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ANEXOS 

FX-1 Comprobante de pago de la tasa de presentacl6n de la solicitud. 

F-1 Documento que acredita la existencia y representacift legal cuando el sollcItante sea persona jurldica. 

ElPoderes, si fuere el CaSo. Adjunto copla simple ver expedlente No. 07-074.036 

Documento de ces16n del Inventor al sollcitante o a su causante. F? 
Declaraciones. 

Copla de la solicitud Internaclonal. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos). 

FX-1 
Traducc16n de la solicitud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripc]6n, reivindlcaciones, dibujos). 

Copla del examen preilminar Internaclonal efectuado por la Autorldad Internaclonal de Examen Prellminar 
(1PEA). 

F? Traduccl6n del examen prellminar Internacional efectuado por [a IPEA. 

ElDe ser el caso, copla del contrato de acceso. 

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaci6n de uso de conocimientos tradicionales de las 
E] comunidades ind(genas. 

De ser el caso, certificado de dep6sito del material blol6gico. 

Arte final 12 x 12. 

De ser el caso, informaci6n’sobre otras solicitudes de patente o Citulos obtenidos en el extranjero por el mismo 
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la Invenci6n de esta solicitud. 

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud Internacional. 

Otros. 136squeda Internacional 

Solicito la conces16n de la patente, 

NOMBRE: 3. IAN RA-ISBECK FIRMA: 
C.C. 16 Bea T"P. 135.799 
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N 007422051 

1 IFOLIO 85.- PRIMERA/ COPIA.- ESCRITURA N(JMERO: VEINTICUATRO.-

2 ISUSTITUCION PARCIA.IL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de 

3 IOLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING 

4 PHARMA AG.- En la Ciudad Aut6noma de Buenos Aires, Capital de la Repftblica 

to 
5 Argentina, el dia NUEVE de MARZO del aho DOS MIL SIETE, ante mi Maria z 

0 
CrH w 6 Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial n(imero 1788, 

,N V4 7 COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, 

8 hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Docurnento Na-

9 cional de Identidad Nfirnero 20.383.892, Clave Onica de Identificaci6n. Tributaria 27-000=1_1??? 

lo 20383892-7, con domicilio, especial en la. Avenida Leandro N. Alern 1.134, Piso 10’, 

11 Ide esta Ciudad de Buenos Aires.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE-

12 NE: por su propio derecho.- Y la compareciente EXPRE SA: PRIMERO: Que la 

13 Sociedad "BAYER.SCHERING PHARMA AGII, con domicilio en Mfillerstrasse 

14 178, 13353, Berlin, Alemania, le confiri6 con fecha 22 de encro de 2007 en dicho pa-

1!3 is, un Poder, el cual mediante escritura nfunero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, 

16 otorgada ante la Escribana Mariela Vanina Scardaccione, at folio 44, protocolo co-

17 Irriente de este Registro Notarial interinamente a su cargo, fue incorporado y transcrip-

1 a Ito at mismo, cuya primera copia tengo para. este acto a la vista, doy fc y en to perti-

19 Inente transcribird en la presente.- SEGUNDO: Manifiesta bajo juramento que el refe-

20 Irido poder se encuentra plenamente vigente en virtud. de no haberle sido revocado, 

21 suspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En consecuencia, D1-

22 CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCLALMENTE..el-pooer 

2-3 mencionado a -favor de Carlos ReinAldo OLARTE..y/o. James Ian RAISBECK, -at 

24 solo y finico objeto de que en nombre y representaci6n de la Sociedad "BAYER 
1 

25 SCHERING PHARMA AG", y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna-
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13, 

N 0074220.52 

LER & CO. (Sigue aclarad6n en idioma ingl6s) - PODER Los abajo’ firmante/s 

2 AYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en M011erstrasse 178 13353 Berlin 

3 ? Alemania declaran por el presente otorgar a Dagmar MESSERER poder general am-

4 ?IiO Y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-

5 espondan, la obtenci6n de patentes de invenci6n, el registro y la renovaci6n de mar-

6 

as
 

y modelos y/o derechos de propiedad intelectual y/o nombres de dominio,-a cuyo 

7 ?fecto los faculta/n para Ilevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

at objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, 

9 rotestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

*10 

iones, 

solicitartestimonios, aceptartransferencias, recibir docurnentos y valores, per-

ii -,ibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier 

12 )rden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representaci6n 

13 uedan iniciar y proseguir cualquierjuicio que actualmente los que suscriben tengan o 

14 el futuro tuvieran ..., en Sudain6rica, Centroamdrica ..., con motivo de su nombre, 

1115 

areas

 de fdbrica o de comercio, patentes de invenci6n y modelos y/o de sus derechos 

ir, Oe propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en to sucesivo, promover 

PILLiCios de cualquier jurisdicci6n, criminales, correccionales, civiles o comerciales, 

lo ?ontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos 

19 4ue infrinian su nombre, marcas o patentes de invenci6n, seguir los juicios por oposi-

20 -ion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las 

21 
Ilarcas,

 patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual. y/o nombres de 

?;> ominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. A] efecto, podr4n pre-

23 entarse con escritos, querellas, pedidos, y to que fuere necesario ante cualquier auto-

24 [idad judicial, presentar testigos, 

’ 

documentos y demds justificativos, rendir pruebas de 

25 

’ualquier
 especie, pedir nombrarnientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir 
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aid, I ? 

IN 

N 0 742205-3 

1 do una intervencio’n previa en el sentido de la norma me ilie contestabi por la negati-

2 Va.- Las finnas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose,-que naci6 el 26 de diciembre 

3 e 1952, y de la Dra. Chistiane Noeske-Jungblut de soltera Noesk6, que naci6 el 26 de 

4 

unio
 de 1957 � Ambos de mi personal conocimiento � Ambos con domicilio corner-

5 Icial en 13353 Berlin, Millierstrasse 178 son aut6nticas, de lo que doy fe.- Al mismo F? M6 ? 

N 6 tiempo certifico en base a que tuve a la vista en el dfa de hoy las actas del Re istro de 4? 

.6 7 Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N1 de Registro, HR B 

iL283, que la Sociedad "Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft", con sede en, Ber-

9 llfn, estd inscripta con el ndmero mencionado arriba en el Registro, de Comercio y que : 

k I ) -io la arriba, mencionada. Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose 

ii esta’n facultados en su cardcter de mandatarios a representar en forma conjunta a la 

12 Sociedad "Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft" de Berlin. Berlin, 22 de enero 

13 e 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidaci6n de derechos. (Hay un sello en 

14 oblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101’ E-F.- APOSTI-

-15 LLA � (Convenci6n de La Haya del 5 de Octubre de 196 1) - Pais: Rep6blica Federal 

’16 le Alemania - Este instrumento p6blico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en 

4* 
’17 pu caricter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica-

’18 

0 

en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber-

19 tin, con el N’ 9101 a E-F 536/07 - Sello’ (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re-

2o ?donal de Berlin � Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf � 

21 uez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCC16N FILL de las partes perti-

22 

nentes

 en los idiomas alemdn e inglds del documento que se acompafla,. que he vertido 

23 ?l idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible. 

2-4 lRay un sello que dice: "LALTRA THIEBERGER � MATRICULA DE TRADUCTO-

25 IRES ALEmAN � FRANCE’S � Tomo 11 Folio 254 (Cap.) Tomo III � 98 �  (La Plata) � 
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-REP A., 

N 0074,2205.4 

1 ciente (Artipulo 1.002.del C6digo. Civil),- Se justifica la misma por conocimiento de 

2 la Autorizante.-Yo, la EscribandAutorizante impongo, y advierto a la compareeiente, a 

-3 tenor de lo dispuesto en el articulo 77 inciso h) de la Ley Orgdnica Notarial, Nfirnero 

4 404, respecto de los alcances y consecuencias de las elfiusulas contenidas; en la presen-

5 te escritura y del derecho do leer por sf este instrumento.- LEO esta. esdritural a la 

6 COMParMente, quien asf la otorga y on prueba de conformidad la? firma ante mi, doy 

7 fe, Dagmar MESSERE9. Ante mI:’MARIA SILVINA LASARTE. Escribana.,,Esti 

8 1 sello. CONCUERDA con swescrituramatriz quo pas6 ante mi al folio 85 del Re-

9 

4 gistro Notarial n6mero 1788.- a mi cargo. PARA LA PODERDANTE expido la pre-

lo sente PRIMERA COPIA en cuatro,(4).sellos, de. actuaci6n notarial numerados corre-

ti lativamente desde el n4mero N 007422051 al presente inclusive’ que selloy fmo en 

12 la fecha y lugar de su otorgamiento’, doy fe.-

14 

15 

16 

0 

.18
 

19 

20 

211 

22 

23 

24. 

25 

SU’VRIA 

MINA 
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IMMEDIATE-RELEASE AND HIGH-DRUG-LOAD PHARMACEUTICAL FORMULATIONS 

OF MICRONISED (4-CHLOROPHENYL)E4-(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-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-

phthalazin-1-yi] as well as pharmaceutically acceptable salts thereof, 

BACKGROUND OF THE INVENTION 

Two processes, namely the de novo formation of vessels from differentiating endothelial 
cells or angloblasts in the developing embryo (vasculogenesis) and the growth of new 
capillary vessels from existing blood vessels (anglogenesis), 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 anglogenesis, 

for example retinopathies, psoriasis, haemangloblastoma, haemangloma, and neoplastic 
diseases (solid tumours). Furthermore, the complex processes of vasculogenesis and 

anglogenesis have been found to Involve a whole range of molecules, especially anglogenic 

growth factors and their enclothellal 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 anglogenic factor known 
as "Vascular Endothellat 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 dlmeric, disulfide-I Inked 46 kDa gly?oproteln and is 

structurally related to "Platelet-Derived Growth Factor" (PDGF). It Is produced by normal 

cell lines and turnour cell lines. VEGF Is an endothellal cell-specific mitogen and shows 

anglogenic activity In In vivo test systems (e.g. rabbit cornea). VEGF Is chernotactic for 

endothellal 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 turnours, especially gilomas and carcinomas, express high levels I 
of the VEGF variants 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 endothellum In a paracrine manner and thus, through the Improved 
blood supply, accelerates turnour growth. Increased VEGF expression could explain the 
occurrence of cerebral oedema In patients with giloma. Direct evidence of the role of VEGF 
as a tumour anglogenesIs factor In vivo has been obtained from studies In which VEGF 
expression or VEGF activity was Inhibited. This was achieved with antibodies which inhibit 
VFGF activity, with dominant-negative VEGFR-2 mut ants which Inhibited signal 
transduction, as well as with use of antisense-VEGF RNA techniques. All approaches led to 
a reduction In the growth of g1lorna cell lines or other tumour cell lines in vivo as a result of 
Inhibited tumour anglogenesis, 

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 
tissue 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 
stimulation 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 endothellal cell proliferation and migration. The macroscopic 
result is the formation of new vessels. 

WO 98/35958 describes generically a series of phth.alazine derivatives with anglogenesis 
Inhibiting activity and specifically (4-chlorophenyl)(4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-yll, 
Including salts thereof, In particular the succinic acid salt thereof, as an Interesting 
candidate for treatment of turnours. This compound Is an Inh1bItor of all three VEGFR 
kinases. The Inhibition Is not dependent on a specific ligand, but blocks all the signals. 

(4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl) has the chemical structure set forth 
below: 
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The solubility of (4-chlorophenyl)[4;..(4-pyridylmethyf)-phth.alazln- 1-yIj -is extremely 
dependent on pH. For example, the succinate salt of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazln-1-yi] (hereinafter referred to as upynasunate") has a reasonable solubility at 
very low pH values, whereas the solubility decreases significantly as the pH Is Increased: 

pH Suffered Solubility (mg/ml) 

37% 2Q’C_ 
1.0 no 108 
1A 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 3.7 x 10,3 2.9 x 10 
7.0- yes L I.XAD:i _11 X IV 

. 

Since the drug substance Is a 
’ 
bsorbed In the small Intestine, where the pH Is usually above 

40 5, It Is of utmost Importance that essentially all of the drug substance Is dissolved Oefore 
entering the small Intestine, Le. 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 achieve. For example, as part of the 
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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 in vitro 
dissolution properties, cf. Comparative Example I 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 In vitro dissolution properties could be Improved 
significantly, cf. 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. 
.1 

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 Immedlate-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 I mmed late- 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, Le. 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-yi], or a pharmaceutically acceptable salts thereof, which exhibits a 
reproducible immediate-release of the drug substance under the conditions prevailing 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 SO% by weight of the total formulation of micronised (4-chlorophenyl)(4-
(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt thereof; 
and 

b) at least one carboxymethylcellulose-based disintegrant, 

wherein at least 70% of said (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridy[methyl)-phthalazin-1-yl], or a 
pharmaceutical acceptable salt thereof, Is dissolved from said solid pharmaceutical 
formulation w1thin 30 minutes as determined by the USP 28 Paddle Method using 0.05 M 
KH2PO4/HCI buffer adjusted to pH 3.0 at 370C as the dissolution media and 50 rpm as the 
stirring rate. 

.In a further aspect the present -invention relates to a solid dosage form, In particular a 
solid unit dosage forTn, comprising the solid pharmaceutical formulation of the Invention. 

In a still further aspect the presentinvention 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, said method 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 below description and 
the appended claims. 

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS 
Fig. 1 shows the particle size volume distribution of mlcronised pynasu nate 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 I 
and 3A-3D where thedisintegrant Is incorporated In the Inner phase. Method-, LISP 28 

Paddle Method; Dissolution media: 0.05 M KH2PO4/HCI buffer adjusted to pH 3.0; 
Temperature: 370C; Stirring rate: 50 rpm. *: Croscarmellose sodium; *: Croscarmellose 
COICIUM; A: Maize starch; o: Potato starch; X: Rice starch. 



WO 2006/131394 PCT/EP2006/005601 

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 KH2PO4/HCi buffer adjusted to pH 3.0; 

Temperature: 370C; Stirring rate: 50 rpm. *: Croscarmellose sodium; 0. Croscarmellose 

calcium; +: 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 (Formulation D). Method: USP 28 Paddle 

Method; Dissolution media: 0.05 M KH7PO4/HCI buffer adjusted to pH 3.0; Temperature: 

3711C; Stirring rate: 50 rpm. 9: 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-yi], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, In 
mIcronIsed form. 

Solid pharmaceutical formulation 

When used he rein, 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 

Am (calculated from the volume distribution curve under the presumption of spherical 

particles), I.e. a d90 value of at the most 30 Am. 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", "dq?’, "d9s", 

"d99", etc. are used herein It should be understood that the specific values or ranges used 

In connection 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 section entitled "Determination of particle size distribution" 

herein. 

