC); . dactinomicina (actinomicina-D, 'cosmegen); dauno=
rrubicina. (cerubidina); docetaxel (taxétero); daxorrubicina_

‘(adriomicina); epirrubicina; estramustina (emcit); estrége-

nos, tales como dietilstilbestrol (DES); -etopdsido (VP-16,
VePesid,- etopofos); fludarabina (fiudara)} flgtamida
(eulexina); 5méUDR (floxuridina); Sfﬁluarouracilo (S—FU);
gemcitabina | (gemzar); goserelina (zddalex); herceptiné
(traﬁtuzumab)} hidroxiurea (hidréa); idarrubicina (idami-
cinals;  ifosfaﬁida; IL=-2 (proleuquinaf aldesleqquina);

interferén alfa {intrén A, yroferén a); ixinotedan

L A -
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(camptosar); leuprolida (lupron); levamisol (ergamisol); lo-
mustina (CCNU); mecloratamina (mustargen, mostaza de nitrd-
geno); melfalan (alqueran); mercaptopurina (purinatol, 6-
MP); metotrexato (mexato); mitomicina-C (mutamucina); mito-
xanfrona (novantrona); octreotida (sandostatina); pentosta-
tina (2-deoxicoformicina, nipent); plicamicina (mitramicina,
mitracina); prorocarbazina (matulano); estreptozocina; tamo-
xifina (nolvadex); taxol (paclitaxel); tenipésido (vumon,
VM-26); tiotepa; topotecan (hicamtina); tretinoina (vesa-
noide, &cido retonoico completamente trans); vinblastina
(valban); vincristina (oncovina) y vinorelbina (navelbina).

Otros agentes quimioterapéuticos que pueden ser Gtiles
para los propdsitos descriptos en la presente documentacidn
incluyen los agentes quimioterapéuticos mencionados entre la
columna 12, linea 62, y la columna 13, linea 42, de la Pa-
tente de los EEUU N° 6482802. Para hallar una descripcidn de
estos y otros agentes gquimioterapéuticos, véase The Merck
Index, 122 edicidn, pp. THER 13-~14.

Se comprenderd que el agente quimioterapéutico se se-
lecciona bajo la debida consideracién de la forma de céncex
presente. En una realizacidén preferida de la invencién, se
usan los siguientes agentes quimioterapéuticos (junto con la
formulacién farmacéutica sélida descripta en la presente do-
cumentacidén) para el tratamiento de las siguientes formas de

cédncer especificas: melanoma maligno y cisplatina; melanoma
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maligno e IL-2; carcinoma de células renales y doxorrubici-
na; carcinoma de células renales e IL-2; carcinoma de mama y
doxorrubicina; carcinoma de mama y taxol; carcinoma de colon
y 5-fluorouracilo; carcinoma de colon y cisplatina; y céncer
de células pulmonares no pedquelflas y cisplatina.

La invencién se describe adicionalmente en los siguien-
tes ejemplos. Los ejemplos no deberian interpretarse de modo
alguno como limites de la generalidad de la presente memoria
descriptiva y sus reivindicaciones.

MATERIALES Y METODOS
Determinacién de la distribucién de tamafios de particulas

La determinacién de la distribucién de volumen de tama-
fios de particulas de pinasunato se realizd por difraccidn
ladser, usando el equipo y los pardmetros a continuacidn:
Aparato: Sympatec Helos (H0583)

Sistema de dispersién: dispersidn aérea seca usando un mddu-
lo Sympatec Rodos

Longitud focal: 125 mm

Volumen de corriente de aire: 2 m®/h

Pre-presidén: 2 bares

Presidén de dispersidén: 3 bares

Suministro de la muestra: a través de un pincel rotativo re-
dondo

Lente: R3 (0,9-175 pm)

Concentracidén dptica: 0,8-20%
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Tiempo de medicién: 2 segundos
Modelo éptico: Fraunhofer bajo la presuncién de particulas
esféricas

Usando los pardmetros indicados previamente, la dis-
tribucidén de volumen de tamafios de particulas del pinasunato
micronizado usado en los ejemplos en la presente do-
cumentacidén fue tal que 90% de las particulas tuvieron un
didmetro de tamafio de particula igual o menor a 15 um (dso =
15 um), y 50% de las particulas tuvieron un diametro de
tamafio de particula igual o menor a 6 pm (dsp = 6 um). La
distribucidén de tamafios de particulas de las particulas de
pinasunato micronizado se presenta en la Fig. 1.
Método de disolucién

La determinacidén de la disolucidén de pinasunato a par-
tir de las tabletas recubiertas con pelicula o las capsulas
de gelatina rellenas con granulos se realizd de acuerdo con
el método con paletas USP 28, usando los siguientes parame-
tros de prueba:
Aparato: aparato de disolucién USP 2, con seis recipientes
de vidrio cubiertos y paletas agitadoras
Medio: amortiguador de fosfato 0,05 M (KH;PO4/HCl), desgasi-
ficado. El valor de pH se ajustdé finalmente en 3,00 £ 0,05
Volumen de relleno: 1000 ml
Temperatura: 37°C £ 0,5°C

Velocidad de agitacién: 50 rpm + 2 rpm
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Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos
Deteccidén: medicidn UV a 316 nm

EJEMPLOS

Ejemplo comparativo 1l: Capsulas de pinasunato

Se prepararon cépsulas con la siguiente composicidn:

Formulacién A Formula-
cién B
Ingrediente Cantidad % Cantidad %
(mg) (mg)
Fase interna
Pinasunato micronizado 67,0 21,6 134,0 43,2
Monohidrato de lactosa 161,2 52,0 103,3 33,3
Celulosa microcristalina 33,9 10,9 24,8 8,0
Hidroxipropilmetilcelulo-~ 13,4 4,3 13,4 4,3
sa (HPMC)

Fase externa

Croscarmelosa sddica 31,0 10,0 31,0 10,0
Diéxido de silicio coloi- 1,0 0,3 1,0 0,3
dal

Estearato de magnesio 2,4 0,8 2,4 0,8
Total 310,0 310,0

Tamafio de la cépsula de 0 0

gelatina dura

Las propiedades de disolucidén de las cépsulas se inves-
tigaron usando el método con paletas USP 28 descripto pre-
viamente. Se descubrié que las propiedades de disolucién de
las formulaciones A y B no fueron satisfactorias (menos de

80% de ellas se disolvieron después de 60 minutos). Ademas,
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los datos obtenidos fueron muy variables.
Ejemplo comparativo 2: capsulas de pinasunato que contienen
un agente tensiocactivo

Se prepararon cédpsulas con la siguiente composicidn:

Formulacidén Formulacién
c D
Ingrediente Cantidad % Cantidad %
(mg) (mg)
Fase interna
Pinasunato micronizado 67,0 19,7 134,0 39,4
Monohidrato de lactosa 187,0 55,0 120,0 35,3
Celulosa microcristalina 37,4 11,0 37,4 11,0
Hidroxipropilmetilcelulosa 8,5 2,5 8,5 2,5
(HPMC)
Lauril sulfato de sodio 1,7 0,5 1,7 0,5
{SDS)
Fase externa
Croscarmelosa sdédica 34,0 10,0 34,0 10,0
Diéxido de silicio coloi- 1,7 0,5 1,7 0,5
dal
Estearato de magnesio 2,7 0,8 2,7 0,8
Total 340,0 340,0
Tamafio de la capsula de 0 0

gelatina dura

Las propiedades de disolucidn de las cépsulas se inves-
tigaron usando el método con paletas USP 28 descripto pre-
viamente. Se descubrid que las propiedades de disolucidn de

las formulaciones C y D no fueron satisfactorias (menos de



. o

70% de ellas se disolvieron después de 30 minutos).
Ejemplo 1: Tabletas con una carga elevada de pinasunato -
dasintegrante en la fase interna

Se prepararon tabletas de la siguiente composiciédn:
Formulacidén 1

Ingrediente Cantidad (mg) %
Fase interna

Pinasunato micronizado 335,0 67,0
Monohidrato de lactosa 123,5 24,7
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 14,0 2,8
Croscarmelosa sédica 17,5 3,5

Fase externa

Estearato de magnesio 10,0 2,0
Total 500,0
Recubrimiento

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 5,6

Talco 1,5

Didéxido de titanio 4,1
Pigmento de 6xido férrico, amarillo 1,8

Peso del recubrimiento de pelicula 13,0

Las tabletas se obtuvieron con el proceso de granula-
cién/compression indicado en la Fig. 2. Brevemente, las ta-
bletas se prepararon como se indica a continuacién:

Se disolvieron 8,4 g de HPMC en 57,0 g de agua purifi-
cada. La suspensidén se agitdé hasta obtener un una solucidn
aglutinante transparente. Se verificé la compleciédn de la
disolucidén en forma visual.

Se cargaron 134,0 g de pinasunato micronizado en una
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mezcladora de agitacién intensa con 49,4 g de monohidrato de
lactosa. Se agregaron 7,0 g de croscarmelosa sddica. La mez-~
cla se combind por 10 minutos a 200 UpM. Se agregaron lenta-
mente 43,6 g de la solucidén aglutinante mencionada previa-
mente a la mezcla seca.Se desmenuzdé la mezcla himeda por 5
minutos y se la hizo pasar por un dispositive de trocea-
do/desmenuzado. Los granulos himedos se secaron en una recé-
mara de secado a 50°C hasta que la humedad relativa de los
grdnulos alcanzd 30-55% de la humedad relativa a temperatura
ambiente.l.os granulos se igualaron usando un tamiz de 1.0
mm.