In one embodiment of the Invention, the d90 value of (4-chlorophenyl)[4-(4-

pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, Is at the 

most 25 Am, such as at the most 20 Am, e.g. at the most 18 Am, or at the most 16 Am. In 

a further embodiment of the Invention, the d90 value of (4-chlorophenyl)(4-(4-

pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, may be 

even lower, such as at the most 14 Am, e.g. at the most 12 Am, at the most 10 Am, at the 

most 8 Am, at the most 6 Am, at the most 5 Am or at the most 4 Am. Analogously, the d5a 

value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically 

acceptable salt thereof, will typically be at the most 10 Am, such as at the most 9 Am, e.g. 

at the most 8 Am, at the most 7 Am or at the most 6 Am. In a further embodiment of the 

Invention, the d5o 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 5 Am, 

e.g. at the most 4 Am, at the most 3 Am or at the most 2 Am. 
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Stated differently, the d90 value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazln-1-YI], 

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, Is typically In the range from 0.1-30 Am, 

such as in the range from 0.5-30 Am, e.g. In the range from O.S-25 Am. In a preferred 

embodiment of the invention the d90 value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-

phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, Is In the range from 0.5-20 

Am, such as In the range from 1-20 Am, e.g. In the range from 2-18 Am, In particular in 

the range from 4-18 Am. Analogously, the dso value of (4-chlorophenyl)[4-(4-
pyrldylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, will typically 

be In the range from 0.1-10 Am, such as In the range from 0.5-10 Am, e.g. In the range 

from 1-8 Am, In the range from 2-8 Am or In the range from 2-6 gm. 

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 

nimmediate-release" mean that at least 70% of the drug substance (i.e. (4-chlorophenyl) 

(4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl] or a pharmaceutically acceptable salt thereof) Is 

dissolved from the solid pharmaceutical formulation within 30 minutes as determined by 

the USP 28 Paddle Method using 0.05 M KH2.PO4/HCI buffer adjusted to pH 3.0 at 370C 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-

pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi] 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 weight, at least 80% by weight, at least 85% by weight 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 weight, 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 formulation 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 carboxymethy1cellulose-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 useful, cf. Figs. 4-6 herein. The 
solid pharmaceutical formulation typically comprises 1-25% by weight 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 weight of the carboxymethylcellulose-based disintegrant, 
such as 1-15% by weight of the carboxymethylcellulose-based disintegrant, e.g. 1-10% by 
weight of the carboxymethylcellulose-based dIsIntegrant, preferably 1-7.5% by weight of 
the carboxymethylcellulose-based dIsIntegrant, such as 1-5% by weight of the 
carboxymethy1cellulose-based dIsIntegrant, e.g. 2-5% by weight of the 
carboxymethylcellulose-based disintegrant, more preferably 3-4% by weight of the 
carboxymethy1cel I ulose- based dIsIntegrant, such as about 3.5% by weight of the 
carboxymethylcellulose- based dIsIntegrant, calculated on the basis of the total weight of 
the formulation. 

The carboxymethylcellulose-based dlslntegrant 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 sodlum 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 salt. The carboxymethy1cellulose-based disintegrant may be cross-
linked or non-cross-I Inked. Specific examples of preferred non-cross-linked 
carboxymethy1cellu lose- based disintegrant Include carboxymety1cellulose calcium 
(carmellose calcium) and carboxymety1cellulose sodium (carmellose sodium), in particular 
carboxymetVicellulose calcium. In a highly preferred embodiment of the invention the 
carboxymethylcellulose-based disintegrant Is cross-linked. Furthermore, the 
carboxymethy1cellulose-based disintegrant Is preferably In the form of a salt, In particular 
in the form of the sodium salt (also known as croscarmeliose sodium). Croscarmeilose 
sodium Is commercially available under the tradenames Ac-DI-SoI4’, Exploce:14’and 

Solutabo. 

The drug substance Itself may be the free base, I.e. (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yi] or a pharmaceutically acceptable salt thereof, In particular an acid addition 
salt. Such salts may be formed from suitable inorganic or organic acids. Examples of 
suitable Inorganic acids Include the halogen acids, such as hydrochlorid acid; sulfuric add; 
and phosphoric acid. Examples of suitable organic acids Include carboxylic, phosphonic, 
sulfonic or sulfamic acids, such as acetic acid, proplonic acid, octanoic acid, decanoic acid, 
dodecanoic acid, glycolic acid, lactic acid, 2-hydroxybutyric acid, gluconic acid, glucose 
monocarboxylic acid, fumaric acid, succinic acid, adipic acid, p1melic acid, 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 acid, N-acetyl-
asparagine and N-acetylcysteine; pyruvic acid, acetoacetic acid, phosphoserine, 2- or 3-
glycerophosphoric acid, glucose-6-phosphoric acid, glucose- 1-phosphoric acid, fructose-
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1,6-bis-phosphoric acid, malelc acid, hydroxymalelc acid, methylmalelc acid, cyclohexane-
carboxylic acid, adamantanecarboxylic acid, benzoic acid, sallcylic acid, I- or 3-hydroxy-
naphthyl-2-carboxyllc acid, 3,4,5-trimethoxybenzoic acid, 2-phenoxybenzolc acid, 2-
acetoxybenzolc acid, 4-aminosallcylic acid, phthallc acid, phenylacetic acid, mandelfc acid, 
cinnamic acid, glucuronic acid, galacturonic acid, methane- or ethane-sulfonic acid, 2-
hydroxyethanesulfonic acid, ethane- 1,2-disulfonic acid, 2-, 3-, or 4-methylbenzenesulfdnlc 
acid, methylsulfuric acid, ethylsulfurlc acid, dodecylsulfuric acid, N-cyclohexylsulfamic acid, 
N-methyl-, N-ethyl-, or N-propyl-sulfamIc acid, or other organic acids, such as ascorbic 
acid. 

In the most preferred embodiment of the Invention the drug substance Is the succinate salt 
of (4-chlorophenyl)[4- (4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl]. 

Herein, the term "pynasunate" refers to the succinate salt of (4-chlorophenyl)(4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yll, Le. (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalaz(n-l-
yl]ammonlum hydrogen succinate. Pynasunate Is described In WO 98/35958. 

The solid pharmaceutical formulation of the Invention may, In addition to the 
carboxyrnethylcellulose-based disintegrant and m1cronised (4-chlorophenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], 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, calcium carbonate, calcium phosphate, calcium sulfate or 
lactose, e.g. lactose monohydrate. The Inert diluent or filler Is typically present In an 
amount from 1-50% by weight of the total forrnulation. Preferably, the Inert diluent or filler 
!p 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 aluminlum silicate, 
carboxymethy1cellulose sodium (CMC sodium), methylcellulose, ethylcellulose, hydroxy-
propylmethylcel I u lose (HPMQ, polyvinylacetate, polyethylene glycol or polyvinyl-
pyrrolldone, e.g. PVP K12, PVP KIS, 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 I-
20% by weight of the total formulation, such as from 1-15% by weight of the total 
formulation, e.g. from 1-10% by weight 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 acid, silicas, hydrogenated vegetable 
oils or talc. The lubricant Is typically present In an amount from 0.1-10% by weight of the 
total 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 carboxymethy1cellulose-based disintegrant), 
such as cross-lInked povldone, sodium starch glycolate, maize starch or potato starch. 

- Surfactants and wetting agents, 
such as naturally occurring phosphatldes, e.g. lechitin or soybean lechltln; 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 hexltol 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 solid dosage form, 
in particular a solid 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 
solid 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: Hydroxypropylmethylcellulose 
’(HPMQ, methylcellu lose, ethylcelluiose, hydroxyethyfmethylcellulose, 

hydroxypropylcellulose, carboxymethy1cellulose sodium, acrylate polymers (e.g. 

Eudragie), polyethylene glycols or polyvinylpyrrolldone. 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 fllm-coated tablet. 
Concerning the tablet aspect It was particular surprising thattablets 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. 
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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 in vitro 
dissolutJon behaviour as the simple, non-compressed granules contained In capsules. 

Moreover, as Is evident from the In vivo data presented In Example 6 herein, the 

bloavallability of the tablets of the Invention was found to be equivalent to the 

bloavallabllity 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.g. In the range of 425-575 mg, preferably In the range of 450-550 
mg, such as In the range of 475-525 mg, e.g. about 500 mg. The coated tablet typicalfy 
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 mg. 

The amount of active drug substance, In particular (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-

phthalazin-1-yllammonlum hydrogen succinate, present in the tablet will typically be In the 

10 
range from 200-600 mg, preferably 250-500 mg, 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: 

Ingrgdlenj- %2 
Drug substance (e.g. pynasunate) 50-95 

Filler (e.g. lactose monohydrate) 1-50 

Binder (e.g. HPMQ 1-20 

DIsIntegrant (e.g. croscamellose sodium) 1-25 
Lubrigant (g.g. _magngjIuM starate)_ 0.1-10 

The respective uncoated tablets may be coated. 

In a preferred embodiment of the Invention, the uncoated tablets contain the following 

Ingredients: 

lagnedlen-t� YR 
Drug substance (e.g. pynasunate) 50-80 

Filler (e.g. lactose monohydrate) 10-40 

Binder (e.g. HPMQ 1-10 

Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 1-10 

Lubrica!3t (e.g. magngslurn Atearajej 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 

Filler (e.g. lactose monohydrate) 20-30 

Binder (e.g. HPMQ 1-5 

Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 2-5 

LUbricant (e.g. maong5lum stearate) 1-3 

i 

The respective uncoated tablets may be coated. 

In the most preferred embodiment of the Invention, the uncoated tablets contain the 

following Ingredients: 

Ingreftut % 

Drug substance (e.g. pynasunate) 64-69 

Filler (e.g. lactose monohydrate) 22-26 

Binder (e.g. HPMQ 1-3 

Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 3-4 

Lubricant (e.g. magnesium-stearatg) 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 Ingredients: 

Ingredlot -Amoot (mgl 
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 

Lub!jcant-te.g. magnesiuM gtgaratg) 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 

following Ingredients: 
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IrtarBdient -Arnount (ffga 
Drug substance (e.g. pynasunate) 300-350 

Filler (e.g. lactose monohydrate) 100-150 

Binder (e.g. HPMQ 5-20 

DIsIntegrant (e.g. croscamellose sodium) 10-30 

Lubriganj (C.g. magnegUM-dUrate) 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: 

IngrgdIgnt Amount (Mg) 

Drug substance (e.g. pynasunate) 330-340, e.g. 335 

Filler (e.g. lactose monohydrate) 110-130, e.g. 123.5 
Binder (e.g. HPIVIC) 10-20, e.g. 14 

Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 15-20, e.g. 17.5 

Lubd=t Le& magnesl 8-12. eg. 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, 

Le. the micronised drug substance, together with appropriate exciplents, 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 

Riled 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 fllm-coated. As will be understood, the carboxymethy1cellulose-based 

disintegrant may, In one embodiment of the Invention, be added before or during the 

granulation process. In this case the carboxymethylcellulose-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 carboxymethy1cellulose-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 carboxymethy1cellulose-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 

carboxymethy1cellulose-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 carboxymethy1cellulose-based disintegrant (in the outer phase) and 

at least 50% by weight of the total granule of micronised (4-c?lorophenyl)(4-(4-

pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, said process 

comprising the steps of 

1) preparing a liquid medium comprising the binder 

11) preparing a powder mixture comprising at least 500/6 by weight of the powder 

mixture of micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof 

111) subjecting said 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 carboxymethy1cellulose-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 I -

In a further aspect the present Invention Is directed to a process for the preparation of 

granules comprising a ca rboxyrnethy1cellu lose- based dIsIntegrant (in the Inner phase) and 

at least 50% by weight of the total granule of mlcronlsed (4-chlorophenyl)[4-(4-

pyridylmethyl)-phthalazin-1-yll, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, said process 

comprising the steps of 

I) preparing a liquid medium comprising the binder 

11) preparing a powder mixture comprising a carboxymethy1cellulose-based 

disintegrant and at least 50% by weight of the powder mixture of micronized (4-

chlorophenyl)[4-(4-pyrldylmethyl)-phthalazin-1-yi), or a pharmaceutically 

acceptable salt thereof, 

If() subjecting said powder mixture and said liquid medium to a granulation process to 

obtain granules; 

4v) optionally extruding and shaping the granules 

V) optionally drying the granules 

VI) optionally continuing the granulation process 

VII) optionally adding a lubricant to the granules 

vill) 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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preparing granules according to the methods described herein; and 

11) formulating said 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 Entwickfung, Herstellung und QualitfitssIcherung 2. Ed. EdItio Cantor Verlag Aulendorf, 
pp. 270-271). If over-wetting occurs very huge granules will Immediately be formed, 
which are difficult to process further. Accordingly, the entire batch will be lost. 
Nevertheless, the present Inventors have surprisingly found that the manufacturing 
process of the invention Is 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 flowablIlty 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 turnours 
or tumour anglogenesis, In any suitable animal, preferably In a mammal, and In particular 

In a 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 cells 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 
?arclnoma and malignant melanoma. 

The term "carcinoma" Is Intended to indicate a malignant tumour of epithellal 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. EpIthellal 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, Le. a cancer that originates 
from the bone marrow and which keeps the marrow from producing normal red and white 
blood cells and platelets. 
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The term nlymphoma" refers to a cancer that originates In the nodes or glands of the 
lymphatic system. 

The term "giloma", when used herein, Is Intended to cover a malignant tumor originating 
from glial cells. 

The term "Inhibition" or "Inhibit" as used In connection with treatment of solid turnours Is 
Intended to cover the delayed appearance of primary or secondary turnours, slowed 
development of primary or secondary turnours, decreased occurrence of primary or 
secondary turnours, slowed or decreased severity of secondary effects of disease, arrested 
turnour growth and regression of turnours. The term "reduction" or "reducing" In 
connection with turnour size Is 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, said 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 a 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 f) Inhibit growth of 
the tumour, 11) facilitate tumour regression, I.e. reduce the size of the tumour, fil) remove 
the turnour and/or Iv) Inhibit cancer cell metastasis. 

The solid pharmaceutical formulation will be administered to patients In a "therapeutically 
effective" dose, i.e. In a dose that Is sufficient 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 techniques. A 
suitable dose of the drug substance, In particular pynasunate, Is contemplated to be in the 
range of about 0.5-3 g/patient/day, preferably 1-2 g/patlent/day, such as 1-1.5 
g1patient/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 said 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 carcinold 
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 said 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 said 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, fibrosarcoma and Kaposis sarcoma. 

In an even further Interesting embodiment of the Invention said cancer Is a g1loma. 

As will be understood by the skilled person, the above-mentioned cancer types (i.e. 
carcinomas, sarcomas and g1lomas) are characterised by the presence of solid turnours. 

In an even further Interesting embodiment of the Invention said 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 fungoldes. 

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

One Important 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 mesothelloma. 

In addition to its use as anticancer agent the formulation of the invention can be used for 
other diseases characterlsed by overshooting anglagenesis, like macular degeneration due 

is to vessel In-growth, corneal transplatation due to lymphatic vessel Ingrowth and thereby 
breakage of the Immune privilege. It Is helpful In diseases like rheumatoid 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 fon-ns 
may be obtained by combination therapy where the solid 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; b1calutamide (casodex); bleomycin (blenoxane); busulfan (myleran); carboplatin 

(paraplatin); carmustine (BCNU, BICNU); chlorambucil (leukeran); chlarodeoxyadenosine 

(2-CDA, cladrlblne, leustatin); cisplatin (platinol); cytosine arabinoside (cytarabine); 

dacarbazine (DTIQ; dactinomycin (actinomycln-D, cosmegen); daunorubicin (cerubidine); 

docetaxel (taxotere); doxorublcin (adriomycln); epirubicin; estramustine (emcyt); 

estrogens, such as diethylstilbestrol (DES); etopside (VP-16, VePesld, etopophos); 

fludarabine (fludara); flutamide (eulexin); 5-FUDR (floxuridine); 5-fluorouracil (5-FU); 

gemcitabine (gemzar); goserelin (zodalex); herceptIn (trastuzumab); hydroxyurea 

(hydrea); Idarubicin (idamycin); Ifosfamide; IL-2 (proleuk(n, aldesleukin); interferon alpha 

(Intron A, roferon A); IrInotecan (camptosar); leuprollde (lupron); levamlsole (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, 

nipent); plicamycin (mithramycln, mithracin); prorocarbazine (matulane); streptozodn; 

tarnoxifin (nolvadex); taxol (paclitaxel); teniposide (vumon, VM-26); thlotepa; topotecan 

(hycamtln); tretinoin (vesanold, all-trans retinoic acid); vinblastine (valban); vincristine 

(oncovin) and vinorelbine (navelbine). 