Se cargdé una mezcladora de caida libre con los grénulos
y 4,0 g de estearato de magnesio. La mezcla se combindé por
30 segundos a una velocidad de rotacién de 20-25 UpM.

Se fabricaron tabletas con forma de cépsula usando una
prensa con un Unico receptéculo.
Ejemplo 2: Tabletas con una carga elevada de pinasunato -
desintegrante en la fase externa

Se prepararon tabletas de la siguiente composicidn:
Formulacidén 2

Ingrediente Cantidad (mg) %

Fase interna

Pinasunato micronizado 335,0 67,0
Monohidrato de lactosa 123,5 24,7
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 14,0 2,8

Fase externa



Croscarmelosa sdédica 17,5 3,5
Estearato de magnesio 10,0 2,0
Total 500,0

Recubrimiento

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 5,6

Talco 1,5

Didxido de titanio 4,1

Pigmento de 6xido férrico, amarillo 1,8
Peso del recubrimiento con pelicula 13,0

Las tabletas se obtuvieron con el proceso de granula-
cidén/compresidn indicado en la Fig. 3. Brevemente, las ta-
bletas se prepararon como se indica a continuacidn:

Se disolvieron 112,0 g de HPMC en agua purificada a una
temperatura de 50-60°C. La suspensién se agitd hasta obtener
una solucidén aglutinante transparente. Se verificé la com-
plecién de la disolucién en forma visual.

Se cargaron 988,0 g de monohidrato de lactosa en una
mezcladora de agitacidén intensa con 2680,0 g de pinasunato
micronizado. La mezcla se combind por 5 minutos a 80 UpM. Se
agregaron lentamente 872,0 g de la solucidn aglutinante men-
cionada previamente a la mezcla seca. Luego se desmenuzd la
mezcla humeda a una velocidad de rotacién de 80 UpM, dos ve-
ces por 3-5 minutos, y se evaludé la consistencia de los gra-
nulos en forma visual. Luego se hizo pasar la masa humeda

por una troceadora equipada con un tamiz de 3,0 mm. Los gréa-
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nulos humedos se transfirieron a un secador de lecho fluido
y se secaron con una temperatura de entrada de 50°C y un
flujo de aire de aproximadamente 150 m®*/h, hasta alcanzar
una humedad relativa de 40-60%. Los granulos se igualaron
usando un tamiz de 1,0 mm.

Se cargd una mezcladora de caida libre con los grénulos
y 140,0 g de croscarmelosa sédica. La mezcla se combind por
15 minutos a una velocidad de 20-36 UpM. Luego se cargd la
mezcladora de caida libre con 80,0 g de estearato de magne-
sio. La mezcla se combindé por 1 minuto a una velocidad de
rotacién de 20-36 UpM.

Se fabricaron tabletas con forma de cépsula usando una
prensa con un uUnico receptéculo (de 17,6 x 6,7 mm).
Ejemplo 3A: Tabletas con una carga elevada de pinasunato que
contienen CMC calcio en la fase interna

Se prepararon tabletas como se describidé en el Ejemplo
1, donde la unica diferencia fue que el desintegrante, cros-
carmelosa sbédica, fue reemplazado por otro desintegrante, a
saber, carmelosa calcica.
Ejemplo 3B: Tabletas con una carga elevada de pinasunato que
contienen almidén de maiz en la fase interna

Se prepararon tabletas como se describid en el Ejemplo
1, donde la unica diferencia fue que el desintegrante, cros-
carmelosa sddica, fue reemplazado por otro desintegrante, a

saber, almiddén de maiz.
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Ejemplo 3C: Tabletas con una carga elevada de pinasunato que
contienen almidén de papa en la fase interna

Se prepararon tabletas como se describid en el Ejemplo
1, donde la Gnica diferencia fue que el desintegrante, cros-
carmelosa sddica, fue reemplazado por otro desintegrante, a
saber, almidén de papa.
Ejemplo 3D: Tabletas con una carga elevada de pinasunato que
contienen almidén de arroz en la fase interna

Se prepararon tabletas como se describidé en el Ejemplo
1, donde la Unica diferencia fue que el desintegrante, cros-
carmelosa sdédica, fue reemplazado por otro desintegrante, a
saber, almiddén de arroz.
Ejemplo 4A: Tabletas con una carga elevada de pinasunato que
contienen CMC calcio en la fase externa

Se prepararon tabletas como se describidé en el Ejemplo
2, donde la Unica diferencia fue que el desintegrante, cros-
carmelosa sbdica, fue reemplazado por otro desintegrante, a
saber, carmelosa calcica.
Ejemplo 4B: Tabletas con una carga elevada de pinasunato que
contienen povidona reticulada en la fase externa

Se prepararon tabletas como se describié en el Ejemplo
2, donde la tnica diferencia fue que el desintegrante, cros-
carmelosa sbédica, fue reemplazado por otro desintegrante, a
saber, povidona reticulada.

Ejemplo 4C: Tabletas con una carga elevada de pinasunato que
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contienen almidén de maiz en la fase externa

Se prepararon tabletas como se describidé en el Ejemplo
2, donde la UGnica diferencia fue que el desintegrante, cros-
carmelosa sédica, fue reemplazado por otro desintegrante, a
saber, almidén de maiz.
Ejemplo 4D: Tabletas con una carga elevada de pinasunato que
contienen almidén de papa en la fase externa

Se prepararon tabletas como se describié en el Ejemplo
2, donde la unica diferencia fue gque el desintegrante, cros-
carmelosa sddica, fue reemplazado por otro desintegrante, a
saber, almidén de papa.
Ejemplo 4E: Tabletas con una carga elevada de pinasunate que
contienan almiddédn de arroz en la fase externa

Se prepararon tabletas como se describidé en el Ejemplo
2, donde la Unica diferencia fue que el desintegrante, cros-
carmelosa sbdica, fue reemplazado por otro desintegrante, a
saber, almidén de arroz.
Ejemplo 5: Disolucidn

Se compararon las propiedades de disolucidén de las ta-
bletas de los Ejemplos 1 y 3 (desintegrante en fase interna)
usando el método con paletas USP 28 descripto previamente.
Los resultados obtenidos se indican en la Fig. 4. Como puede
observarse, solamente las tabletas que contenian el desinte-
grante croscarmelosa sbédica presentaron una liberacién inme-

diata suficlente del pinasunato, mientras gque las propieda-
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des de liberacién de las tabletas gue contenian almidén de
maiz no fueron satisfactorias.

Las propiedades de disolucidén de las tabletas de los
Ejemplos 2, 4 y 5 (desintegrante en fase externa) se compa-
raron usando el método con paletas USP 28 descripto previa-
mente.Los resultados obtenidos se indican en la Fig. 5. Como
puede observarse,solamente las tabletas gue contenian el
desintegrante croscarmelosa sédica presentaron una libera-
cién inmediata suficiente del pinasunato,mientras que las
propiedades de liberacién de las tabletas que contenian al-
midén de mailz y povidona reticulada no fueron satisfacto-
rias.

Finalmente, se compararon las propiedades de disoluciédn
de las céapsulas con la formulacidén D preparadas en el Ejem-
plo comparativo 2 con las propiedades de disolucidén de las
tabletas preparadas en el Ejemplo 1. Los resultados obteni-
dos se indican en la Fig. 6. No se observaron diferencias en
las propiedades de disolucién entre las tabletas y las céap-
sulas.

Ejemplo 6: Disponibilidad biolégica

Se realizdé una comparacién de la disponibilidad biold-
gica in vivo para las cépsulas de la formulacidén D prepara-
das en el ejemplo comparative 2 y las tabletas preparadas en
el Ejemplo 1. Los datos obtenidos se compilan en la siguien-

te tabla:
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Capsula Tableta
Parédmetro (media geométri~ (media geométri-
ca; media aritmé- ca; media aritmé-
tica) tica)
AUCq - ¢ [ng x h/ml} 21120; 24201;
24921 27836
Crrax [ng/ml] 4768; 5323;
6194 6409
Ty, [h] 4,1; 3,9;

4,4 4,4
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Reivindicaciones

1. Una formulacién farmacéutica sdélida que comprende
a) al menos 50% en peso, respecto de la formulacidén total,
de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-~ilo] mi-
cronizado, o una sal de éste aceptable para el uso far-
macéutico; y
b) al menos un desintegrante basado en carboximetilcelulo-
sa,
donde al menos 70% de dicho (4~clo;ofenil)[4-(4~piridilme-
til)-ftalazin-1-ilo]l, © una sal de éste aceptable para el
uso farmacéutico, se disuelve a partir de dicha formulacién
farmacéutica sélida en 30 minutos, lo que se determina con
el método con paletas USP 28, usando amortiguador de
KH,PO,/HCl 0,05 M ajustado a pH 3,0 a 37°C como medio de di-
soiucién, y 50 rpm como velocidad de agitacién.
2.La formulacidén de acuerdo con la relvindicacién 1,
en la que al menos 75%, preferiblemente al menos 80%, de di-
cho (4—clorofenil$[4—(4-piridilmetil)~ftalazin—l—ilo] micro-
nizado, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéuti-
co, se disuelve a partir de dicha formulacidén farmacéutica
sélida en 30 minutos.
3. La formulacién de acuerdo con la reivindicacidén 1
6 2, en la que dicho desintegrante basado en carboximetilce-
lulosa estd reticulado.

4. La formulacidn de acuerdo con cualquiera de las

\QV\
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reivindicaciones 1-3, en la que dicho desintegrante basado
en carboximetilcelulosa toma la forma de una sal.

5.La formulacién de acuerdo con la reivindicacidén 4,
en la que dicha sal es la sal de sodio.

6. La formulacién de acuerdo con la reivindicacién 5,
en la que dicho desintegrante basado en carboximetilcelulosa
es croscarmelosa sddica.

7.La formulacidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4~
clorofenil) [4- (4-piridilmetil)-£ftalazin-1-~ilo] micronizado,
o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, tiene
un valor de dg de a lo éumo 25 pm, tal como a lo sumo 20
um, p.ej., a lo sumo 18 pm, a lo sumo 16 um, a lo sumo 14
pm, a lo sumo 12 um, a lo sumo 10 pum, a lo sumo 8§ um, a lo
sumo 6 pm, a lo sumo 5 pum o a lo sumo 4 um, cuando se lo de-
termina como se describe en la presente documentacién.,

8. La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4~
clorofenil)[4—(4-piridilmetil)—ftalazin—l—ilo] micronizado,
o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, tiene
un valor de dgo en el rango de entre 0,1 y 30 upm, tal como
en el rango de entre 0,5 y 30 um, p.ej., en el rango de en~
tre 0,5 y 25 pm, preferiblemente en el rango de entre 0,35 y
20 pm, tal como en el rango de entre 1 y 20 pm, p.ej., en el

rango de entre 2 y 18 um, en particular, en el rango de en-
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tre 4 y 18 um, cuando se lo determina como se describe en la
presente documentacidn.

9. La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-
clorofenil) [4~ (4-~piridilmetil)-ftalazin-1-ilo] micronizado,
o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, tiene
un valor de dsp de a lo sumo 10 pm, tal como a lo sumo 9 um,
p.ej., a lo sumo 8 pum, a lo sumo 7 pum, a lo sumo 6 um, a lo
sumo 5 pm, a lo sumo 4 um, a lo sumo 3 um o a lo sumo 2 um,
cuando se lo determina como se describe en la presente docu-
mentacién.

10. La formulacidén de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-
clorofenil) [4- (4-piridilmetil)~-ftalazin-1-ilo] micronizado,
o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, tiene
un valor de dsp en el rango de entre 0,1 y 10 pm, tal como
en el rango de entre 0,5 y 10 um, por ejemplo, en el rango
de entre 1 y 8 pum, en el rango de entre 2 y 8 pm, o en el
rango de entre 2 y 6 um, cuando se lo determina comoc se des-~
cribe en la presente documentacién.

11. La formulacidén de acuerdo con cualguiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende al menos 55% en
peso, respecto de la formulacidén total, de (4-clorofenil) [4-
(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo] micronizado, o una sal de

éste aceptable para el uso farmacéutico, tal comc al menos
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60% en peso, p. ej., al menos 65% en peso, al menos 70% en
peso, al menos 75% en peso, al menos 80% en peso, al menos
85% en peso o al menos 90% en peso, respecto de la formula-
cidn total, de (4-clorofenil) [4-(4~-piridilmetil)~ftalazin-1-
ile] micronizado, o una sal de éste aceptable para el uso
farmacéutico.

12. La formulacidén de acuerde con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, gque comprende 1-25% en peso,
respecto de la formulacién total, de desintegrante basado en
carboximetilcelulosa, tal como 1-20% en peso, p.ej., 1-15%
en peso, preferiblemente 1-10% en peso, tal como 1-7,5% en
peso, por ejemplo 1-5% en peso, mas preferiblemente 2-5% en

peso, tal como 3-4% en peso, p.ej., aproximadamente 3,5% en

peso, respecto de la formulacidén total, de desintegrante ba-.

sado en carboximetilcelulosa.

13, La formulacidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende al menos un ex-
cipiente aceptable para el uso farmacéutico adicional.

14. La formulacidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4~
clorofenil) [4~ (4-piridilmetil)-ftalazin-1~-ilo] toma la forma
de una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico.

15. La formulacidén de acuerdo con la reivindicaciédn
14, en la que dicha sal de éste aceptable para el uso farma-

céutico es una sal de adicidén acida.
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16. La formulacién de acuerdo con la reivindicacidn
15, en la que dicha sal aceptable para el uso farmacéutico
de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)~ftalazin-1-ilo] es
hidrdégeno succinato de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-
ftalazin-1-il] amonio.

17. Una forma de dosificacién sélida que comprende
una formulacidén farmacéutica sélida de acuerdo con cualguie-
ra de las reivindicaciones precedentes.

18. Una forma de dosificacidén sdélida de acuerdo con
la reivindicacidén 17, que estd en una forma de dosificacidn
individual.

19. La forma de dosificacidén sdélida individual de
acuerdo con la reivindicacién 18, en la que dicha forma de
dosificacién sélida individual estd adaptada para una admi-
nistracidén oral.

20. La forma de dosificacién sélida individual de
acuerdo con la reivindicacién 19, en la que dicha forma de
dosificacidén sélida individual toma la forma de una tablet,
un saché o una cépsule.

21. La forma de dosificacién sélida individual de
acuerdo con la reivindicacién 20, en la que dicha forma de
dosificacidén sélida individual toma la forma de una tableta.

22. La tableta de acuerdo con la reivindicacion 21,
en la que dicha tableta estd recubierta.

23. La tableta de acuerdo con la reivindicacién 22,

&



58

en la que dicha tableta estd recublerta con pelicula.
24. Un proceso para preparar granulos gque comprenden
un desintegrante basado en carboximetilcelulosa y al menos
50% en peso, respecto del peso total del gréanulo, de (4-
clorofenil) [4- (4-piridilmetil)-ftalazin~l-ilo] micronizado,
o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, dque
comprende los pasos de
i) preparar un medio liquido que comprende el aglutinante
ii) preparar una mezcla en polvo gue comprende al menos 50%
en peso de la mezcla en polvo de (4~clorofenil) [4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-l-ilo] micronizado, o una sal de
éste aceptable para el uso farmacéutico

iii) someter dicha mezcla en polvo f dicho medio liquido a
un proceso de granulacidén para obtener grénulos;

iv) opcionalmente extruir y darle forma a los granulos

v) opcionalmente secar los granulos

vi) agregar un desintegrante basado en carboximetilcelulosa
a los grénulos

vii) opcionalmente continuar el proceso de granulacién

viii)opcionalmente agregar un lubricante a los granulos

ix) opcionalmente continuar el proceso de granulacién y

X) recolectar los grdnulos

25. Un proceso para preparar granulos gque comprenden
un desintegrante basadeo en carboximetilcelulosa y al menos

50% en peso, respecto del peso total del gréanulo, de (4-



59 \\O

clorofenil) [4- (4-piridilmetil)-ftalazin-1l-ilo] micronizado,
o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, que

comprende los pasos de

i) preparar un medio liquido que comprende el aglutinan-
te
ii) preparar una mezcla en polvo que comprende un desin-

tegrante basado en carboximetilcelulosa y al menos
50% en peso de la mezcla en polvo de (4-clorofe-
nil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo] micronizado,
o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico,
iii) someter dicha mezcla en polvo y dicho medio liquido a

un proceso de granulacidén para obtener grdanulos;

iv) opcionalmente extruir y darle forma a los grénulos
v) opcionalmente secar los granulos

vi) opcionalmente continuar el proceso de granulaciédn
vii) opcionalmente agregar un lubricante a los grénulos

viii) opcionalmente continuar el proceso de granulécién y
ix) recolectar los granulos.

26. Granulos obtenibles con el proceso de acuerdo
con la reivindicacidn 24 6 25.

27. Un proceso para preparar una forma de dosifica-
cién sdélida individual de acuerdo con la reivindicacién 17,
que comprende los pasos de
i) preparar gréanulos de acuerdo con la reivindicacién 24 6

25; y
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ii) formular dichos grénulos en formas de dosificacién sé~
lidas individuales.

28. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 27,
en el que dicho paso de formulacién de dichos grénulos en
dichas formas de dosificacién sdélidas comprende comprimir
dichos grénulos en tabletas.

29. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 28,
CARACTERIZADO PORQUE dicho proceso comprende ademas el paso
de recubrir dichas tabletas.

30. E1l proceso de acuerdo con la reivindicacidén 27,
en el que dicho paso de formulacién de dichos granulos en
formas de dosificacién sélidas comprende colocar los granu-
los en sachés o capsulas.

31. Una forma de dosificacidén sdélida individual ob-
tenible con el proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 27-30.

32. Una formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-16 o una forma de dosificacién de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 17-23 &6 31, CARACTE-
RIZADA PORQUE es para usar como un medicamento.

33. E1 uso de una formulacién de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 1~16 o una forma de dosifica-
cién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 17-23
6 31, para la fabricacidén de un medicamento para el trata-

miento de céncer.
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34. E1 uso de una formulacién de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 1-16 o una forma de dosifica-
cién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 17-23
6 31, para la fabricacidén de un medicamento para el trata-
miento de céncer, en combinacidén con un agente quimiotera-
péutico.

35. Un método para tratar el cancer, que comprende
administrar una cantidad efectiva para el uso terapéutico de
la formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1-16 o una forma de dosificacién de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 17-23 &6 31 a un paciente que
la necesita.