Other chemotherapeutic agents, which may be useful for the purposes described herein 

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 
is The Merck rndex, 1:eh edition, pp. THEIR 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 clsplatin; 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-fluorourecil; colon carcinoma and cisplatin; 
and non-small cell lung 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 
Determination of the particle size volume distribution of pynasunate was performed by 
laser diffraction using the. following equipment and settings: 

Apparatus: Sympatec Helos (HO583) 
Dispersion system: Aerial drV dispersion using Sympatec Rodos module 
Focallength: 125 mm 
Volume of air stream: 2 ml/h 
Prepressure: .2 bar 

Dispersion pressure: 3 bar 

tampie 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 prn (d90=15 pm), and 50% of the particles 
had a particle size diameter equal to or less than 6 gm (d50-6 Arn). The particle size 
distribution of the microntsed pynasunate particles is shown In Fig. 1. 

Dissolution method 

Determination of pynasunate dissolution from flim-coated tablets or granules filled into 
gelatine capsules was performed In accordance with the USP 28 Paddle Method using, the 
i?uowing test parameters: 

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

Medlum: 0.05 M phosphate buffer (0,21DO4/1›10), degassed. The pH value was 
finally adjusted to 3.00*0.05 

Filling volume: 1000 ml 
Temperature: 37*C:hO.S,*C 
stirring rate: 50 rpm:b2 rpm 
Sampling times: 5, 10, 15, 30, 45 and 60 minutes 
Detection: UV-measurement at 316 nrn 
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EXAMPLES 

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

Formulation A Formulation B 

IngLeAlent Amount (M 9 g 
ArnQuot 

Y (mg) 
inner phase 
Micronised pynasunate 67.0 .21.6 134.0 43.2 
Lactose monohydrate 161.2 52.0 103.3 33.3 
Microcrystalline cellulose 33.9 10.9 24.8 8.0 
Hydroxypropylmethylcellulose (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 0.3 
M11gagglurn 9marate 
Total 

2.4 
310.0 

0.8 2.4 
310.0 

0-8 

Hard gelding cap-jule slZe 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 
obtained data were highly variable. 
f 

Comparative Example 2: Pynasunate capsules containing surfactaInt 
Capsules of the following composition were prepared: 

Formulation C Formulation D 

Ingredient -_Amounj (mg) YS ALMgUnt-(mg) Yg 
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 
Hydroxypropylmethylcellulose (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 
tollodial silicon dioxide 1.7 0.5 1.7 0.5 

mmnelium-rall= 

-2.7 0.8 2,Z 0.8 
Total 340.0 340.0 
flard joelatine ca2sWe Size 
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IJA 
The dissolution properties of the capsules were Investigated using the USP 28 Paddle rl-x-) 

Method described above. It was.found that the dissolution properties of both Formulation C 
a 

. 
nd D were satisfactory (more than 70% dissolved after 30 minutes), 

Example 1: High-load pynasunate tableft - disintegrant In inner phase 

Tablets of the following composition were prepared: 

Formulation I 

Ingredlerit - AmounUmg) % 
inner phase 

Micronised pynas.unate 335.0 67.0 
Lactose monohydrate 123.5 24.7 
Hydroxypropylmet.hylcellulose (HPMC) 14.0 2.8 
Croscamellose sodium 17.5 3.5 
Quter phase 
Magnesium ftarata 10.0 Z.Q�
Total 500.0 

Qating 
Hydroxypropylmothylcellulose (HPMC) 5.6 
Talc 
Titanium dioxide 

Film coating weight 

1.5 
4.1 

13.0 

The tablets were obtained by the granulation/compression 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 mIcronlsed 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-mention ad binder solution was slowly added to the 
dry blend. The wet mixture was kneaded for 5 min and passed through a grater/shredder. 
The wet granules were dried In a drying cabinet at SOOC until the relative humidity of the 
granules achieved 30-55 % relative humidity at room temp. The granules were equallsed 
using a 1.0 nim sieve. 

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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In Example 2: High-load pynasunate tablets - disintegrant outer phase 

Tablets of the following composition were prepared: 

Formulation 2 

,dlent 
% 

Inner phase 

Micronised pynasunate 335.0 67.0 

Lactose monohydrate 123.5 24.7 

HydroxVpropylmethylcellulose (HPMQ 14.0 2.8 

Outer phase 
Croscamellose sodium 17.5 3.5 

Magagglijm stelrate 1019 2.9 
Total 500.0 

Qating 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPM.C) 5.6 

Talc 1.5 

Titanium dioxide 4.1 

Egrdc oxioe pIgment, yAllQw, 118 

Film coating weight 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 purified water at a temperature of 50-600C.. "Tbe 

suspension was stirred until a clear binder solution was achieved. The completeness of the 

dissolution was visually checked. 

988.0 g lactose monohydrate 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-

m entioned 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 

equipped with a 3.0 mm sieve. The wet granules were transferred to a fluid bed dryer and 

,dried with a Inlet temperature of 500C and a air flow of approximately 150 m3/h until a I 
relative humidity of 40-60% was been achieved. The granules were equallsed 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. 
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Example 3A: High-load pynasunate tablets containing CMC calcium In inner 
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 being 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 de scribed In Example 1, the only difference being that the 
disintegrant, croscarmellose sodium, was replaced by another disintegrant, namely potato 
starch. 

Example 31): 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 sodium, 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 48: 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. 

Example 4D. High-load pynasunate tablets containing potato 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 potato 
starch. 
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Example 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, croscarmellose sodium, was replaced by another dIsIntegrant, namel y rice 

starch. 

Example 5: Dissolution 

The dissolution properties of the tablets from Examples I and 3 (disint6grant 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 sufficient Immediate-release of the pynasunate, whereas 

the release properties of tablets containing maize starch were unsatisfactory. 

The dissolution properties of the tablets from Examples 2, 4 and 5 (d1sIntegrant In outer 
phase) were compared using the USP 28 Paddle Method described above. The obtained. 

results are shown in Fig. S. As can be seen, only tablets containing the d Isintegrant 

croscarmellose sodium exhibited sufficient Immediate-release of the pynasunate, whereas 

the release -properties of tablets containing maize starch and cross-lined povIdone were 

unsatisfactory. 

Finally, the dissolution properties 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: BloavaillabilitV 

A comparison of the in v1vo bloava.11ability for the Formulation D capsules prepared In 

Comparative Example 2 and the tablets prepared In Example I was performed. The 

obtained data are compiled In the below Table: 

Capsule Tablet 
Parameter (geometric mean; (geometric mean; 

adthmetir, Enesin) adthmmUg mean) 

AUCo, [ng x h/ml] 21120; 24201; 

24921 27836 

Cma. Ing/ml] 4768; 5323; 
?6194 6409 

tw [h] 4. 1; 3.9; 

M 
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CIAIMS 

1. A solid pharmaceutical formulation comprising 

a) at least 50% by weight of the total formulation of micronised (4-chlorophenyl)(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-pyridy[methyi)-phthalazin-1-yi], 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 
KH2PO4/HCI buffer adjusted to pH 3.0 at 370C 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 
said micronlsed (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof, Is dissolved from said 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 carboxymethylcel lu lose-
based disintegrant Is In the form of a salt. 

S. 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 dalms, wherein said micronised (4-
chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt 
’thereof, has a d,30 value of at the most 25 pm, such as at the most 20 gm, e.g. at the most 
18 11m, at the most 16 gm, at the most 14 11m, at the most 12 larn, at the most 10 gm, at 
the most 8 gm, at the most 6 gm, at the most 5 gm or at the most 4 gm when determined 
as described herein. 

8. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said micronised (4-
chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt 
thereof, has a d9O value Is In the range from 0,1-30 gm, such as In the range from 0.5-30 
gm, e.g. In the range from 0.5-25 gm, preferably in the range from 0.5-20 gm, such as In 
the range from 1-20 gm, e.g. In the range from 2-18 tim, In particular In the range from 4-
IS ptm when determined as described herein. 

N 
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9. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said micronised (4-

chlorophenyl)(4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-l-VI], or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof, has a d5() value of at the most 10 lim, such as at the most 9 gm, e.g. at the most 

8. lim, at the most 7 jim, at the most 6 pm, at the most 5 lim, at the most 4 Am, at the 
most 3 jim or at the most 2 jim 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-yi], or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof, has a dso value Is In the range from 0.1-10 Am, such as In the range from 0.5-10 

gm, e.g. In the range from 1-8 gm, in the range from 2-8 gm or in the range from 2-6 pm 

when determined as described herein. 

11. The formulation according to any of the preceding claims, comprising at least 55% by 
weight of the total formulation of micronised (4-chlorop?enyl)[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 weight, 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-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], 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 carboxymethy1cellulose-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 
carboxymethy1cellulose-based disintegrant. 

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

14. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said (4-
chlorophenyl)[4-(4-pyrldylmethyl)-phthalazin-1-yl] Is In the form of a pharmaceutically 
acceptable salt 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 said pharmaceutically acceptable salt 
of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-ylI Is (4-chloraphenyl)(4-(4-

pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi]ammonlum hydrogen succinate. 

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

19. The solid unit dosage form according to clalm.18, wherein said solid unit dosage form . 

Is adapte d for oral administration. 

20.7be solid unit dosage form according to claim 19, wherein said solid unit dosage form 

is In the form of a tablet, sachet or capsule. 

2.1. The solid unit dosage form according to claim 20,. wherein said solid unit dosage form 

Is In the form of a tablet 

22. The tablet according to, claim 21, wherein said 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 weight of the total granule of m1cronised (4-

chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl);-phtha 
. 
lazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof, said process comprising the steps of 

1) preparing a liquid medium comprising the binder 

Ii) preparing a ? powder mixture comprising at least 50% by weight of the powder 

mixture of micronized (4-chlorophen’yl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-l-VI], or a 

pharmaceutically acceptable sa It thereof 

111) subjecting said 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 carboxymethylcelfulote-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 

25. A process for t he preparation of granules comprising a carboxymethylcellulose-based 

disintegrant and at lea st 50% by weight of the total granule of micranised (4-

chlor,ophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharrhaceutically.acceptable salt 

thereof, said process, comprising the steps of 
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1) preparing a liquid medium comprising the binder 
11) preparing a powder mixture comprising a carboxymethylcellulose-based 

disintegrant and at least 50%.by weight of the powder mixture of micronized (4-
.chlomphenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yll, or a pharmaceutically 
acceptable salt thereof, 

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

Jv) optionally extruding and shaping the granules 
V) optionally drying the granules 
A) optionally continuing the granulation process 
vil) optionally adding a lubricant to the granules 
vill) optionally,continuing the granulation process and 
lx) collecting the granules. 

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

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

1) preparing granules according to claim 24 or 25; and 

ii) formulating said granules Into solid unit dosage form S. 

28. The process according to claim 27, wherein said step of formulating said granules Into 

solid dosage forms comprises compressing said 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 formulating said granules Into 
solid 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. 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. 

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. 
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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 farmac6uticas de liberaci6n inmediata y con 

una carga de droga elevada de (4-clorofenil)[4-(4-piridilme-

til)ftalazin-I-ILo] micronizado, y sus sales 

CAMPO DE LA INVENCi6N 

La presente invenci6n se relaciona con formulaciones 

farmac6uticas s6lidas de liberaci6n inmediata y con una car-

ga de droga elevada que comprenden (4-clorofenil)[4-(4-

piridilmetil)-ftalazin-l-ilo] micronizado, asi como sus sa-

les aceptables para el uso farmac6utico. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCT6N 

Dos proceso5, a saber, la formaci6n de vasos de novo a 

partir de c6lulas endoteliales o angioblastos en el embri6n 

en desarrollo (vasculog6nesis), y el crecimiento de nuevos 

vasos capilares a partir de vasos sanguineos existentes (an-

giog6nesis), participan en el desarrollo de los sistemas 

vasculares de los 6rganos y los tejidos de los animales. 

Tambi6n ocurren fases transitorias de formaci6n de nuevos 

vasos (neovascularizaci6n) en el cuerpo adulto, p.ej., du-

rante el ciclo menstrual, durante el embarazo o durante la 

curaci6n de lesiones. 

Sin embargo, se sabe que hay varias enfermedades aso-

ciadas con la angiog6nesis desregulada, p.ej., retinopatias, 

psoriasis, haemangioblastoma, haemangioma y enfermedades ne-

opldsticas (tumores s6lidos). AdemAs, se ha descubierto que 

los procesos complejos de vasculog6nesis y angiog6nesis com-
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prenden un rango completo de mol6culas, especialmente facto-

res de crecimiento angiog6nico y sus receptores endotelia-

les, asi como mol6culas de adhesi6n celular. 

Los descubrimientos recientes han indicado que durante 

el desarrollo embriog6nico, durante el crecimiento normal y 

en una amplia cantidad de condiciones patol6gicas y enferme-

dades, el factor angiogenico conocido como "factor de creci-

miento del endotelio vascular" (VEGF) forma parte de la red 

que regula el crecimiento y la diferenciaci6n del sistema 

vascular y sus componentes (G. Breier et al., Trends in Cell 

Biology (1996) 6, 454-456, y las referencias citadas en di-

cha publicaci6n). 

El VEGF, o mAs especificamente, el VEGF-A, es una gli-

coproteina dim6rica unida a disulfuro de 46 kDa, y estA re-

lacionada desde el punto de vista estructural con el "factor 

de crecimiento derivado de plaquetas" (PDGF) . Es producido 

por las lineas de c6lulas normales y las lineas de c6lulas 

tumorales. El VEGF es un mit6geno especifico para las c6lu-

las endoteliales, y presenta actividad angiog6nica en siste-

mas de prueba in vivo (p.ej., c6rnea de conejo) . El VEGF es 

quimiotActico para las c6lulas endoteliales y los monocitos, 

e induce activadores de plasmin6geno en c6lulas endotelia-

les, que luego participan en la degradaci6n proteolitica de 

la matriz extracelular durante la formaci6n de los capila-

res. Se conoce una cantidad de variantes de separaci6n de 
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VEGF-A que presentan una actividad biol6gica comparable, pe-

ro que difieren en el tipo de c6lulas que las secretan y en 

su capacidad de uni6n a heparina. AdemAs, 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 

hip6tesis de que el VEGF liberado por las c6lulas tumorales 

podria estimular el crecimiento de los capilares sanguineos 

y la proliferaci6n del endotelio tumoral de forma paracrina, 

por lo que, a trav6s de un suministro sangulneo mejorado, 

aceleraria el crecimiento tumoral. La mayor expresi6n de 

VEGF podria explicar la aparici6n de edema cerebral en pa-

cientes con glioma. Se ha obtenido evidencia directa de la 

participaci6n del VEGF como factor de angiogC-nesis tumoral 

in vivo a partir de estudios en los cuales se inhibA la ex-

presi6n de VEGF o la actividad de VEGF. Esto se efectu6 con 

anticuerpos que inhibian la actividad de VEGF, con mutantes 

dominantes negativos de VEGFR-2 que inhiblan la transducci6n 

de seftales, y con el uso de t6cnicas de ARN antisentido co-

ntra VEGF. Todos los abordajes condujeron a una reducci6n en 

el crecimiento de lineas de c6lulas de glioma o en otras li-

neas de c6lulas tumorales in vivo, como resultado de la an-

giog6nesis tumoral inhibida. 