36. Un método para tratar el céncer, gque comprende
administrar una cantidad efectiva para el uso terapéutico de
la formulacidén de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1-16 o una forma de dosificacidn de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 17-23 6 31, y un agente qui-

mioterapéutico, a un pacilente que la necesita.
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FORMULACIONES FARMACEUTICAS DFE LIBERACION INMEDIATA

Y CON UNA CARGA DE DROGA ELEVADA DE (4-CLOROFENIL) [4-(4-

PIRIDIIMETIL) FTALAZIN-1~-ILO] MICRONIZADO, Y SUS SALES

RESUMEN

Formulaciones farmacéuticas sdlidas de liberacidédn inme-
diata y con una carga de droga elevada que comprenden (4-
clorofenil) [4- (4-piridilmetil)-ftalazin~1-ilo] micronizado,

asi como sus sales aceptables para uso farmacéutico.
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PCTIEP 2006/005601

TRATADO DE COOPERACION INTERNAC!ONAL
- ENMATERIA DE PATENTES

De Ia OFICINA INTERNAcldt_&zAL

e , - BAYER SCHERING PHARMA
Notificacidn de rogistro de * AKTIENGESELLSCHAFT
‘una modiﬂcaclén‘ Mollerstrasse 278
13353 Beriin ..~
. (regla PCT szls 1@ _ALEMANIA -~ -

" Instrucciones Adnﬂnlstraﬂvas geccion.422) S

Fecha de envto (d!a/nws/aﬁa}
. 27 desepﬁembm te 2007 (27. 09 2006)
Referenoia del solicitante o deb agante
NOTIFICACI@N IMPORTANTE
- 53313AWO
Solicitud Internacional’ N° . Fecha de presentac!én (dla/ines/aﬁo)
F'CT/EP 2006/005&1 o8 defunlod920061Q6 06:2008) _

‘Las slguientes indlcaclones aparecen-en’ los registros concamlentes & '_
elsoltdtan!e . _ E'.l el Inventor el ggente 0[] el representarnite comim
Nombre y direccién: L " fPaisde - TPalsde .~

Nacionalldad: ‘Rasidencia

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT  DE DE

. Mdflestrasse 178 IR

13353 Bertin “Teléiono N°:

Alemania ‘

[FacsimirNe:
! _Teiéx N

2. La Oﬂclna lmemadonal notmca por este medio al solic!tanm que se registro !a slguienta modiﬁcacl(m,

) concemlenta . -
3 12 persona B nombra Cle domlcmo s naclonalidad -1 ta residencia
Nombre ?recdén . : "Pals de "~ TPais de

_ -1 Nacionalidad = .} Residencla
BAYER SCHERING PHARMA AKT] IENGESELLSCHAFT B O ‘DE : DE
. ‘Mollersirasse 178 Lo y
13355 Berlin - Teléfono N* . -
ALEMANIA 1o
Facsimil N
‘| Telex N%

3. Ofras gbservaciones, sl son necesanas:

4. 56 envia Una copia de esta notiicacion a: T
18 ia Oficina receptora B las Oficinas designadas concemlentes

1 . el Organismo de Busqueda Internaclonal 00 tas Oficinas _éel_ecclo’n_édas coneamientes
0O e Organﬁérﬁb’ de Examen:Prelimlnar' rntemadonal O otros: '

Tz Oﬂclna infemacional da WIPO, - Fuhdoriandautodzado- =

" 34, chernin des Colombsttes :

- 1241 Gangva 20, Sulzd ‘ : Blanc Veronique

‘ ‘ Tt : e«rnail Varonlque Bianc@wipo.irit
Facsimil N°: +41 22 338 82 70 : Tel_éfeno N°, +41 22 338 96 66_ )

Formulario PCT/IB/306 (octubre 2005)

UDEGDFSNO .




.‘ "__F rther observations, if necessary:

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
* Administrative Instructions, Section 422)

From the INTERNATIONAL BUREAU

To:
BAYER SCHERING PHARMA iﬁ%{ .
AKTIENGESELLSCHAF /
Mallerstrasse 178 Patente
13353 Berlin
ALLEMAGNE 09 Okt. 2007

Ow-TH

Frist:
Date of mailing (day/monthiyear)
27 September 2007 (27.08.2007) 0
A""“g;“;‘; ‘é’A“\g,f,"g file reference IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. International filing date {day/month/iyear)
PCT/EP2006/005601 06 June 2006 (06.06.2006)

1. The following indications appeared on record concerning;

[C] the common 'represenﬁaﬁve

D@ the applicant [ the inventor [ the agent
Name and Address State of Nationality State of Residence
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Miullerstrasse 178
13353 Beriin Telephone No.
srmany

Facsimile No.

Teleprinter No.
2. The International Bureau hereby Tiotifies the applicant that the following change has been recorded concerning;
[] the person the name [ the address [J the nationality [ the residence
‘Name and Address Statc of Nationality | State of Residence
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Mllerstrasse 178
13353 Beriin Telephone No.
Germany

Facsimile No.

Teleprinter No,

— e

["4. A copy of this notification nas been sent 0
the receiving Office

[ the International Searching Authority

[0 the International Preliminary Examining Authority

e e ———

the designated Offices concerned
the elected Offices concerned
other:

X
O
O

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

Blanc Veronique
e-mail Veronique.Blanc@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 96 66

Form PCT7IB7306 (October 2003)
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TRATADO DE COOPERACI@N INTERNACIONAL
EN MATER!A DE PATENTES

lnforme de Busqueda lntemacional
(ArticuloPCT 18, asicomoreglas PCT 43y44)

Referenca dol 5"“"“"‘“’""“‘ T PROGEbER Ver nouﬁcam(m formuluno PoTISAZN, asf gorio, en tanto |
Referencia Im.ernai:‘ional ‘ f:&:!g praenmcibn Intemmonal f‘e&,ha esc}e pnmdad (la més anugua)
: afio) ) - | (dia/m aﬂo)
PCT/EP 2006/005601 : ~_06.06. 2006 I 07 06 2005

Solicitante

SCHERING AKTIENGESELL&CHAFT ,

Este lnforme de Busquada Imemaclonal fue elaborado porel Organtsmo de. Busqueda !ntemaclonal y, de’ acuerdo con |
el articulo 18, es enviado al soﬂci:ante Se envla una copla a la Oficina lntemadonal S _ g

Este infonne de busqueda lruemacional comprende ‘en total, hojas

B Ademas se adjunta.una copla de cada uno de los: antaoedantes -del estado de’ la wcnlca
' mencionados en es!einforme ‘

1. _Funaamentos del lnforme

.a. -Con mspedo al idioma, 8 busqueda intermacional fue llevada a eebo sobrs Ia base de
. - la solicitud internacional en el idioma en que fue presemada )
f L_.]' ' ung traduccion de.la solicitud Infernacional al =~ -, que s el idioma do una traduccidn-
“suministrada a los fines de la busqueda internacional (regla 23.1 (b)), - :

b. I3  Con respecto a los nuclaétldoa yio aminoécidos mvelados enla sollcttud ln’temaclona! ver campa |-

ONed ‘
2 . % 'Detemmadaa relvindlcaclom no sran Iuvosﬁgames (var eampo .
3 (M La lnvenclon carece de unidad (ver campo ll).:

4.  Conrespactoal ti@lo.» »
B se aprueba el texto presentado por el solicitante.

0 el téxto fuie establecido por el organismo como sigue;

5. Con respecto al resumen,
E se apﬁ:eb‘a el texto presentado por el solcitants.

-1 el toxto fue estableclde por €l organismo. de acusrds con la regla 382 b), en: Ia version indicada en ol
campo V. Ei solicitante puede presentar una poslclén ante el organismo durante el transcurso de'un
mes a partir de la-fecha de envio de este informe de Bisqueda lnternacional . 1

|6, Con respecto a las nuatraclunes

a Conel resumen sedebe pubﬂcar la stgulente figura de Las llamraclones ﬁgwa N° B
o sugerida-por ef solicitante.
[ - selecclanada por et organismo;, dado que el misma solicitants no‘sugiere ninguna figura.
0 selécclon_ad_a por el _orgaﬁisma, dadoque "_ma_.ﬁgura caracteriza mejor {a invenclén. -

b. & con .el-regumah no se publica ninguna de las liustraciones

Formulario PCT/ISA/210 (hoja 1) (abril 2005) .




INFORME DE BUSQUEDA lNTERNACIONAL

Refarencia lMerhaéiéhal N

PCT/EP 2006/005601

A cusmuc"fdn‘ 'DEL OBJETO OE LA SOLICITUD
INV. A61K31/502 A61K9/16 - ABTK9/20

ABTKS/28  A61P35/00

TOS INVESTIGADOS

Segun Ia clasiﬂmén Internacional de pauantes (IPK} 0 la clasificacién lntemacional la lPK
B .

ABTK ~ A61P

Material’ minirno investigado (Sistema de clasiﬁcacién ¥ simbofos de clasificacién)

investigado -

Publicaciones mvesﬁgadas pero no penenecientes al material minimo invesﬂgado, en tanto pertenezcan af ambito

de busqueda eventualmeme empleadas)

Banco ebctrénieo de datos consultado durante 1a busqueda internacional (nombre dal banco de datos y expreslones

EPO-Intemal WPI Data, PAJ, BIOSIS EMBASE MEDLINE, CHEM ABS Data

_”Ams'“cs‘—"é*nems co ﬁ‘siDEﬁXD_os"’RE‘ LEVANTES

~TGon feferéncia a

DRUGS OF TGE FUTURE, BARCELONA, ES
vol. 27, N° 1, 2002, paginas 43-55 :
XPD080181 15

188N, 0377-8282

“ | figura 5; tabla i

AAD?77 -AND. RELATED 1~ANILINO-(4-PYRIDYMEWYL)PHTHAU\ZINES AS :
INHIBITORS OF VEGF- AND BFGF-INDUGCEDANGIOGENESIS® - -~ i

Categoria. “Denominacion de Ta publicacion, asl camo, 4e ser requendo, . ) ofere
_ - __Indicacién de los pasaes relevantes . | reivindicacion N°

A |wo 9ams9s8 A (NOVARTIS  AG NOVARTIS-ERFINDUNGEN 136
- VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H.; BOLD,) G
|20 de agosto de' 1998 (1888.08. 20)
menciohado en la sollcltud
e;emplo 87 :

A BOLD G ET AL: “CGP 797870 (PTK787/ZK222584). cGP 84738 NVP AAC789 NVP' o 1-36

continuacién del.campo C

O Ofras publicaclqhes estan listadas - en la

‘@_ vVer 1amllla de patentes en el anexo

Categorias parliculares Indicadas en publicacionas

1%A* publicacién que define el estado general de la

téenica pero no conslderada como particularmente
importante.