Hay tres receptores VEGFR con distintas af inidades por 

los ligandos. VEGF-A se une a VEGFR1 y VEGFR2; VEGF-B y el 

factor de crecimiento de la placenta se unen a VEGFRI; 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 linf&ticos, donde participa en la formaci6n de tu-

mores y metdstasis. Tambi6n, en otro estado de enfermedad, el 

asma, el tejido linfAtico tiene una importancia critica, ya 

que no permanece en los alv6olos despu6s de una inflamaci6n 

aguda y no se resuelve como los vasos sanguineos. Esto con-

duce a la susceptibilidad continua a la estimulaci6n por 

agentes extraftos. 

Todos estos receptores son proteinas transmembrana. La 

seftal de las variantes de VEGF es transmitida por la dimeri-

zaci6n de dos mol6culas de receptores, con lo que se induce 

la activaci6n de la actividad enzimAtica en el extremo C-

terminal intracelular. La actividad enzimAtica es de una 

quinasa de sefializaci6n, que transfiere fosfatos desde el 

ATP hasta si misma (autofosforilaci6n) y a mol6culas sefiali-

zadoras rio abajo. Esto permite la interacci6n. con una cas-

cada de seftalizaci6n intracelular completa, que conduce 

eventualmente a la proliferaci6n. y la migraci6n de las c6lu-

las endoteliale5. El resultado macrosc6pico es la formaci6n 

de nuevos vasos. 
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En WO 98/35958 se describe en forma gen6rica una serie 

de derivados de ftalazina con actividad de inhibici6n de la 

angiog6nesis, y especificamente (4-clorofenil)[4-(4-piridil-

metil)-ftalazin-l-ilol, incluyendo sus sales,en particular 

la sal de Acido succinico de 6ste, como un candidato intere-

sante para el tratamiento de tumores. Este compuesto es un 

inhibidor de las tres VEGFR quinasas. La inhibici6n no de-

penden de un ligando especifico,pero bloquea todas las sefia-

les. 

El (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI 

tiene a seftal quimica que se indica a continuaci6n: 

La solubilidad del (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-

ftalazin-l-ilol es extremadamente dependiente del pH. Por 

ejemplo, la sal de succinato del (4-clorofenil)[4-(4-

piridilmetil)-ftalazin-l-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: 
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pH Amortiguado Solubilidad (mg/ml) 

370C 2 OOC 

1,0 no 108 

1, 1 s i 83 

2,0 no 146 

3,0 s i 7,9 

3,1 s i 7,2 

3,6 no 0,35 

3,7 no 0,34 

4,5 sl 0,02 

5,0 si 3,7 X 10-3 2,9 x 10-3 

7,0 si 7, 1 x 10-’ 3, 1 x 10-’ 

Como la sustancia de droga se absorbe en el intestino 

delgado, donde el pH comtnmente 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 gAstrico. Evidentemente, con el fin de 

obtener una absorci6n satisfactoria de la sustancia de dro-

ga, la sustancia de droga debe administrarse en una formula-

ci6n de liberaci6n inmediata. 

Tradicionalmente, se ha usado la micronizaci6n con el 

prop6sito de asegurar la liberaci6n apropiada de una sustan-

cia de droga. Sin embargo, los presentes inventores han des-

cubierto sorprendentemente que adn con una sustancia de 

droga micronizada, era dificil obtener una liberaci6n con-
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fiable e inmediata de la sustancia de droga a partir de una 

formulaci6n farmac6utica s6lida. Por ejemplo, como parte del 

presente programa de investigaci6n, se prepararon formula-

ciones de cApsulas intermedias que contenian 67 mg de pina-

sunato (21,6% en peso) y 134 mg de pinasunato (43,2% en pe-

so) . Sin embargo, se descubri6 que estas formulaciones pre-

sentaban propiedades de disoluci6n in vitro incompleta y muy 

variable, v6ase el ejemplo comparativo I en la presente 

documentaci6n. 

Por consiguiente, existe la. necesidad de una 

formulaci6n de liberaci6n inmediata robusta de la sustancia 

de droga. 

Se descubri6 que, al incorporar 0, 5% de agente ten-

sioactivo (lauril sulfato de sodio (SDS)) en la fase interna 

de los grcinulos, podrian mejorarse significativamente las 

propiedades de disoluci6n in vit-ro, v6ase el ejemplo com-

parativo 2 en la presente documentaci6n. Sin embargo, como, 

lo comprenderAn aquellos entrenados en la t6cnica, preferi-

blemente se evita el uso de agentes tens ioactivos /humec-

tantes en el proceso de fabricaci6n. AdemAs, ’se sabe que si 

se usa un paso de granulaci6n hftumeda para fabricar los 

gr6nulos, es necesario evitar completamente una humectaci6n 

excesiva, y que la cantidad de liquido de granulaci6n es muy 

critica para el pro’ceso de granulaci6n y solamente puede 

variar dentro de rangos muy limitados. 



8 

AdemAs, los estudios clinicos han revalado que deben 

administrarse aproximadamente diez de las cApsulas con 134 

mg de pinasunato (v6ase el ejemplo comparativo 2 en la 

presente documentaci6n) a los pacientes con cAncer por dia, 

ademAs de otros medicamentos, lo que admisiblemente resulta 

en un seguimiento pobre por parte del paciente. 

Por consiguiente, es evidente que, ademAs de la necesi-

dad de una formulaci6n de liberaci6n inmediata robusta de la 

sustancia de droga, tambi6n existe la necesidad de una for-

mulaci6n que tenga una carga de droga elevada. 

Los presentes inventores han descubierto sorpren-

dentemente que puede prepararse una formulaci6n que tiene 

una una carga de droga elevada, un perfil de liberaci6n 

inmediata robusta, y que no necesita la adici6n de un agente 

tensioactivo. Adicionalmente, se descubri6 que el paso de 

granulaci6n hdmeda del proceso de acuerdo con la invenci6n 

era robusto contra la humectaci6n excesiva, es decir, contra 

la adici6n de demasiado liquido de granulaci6n. 

Por consiguiente, el objeto de la presente invenci6n es 

proporcionar una formulaci6n farmac6utica s6lida de carga 

elevada de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI 

micronizado, o sus sales aceptables para el uso farmac6uti-

co, que presenta una liberaci6n inmediata reproducible de la 

sustancia de droga bajo las condiciones preponderantes en el 

jugo gAstrico. 
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Este objeto es cumplido por las formulaciones farmac6u-

ticas s6lidas definidas en las reivindicaciones adjuntas. 

RESUMEN DE LA 3:NVENCi6N 

En un primer aspecto, la presente invenci6n se rela-

ciona con una formulaci6n farmac6utica s6lida que comprende 

a) al menos 50% en peso, respecto de la formulaci6n total, 

de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo] mi-

cronizado, o una sal de 6ste aceptable para el uso far-

mac6utico; and 

b) al menos un desintegrante basado en carboxime-

tilcelulosa, 

donde al menos 70% de dicho (4-clorofenil) [4-(4-piridil-

metil)-ftalazin-l-ilo], o una sal de 6ste aceptable para el 

uso farmac6utico, se disuelve a partir de dicha formulaci6n 

farmac6utica s6lida en 30 minutos, lo que se determina con 

el m6todo con paletas USP 28, usando amortiguador de 

KH2PQ4/HC1 0,05 M ajustado a pH 3,0 a 371C como medio de 

disoluci6n, y 50 rpm como velocidad de agitaci6n. 

En otro aspecto, la presente invencift se relaciona con 

una forma de dosificaci6n s6lida, en particular una forma de 

is 
dosificaci6n s6lida individual, que comprende la formulaci6n 

farmac6utica s6lida de la invenci6n. 

En a?in otro aspecto, la presente invenci6n se relaciona 

con la formulaci6n farmac6utica s6lida de la invenci6n para 

usar como un medicamento. 



En a?m otro aspecto, la presente invenci6n se relaciona 

con el uso de la formulaci6n farmac6utica s6lida de la in-

venci6n para la fabricaci6n de un medicamento para el tra-

tamiento de c6Lncer, asi como con un m6todo para tratar el 

c.incer, donde dicho m6todo comprende administrar una 

cantidad efectiva para el uso terap6utico de la formulaci6n 

farmac6utica s6lida de la invenci6n a un paciente que la 

necesita. 

Otros aspectos de la presente invenci6n serdn evidentes 

a partir de la siguiente descripci6n y las re ivindicaci ones 

adjuntas. 

BREVE DESCRIPci6N DE LOS DIBUJOS 

En la Fig. 1 se presenta la distribuci6n de volumen de 

tamaflos de particulas del pinasunato micronizado 

usado en los ejemplos. 

En la Fig. 2 se presenta un diagrama de flujo t1pico para 

fabricar las tabletas, donde desintegrante se 

incorpora en la fase interna. 

En la Fig. 3 se presenta un diagrama de flujo t1pico para 

fabricar las tabletas, donde desintegrante se 

is 

incorpora en la fase externa. 

En la Fig. 4 se ilustran las propiedades de disoluci6n 

properties de las tabletas preparadas de acuerdo con 

los ejemplos 1 y 3A-3D, donde el desintegrante se 

incorpora en la fase interna. M6todo: m6todo con 
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paletas USP 28; medio de disol uci6n: amortiguador de 

KH2PO4/HC1 0,05 M, ajustado a pH 3,0; temperatura: 

37’C; velocidad de agitaci6n: 50 rpm. *: Croscar-

melosa s6dica; a: Croscarmelosa cAlcica; A: Almid6n 

de malz; o: Almid6n de papa; X: Almid6n de arroz. 

En la Fig. 5 se ilustran las propiedades de disoluci6n 

properties de las tabletas preparadas de acuerdo con 

los ejemplos 2 y 4A-4E, donde el desintegrante se 

incorpora en la fase interna. M6todo: m6todo con 

paletas USP 28; medio de disoluci6n: amortiguador de 

KH2PO4/HC1 0,05 M, ajustado a pH 3,0; temperatura: 

37C; velocidad de agitaci6n: 50 rpm. 

Croscarmelosa s6dica; e: Croscarmelosa cAlcica; +: 

Povidona reticulada; A: Almid6n de malz; o: Almid6n 

de papa; X: Almid6n de arroz. 

En la Fig. 6 se ilustran las propiedades de disoluci6n pro-

perties de las tabletas preparadas de acuerdo con el 

Ejemplo 1 y las cApsulas preparadas en el ejemplo 

comparativo 2 (Formulaci6n D). M6todo: m6todo con 

paletas USP 28; medio de disoluci6n: amortiguador de 

KH2PO4/HC1 0,05 M, ajustado a pH 3,0; temperatura: 

37’C; velocidad de agitaci6n: 50 rpm. a: tableta; A: 

cApsula. 

DESCRIPCX6N DETALLADA DE LA INVENCx6N 

Como se explic6 previamente, en la presente invenci6n 



se provee una formulaci6n farmac6utica s6lida de liberaci6n 

inmediata y de carga elevada. que comprende la sustancia de 

droga (4-clorofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo], o, 

una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, en forma 

micronizada. 

Formulac16n farmac&utica s6lida 

Cuando se lo usa en la presente documentaci6n, el 

t6rmino "micronizado" denota qlae la distribuci6n de tamaftos 

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 distribuci6n de volumen, bajo la presunci6n de par-

ticulas esf6ricas) , es decir un de d90 de a lo sumo 30 pzn. 

Aquellos entrenados en la t6cnica saben bien que los par&me-

tros usados para describir una distribuci6n de tamafios de 

particulas dada pueden variar cons iderablemente dependiendo 

del equipo y los par&metros especificos usados. Por consi-

guiente, es importante destacar que, siempre que se usen los 

t6rminos "distribuci6n de tamafios de particulas", "diAmetro 

de las particulas", "d5o", I’d9o", "d95"r "Idgg", etc6tera, en 

la presente documentaci6n, deber& comprenderse que los valo-

res o los rangos especificos usado5 en conexi6n con ellos 

siempre habrAn sido determinados a partir de la curva de 

distribuci6n de volumen, bajo la presunci6n de particulas 

esf6ricas, usando difracci6n con lAser y las condiciones de-

talladas en la secci6n intitulada "determinaci6n de la dis-
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tribuci6n de tamatios de particulas" en la presente documen-

taci6n. 

En una realizaci6n de la invenci6n, el valor de d90 del 

(4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo], o una sal 

de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, es de a lo sumc, 

25 pm, tal como a lo sumo 20 pm, p.ej., a lo sumo 18 gm, o a 

lo sumo 16 pzn. En otra realizaci6n de la invenci6n, el valor 

de d90 del (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-

ilo], o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, 

puede ser aft menor, tal como a lo sumo 14 pm, p.ej ., a lo 

sumo 12 pm, a lo sumo 10 pm, a lo sumo 8 pm, a lo sumo 6 pm, 

a lo sumo 5 pm o a lo sumo 4 pm. De forma anAloga, el valor 

de d5o del (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-

i1o], o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, 

tipicamente serA de a lo sumo 10 gm, tal como a lo sumo 9 

pm, p.ej., a lo sumo 8 pm, a lo sumo 7 W o a lo sumo 6 pm. 

En otra realizaci6n de la invenci6n, el valor de d5o de (4-

clorofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo], o una sal de 

6ste aceptable para el uso farmac6utico, puede ser a?in 

menor, tal como a lo sumo 5 W, por ejemplo, a lo sumo 4 pm, 

a lo sumo 3 pm o a lo sumo 2 pm. 

En otros t&rminos, el valor de d,90 del (4-cloro-

fenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo], o una sal de 6ste 

aceptable para el uso farmac6utico, estA tipicamente en el 

rango de entre 0, 1 y 30 pm, tal como en el rango de entre 
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0,5 y 30 pm, p.ej., en el rango de entre 0,5 y 25 pm. En una 

realizaci6n preferida de la invenci6n, el valor de d90 del 

(4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo], o una sal 

de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, est& en el rango 

de entre 0,5 y 20 pLm, tal como en el rango de entre I y 20 

pm, p.ej., en el rango de entre 2 y 18 pm, en particular, en 

el rango de entre 4 y 18 pm. De forma anAloga, el valor de 

d5o del (4-clorof enil) [ 4- (4-piridilmetil) -f talazin-l-ilo] , o 

una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, 

tipicamente estarA en el rango de entre 0, 1 y 10 gm, tal 

como en el rango de entre 0,5 y 10 ?Lm, p.ej., en el rango de 

entre I y 8 pm, en el rango de entre 2 y 8 pm, o en el rango 

de entre 2 y 6 pm. 

Como se comprender6 a partir de la presente descrip-

ci6n, incluyendo los ejemplos proporcionados en la presente 

documentaci6n, es sumamente importante que la sustancia de 

droga se libere de forma rApida y confiable bajo condiciones 

Acidas. Por consiguiente, en el presente contexto, los t6r-

minos "liberaci6n rApida" o "’de liberaci6n inmediata" deno-

tan que al menos 70% de la sustancia de droga (es decir, (4-

clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilol, o una sal 

de 6ste aceptable para el uso farmac6utico) se disuelve a 

partir de la formulaci6n farmac6utica s6lida en 30 minutos, 

lo que se determina con el m6todo con paletas USP 28, usando 

amortiguador de KH2PO4/HCI 0,05 M ajustado a pH 3,0 a 371C 
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como medio de disoluc16n, y 50 rpm como velocidad de agita-

ci6n. En una realizaci6n preferida de la,.Invenci6n, al menos 

75%, mAs% preferiblemente, al, menos, 80,%.j, de la suptancia de 

drQga se disuelve a partir de la formulacift farmac6utica 

s6lida en 30 minutos, lo que se determina con el m6todo con 

palet&6 USP 281?descripto en la presente documentaci6n. 

Como tambi6n se comprenderA a partir de la presente 

descr ipoi6n, es’sumamente importante que la formulacift far-

mac6utic’a s6lida contenga una "carga elevada", de sustancia 

de. drogaj debido a la cantidad relativamente, grande de sus-

tancia,’de drogA que se necesita administrar,a los pacientes. 

Por cQnsjg?iiente, en el presente contex?o, los t6rminos 

A%carga, elevada" o "’carga de droga elevada" denota que la 

formulac.’A.6n farma,c6utica s6lida contiene al menos 50% en pe-

so, calculado sobre la base del peso total de la formula-

cift, de la sustancia de droga (es decir,, (4-clorofenil) (4-

(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo], o,una sal de 6ste acepta-

ble para el uso farmac6utico). En una realizaci6n interesan-

te de la invenci6n, la formulaci6n farmac6utica s6lida Qom-

.prende al menos 55% en peso, al menos,60%len peso, al menos 

65% en peso, al menos 70% en pesQf al menos 75% en peso, al 

menos 80% en peso, al menos 85% en peso. o al menos 90% en 

peso de la sustancia de droga, calculado, sobre la base del 

peso total de la formulaci6n. Dicho con otros t6rminos, la 

formulac?ft farmac6utica s6lida tipicamente comprenoe 50-90% 



en peso, calculado sobre la base del peso de total de la 

formulaci6n, de la sustancia de droga (es decir, (4-

clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilol, o una sal 

de 6ste aceptable para el uso farmac6utico). En una realiza-

ci6n interesante de la invenci6n, la formulaci6n farmac6uti-

ca s6lida 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 forrnulaci6n. 

La presente invenci6n se basa, al menos en parte, sobre 

el descubrimiento sorprendente que la incorporaci6n de un 

desintegrante basado en carboximetilcelulosa en la formula-

ci6n farmac6utica s6lida parece necesaria para obtener una 

liberaci6n suficientemente rApida y confiable, mientras que 

otros desintegrantes de uso com?in resultaron ser menos 

?Itiles, v6anse las Figuras 4-6 en la presente documentaci6n. 

La formulacift farmac6utica s6lida tipicamente comprende I-

25% en peso de desintegrante basado en carboximetilcelulosa, 

calculado sobre la base del peso total de la formulaci6n. En 

una realizaci6n preferida de la invenci6n, la formulaci6n 

farmac6utica s6lida 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 
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carboximetilcelulosa, tal como 1-5% en peso de desintegrante 

basado en carboximetilcelulosa, p.ej., 2-5% en peso de 

desintegrante basado en carboximetilcelulosa, mds 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 formulaci6n. 

El desintegrante basado en carboximetilcelulosa puede 

estar presente como Acido libre, pero preferiblemente toma 

la f orma de una sal, p. ej . , la f orma 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 

metcAlico 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 cdlcica) y carboximetilcelulosa de sodio (carmellose 

sodio), en particular, carboximetilcelulosa de calcio. En 

una realizaci6n muy preferida de la invenci6n, el desin-

tegrante basado en carboximetil-celulosa estA reticulado. 

Ademds, el desintegrante basado en carboximetil-celulosa 

preferiblemente toma la forma de una sal, en particular, la 

forma de la sal de sodio (tambi6n conocida como croscarme-



E 

losa s6dica) El croscarmelosa s6dica estd disponible 

comercialmente bajo las marcas comerciales Ac-Di-Sol 

Explocel y Solutab 

La sustancia de droga misma puede ser la base libre, es 

decir, (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo], o 

una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, en par-

ticular, una sal. de adici6n Acida. Estas sales pueden for-

I I I I 
marse a partir de Acidos inorganicos u organicos apropiados. 

Los ejemplos de cicidos inorgAnicos apropiados incluyen los 

Acidos de hal6genos, tales como &cido clorh1drico; el dcido 

sulftirico; y el dcido fosf6rico. Los ejemplos de &cidos or-

ganicos apropiados incluyen Acidos carboxilicos, fosf6nicos, 

sulf6nicos o sulf-imicos, tales como Acido ac6tico, Acido 

propi6nico, dcido octanoico, Acido decanoico, Acido dodeca-

noico, Acido glic6lico, Acido lActico, Acido 2-hidroxi-

butirico, Acido gluc6nico, Acido monocarboxilico de glucosa, 

Acido fumArico, Acido succinico, Acido adipico, Acido pim6-

lico, Acido sub6rico, Acido azelaico, Acido m.Alico, 6cido 

tartArico, Acido citrico, Acido glucArico, Acido galactdri-

co; aminoAcidos, tales como Acido glutAmico, Acido aspArti-

co, N-metilgiicina, Acido acetilaminoac6tico, N-acetil-

asparragina y N-acetilcisteina; Acido pir?ivico, dcido ace-

toacC-tico, fosfoserina, Acido 2 6 3-glicerofosf6rico, &cido 

glucosa-6-fosf6rico, Acido glucosa-l-fosf6rico, Acido fruc-

tosa-1,6-bis-fosf6rico, dcido maleico, Acido hidroximaleico, 
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dcido metilmaleico, &cido ciclohexan-carboxilico, Acido ada-

mantancarboxilico, Acido benzoico, Acido salicilico, &cido 1 

6 3-hidroxi-naftil-2-carboxilico, Acido 3,4,5-trimetoxiben-

zoico, &cido 2-fenoxibenzoico, Acido 2-acetoxibenzoico, Aci-

do 4-aminosalicilico, Acido ftAlico, Acido fenilac6tico, 

Acido mand6lico, Acido cinAmico, Acido glucur6nico, 6Lcido 

galactur6nico, Acido metan o etan-sulf6nico, Acido 2-

hidroxietansulf6nico, Acido etan-1,2-disulf6nico, Acido 2, 3 

6 4-metilbencen-sulf6nico, Acido metilsulf?irlco, Acido etil-

sulf-drico, Acido dodecilsulftirico, Acido N-ciclohexilsul-

fAmico, Acido N-metil, N-etil o N-propil-sulfAmico, u otros 

Acidos orgdnicos, tales como Acido asc6rbico. 

En la realizaci6n m6Ls preferida de la invenci6n, la 

sustancia de droga es la sal de succinato de (4-

clorofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilol. 

En la presente documentaci6n, el t6rmino "pinasunato" 

hace referencia a la sal de succinato de (4-clorofenil)[4-

(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilol, es decir hidr6geno succi-

nato de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-il] 

amonio. El pinasunato se describe en WO 98/35958. 

La formulaci6n farmac6utica s6lida de la invencift, 

ademds del desintegrante basado en carboximetilcelulosa y el 

(4-clarofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo] microniza-

do, o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, 

puede contener uno o mAs excipientes aceptables para el uso 
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farmac6utico adicionales.Estos excipientes pueden ser,p.ej.: 

- Diluyentes o rellenos inertes, 

tales como sacarosa, sorbitol, azdcares, 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 estA presente en una cantidad 

de entre I y 50% en peso de la formulaci6n total. Preferi-

blemente, el diluyente o el relleno inerte estA presente en 

una cantidad de entre 1 y 40% en peso de la formulaci6n to-

tal, mds preferiblemente en una cantidad de entre 20-30% en 

peso de la formulaci6n total. En una realizaci6n preferida 

de la invenci6n, 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, almid6n, almid6n pregela-

tinizado, celulosa microcristalina, silicato de magnesio 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, PVP 

K30, PVP K60, PVP K90, PVP K120, o combinaciones de 6stos. 

El alglutinante tipicamente estA presente en una cantidad de 

entre 0,5 y 30% en peso de la formulaci6n total. Preferible-
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o lecitina de soja; productos de condensaci6n de 6xido de 

etileno, p.ej.,con un Acido graso, un alcohol graso de cade-

na larga, o un 6ster parcial derivado de dcidos grasos y un 

hexitol o un anhidrido de hexitol,p.ej., estearato de poli-

oxietilene, monooleato de po’lioxietilen sorbitol, monooleato 

de polioxietilen sorbitan,etc.;o sales de fosfatos ali-

fdticos de cadena larga,tales como lauril sulfato de sodio. 

Los ejemplos de otros excipientes aceptables para el 

uso farmac6utico que pueden incorporarse en la formulaci6n 

farmac6utica s6lida de la invenci6n incluyen colorantes, 

agentes saborizantes, plastificadores, humectantes, agentes 

amortiguadores, etc6tera. 

Las formulaciones farmac6uticas s6lidas de la invenci6n 

tambi6n pueden contener otras sustancias de droga, tales co-

mo agentes anti-cAncer. 

En aquellos casos en que la formulaci6n farmac6utica 

s6lida toma la forma de una forma de dosificaci6n s6lida, en 

particular,una forma de dosificaci6n s6lida individual (p. 

ej. una tableta, un sach6 o una cdpsula, en particular una 

tableta), la forma de dosificaci6n individual est& adaptada 

’10 
para administracift oral, y puede contener un recubrimiento, 

tal como un recubrimiento de pelicula, un recubrimiento de 

az?icar o semejantes. Por consiguiente,un recubrimiento apro-

piado para la forma de dosificaci6n s6lida individual de 

acuerdo con la invenci6n puede ser, p.ej., un recubrimiento 
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de az-dcar o un recubrimiento de pelicula basado en uno o mds 

de los siguientes ingredientes; hidroxipropilmetilcelulosa 

(HPMC), metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietil-metil-celu-

losa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, 

polimeros de acrilato (p.ej., Eudragito), polietilenglicoles 

o polivinilpirrolidona. Preferiblemente, el recubrimiento es 

un recubrimiento de pelicula basado en HPMC. 

En una realizaci6n muy preferida de la invenci6n, la 

forma de dosificaci6n s6lida individual toma la forma de una 

tableta, preferiblemente una tableta recubierta, mAs prefe-

riblemente una tableta recubierta con pelicula. Respecto del 

aspecto de la tableta, fue particularmente sorprendente que 

pudieran prepararse tabletas que no solamente tuvieron una 

carga de droga significativamente mayor, en comparaci6n con 

una formulaci6n en c&psula de referencia, sino que tambi6n 

permitueron la eliminaci6n del agente tens ioactivo/agente 

humectante. 

Por consiguiente, en una realizaci6n preferida de la 

invenci6n, la formulaci6n de la invenci6n no contiene un 

agente humectante y/o un agente tensioactivo. 

AdemAs, y como puede observarse en la Fig. 6 en la 

presente documentaci6n, se descubri6 sorprendentemente que, 

adn con casi el doble de carga de droga, las tabletas com-

primidas y recubiertas con pelicula presentaban un comporta-

miento de disoluci6n in vitro similar al de los gr&nulos 
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simples, no compromidos, contenidos en las cdpsulas. M&s 

a-dn, como resulta evidente a partir de los datos in vivo 

presentados en el Ejemplo 6 en la presente documentaci6n, se 

descubri6 que la disponibilidad biol6gica de las tabletas de 

la invenci6n era equivalente a la disponibilidad biol6gica 

de las c6psulas descriptas en el ejemplo comparativo 2 (for-

mulaci6n D) en la presente documentaci6n. 

La tableta no recubierta tipicamente tiene un peso en 

el rango de ehtre 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, hidr6geno succinato de (4-clorofenil)[4-(4-

piridilmetil)-ftalazin-l-il] amonio, presente en la tableta, 

tipicamente estar& 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, mis preferiblemente, 

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

En una realizaci6n interesante de la invenci6n, 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 s6dica) 1-25 

Lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) 0,1-10 

Las tabletas. no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

En una realizaci6n preferida de la invenci6n, 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 s6dica) 1-10 

Lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) 1-5 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

En una realizaci6n a?in mds preferida de la invenci6n, 

las tabletas no recubiertas contienen los siguientes 

ingredientes: 
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Ingrediente % 

Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 60-70 

Relleno (por ejemplo, monohidrato de lactosa) 20-30 

Aglutinante (por ejemplo, HPMC) 1-5 

Desintegrante (por ejemplo, croscarmelosa s6dica) 2-5 

Lubricante (por ejemplo, estearato de magne8io) 1-3 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

En la realizaci6n m&s preferida de la invenci6n, 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 s6dica) 3-4 

Lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) 1-3 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

En otros t6rminos, en una realizaci6n preferida de la 

invenci6n, 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 s6dica) 5-40 

Lubricante (p.ej., estearato de magnesio) 2-25 

Total 360-690 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

En una realizaci6n a?in mAs preferida de la invenci6n, 

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 s6dica) 10-30 

Lubricante (p.ej., estearato de magnesio) 5-15 

Total 420-565 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

En la realizaci6n mcAs preferida de la invenci6n,las 

tabletas no recubiertas contienen los siguientes 

Amb, ingredientes: 

Tngrediente Cantidad I?n?) 

Sustanci.a 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 s6dica) 

Lubricante (por ejemplo, 8-12. por ejemplo, 10 

estearato de magnesio) 

Total 473-522, por ejemplo, 500 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

Como se comprenderA a partir de la descripci6n anterior 

y a partir de las Figuras 2 y 3 en la presente 

documentaci6n, la forma de dosificaci6n s6lida individual de 

la invencift tipicamente se prepara con un proceso de 

granulaci6n, es decir, la sustancia de droga micronizada, 

junto con excipientes apropiados, se somete a un proceso de 

granulaci6n, preferiblemente un proceso de granulaoi6n 

hiameda, tal como un proceso de granulaci6n con agitaci6n 

intensa. Despu6s del proceso de granulaci6n, los gr&nulos se 

procesan adicionalmente para obtener la forma de 

dosificaci6n s6lida individual final. En una realizaci6n de 

la invenci6n, los grAnulos pueden colocarse en sach6s o 

cApsulas, tales como c6psulas de gelatina duras. Sin 

embargo, en una realizaci6n preferida de la invenci6n, los 

grAnulos se procesan en tabletas por compresift, y luego se 

recubren con pelicula. Como se comprenderA, en una 
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realizaci6n de la invencift, el desintegrante basado en 

carboximetilcelulosa puede agregarse antes o durante el 

proceso de granulaci6n. En este caso, el desintegrante basa-

do en carboximetilcelulosa can puede considerarse como un 

componente "de la fase interna", ya que forma parte del 

grcinulo como tal. En otra realizaci6n de la invenci6n, el 

desintegrante basado en carboximetilcelulosa se agrega a los 

gr&nulos una vez completado el proceso de granulaci6n, es 

decir, el desintegrante basado en carboximetilcelulosa puede 

considerarse como un "componente externo". Por consiguiente, 

el desintegrante basado en carboximetilcelulosa puede iftcor-

porarse en los grcinulos de la forma de dosificaci6n s6lida 

individual como un componente "de la fase interna" o un 

componente "de la fase externa"", o como una combinaci6n de 

6stos. En una realizaci6n preferida de la invenci6n, el 

desintegrante basado en carboximetilcelulosa estd presente 

como un componente ’de la fase externa". 