“B" documento anterior pero publicado recién o despuds
de la'de Ia fecha de presentacién internacional

“* publicacién adecuada para’ hacer aparecer como
dudosa una.reivindicacion de prioridad, o mediante
la cual débe ser considerada la fecha de divulgacion
de otra publicacién. menclonada en’ el -informe de
blusqueda o que es indicada por otra razbn particular
(como realizada)

“O* publicacién que se.refiere a una revelacién oral, a
una  utilizacién, ' a una exposlcion 0 a. ofras

' disposiciones

“P" publicacién realizada antes de fa fecha de
prasentaclén internacional pero. luego de la fecha de

fecha de presentacion internacional o de'la fecha
de priorigad y-que no colisionan.con la selicitud;
sino ‘que -solo estan ‘indicadas . para mayor
entendimiento . del -principio fundamental de la
invencién o de la teorfa sobre ta cual se basa
“X° publicacién de particular importancia: la invencién
relvindicada no puede ser considerada, solo como
consecuencia de- esta publicaclén, como novedosa
0 apoyarse en Una actividad inventiva

“y* publicacién de particular importancia: fa invencion’

reivindicada : no puede -ser considerada ‘como
apoyada en una actividad inventiva cuande puede

ser . relacionada con una o varias otras|
- publicaciones de esta categoria. y- tal relacion es

notorla para yn-especialista ..
“&° pubﬂceddn que es mlembro ‘de lamisma familla

T publicaclones posteﬂores a Ias difundidas en la

European Patent Office - P, B 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31 651 epo nl

Fax: {+31-70) 340-3016

_prioridad reivindicada
Fecha ds finalizacién de la busqueda internacional Fecha de envio de! lnfomne de Busqueda Internacional
____2de octubre de 2006 17.10.2006
Nombre y Codigo Postal de 19A Funcionario Apodarado )

Borst, Markus

+ Formulario PCT/ISA/210 (hoja 2) (abril 2605)



L Referencia Ihtemﬁcional
INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
PCT/EP 2006/005601

Campo Il. Observaclones acerca de porque determinadas relvlndlaclones no eran, lnvewgablos
e (com.lnuacldn del ftemi 2 de la hoja 1) ‘

Esfe Informe de Busqueda lntemacional no tue realizado con respacto a algunas relvinducaclones, segun el amcu!o
17(2)(a), por las siguientes razones

1. E Relvindicaciones N°:
porgue se refieren a objetos que no requieren ser investigadas por este Organismo, a saber .

Regla PCT 39.1(v):

A pasar- de que las reivindicaciones 35 y 36 se refieren a un mdtodo de tratamiento
del cuerpo humano/animal, fa bosqueda se llevé a cabo y estuvo basada sobre los
efectos alegados del compuesto/composic:dn

2. [0 Relvindicacionas N
porgue se refieren a partes de la Solicitud Intemacional que no-cumplen con los requlsitos presarlptos en
~una extension que no permite llevar a cabo una blsqueda intemacional, especiﬁcamema

3. [0 Revindicaciones N*:
porgue. son reivirdicaciones depeiidientes y no estan desarrolladas en acordanza con. la segunda yla
tercera frase de la regla 6.4(a).

Gampa Ill; Observaciones por falta 6 uniformidd de la invencion {Continuacion del item 3 de 1a hoja 1)

Este Organismo de Blsqueda Inte_maclmél ‘encontrd invenciones multiples en esta salicitud l’ntemécional,a saber:

1. O Como todas 1as tasas adlclonales réqueridas fueron abonadas en térming por @l sollaitante. este Informe
de Basqueda Intemaclonal cubre todas las relvindicaclones investigables :

2. {1 Como todas las relvindicaciones investigables pueden ser investlgadas sin un esfuerzo que justiﬁque una
tasa adiclonal -este Organismo no soficita ningn pago o fasa adicional

3. [ Como solo algunas de las tasas adicionales fueron sbonadas en término por el solicitante; este Informe
i de Busqueda Internacional cubre selo aquellas ralvindicaciones para los cuales fueron abonadas las
tasas, especiﬂeamenta, las reivindicaciones N°

4. [ Ningung de las tasas adiclonales requeridas fue abonada en término por-el soﬂcitante En consecuancia,
st Informe de Blsqueda Internacional esté restringido a la invencién mencionada inicialmerite en fas.
reivindlcaclones ia misma esta cublerta por las reivindicaciones N°

. Observaclones sobre protestas [0 Las tasas adicionales fueron acompaﬁadas por 1a protasta
- de! solicitante

3 Las tasas adicloné!es- no fueron acompﬁﬂadas por
ninguna protesta.

Formulario PCTASAI10 (eontinuacion de haja 1 (2)) (enero 2004)



INFORME DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Detalle de publicaciones que pertenecen a la misma familla de patentes

Referancia Internacionat

PCT/EP 2006/005601

Documentos de Patente
citados en el
Informe de Biisqueda

Fecha de la publicacion

Miembros de ia
familia de patentes

Fecha de la publicacién

WO 9835958 A

20.08.1998

278686 T
731852 B2
6621898 A
9807685 A
2281721 A1
1251097 A
9902853 A3
69826841 D1
69826841 T2
0970070 At
2234097 T3
0001046 A2
23698 A
3544675 B2
2001508800 T
993888 A
337064 A
335113 A1
970070 T
2207132 C2
109698 A3
9901953 T2
6258812 B1
9801155 A

15.10.2004
05.04.2001
08.09.1998
21.03.2000
20.08.1998
18.04.2000
17.11.1999
11.11.2004
09.02.2006
12.01.2000
16.06.2005
28.04.2001
11.05.2000
21.07.2004
03.07.2001
11.10.1999
27.04.2001
10.04.2000
28.02.2005
27.06.2003
13.03.2000
21.10.1999
10.07.2001
13.08.1998

Formulario PCT/ISA/210 (Anexo familia de patentes) (abril 2005)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

EN MATERIA DE PATENTES
Remite: EL ORGANISMO DE BUSQUEDA PCT
INTERNACIONAL
NOTIFICACION DE ENVIO DEL INFORME DE
A BUSQUEDA INTERNACIONAL Y DEL INFORME
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT ESCRITO DEL ORGANISMO DE BUSQUEDA
Mallerstrasse 178 INTERNACIONAL O DE LA DECLARACION
D-13353 Berlin
ALEMANIA {regla PCT N° 44.1)
Fecha de envio (dla/mes/afio)
17.10.2006
Referencia del Solicitante o Agente PROCEDER
Ver abajo, puntos 1y 4
53313AW0
Referencia Internacional Fecha de Presentacldn Intemacional (dfa/mes/afio)
PCT/EP 2006/005601 06.06.2006
Solicitante
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
1. [® Se notifica al solicitante de la confeccién del Informe de Busqueda Intemacional y de la opinién escrita

del organismo de biisqueda internacional y de que se los envia adjunto a la presente.

Presentacién de modificaciones y una declaracién, segin articulo 19:
El solicitante puede modificar por su propia voluntad las reivindicaciones de la selicitud internacional
(ver regla 46):

¢Hasta cuando se pueden presentar las modificaciones?
El plazo para la presentacién de tales modificaciones es usualmente de dos meses a partir del envio
del Informe de Btsqueda Internacional; otros detalles se pueden obtener de las instrucciones de la
hoja adjunta.

.Dénde se deben presentar las modiflcaciones?
Directamente en la Oficina Internacional de la WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-1211
Ginebra 20. Suiza, Telefax N°: (41-22) 740.14.35

Instrucclones mas detalladas se pueden obtener en las instrucciones de la hoja adjunta.
1 Se notifica al solicitante de que no se confecciona un Informe de Bisqueda Internacional y de que, segin
el articulo 17(2)a, se adjunta ta declaracién a la presente.
O  Acerca de la objecién contra el pago de una tasa adicional (tasas adicionales) segun la regla 40.2, se
notifica al solicitante que
] la objecion y la resolucién han sido enviadas desde aqul a la Oficina Internacional, junto con su
solicitud de envio del texto, asi como e! requerimiento del solicitante a los organismos designados de
impulsar 1a objecion y la resolucién,.
(] No existe todavia ninguna resolucién acerca de la objecion; el solicitante serd informade en cuanto se
tome una resolucion.
Recordatorios:
Brevemente tras el trascurso de 18 meses a partir de la fecha de prioridad la Oficina Internacional publicara la
solicitud internacional. Si el solicitante quiere impedir o postergar 13 publicacién, debe presentar en la Oficina
internacional, segun la regla 90°°.1 a 90°°.3, antes de concluir las preparaciones técnicas para la publicacion
internacional, una declaracién acerca de! desistimiento de la solicitud internacional o de la reivindicacién de
prioridad. .
El solicitante puede presentar en la Oficina Internacional una posicion Informal acerca de! informe escrito del
Organismo de Busqueda Internacional. La Oficina Internacional remite una copia de esta posicién a todos los
organismos designados en tanto no esté o recién hubiera sido confeccionade 'un Examen Preliminar
Internacional. Tal posicién también se haria publica, pero solo después de transcurrir 30 meses a partir de la
fecha de prioridad.
Cuando el solicitante desea postergar en hasta 30 meses (en algunos organismos hasta mds) a partir de la fecha
de prioridad el ingreso en ia fase nacional, debe presentar una solicitud de Examen Preliminar Internacional
dentro de los 19 meses a partir de la fecha de prioridad; de otra manera, para ingresar en la etapa de la fase
naclonal, el solicitante debe llsvar a cabo, dentro de los 20 meses a partir de ia fecha de prioridad, las gestiones
prescriptas por estos organismaos,
En otros organismos designados también es valido el plazo de 30 meses (o algin plazo mas largo) cuando no se
presenta tal solicitud en el plazo de 19 meses.
Ver anexo del formulario PCT/IBf301. Indicaciones precisas de los plazos vélidos en los organismos individuales
se exhiben en PCT Applicants Guide, Volumen li, capitulo nacional, asi como el sitio de Internet de WIPO.