Por consiguiente, la presente invenci6n tambi6n se re-

laciona con un proceso para preparar grdnulos que comprenden 

un desintegrante basado en carboximetilcelulosa (en la fase 

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

grAnulo, de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-

ilo] micronizado, o una sal de 6ste aceptable para el uso 

farmac6utico, donde dicho proceso comprende los pasos de 

i) preparar un medio liquido que comprende el aglutinante 
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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-l-ilo) micronizado, o una sal de 

6ste aceptable para el uso farmac6utico 

iii) someter dicha mezcla en polvo y dicho medio liquido a 

un proceso de granulaci6n para obtener gr&nulos; 

iv) opcionalmente extruir y darle forma a los grdnulos 

V) opcionalmente secar los gr&nulos 

vi) agregar un desintegrante basado en carboximetilcelulosa 

a los grdnulos 

vii) opcionalmente continuar el proceso de granulaci6n 

viii)opcionalmente agregar un lubricante a los gr&nulos 

ix) opcionalmente continuar el proceso de granulaci6n y 

X) recolectar los grAnulos 

En otro aspecto, la presente invenci6n se relaciona con 

un proceso para preparar gr6nulos que comprenden un 

desintegrante basado en carboximetilcelulosa (en la fase in-

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

grAnulo, de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-

ilo] micronizado, o una sal de 6ste aceptable para el uso 

farmac6utico, donde dicho proceso comprende los pasos de 

i) preparar un medio liquido que comprende el aglutinante 

ii) preparar una mezcla en polvo que comprende un 

desintegrante basado en carboximetilcelulosa y al menos 

50% en peso de la mezcla en polvo de (4-clorofenil) [4-
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(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI micronizado, o una sal 

de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, 

iii) someter dicha mezcla en polvo y dicho medio liquido a 

un proceso de granulaci6n para obtener grdnulos; 

iv) opcionalmente extruir y darle forma a los grAnulos 

V) opcionalmente secar los grAnulos 

vi) opcionalmente continuar el proceso de granulaci6n 

vii) opcionalmente agregar un lubricante a los grdnulos 

viii) opcionalmente continuar el proceso de granulaci6n 

y 

ix) recolectar los grAnulos. 

Como se explic6 previamente, los grAnulos obtenidos con 

los procesos descriptos previamente pueden procesarse adi-

cionalmente en una forma de dosificaci6n s6lida individual. 

Por consiguiente, en a6n otro aspecto, la presente invenci6n 

se relaciona con un proceso para preparar una forma de 

dosificaci6n s6lida individual de acuerdo con la invenci6n, 

donde dicho proceso comprende los pasos de 

i) preparar grdnulos de acuerdo con los m6todos descriptos 

en la presente documentaci6n; y 

ii) formular dichos grAnulos en formas de dosificaci6n 

361idas individuales. 

Ademds aquellos entrenados en la t6cnica saben bien que 

si se usa un paso de granulaci6n hilmeda para fabricar los 

grAnulos, se evita por completo la humectaci6n excesiva. Por 



ejemplo, la cantidad de liquido de granulaci6n es muy 

critica para el proceso de granulaci6n, y por lo com?in puede 

variar solamente dentro de un pequefto rango (Ritschel et al. 

Die Tablette - Handbuch der Entwicklung, Herstellung und 

Qualit,?tssicherung 21 edici6n, publicado por Editio Cantor, 

Aulendorf, pp. 270-271). Si ocurre una humectaci6n excesiva, 

se formardn grAnulos muy grandes de inmediato, los cuales 

serAn dificiles de procesar a posteriori. Por consiguiente, 

se perderA el lote entero. No obstante, los presentes inven-

tores han descubierto sorprendentemente que el proceso de 

fabricaci6n de la invencift es sorprendentemente robusto 

respecto de la humectaci6n excesiva. Por ejemplo, una masa 

graunlada humedecida en exceso puede hacrse pasar a trav6s 

de un triturador y procesarse en grAnulos, los cuales ten-

drAn buenas propiedades de flujo y las mismas caracteris-

ticas de compresift que los lotes no humedecidos o 

humedecidos en exceso. 

Uso m6dico 

En la presente invenci6n se proveen medios y m6todos 

para tratar determinados cAnceres o tumores o angiog6nesis 

tumorales en cualquier animal apropiado, preferiblemente en 

un mamifero, y en particular en un ser humano. 

El t6rmino "tumor maligno s6lido" hace referencia a una 

masa maligna anormal de tejido que no es inflamatorio, que 

surge sin causa obvia de las c6lulas de un tejido preexis-
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tente, que no posee una funci6n fisiol6gica y que tiene la 

capacidad de invadir las c6lulas normales y dispersarse en 

el cuerpo. Los ejemplos de tumores s6lidos malignos tipicos 

incluyen carcinoma de mama, cAncer de c6lulas pulmonares no 

pequefias, carcinoma de colon, carcinoma de c6lulas renales y 

melanoma maligno. 

El t&rmino "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 mucosa y la se-

rosa que recubren las cavidades corporales y los 6rganos in-

ternos, tales como los intestinos, la vejiga urinaria, el 

ftero, etc6tera. El tejido epitelial tambi6n puede extender-

se hacia las capas tisulares mAs profundas para formar glAn-

dulas, tales como las gldndulas secretoras de mucus. 

El t6rmino "sarcoma" indica un tumor maligno que crece 

a partir de tejido conectivo, tal como cartilago, grasa, 

mdsculos, tendone5 y huesos. 

El t6rmino "leucemia" indica un cAncer de la sangre, es 

decir, un cAncer que se origina en la m6dula 6sea y que evi-

ta que la m6dula produzca c6lulas sanguineas rojas y blan-

cas, y plaquetas normales. 

El t6rmino "linfomall hace referencia a un cdncer que se 

origina en los nodos o las glAndulas del sistema linfAtico. 

El t6rmino "gliomall, cuando se lo usa en la presente 
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documentaci6n, designa un tumor maligno que se origina en 

las c6lulas gliales. 

El t6rmino "inhibici6n" o "inhibir", como se lo usa en 

conexi6n con el tratamiento de tumores s6lidos, abarca la 

aparici6n demorada de tumores primarios o secundarios, el 

desarrollo m&s lento de tumores primarios o secundarios, la 

aparici6n menos frecuente de tumores primarios o se-

cundarios, la severidad demorada o disminuida de los efectos 

secundarios de la enfermedad, la detenci6n del crecimiento 

tumoral y la regresi6n de los tumores. El t6rmino "reduc-

ci6n" o "reducir", en conexi6n con el tamafio del tumor, estA 

comprendido en el t6rmino "inhibici6n" o "linhibir". La re-

ducci6n del tamafto de un tumor s6lido hace referencia a una 

reducci6n del volumen del tumor. Por ejemplo, una reducci6n 

de 10% de un tumor s6lido denota que el volumen del tumor 

tratado se ha reducido en 10%. 

Un aspecto importante de la presente invenci6n se basa 

en la aplicaci6n terap6utica de la formulaci6n farmac6utica 

s6lida de la invenci6n. 

Por consiguiente, la presente invenci6n tambi6n se re-

laciona con una formulaci6n farmac6utica s6lida de la inven-

ci6n Para usar como un medicamento. En particular, la pre-

sente invenci6n se relaciona con el uso de la formulaci6n 

farmac6utica s6lida de la invenci6n Para la fabricaci6n de 

un medicamento Para el tratamiento del cdncer. Dicho de for-
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ma alternativa, la presente invenci6n se relaciona con un 

m6todo para tratar el cAncer, donde dicho m6todo comprende 

administrar una cantidad efectiva para el uso terap6utico de 

la formulaci6n farmac6utica s6lida de la invenci6n a un pa-

ciente que la necesita. 

En el presente contexto, el t6rmino "tratamiento de un 

ccAncer" o "tratar un mamifero que tiene un cincer" denota 

que la formulacift farmac6utica s6lida descripta en la pre-

sente documentaci6n se administra en una cantidad efectiva 

para el uso terap6utico que es suficiente para i) inhibir el 

crecimiento del tumor, ii) facilitar la regres16n del tumor, 

es decir,reducir el tamafto del tumor, iii) remover el tumor, 

Y/o iv) inhibir la metAstasis de las c6lulas cancerosas. 

La formulaci6n farmac6utica s6lida se administrarA a 

los pacientes en una dosis "efectiva para el uso terap6uti-

co", es’ decir, en una dosis que es suficiente para producir 

los efectos deseados, en relaci6n con la condici6n para la 

cual se la administra. La dosis exacta depender& de la forma 

de cdncer a tratar, y podrA ser evaluada por aqu6l entrenado 

en la t6cnica, usando procedimientos conocidos. Se contempla 

que una dosis apropiada de la sustancia de droga, en parti-

cular, pinasunato, estarA en el rango de entre aproximada-

mente 0,5 y 3 g/paciente/dia, preferiblemente 1 y 2 

g/paciente/dia, tal como entre 1 y 1,5 g/paciente/dia, por 

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

En una realizaci6n muy interesante de la invencift, di-

cho cAncer es un carcinoma, tal como un carcinoma seleccio-

nado del grupo que consiste en melanoma maligno, carcinoma 

de c6lulas basales, carcinoma de ovario, -carcinoma de 
marm,, 

cAncer de c6lulas pulmonares no pequefias, carcinoma de c6lu-

las re.nales, carcinoma de vejiga, cAncer superficial de ve-

jiga recurrente,carcinoma de est6niaqo,carcinoma de pr6statat" 

carcinoma de pAnIcreas, carcinoma de pulm6n, carcinoma cerv.i-

cal, displasia cervical, papilomato.sis laringeal, carcinoma 

de colon, carcinoma colorrectal y tumores carcinoides, en 

parti6ular,,seleccionados del gru’po que’ consiste en melanoma 

maligno, cAncer de c6lulas pulmonares no pequeftas, carcinoma 

de,mama .carcinoma de colon y carcinoma de c6lulas renales. 

Por ponsiguiente, en una realizaci6,n de la invenci6n, 

dicho cAncer es un melanoma maliqno,,tal como un melanoma en 

dispersift superficial, un melanoma,nodul’ar, un melanoma ma-

ligno de lentigo, un melagnoma acral, un melanoma amelan6ti-

co o un melanoma desmoplAstico. En otra realizaci6n de la 

invenci6n, dicho cAncer es cAncer de , c6lulas pulmopares no 

pequeftas. En adn otra realizaci6n de la invenci6n, dicho 

cAncer es carcinoma de mama. En otra realizaci6n de la in-

venci6n, dicho cAncer es carcinoma de colon. En ailn otra 

realizaci6n de: la invenci6n, dicho cAncer es carcinoma, de 

c6lul6s renales. 
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En otra realizaci6n interesante de la invenci6n, dicho 

c&ncer es un sarcoma, tal como un sarcoma seleccionado del 

grupo que consiste en osteosarcoma, sarcoma de Ewing, con-

drosarcoma, histiocitoma maligno fibroso, fibrosarcoma y 

sarcoma de Kaposi. 

En a?ln otra realizaci6n interesante de la invencift, 

dicho, cAncer es un glioma. 

Como lo comprenderAn aquellos entrenados en la t6cnica, 

los tipos de cAncer mencionados previamente (es decir, car-

cinomas, sarcomas y gliomas) se caracterizan por la presen-

cia de tumores s6lidos. 

40 
En adn otra realizaci6n interesante de la invenci6n, 

dicho cAncer es un linfoma, tal como un linfoma seleccionado 

del grupo que consiste en la enfermedad de Hodgkin, la en-

fermedad distinta de la de Hodgkin, linfoma de c6lulas B, 

linfoma de c6lulas T, linfoma folicular, linfoma de Burkitt 

y micosis fungoides. 

En a?in otra realizaci6n interesante de la invenci6n, 

dicho cAncer es un mieloma, tal como un mieloma m?iltiple. 

Un uso importante en la terapia del cAncer es la reduc-

ci6n y el bloqueo de la formaci6n de ascites en los tumores 

abdominales de distinto origen(p.ej.,endometrio uterino, 

c&ncer de ovario,c&ncer de colon),tambi6n para el mesatelio-

ma. 

Adem&s de su uso como agente antic&ncer, la formulaci6n 
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de la invenci6n puede usarse para otras enfermedades carac-

terizadas por angiog6nesis excesiva, tales como la degenera-

ci6n macular debida al crecimiento hacia el interior de los 

vasos, el transplante de c6rnea debido al crecimiento hacia 

el interior de los vasos, lo que conlleva el quiebre del 

privilegio inmune. Resulta de ayuda en enfermedades tales 

como la artritis reumAtica con vasos que crecen en forma ec-

t6pica hacia las articulaciones. Como se mencion6 previamen-

te, es efectiva en el asma. Tambi6n puede ejercerse una in-

fluencia beneficiosa sobre las enfermedades con crecimiento 

de vasos asociado al ciclo femenino, tales como la endome-

triosis. 

Se comprenderA que puede obtenerse un tratamiento a6n 

mds efectivo de las distintas formas de cAncer con una tera-

pia de combinaci6n, donde se combina la formulaci6n farma-

c6utica s6lida de la invenci6n con un agente quimioterap6u-

tico apropiado, y/o se la combina con radioterapia, y/o se 

la combina con cirugla. 

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invenci6n 

se relaciona con el uso de una formulaci6n farmac6utica s6-

lida de la invenci6n para la fabricaci6n de un medicamento 

para el tratamiento del cAncer, en combinaci6n con un agente 

quimioterap6utico. De forma andloga, otro aspecto de la pre-

sente invenci6n se relaciona con un m6todo para tratar el 

ccAncer, donde dicho m6todo, comprende administrar una canti-
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dad efectiva para, el uso terap6utiCo de la formulacift far-

mac6utica s6lida de la invenc16n y un agente quimioterap6u-. 

tico a un paciente que la necesita. 

Los ejemplos especificos de agentes quimioterap6uticos 

apropiados incluyen agentes quimioterap6uticos selecciQnados 

del grupo que con sistd en adrenocorticoster.oides, tales como 

prednisona, dexametasona o decadr6n; altretarnina (hexalent 

hexamet i lme lamina (HMM)) ; amifostina (etiol) ; aminogluteti 

mida (citadren); amsacrina (M-AMSA); anastrozol (arimidax); 

andr6genos, tales como testosterona; as’parraginasa (elspar)., 

bacillus calmette-gurina; bicalutamida’(casodex); bleomicina 

(blenoxano) busulfan (mileran) ; catboplatina (paraplatin); 

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

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

(platinol) citosina arabin6sido (citarabina) ; dacArbazina 

(DTIC);. dactipomicina (actinomicina-D, ?cosm4gen); dauno." 

rrubicina (cerubidina) ; docetaxel (tax6tero) doxorrubicina 

(adribmicina); ?epirrubicina; estramu5tina (emcit),; estr6ge-

nos, tales Como dietilstilbestrol. (DES) etop6sido (.VP-16, 

VePesid, etopofos); fludarabina (fludara); flutami!da 

(eulexina); 5-FUDR (floxuridina); 5-,fluorouracilo (5 -FU); 

gemcitabina (gemzar); goserelina (2odalex); herceptina 

(trastuzumab); hidroxiurea (hidrea); idarrubicina (idami-

dina)?; ifosf amida; IL-2 (proleuquina, aldesleuquina); 

interfer6n alfa (intr6n A, rofer6n A); irinoteQan 
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(camptosar); leuprolida (lupron); levamisol (ergamisol); lo-

mustina (CCNU) ; mecloratamina (mustargen, mostaza de nitr6-

geno); melfalan (alqueran); mercaptopurina (purinatol, 6-

MP) metotrexato (mexato) ; mitomicina-C (mutamucina) ; mito-

xantrona (novantrona) ; octreotida (sandostatina) ; pentosta-

tina (2-deoxicoformicina, nipent); plicamicina (mitramicina, 

mitracina); prorocarbazina (matulano); estreptozocina; tamo-

xifina (nolvadex); taxol (paclitaxel); tenip6sido (vumon, 

VM-26); tiotepa; topotecan (hicamtina); tretinoina (vesa-

noide, Acido retonoico completamente trans); vinblastina. 

(valban); vincristina (oncovina) y vinorelbina (navelbina). 

Otros agentes quimioterap6uticos que pueden ser ftiles 

para los prop6sitos descriptos en la presente documentaci6n 

incluyen los agentes quimioterap6uticos mencionados entre la 

columna 12, linea 62, y la columna 13, linea 42, de la Pa-

tente de los EEUU No 6482802. Para hallar una descripci6n de 

estos y otros agentes quimioterap6uticos, v6ase The Merck 

index, 121 edici6n, pp. THER 13-14. 

Se comprenderd que el agente quimioterap6utico se se-

lecciona bajo la debida consideracift de la forma de cAncer 

presente. En una realizaci6n preferida de la invenci6n, se 

usan los siguientes agentes quimioterap6uticos (junto con la 

formulaci6n farmac6utica s6lida descripta en la presente do-

cumentaci6n) para el tratamiento de las siguientes formas de 

c&ncer especificas: melanoma maligno 
. y 

cisplatina; melanoma 



41 

maligno e IL-2; carcinoma de c6lulas renales y doxorrubici-

na; carcinoma de c6lulas 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 cancer 

de c6lulas pulmonares no pequeftas y cisplatina. 

La invenci6n 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 MtTODOS 

Determinaci6n de la distribuci6n de tamafios de particulas 

La determinaci6n de la distribuci6n de volumen de tama-

fios de particulas de pinasunato se realiz6 por difracci6n 

laser, usando el equipo y los parAmetros a continuaci6n: 

Aparato: Sympatec Helos (HO583) 

Sistema de dispersi6n: dispersift a6rea seca usando un m6du-

lo Sympatec Rodos 

Longitud focal: 125 mm 

Volumen de corriente de aire: 2 m3/h 

Pre-presi6n: 2 bares 

Presi6n de dispersi6n: 3 bares 

Suministro de la muestra: a trav6s de un pincel rotativo re-

dondo 

Lente: R3 (0,9-175 jim) 

Concentraci6n 6ptica: 0,8-20% 
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Tiempo de medici6n: 2 segundos 

Modelo 6ptico: Fraunhofer bajo ia presunci6n de particulas 

esf6ricas 

Usando los parAmetros indicados previamente, la dis-

tribuci6n de volumen de tamatos de particulas del pinasunato 

micronizado usado en los ejemplos en la presente do-

cumentaci6n fue tal que 90% de las particulas tuvieron un 

di&metro de tamafto de particula igual o menor a 15 gm (dqO = 

15 gm) , y 50% de las particulas tuvieron un dicimetro de 

tamaho de particula igual o menor a 6 pm (d50 = 6 M) . La 

distribuci6n de tamaflos de particulas de las particulas de 

pinasunato micronizado se presenta en la Fig. 1. 

M6todo de disoluci6n 

La determinaci6n de la disoluci6n de pinasunato a par-

tir de las tabletas recubiertas con pelicula o las cApsulas 

de gelatina rellenas con grdnulos se realiz6 de acuerdo con 

el m6todo con paletas USP 28, usando los siguientes pardme-

tros de prueba: 

Aparato: aparato de disoluci6n USP 2, con seis recipientes 

de vidrio cubiertos y paletas agitadoras 

Medio: amortiguador de fosfato 0,05 M (KH2PO4/HCI), desgasi-

ficado. El valor de pH se ajust6 finalmente en 3,00 – 0,05 

Volumen de relleno: 1000 ml 

Temperatura: 37’C – 0,51C 

Velocidad de agitaci6n: 50 rpm – 2 rpm 



Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos 

Detecci6n: medici6n UV a 316 nm 

EJEMPLOS 

Ejemplo comparativo 1: Cipsulas de pinasunato 

Se prepararon cApsulas con la siguiente composici6n: 
Formulacift A Fo=ula-

ci6n B 

Ingrediente Cantidad % Cantidad % 

(mg) (mg) 

Fase interna 

Pinasunato micronizado 67,0 

Monohidrato de lactosa 161,2 

Celulosa microcristalina 3319 

Hidroxipropilmetilcelulo- 13,4 

sa (HPMC) 

Fase externa 

Croscarmelosa s6dica 31,0 

Di6xido de silicio coloi- 1,0 

dal 

Estearato de magnesio 2,4 

Total 310,0 

Tamafio de la c6psula de 0 

gelatina dura 

21,6 

52,0 

10,9 

4,3 

134,0 

103,3 

24,8 

13,4 

ILI *a 

43,2 

33,3 

8,0 

4,3 

10,0 31,0 10,0 

0,3 1,0 0,3 

0,8 2,4 O’B 

310,0 

0 

Las propiedades de disoluci6n de las cApsulas se inves-

tigaron usando el m6todo con paletas USP 28 descripto pre-

viamente. Se descubri6 que las propiedades de disoluci6n de 

las formulaciones A y B no fueron satisfactorias (menos de 

80% de ellas se disolvieron despu6s de 60 minutos). AdemAs, 
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los datos obtenidos fueron muy variables. 

Ejemplo comparativo 2: cApsulas de pinasunato que contienen 

un agente tensioactivo 

Se prepararon cdpsulas con la siguiente composici6n: 
Formulaci6n Formulaci6n 

C D 

Ingrediente Cantidad % Cantidad % 

(mg) (mg) 

Fase interna 

Pinasunato micronizado 67,0 

Monohidrato de lactosa 187,0 

Celulosa microcristalina 37,4 

Hidroxipropilmetilcelulosa 8,5 

(HPMC) 

Lauril sulfato de sodio 1,7 

(SDS) 

Fase externa 

Croscarmelosa s6dica 34,0 

Di6xido de silicio coloi- 1,7 

dal 

Estearato de magnesio 2,7 

Total 340,0 

Tamafio de la cApsula de 0 

gelatina dura 

19,7 134,0 

55,0 120f 0 

11,0 37,4 

2,5 8,5 

015 1,7 

10,0 

0,5 

am 

34,0 

1,7 

2,7 

340,0 

0 

39,4 

35,3 

11,0 

2,5 

0,5 

10,0 

0,5 

ME 

is 

Las propiedades de disoluci6n de las cApsulas se inves-

tigaron usando el m6todo con paletas USP 28 descripto pre-

viamente. Se descubri6 que las propiedades de disoluci6n de 

las formulaciones C y D no fueron satisfactorias (menos de 
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70% de ellas se disolvieron despu6s de 30 minutos). 

Ejemplo 1: Tabletas con una carga elevada de pinasunato - 

desintegrante en la fase interna 

Se prepararon tabletas de la siguiente composici6n: 
Formulaci6n I 

Ingrediente Cantidad (mg) % 

Fase interna 

Pinasunato micronizado 

Monohidrato de lactosa 

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 

Croscarmelosa s6dica 

Fase externa 

Estearato de magnesio 

Total 

Recubrimiento 
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 

Talco 

Di6xido de titanio 

Pigmento de 6xido f6rrico, amarillo 

Peso del recubrimiento de pelicula 

335,0 67,0 

123,5 24,7 

14,0 2,8 

17,5 3,5 

10,0 2,0 

500,0 

Las tabletas se obtuvieron con el proceso de granula-

ci6n/compression indicado en la Fig. 2. Brevemente, las ta-

bletas se prepararon como se indica a continuaci6n: 

Se disolvieron 8,4 g de HPMC en 57,0 g de agua purifi-

cada. La suspensi6n se agit6 hasta obtener un una soluci6n 

aglutinante transparente. Se verific6 la compleci6n de la 

disoluci6n en forma visual. 

Se cargaron 134,0 g de pinasunato micronizado en una 
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mezcladora de agitaci6n intensa con 49,4 g de monohidrato de 

lactosa. Se agregaron 7,0 g de croscarmelosa s6dica. La mez-

cla se combin6 por 10 minutos a 200 UpM. Se agregaron lenta-

mente 43, 6 g de la soluci6n aglutinante mencionada previa-

mente a la mezcla seca.Se desmenuz6 la mezcla hfteda por 5 

minutos y se la hizo pasar por un dispositivo de trocea-

do/desmenuzado. Los grdnulos h6medos se secaron en una recA-

mara de secado a 500C hasta que la humedad relativa de los 

grdnulos alcanz6 30-55% de la humedad relativa a temperatura 

ambiente.Los gr&nulos se igualaron usando un tamiz de 1.0 

MM. 

Se carg6 una mezcladora de calda libre con los grAnulos 

y 4, 0 g de estearato de magnesio. La mezcla se combin6 por 

30 segundos a una velocidad de rotaci6n de 20-25 UpM. 

Se fabricaron tabletas con forma de cApsula usando una 

prensa con un ?Inico recept&culo. 

Ejemplo 2: Tabletas con una carga elevada de pinasunato - 

desintegrante on la fase externa 

Se prepararon tabletas de la siguiente composici6n: 
Formulaci6n 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 
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Croscarmelosa s6dica 

Estearato de magnesio 

Total 

Recubrimiento 

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 

Talco 

17,5 3,5 

10,0 2,0 

500,0 

5,6 

1,5 

Di6xido de titanio 4,1 

Pigmento de 6xido f6rrico, amarillo 1,8 

Peso del recubrimiento con pelicula 13,0 

Las tabletas se obtuvieron con el proceso de granula-

ci6n/compresi6n indicado en la Fig. 3. Brevemente, las ta-

bletas se prepararon como se indica a continuaci6n: 

Se disolvieron 112,0 g de HPMC en agua purificada a una 

temperatura de 50-600C. La suspensi6n se agit6 hasta obtener 

una soluci6n aglutinante transparente. Se verific6 la com-

pleci6n de la disoluci6n en forma visual. 

Se cargaron 988,0 g de monohidrato de lactosa en una 

mezcladora de agitaci6n intensa con 26801,0 g de pinasunato 

micronizado. La mezcla se combin6 por 5 minutos a 80 UpM. Se 

agregaron lentamente 872,0 g de la soluci6n aglutinante men-

cionada previamente a la mezcla seca. Luego se desmenuz6 la 

mezcla Mimeda a una velocidad de rotaci6n de 80 UpM, dos ve-

ces por 3-5 minutos, y se evalu6 la consistencia de los grd-

nulos en forma visual. Luego se hizo pasar la masa hfimeda 

por una troceadora equipada con un tamiz de 3,0 mm. Los gr&-
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nulos hdmedos se transfirieron a un secador de lecho fluido 

y se secaron con una temperatura de entrada de 500C y un 

flujo de aire de aproximadamente 150 m 3 /h, hasta alcanzar 

una humedad relativa de 40-60%. Los gr&nulos se igualaron 

usando un tamiz de 1,0 mm. 

Se carg6 una mezcladora de caida libre con los gr&nulos 

y 140,0 g de croscarmelosa s6dica. La mezcla se combin6 por 

15 minutos a una velocidad de 20-36 UpM. Luego se carg6 la 

mezcladora de caida libre con 80,0 g de estearato de magne-

sio. La mezcla se combin6 por 1 minuto a una velocidad de 

rotaci6n de 20-36 UpM. 

Se fabricaron tabletas con forma de cApsula usando una 

prensa con un dnico recept&culo (de 17,6 x 6,7 mm). 

Ejemplo 3A: Tabletas con una carga elevada do pinasunato que 

contienen CMC calcio en la fase interna 

Se prepararon tabletas como se describi6 en el Ejemplo 

1, donde la ?Inica diferencia fue que el desintegrante, cros-

carmelosa s6dica, fue reemplazado por otro desintegrante, a 

saber, carmelosa cdlcica. 

Ejamplo 3B: Tabletas con una carga elevada de pinasunato que 

contienen almid6n de maiz en la fase interna 

Se prepararon tabletas como se describi6 en el Ejemplo 

1, donde la ?Inica diferencia fue que el desintegrante, cros-

carmelosa s6dica, fue reemplazado por otro desintegrante, a 

saber, almid6n de maiz. 
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Ejemplo 3C: Tabletas con una carga elevada de pinasunato qua 

contienen almid6n de papa an la fase interna 

Se prepararon tabletas como se describi6 en el Ejemplo 

1, donde la dnica diferencia fue que el desintegrante, cros-

carmelosa s6dica, fue reemplazado por otro desintegrante, a 

saber, almid6n de papa. 

Ejemplo 3D: Tabletas con una carga elevada de pinasunato qua 

contienen almid6n de arroz on la fase interna 

Se prepararon tabletas como se describi6 en el Ejemplo 

1, donde la 6nica diferencia fue que el desintegrante, cros-

carmelosa s6dica, fue reemplazado por otro desintegrante, a 

saber, almid6n de arroz. 

Ejemplo 4A: Tabletas con una carga elevada de pinasunato qua 

contionen CMC calcio an la fase externa 

Se prepararon tabletas como se describi6 en el Ejemplo 

2, donde la dnica diferencia fue que el desintegrante, cros-

carmelosa s6dica, fue reemplazado por otro desintegrante, a 

saber, carmelosa cAlcica. 

Ejemplo 4B: Tabletas con una carga elevada de pinasunato qua 

contienen povidona reticulada an la fase externa 

Se prepararon tabletas como se describi6 en el Elemplo 

2, donde la i?nica diferencia fue que el desintegrante, cros-

carmelosa s6dica, fue reemplazado por otro desintegrante, a 

saber, povidona reticulada. 

Ejemplo 4C: Tabletas con una carga alevada de pinasunato qua 



contienen almid6n de maiz an la fase externa 

Se prepararon tabletas como se describi6 en el Ejemplo 

2, donde la ?Inica diferencia fue que el desintegrante, cros-

carmelosa s6dica, fue reemplazado por otro desintegrante, a 

saber, almid6n de maiz. 

Ejemplo 4D: Tabletas con una carga elevada de pinasunato qua 

contienen almid6n de papa an la fase externa 

Se prepararon tabletas como se describi6 en el Ejemplo 

2, donde la finica diferencia fue que el desintegrante, cros-

carmelosa s6dica, fue reemplazado por otro desintegrante, a 

saber, almid6n de papa. 

Ejemplo 4E: Tabletas con una carga elevada de pinasunato qua 

contienen almid6n de arroz an la fase externa 

Se prepararon tabletas como se describi6 en el Ejemplo 

2, donde la ?Inica diferencia fue que el desintegrante, cros-

carmelosa s6dica, fue reemplazado por otro desintegrante, a 

saber, almid6n de arroz. 

Ejemplo 5: Disoluci6n 

Se compararon las propiedades de discluci6n de las ta-

bletas de los Ejemplos I y 3 (desintegrante en fase interna) 

usando el m6todo 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 s6dica presentaron una liberaci6n inme-

diata suficiente del pinasunato, mientras que las propieda-



5 1 

des de liberaci6n de las tabletas que contenian almid6n de 

maiz no fueron satisfactorias. 