Nombre y Direcsion Postal del Organismo de Busqueda Funcionaric Apoderado

interacional

Oficina de Patentes Europea, P.B. 5818 Patentiaan 2 H

NL - 2280 HV Rijswijk Heinz Senkel
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx: 31 651 epo ni
Fax: (+31-70) 340-3016

Formularie PCT/ISA/220 (octubre 2005) » " (Ver instruccionss en hoja adjunta)
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PCT

J
INTERNATIONAL SEARCH REPORT \q"
(PCT Arficle 18 and Rules 43 and 44)
Applicant's or agent's file reference FOR FURTHER see Form PCTSA220
53313AW0 ACTION as well as, where applicabls, ltem 5 below.
Intemational application No. International filing date (day/month/year) (Earilest) Priority Dats (day/montmyear)
PCT/EP2006/005601 06/06/2006 07/06/2005

Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

This internationat search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmitted to the applicant
according to Article 18. A copy Is being transmitted to the International Bureau.

This international search report consists of a total of 4. ___ __ sheets.
[X] 1tisalso accompanied by a copy of each prior art document cited In this report.

1. Basis of the report
a, With regard to the language, lhe intemational search was carried out on the basis of:
[X] the intemational application in the language In which it was flled

D a translation of the International application into , which I8 the language
of a tranglation furnished for the purposes of international search (Rules 12.8(a) and 23.1(b))

%

b. D With regard to any nucleotide and/or amine acld sequence disclosed In the international application, see Box No. |
2. [Z] Certain claims were found unsearchable (Sae Box No. Ii)
8. [} Unity of invention is lacking (see Box No If)

4. With regard to the title,
[X] thetextis approved as submitied by the applicant
[[] thetexthas been established by this Autharity to read as follows:

5. With regard to the abstract,
[X] thetextisapproved as submitied by the applicant

[T]  the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears in Box No. IV. The applicant
may, within one month from the date of maliing of this international search report, submit comments to this Authorily

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings to be published with the abstract Is Figure No.
[[] assuggested by the appiicant
[ asselected by this Authority, because the applicant failed to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure better characterizes the invention
b. [X] none of the figures is to be publishad with the abstract

Form PCT/ISA/210 (first sheet) (April 2005)



| PCT/EP2006/005601

. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER

N RGIK31/502 - A61K9/16 A61K9/20 A61K9/28 A61P35/00

According to International Patent Glassification (IPC) or to hoth national classification and IPC

8. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
A61K A61P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched

Elsctronic dala base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used)

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

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANY

Category* | Chation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to clalm No.

A WO 98/35958 A (NOVARTIS AG; 1-36
NOVARTIS~ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H; BOLD,)
20 August 1998 (1998-08-20)

cited in the application

example 87

A BOLD G ET AL: "CGP 79787D 1-36
(PTK787/ZK222584), CGP 84738, NVP-AAC789,
NVP-AAD777 AND RELATED
1-ANILINO-(4-PYRIDYLMETHYL )PHTHALAZINES AS
INHIBITORS OF VEGF~ AND BFGF-INDUCED
ANGIOGENESIS"

DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,

vol. 27, no. 1, 2002, pages 43-55,
XP008018115

ISSN: 0377-8282

figure 5; table III

it et

D Further documents are listed in the continuation of Box C.

E See patent family annex.

* Special categories of clted documents :

A’ document defining the general state of the art which is not
considered to be of particular relevance

*E® earfler document but published on or afterthe intemational

filing clate
*L* document which may throw doubts on ﬂoriorlty claim(s) or
whieh ig cltad to o sh the publication date of another

citation or other special reason (as specifiad)

*O' document referring to an oral disclosure, use, exhibition or
other means

'P* document published prior to the internalional filing date but
later than the pricrity date clalmad

*T* later document published afier the International filing date
or priorily date and not in conflict with the application but
;:lted {lo understand the principle or theoty underlying the
nvention

*X* document of particular relevance; the claimed invention
cannot be considered novel or cannot be considered to
involve an inventive step when the document is taken alone

*y* document of particular relevance; the claimed invention
canno! be considered to involve an inventive step when the
documnent s combined with one or more other such docu—
memln h sa?‘ud\ combination being obvious o & person sidiled

e art.

*&* document member of the same patent family

Date of the actual completion of the intemational search

2 October 2006

Date of malling of the intemational search report

17/10/2006

Name and mailing address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5618 Patenilaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk

Tel, (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl,
Fax (+31-70) 340-3016

Authorized officer

Borst, Markus

Form PCTASA/210 (socond sheet) (April 2005)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2006/005601

Box Il Observations where certain claims were found unsearchable {Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established In respect of certaln claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: %\b
1. [x:' Claims Nos.: - NV
because thay relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely:
Rule 39.1(iv) PCT:

Although claims 35 and 36 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the alleged

effects of the compound/composition.

2. D Clalms Nos.:
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirernents to such
_an extent that no meaningfut International Ssarch can be carried out, spacifically:

3. D Clalms Nos.:
because they are dependant claims and are not drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a),

Box [l Observations where unity of invention is facking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found rultiple inventions in this international application, as follows:

1. I:I As all required additional search fees were timely patd by the applicant, this International Search Report covers all
searchable claims.

2, Ag all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fae, this Authotity did not invite payment
of any additional fee.

3. D As only some of the required additional search fees were timely pald by the applicant, this International Search Report
covers only those claims for which feas were pald, specifically clalims Nos.:

4. No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report is
restrictad to the Invention first mentioned in the ¢laims; it Is covered by claims Nos.:

Remark on Protest I:I The additional search fees were accompanled by the applicant's protest.

D No protest accompanied the payment of additiona! search fess.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first sheet (2)) (January 2004)
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| PCT/EP2006/005601

Patent document

Publication’

Patent family Publication
cited In search report date member(s) date
WO 9835958 A 20-08-1998 AT 278686 T 15-10-2004
AU 731852 B2 05-04-2001
AU 6621898 A 08-09-1998
BR 9807685 A 21-03-2000
CA 2281721 Al 20-08-1998
CN 1251097 A 19-04-2000
¢z 9902853 A3 17-11-1999
DE 69826841 D1 11~11-2004
DE 69826841 T2 09-02-2006
EP 0970070 Al 12-01-2000
ES 2234097 T3 16-06-2005
HU 0001046 A2 28-04-2001
ID 23698 A 11~05-2000
JP 3544675 B2 21-07-2004
JP 2001508800 T 03-07-2001
NO 993888 A 11-10-1999
NZ 337064 A 27-04-2001
PL - 335113 Al 10-04-2000
PT 970070 T 28-02-2005
RU 2207132 C2 27-06-2003
SK 109699 A3 13-03~2000
TR 9901953 T2 21-10~1999
us 6258812 Bl 10-07-2001
ZA 9801155 A 13-08-1998

Forn POYASA210 (patent familly annax) (Aptil 2005)



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL

_ EN MATERIA DE PATENTES
Del ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL T PCT
A o ' " INFORME ESCRITO
ver fonnqlado PCTﬂSA/ZZO 1 - i DEL ORGANISMO DE
' ‘ : BUSQUEDA INTERNACIONAL
(regla PCT N" 43bzs 1).
Fecha de envio (dla/lnes/eﬂb)
: ver fommlado PCT/ISM??O (hqa 2}
Referencia del Sol del Sollcﬂante ) Agente *| PROCEDER R
. Ver ebajc, punto 2
- . ver fonnularlo PCT/ISA/220
Referencia Internacionat - Fecha. de Presantaciﬁn |ntemaciuna| Fecha de Pricridad
(dla/mes/afio} (dla/mes/aﬁo) .
- PCT/EP 2006/005601 . 06.06.2006 o v 07.06.2005

lasticacién infernacional de Patentes (IPK) o clasfiicacién nacional e IPK  ~
INV. A6_1K31/502 A61K9/16 A61_K9/20 A61K9/28, A61P35/00

Solictante

SCHERING Amg_-NGEsrsLLscHAh

1. Estoinforme contiene ndicaciones acerca de los sigulentes pumus
M Campo N Fundamento det informe
| ‘Campo N° i} Prioridad

Campo Ne 1l - No realizacién de dlctamen alguno sobre novsdad acﬂvldad invent!va y aplicabilidad -
T Industrial .

O
[
[ CampoN°IV.  Faita de unidad de la invencion
X Campo N°V Declaracién fundada segtn regla PCT 43bis.1(a)(}) con respecto-a la novedad, la
T actividad Inventiva y la aplicabilidad Industnal documentos y.declaraciones destinados
) a apoyar esta resolucién.
[ - Campo N° Vi Documemos especificos expuestos
[1 Campo Nev Falenclas especificas de la solicitud intemaclonal
{1 CGampoN° vul Ohservaciones especificasaly sollcﬂud lntemaclonal
2. PROCEDER
‘-Cuandc 850 soﬁclta un Examen Preﬂminar Intemacional, este informe es valldo como Informe escrﬂo del
organismo.encargado dé la bisqueda intemaclonal {"IPEA"); esto no es-asi cuanido, segun la regla 86.1his(b), el
- salicitante elige otro organismo distinto a este como IPEA y ef IPEA elegido Informé a la Oficina Internacional .
- que loa Informes escritos de este organismo de bhisqueda lntemaclonal no serén reconocidos
Cuando este informe es valido coma Inforie escrito. de IPEA, tal comd esté prevtsto arriba, el salicitants es ‘
Jintimado g-presentar-ante IPEA una posicién por escrito, ¥ cuando comesponde, modificaciones, en el plazo-de 3
meses & partir de fafecha an la-que fue remitido el formulario PCT/ASAI220 oen el plazo de 22 meses a partir
"de la fecha de prioridad, segtn ef plazo que venza més tarda.
‘Para otras opciones, ver formulario PCT/ISA/220.

3. Para otros detalies, ver as Instrucciones del formulario PCT/ISA/220.

[Nombre y DIrecoion Postal 46l 16A Facha de corfeccibn de Funclonaria amoﬁzado

Qficina de Paterites Europea " lesteinforme: ‘ : -
|| D-80288 Munich vor formularie - i B Borat, Markus e
Tol.: +49 B9 2389; Ti: szsese epmu d FCTASA/Z10 .

| Fax: +49.89.2399 - 4465 . . . AT Teléfano N°+49a9 1399 8646,
.-FormmFCTflSA/Z:i?(cmiuﬂu)(abanOOS) ' y -



INFORME ESCRITO DEL Referencla Intermnacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/005601

Campo N° |

Fundamento del Informe

1.

Con respecio al idloma, el informe se basa sobre

B
a

i a solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

una traduccién del idioma original al siguiente idioma , el que se trata del idioma de la traduccién
presentada a los efectos de la bisqueda intemacional (segin las reglas 12.3 y 23.1 b)).

Con respecto a la secuencla de nucleétidos y/o aminoéclidos revelada en la solicitud internacional y
requerida para la invencién reivindicada, el informe fue confeccionado sobre la siguiente base:

a.

Tipo de material

O listado de secuenclas

[ tablas dellistado de secuencias

Forma del material

[0 enforma escrita

[J enforma legible por computadora

Momento de la presentacion

0 comprendido en la presentacién internacional tal como fue presentada

[ presentado, junto con la solicitud intemnacional, en forma legible por computadora

[1  suministrado posteriormente ante el organismo a los efectos de la busqueda
Habiendo presentado méas de una versién o copia de un protocolo de secuencias y/o |a tabla
comrespondiente s deben presentar adicionalmente las declaraciones requeridas de que la informacion

de las copias presentadas posteriormente o adicionales colncide con la version original de la sollcitud o
gue no la supera.

Observaciones adicionales

Formulario PCT/ISA/237 (abril 2005)



INFORME ESCRITO DEL o " Reforencia intemacions!

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 3 . F'CTIEP 2006/005601
Campo N° 1] - No confecclon de un informecon mpecm a Ia novedad. la aeﬁvldad Invenﬁva yha
- . aplleahmdad Industrial

Q%V

La cuestitn acerca de st la invencidn relvindicada pareoe ser _novedosa. involucm ac:lvidad invamlva (no -obvia) o es ‘

apllcable Industﬂalmente no fus axamlnada con respacto a:
[0 todalasolichud Intemaclonal

B lasreivindicaciones N°: 35, 36-

} porque | -

B las mencionadas solicitud internacional completa o relvindlwclcnes N 35 36 se refleren al siguiente
_objeto, él:gue no requiere uh examen préfiminar infemacional: (espeoiﬂcar) B o

ver ho]a adjunta
[ -la descripcion, rel\nndicaciunes o llustraciones (indicar elementos pamculares abajo) o las mencionadas
" reivindicaciones N°  son tan poca claras que no 8 puede corﬂecclanar un informe coherente (espevificany

O les rehfindicaclones olag menclonadas reivindicaciones N° esta apayadas tan lnadecuadamente por: Ia
-descﬂpcwn que no se puede oonfecclonar un informe coherente ‘

0

"o se eonfeccioné ntngun Informe de blhsqueda para toda ia sollcltud 0 para fas mendanadas reivlndlcacicnes

[

_ nose pudo confaccionar un lm'orme coherente sinel listado de secuenclas. el soticﬂante en al plazo preseripto;

' 1 -no suministré sobre papel un listado de swuencias que cumpla con al eatandar provisto para ello en él
" Anéxo C de las Instrucciones Administrativas, y tal listado rio estaba disponlble para el Organismo de’
Busqueda lntemaclonal en un formulario y manera aceptable. -

[T no suministrd enforma electrénica un listade de secuenclas que. cumpla con o esténdar prov!stc para ello
e &l Anaxo C de las Instrucsionss Administrativas, y tal listado no estaba disponible para el Grganfsmo de
Busquada Memacionai en un formulario y manera aceptable.

1 ne pagé la tasa’ requeﬂda por la presentacién tardla de un listado de sacuenclas &n raspuesta a una
- Invitaclon: segun tas reglas 13ter.1(a) o (). ‘ ) .

3 nosepudy confenc{onar un informe coherente sin jas tablas relacionadas: con et listado de secuenclas,
solicitante ng sumiristré en el plazo prescripto tales tablas en forma eleatrénica para cumplir con los requisitos
tecnicos. provistos para ello en ef Anexd C de las Instrucclones Administrativas, y.tal listado noestaba disponible
para &l Orgamsmo de Busqueda Intemaclonal enun. fmmulario ¥ manara aceptabie

- las tablas relacionadas con el listado de samencias de nuclettidos ylo aminoacidos, st estén sbto en forma’
- legible por computadera, na cumiplen con les requerimisntos técnicos provistos por &l Anexo C-bis de:las
. Instrucciones Administrativas. - .

[3: . para otros detalles, ver campo suplememaﬁo

Formulario PCT/SAR37 (abril 2005)




INFORME ESCRITO DEL Referencia intemacional
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/005801

Campo N°V Resolucién fundada segtin regla PCT 43b/s.1(a)(]) con respecto a Ia novedad, la actlvidad
Inventiva y la aplicablilidad industrial; documentos y declaraciones destinados a apoyar esta
resolucion

1. Resolucion

Novedad Si  Relvindicaciones: 1-36

No Reivindicaciones:
Actividad inventiva Si  Reivindicaciones: 24-26

No Reivindicaciones: 1-23, 27-36
Aplicabilidad industrial Si Reivindicaciones: 1-34

No Relvindicaciones:
2.  Menciones y declaraciones:

ver hoja adjunta

Formulario PCT/ISA/237 (abril 2005)



INFORME ESCRITO DEL Solicitud Internacional N°
ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL q,g\
(H% JA AD'X'UNT A) vsau T PCT/EP 2006/005601 \

Con respecto al item |l W
No realizacién de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva y
aplicabilidad industrial

1. Objetos excluidos del examen preliminar internacional
Regla PCT 67.1(iv)):
Las reivindicaciones 35 y 36 se orientan a un método para el tratamiento
del cuerpo humano o animal mediante una terapia y, en consecuencia, se
refieren a un objeto considerado por este Organismo como cubierto por los
preceptos de la regla PCT 67.1(iv). Por lo tanto, no se confecciona ningtn
informe en la seccién V con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto
de estas reivindicaciones (articulo PCT 34(4)(a)(i)).

2. Claridad (articulo PCT 6)

2.1.Las reivindicaciones no son claras. La expresién “micronizado”, tal como se
utiliza en la presente reivindicacion, otorga un significado especial,
diferente del generalmente aceptado en el estado de la técnica (cotejar
pagina 6, pentitimo parrafo). La contradiccion conduce a una carencia de
claridad para el &mbito de proteccion presentado en las reivindicaciones.
En tal caso, la definicién particular (poseer un Dy, de al menos 30 um
determinado a partir de la curva de distribucién en volumen, presuponiendo
que las particulas esféricas utilizan difraccién de laser y las condiciones
expuestas en la seccién titulada “Determination of particle size distribution”)
constituye parte de las reivindicaciones independientes.

2.2.Las realizaciones de la invencion de acuerdo con los ejemplos 3B-3D y 4B-
4D no caen en ambito de las reivindicaciones. Esta inconsistencia entre las
reivindicaciones y la descripcién conduce a una duda concerniente a la
extension de la proteccion presentada en las reivindicaciones, haciendo
carentes de claridad a las reivindicaciones. Se requiere del solicitante la
remocion de la inconsistencia, sea por enmienda de las reivindicaciones o
eliminando de la descripcion y las ilustraciones las correspondientes
realizaciones.

Con respecto al item V
Declaracién fundada segtin regla PCT 66.2(a)(ii) con respecto a la

novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; menciones y
declaraciones destinadas a apoyar esta resolucion.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1: WO 98/35958 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H.; BOLD,) 20 de agosto de 1998
(1998.08.20)

D2: BOLD G ET AL: “CGP 797870 (PTK787/ZK222584), CGP 84738, NVP-
AACT789, NVP-AAD777 AND RELATED 1-ANILINO-(4-
PYRIDYMETHYL)PHTHALAZINES AS INHIBITORS OF VEGF- AND
BFGF-INDUCEDANGIOGENESIS” DRUGS OF TGE FUTURE,
BARCELONA, ES, vol. 27, N° 1, 2002, péaginas 43-55, XP008018115,
ISSN: 0377-8282

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 1)(EPO ~ abril 2005)
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1.

2.1

Novedad (articulo PCT 33(2)) ps\
El objeto de las presentes reivindicaciones parece ser novedoso a la luz del
estado de la técnica disponible.

D1 (ejemplo 87) da a conocer una composicion que consiste en 0,7 % de
pinasunato micronizado y 0,5 % hidroxipropilcelulosa en agua, estando el
tamafio medio de la particula de pinasunato en un rango entre
aproximadamente 3 a 12 pm.

La composicién de D1 aparentemente no es sélida y no incluye
carboximetilcelulosa.

D2 (figura 5; tabla lll) da a conocer vatalanib, pero no una formulacion del
mismo.

Actividad inventiva (articulo PCT 33(3))

.El objeto de las reivindicaciones independientes 1, 17 no involucra una

actividad inventiva.

Como se aprecia en los datos experimentales de 1a presentacion (ejemplo
comparativo 1y 2), el pinasunato “micronizado”, estando formulado en una
cantidad de 21,6 % 0 43,2 % junto con croscarmeliosa sédica en la fase
externa no proporciona las mismas propiedades de disolucion. No
obstante, las realizaciones acordes con los ejemplos comparativos 1y 2
caen en al ambito de las reivindicaciones independientes 1y 17. En
consecuencia, en tanto no quede resuelto el problema de la proveer la
liberacién rapida/inmediata para todo el ambito de Is reivindicaciones.
Parece que las formulaciones acordes con los ejemplos comparativos 1y 2
difieren de las formulaciones acordes con la invencién en que la proporcion
de droga es considerablemente mas baja, esto es, 21,6 % 0 43,2 % en los
ejemplos comparativos 1y 2 vs. 67 % en los ejemplos 1y 2. Por lo tanto,
una concentraciéon minima de droga superior a 43,2 % es esencial en las
invenciones. En consecuencia, en tanto las reivindicaciones independientes
1y 17 no definen un limite inferior para la droga, por ejemplo, requiriendo
una cantidad de al menos 55 % en peso de la droga, calculado sobre la
base del peso total de la formulacién (cotejar pagina 7, dltimo parrafo), el
problema no queda resuelto para todo el ambito de la invencidn y no se
puede reconocer actividad inventiva.

2.2.Una vez que las reivindicaciones estén definidas de manera de resolver el

problema en todo el &mbito de la invencién, parece darse la actividad
inventiva.

La solicitud presentada (pagina 3, Ultimo pdrrafo — pagina 4, parrafo 7) esta
orientada al problema de formular satisfactoriamente vatalanib en formas
dosificadas que proveen una liberaciéon inmediata y una elevada carga de
droga. Tal problema se resuelve mediante el uso de vatalanib
“micronizado” en elevadas proporciones junto con carboximetilcelulosa.
Ninguno de los documentos disponiblies en el estado de la técnica apunta
al problema mencionado ni a la solucién definida con la solicitud.
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WRITTEN OPINION OF THE : International application No. (?\ ‘
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/005601 © ‘

Box No.| Basis of the opinion ng
- v ) r i
1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: |
the international application in the language in which it was ﬁled

[1 a translation of the international application into , which is the language of a translation furnished for the
purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1 (b)).

2. With regard to any. nucleotide andior amino acid sequence disclosed in the international application and
necessary to the claimed Invention, this opinion hés been established on the basis of:

a. type of material:

0 a sequence listing
[ table(s) related to the sequence listing

b. format of material:
[0 on paper
O in electronic form

¢. time of filingfurnishing:
[ contained in the intemaﬂonal application as ﬁled
3 filed together with the international application in electronic form
O furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. -

3. [ In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andfbr table relating thereto
has been filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additional
copies Is identical to that in the application as flled or does not go beyond the application as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Farm POTASAI937 (Ao 2005\



WRITTEN OPINION OF THE | International application No. /‘q}
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/005601 &..(L)

Box No. lll Non-establishment of opinion with regard o novelty, inventive step and industrial
applicability

The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non
obvious), or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O

the entire international application

claims Nos. 35,36

because:

X

o

the said international application, or the sald claims Nos. 35,36 (no examination as to industrial
applicability) relate to the following subject matter which does not require an international search (specify).

see separate sheet

the description, claims or drawings (indicate particular elernents below) or said claims Nos.  are so
unclear that no meaningful opinion could be formed (specify).

the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

no international search report has been established for the whaole application or for said claims Nos.

a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

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

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

[0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13fer.1(a) or (b).

a meaningful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Searching Authority in a form and manner acceptable to it.

the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (Anril 20058)
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Box No.V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or

industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

WA

1. Statement

Novelty (N)

nventive step (IS)

Industrial applicability (1A)

2. Citations and explanations

see separate sheet
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WRITTEN OPINION OF THE international application No. O
INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/005601 ‘

Re Item 1l

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. Subject-matter excluded from international preliminary examination
(Rule 67.1(iv) PCT)
Claims 35 and 36 are directed to a method for the treatment of the human or animal
body by therapy and, thus, relates to subject-matter considered by this Authority to be
covered by the provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be
formulated under Section V with respect to industrial applicability of the subject-
matter of these claims (Article 34(4)(a)(i) PCT).

2. Clarity (Article 6 PCT)

2.1. The claims are not clear. The term "micronized” as used in the present claims is
given a particular meaning different from that generally accepted in the art (cf. page
6, last but one para). This contradiction leads to a lack of clarity as to the scope of
protection afforded by the claims. In such a case the particular definition (having a d,
of at the most 30 um as determined from the volume distribution curve under the
presumption of spherical particles using laser diffraction and the conditions set forth
in the section entitled "Determination of particle size distribution”) is to be made part
of the independent claims.

2.2. The embodiments of the invention according to example 3B-3D and 4B-4D do not
fall within the scope of the claims. This inconsistency between the claims and the
description leads to a doubt concerning the extent of the protection afforded by the
claims, thus rendering the claims unclear. The Applicant is requested to remove the
inconsistency, either by amending the claims, or by deleting the embodiments con-
cerned from the description and drawings.

Re ltem V
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ii) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

Form PCT/SA/237 (Separate Sheet) (Sheet 1) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No. _ \
INTERNATIONAL SEARCHING Q&
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/005601

D1: WO 98/35958 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS-ERFINDUNGEN VERWALTUNGSGESELLSCHAFT \5:
M.B.H; BOLD,) 20 August 1998 (1998-08-20) |
D2: BOLD G ET AL: "CGP 79787D (PTK787/2K222584), CGP 84738, NVP-AAC789, NVP-AAD777 AND |
RELATED 1-ANILINO-{4-PYRIDYLMETHYL)PHTHALAZINES AS INHIBITORS OF VEGF- AND
BFGF-INDUCED ANGIOGENESIS" DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES, vol. 27, no. 1,
2002, pages 43-55, XP008018115 ISSN: 0377-8282

The numbering will be adhered to in the rest of the procedure.

1. Novelty (Article 33(2) PCT)
he subject-matter of the present claims appears to be new in the light of the prior art

available.
D1 (example 87) discloses a composition consisting of 0.7% micronized pynasunate
and 0.5% hydroxypropylceliulose in water, the mean particle size of pynasunate
being 5 um within a range of about 3 to 12 ym.
The composition of D1 is apparently not solid and does not include
carboxymethylcellulose.
D2 (figure 5, table ill) does disclose vatalanib, but not a formulation thereof.

2. Inventive step (Article 33(3) PCT)

2.1. The subject-matter of independent claims 1, 17 does not involve an inventive step.
As shown with the experimental data on file (comparative example 1 and 2),
"micronized" pynasunate, when formulated in an amount of 21.6 or 43.2% together
with 10% of Croscarmellose Na in the outer phase does not provide the desired
dissolution properties. However, the embodiments according to comparative example
1 and 2 fall within the scope of independent claims 1 and 17. Thus, as long as the the
problem of providing fast/immediate release is not solved for the whole scope of the
claims. It appears that the formulations according to comparative example 1 and 2
differ from the formulations according to the invention in that the proportion of drug is
considerably lower, ie 21.6 or 43.2% in comparative example 1 and 2 vs. 67% in
example 1 and 2. Thus, a minimum concentration of drug above 43.2% is a feature
essential to the inventions. Therefore, as long as independent claims 1 and 17 do not
define a lower limit for the drug, e.g. by requiring an amount of at least 55% by weight
of the drug substance, calculated on the basis of the total weight of the formulation
(cf. page 7, last para), the problem is not solved for the whole scope of the claim and
inventive step cannot be acknowledged.

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING /\/
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/005601 {)\

2.2. Once the claims are defined such as to solve the problem over the whole scope, %
inventive step appears to be given.
The application on file (page 3, last para - page 4, seventh para) is directed to the
problem of successfully formulating vatalanib into dosage forms providing immediate
release and high drug load. Said problem is solved by the use of "micronized"
vatalanib in high proportions together with carboxymethylcellulose.
None of the prior art douments available points to the above problem nor to the
solution defined with the application.

Form PCT/ISA/237 {Separate Sheet) (Sheet 3) (EPO-April 2005)
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