Las propiedades de disoluci6n de las tabletas de los 

Ejemplos 2, 4 y 5 (desintegrante en fase externa) se compa-

raron usando el m6todo con paletas USP 28 descripto previa-

mente.Los resultados obtenidos se indican en la Fig. 5. Como 

puede observarse,solamente las tabletas que contenian el 

desintegrante croscarmelosa s6dica presentaron una libera-

ci6n inmediata suficiente del pinasunato,mientras que las 

propiedades de liberaci6n de las tabletas que contenian al-

mid6n de malz y povidona reticulada no fueron satisfacto-

rias. 

Finalmente, se compararon las propiedades de disoluci6n 

de las cApsulas con la formulaci6n D preparadas en el Ejem-

plo comparativo 2 con las propiedades de disoluci6n 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 disoluci6n entre las tabletas y las c6p-

sulas. 

Ejemplo 6: Disponibilidad biol6gica 

Se realiz6 una comparaci6n de la disponibilidad biol6-

gica in vivo para las cdpsulas de la formulaci6n D prepara-

das en el ejemplo comparativo 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 

ParAmetro (media geom6tri- (media geom6tri-

ca; media aritm6- ca; media aritm6-

tica) tica) 

AUCO T 
[ng x h/ml] 21120; 24201; 

24921 27836 

cmax 

[ng/ml] 4768; 5323; 

6194 6409 

t4 [h] 4,1; 3,9; 

4,4 4,4 

11.9 
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Reivindicaciones 

I.Una formulaci6n farmac6utica s6lida que comprende 

a) al menos 50% en peso, respecto de la formulaci6n total, 

de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI mi-

cronizado, o una sal de 6ste aceptable para el uso far-

mac6utico; y 

b) al menos un desintegrante basado en carboximetilcelulo-

sa, 

donde al menos 70% de dicho (4-clorofenil) [4-(4-piridilme-

til)-ftalazin-l-ilo], o una sal de 6ste aceptable para el 

uso farmac6utico, se disuelve a partir de dicha formulaci6n 

farmac6utica s6lida en 30 minutos, lo que se determina con 

el m6todo con paletas USP 28, usando amortiguador de 

KH2PO4/HC1 0,05 M ajustado a pH 3,0 a 370C como medio de di-

soluci6n, y 50 rpm como velocidad de agitaci6n. 

2.La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 1, 

en la que al menos 75%, preferiblemente al menos 80%, de di-

cho (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI micro-

nizado, o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6uti-

co, se disuelve a partir de dicha formulaci6n farmac6utica 

0 s6lida en 30 minutos. 

3.La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 1 

6 2, en la que dicho desintegrante basado en carboximetilce-

lulosa estA reticulado. 

4.La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 
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reivindicaci ones 1-3, en la que dicho desintegrante basado 

en carboximetilcelulosa toma la forma de una sal. 

S.La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 4, 

en la que dicha sal es la sal de sodio. 

6. La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 5, 

en la que dicho desintegrante basado en carboximetilcelulosa 

es croscarmelosa s6dica. 

7. La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-

clorofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI micronizado, 

o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, tiene 

un valor de d90 de a lo suno 25 pm, tal como a lo sumo 20 

?tm, p.ej., a lo sumo 18 pm, a lo sumo 16 pm, a lo sumo, 14 

pm, a lo sumo 12 gm, a lo sumo 10 pm, a lo sumo 8 pim, a lo 

sumo 6 M, a lo sumo 5 pm o a lo sumo 4 gm, cuando se lo de-

termina como se describe en la presente documentaci6n. 

8. La formulacift 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 6ste aceptable para el uso farmac6utico, tiene 

un valor de dqO en el rango de entre 0, 1 y 30 pn, tal como 

en el rango de entre 0,5 y 30 pn, p.ej., en el rango de en-

tre 0,5 y 25 pm, preferiblemente en el rango de entre 0,5 y 

20 pm, tal como en el rango de entre 1 y 20 pm, p.ej., en el 

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

presente documentaci6n. 

9. La formulaci6n 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 6ste aceptable para el uso farmac6utico, tiene 

un valor de d5() de a lo sumo 10 pm, tal como a lo sumo 9 M, 

p.ej., a lo sumo 8 pim, a lo sumo 7 M, a lo sumo 6 jim, a lo 

sumo 5 pm, a lo sumo 4 gm, a lo sumo 3 pm o a lo sumo 2 pm, 

cuando se lo determina como se describe en la presente docu-

mentaci6n. 

10. La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-

clorofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloj micronizado, 

o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, tiene 

un valor de d5o en el rango de entre 0, 1 y 10 gm, tal como 

en el rango de entre 0,5 y 10 pm, por ejemplo, en el rango 

de entre I y 8 pn, en el rango de entre 2 y 8 Vn, o en el 

rango de entre 2 y 6 M, cuando se lo determina como se des-

cribe en la presente documentaci6n. 

11. La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, que comprende al menos 55% en 

peso, respecto de la formulaci6n total, de (4-clorofenil)[4-

(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI micronizado, o una sal de 

6ste aceptable para el uso farmac6utico, tal como 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-

ci6n total, de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-

ilol micronizado, o una sal de 6ste aceptable para el uso 

farmac6utico. 

12. La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

re ivindi caci ones precedentes, que comprende 1-25% en peso, 

respecto de la formulaci6n 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, m&s preferiblemente 2-5% en 

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

peso, respecto de la formulaci6n total, de desintegrante ba-, 

sado en carboximetilcelulosa. 

13. La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, que comprende al menos un ex-

cipiente aceptable para el uso farmac6utico adicional. 

14. La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-

clorofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo] toma la forma 

de una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico. 

15. La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 

14, en la que dicha sal de 6ste aceptable para el uso farma-

c6utico es una sal de adici6n dcida. 
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16. La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 

15, en la que dicha sal aceptable para el uso farmac6utico 

de (4-clorofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI es 

hidr6geno succinato de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-

ftalazin-l-il] amonio. 

17. Una forma de dosificaci6n s6lida que comprende 

una formulaci6n farmac6utica s6lida de acuerdo con cualquie-

ra de las reivindicaciones precedentes. 

18. Una forma de dosificaci6n s6lida de acuerdo con 

la reivindicaci6n 17, que est& en una forma de dosificaci6n 

individual. 

19. La forma de dosificac16n s6lida individual de 

acuerdo con la reivindicaci6n 18, en la que dicha forma de 

dosificaci6n s6lida individual estA adaptada para una admi-

nistraci6n oral. 

20. La forma de dosificaci6n s6lida individual de 

acuerdo con la reivindicaci6n 19, en la que dicha forma de 

dosificaci6n s6lida individual toma, la forma de una tablet, 

un sach6 o una cApsule. 

21. La forma de dosificaci6n s6lida individual de 

acuerdo con la reivindicaci6n 20, en la que dicha forma de 

dosificaci6n s6lida individual toma la forma de una tableta. 

22. La tableta de acuerdo con la reivindicaci6n 21, 

en la que dicha tableta estA recubierta. 

23. La tableta de acuerdo con la reivindicaci6n 22, 
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en la que dicha tableta estA recubierta con pelicula. 

24. Un proceso para preparar grAnulos que comprenden 

un desintegrante basado en carboximetilcelulosa y al menos 

50% en peso, respecto del peso total del gr&nulo, de (4-

clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI micronizado, 

o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, que 

comprende los pasos de 

i) preparar un medio liquido que comprende el aglutinante 

ii) preparar una mezcla en polvo que comprende al menos 50% 

en peso de la mezcla en polvo de (4-clorofenil) [4-(4-

piridilmetil)-ftalazin-l-ilol micronizado, o una sal de 

6ste aceptable para el uso farmac6utico 

iii) someter dicha mezcla en polvo y dicho medio liquido a 

un proceso de granulaci6n para obtener gr&nulos; 

iv) opcionalmente extruir y darle forma a los grdnulos 

V) opcionalmente secar los gr&nulos 

vi) agregar un desintegrante basado en carboximetilcelulosa 

a los grAnulos 

vii) opcionalmente continuar el proceso de granulaci6n 

viii)opcionalmente agregar un lubricante a los grdnulos 

ix) opcionalmente continuar el proceso de granulaci6n y 

X) recolectar los grAnulos 

25. Un proceso para preparar grAnulos que comprenden 

un desintegrante basado en carboximetilcelulosa y al menos 

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



clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI micronizado, 

o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, que 

comprende los pasos de 

preparar un medio liquido que comprende el aglutinan-

te 

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-l-iloI micronizado, 

o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, 

iii) someter dicha mezcla en polvo y dicho medio liquido a 

un proceso de granulaci6n para obtener grAnulos; 

iv) opcionalmente extruir y darle forma a los grAnulos 

V) opcionalmente secar los grAnulos 

vi) opcionalmente continuar el proceso de granulaci6n 

vii) opcionalmente agregar un lubricante a los grdnulos 

viii) opcionalmente continuar el proceso de granulaci6n y 

ix) recolectar los grAnulos. 

26. GrAnulos obtenibles con el proceso de acuerdo 

con la reivindicaci6n 24 6 25. 

0 
27. Un proceso para preparar una forma de dosifica-

clon s6lida individual de acuerdo con la reivindicaci6n 17, 

que comprende los pasos de 

i) preparar grAnulos de acuerdo con la reivindicaci6n 24 6 

25; y 
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i ii) formular dichos grAnulos en formas de dosificaci6n s6-

lidas individuales. 

28. El proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 27, 

en el que dicho paso de formulaci6n de dichos grAnulos en 

dichas formas de dosificaci6n s6lidas comprende comprimir 

dichos grAnulos en tabletas. 

29. El proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 28, 

CARACTERIZADO PORQUE dicho proceso comprende ademAs el paso 

de recubrir dichas tabletas. 

30. El proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 27, 

en el que dicho paso de formulaci6n de dichos grAnulos en 

I 

formas de dosificaci6n s6lidas comprende colocar los granu-

los en sach6s o c6psulas. 

31. Una forma de dosificaci6n s6lida individual ob-

tenible con el proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 27-30. 

32. Una formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones 1-16 o una forma de dosificaci6n de acuerdo 

con cualquiera de las re ivindi caci ones 17-23 6 31, CARACTE-

RIZADA PORQUE es para usar como un medicamento. 

33. El uso de una formulaci6n de acuerdo con cual-

quiera de las reivindicaciones 1-16 o una forma de dosifica-

ci6n de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 17-23 

6 31, para la fabricaci6n de un medicamento para el trata-

miento de cAncer. 
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34. El uso de una formulaci6n de acuerdo con cual-

quiera de las reivindicaciones 1-16 o una forma de dosifica-

ci6n de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 17-23 

6 31, para la fabricaci6n de un medicamento.para el trata-

miento de c&ncer, en combinaci6n. con un agente quimiotera-

p6utico. 

35. Un m6todo para tratar el cdncer, que comprende 

administrar una cantidad efectiva para el uso terap6utico de 

la formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

ciones 1-16 o una forma de dosificaci6n de acuerdo con cual-

quiera de las reivindicaciones 17-23 6 31 a un paciente que 

la necesita. 

36. Un m6todo para tratar el cAncer, que comprende 

administrar.una cantidad efectiva para el uso terap6utico de 

la formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las reivindica-

ciones 1-16 o una forma de dosificaci6n de acuerdo con cual-

quiera de las reivindicaciones 17-23 6 31, y un agente qui-

mioterap6utico, a un paciente que la necesita. 

0 
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FORMUIACIONES FARMACtUTICAS DE LIBERACi6N INMEDIATA 

Y CON UNA CARGA DE DROGA ELEVADA DE (4-CLOROFENIL) 14-(4-

PIRIDILMETIL)FTALAZIN-1-ILO] MICRONIZADO, Y SUS SALES 

RESUMEN 

Formulaciones farmac6uticas s6lidas de liberaci6n inme-

diata y con una carga de droga elevada que comprenden (4-

clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI micronizado, 

asi como sus sales aceptables para uso farmac6utico. 

9 

I* 
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Is cual, debe ser considerada Is fachs do dlvWgad6n conseruenda do asta.publicad6n, como novedosa 
de otra publicad6n menclonada en el Informs do o spoyarso an una actIvIdad InvenWa . 
b6squeda o. quo es Indicads por otra raz6n particular ’Y" publIcad6n do particular. importands: 10 Invend6n 
(como tealizada) relvindicada no puedo sor considersda como 

’0* publicacift quo se. refiere a- una revelad6n oral, a apoyada en. una acWldad Inventive cuando puede 
una utilizacl6n, a una exposicift o a otras ser relaclonada con una o varies otras 
dispos[clones publicadones do asts categorld y tal relacl6n as 

"P" publicad6n, realizada antes . do Is fachs de notoda pars un especiallate. 
presontad6n, Internaclonal paro. luego de. Ia fecha do W pub0ced6ln que es mlembro do Is misma familla 
PrIorldad relvindicada 

F&cha do finalizact6n do Ia. b0squeda InterniNnal Fecho do eiMo del Informe’46 g6sq5i.ds intemacional 

2 de.odubre do 2006 17.10.2006 
N6rnbre y C67dido Postal de !SA rundo"naiTo TAPoderado , 

European Patent Office - P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV PJjsvAjk Borst, Markus 
Tel.: (+31-70) 340-2040; Tx: 31: 661 spo ni 
Fax: 4+31-70) 340-3016 

Fomulario PCT/ISA/210 (hoja 2) (abn) ZUU5) 



keterencia lRimacionail 
INFORME DE SCJSQUEDA tNTERNACIONAL 

PCTIEP 20061005601 
Campo ll:.Obsorvacla" scorce, do porque ddeii"ladas relVindicaclones no oran Invo,stigs, 

:jOnUnuacI6n. del Item a Cie Is !j* 1) 

Este Infbrme do usqueda Intemaclonal no We realizado con respecto a a1gunas relvindicadones, segOn of articulo 
17(2)(a), por las sIguientes, razonew, 

Relvindicsolones W: 
porque so refieran a objetos qua no requieven ser Investigados poreste Organismo, a saber 

ftle PCT 39. Ift). 
A poser de quo las reAdndicadones 35 y 36 so refteren a un m6todo de tratamiento 
del cuerpo humenolanimal, la b0squede so llev,6 a cabo y estuvo basade. sobre Ids 
efectos alegados del compues6k?mposicift 

2. 0 Relvindicadones W., 
porque so refieren a partes do Is Sollcltud Internaclonal quo no cumplen con los requlsftos prescriptos en 
.una eMensidn quo no permite Ilevar a cabo una bOsquada Internadonal, espeeMeamente: 

3. El ReIvIndleaclones NO. 
porque. son relvindicadones dependlentes y no estin doew,olladao an scordanza con. Is segunda y Is 
tercers frose do Is regla 6.4(a)., 

camj?§ ill. Observacionespor fths, do u.n1formidad do to Invencl6ri (continuac l6n del Rom 3 do Is hals, 1) 

Este Organismo do 80squeda Intemadonal ancordr6 Invenclones mOltioles on esta ScHoltud Intemaclonal, a saber. 

[j Como todas lastasas adicloriales:requarldas fueron’abonsdas an t6rmino por all solloltarde, este, Informe 
de 130squeda Intemadonal cubre, todas las relvindlesclones Investlaables. 

2. Como todas las rohdridleaclones Investigables pueden ser Investigades sin On esfuerzo qua justifique una 
toss adicional, asto:Organitmo no sofidta nIngOn pago o tasa adidonal. 

3. 0 Como solo alounas de [as Was aftionales fueron abonades on t6rmIno por el sollcitente, este Informs 
de b0squeda. Intomadonal cubro solo aquellas relvindloadones para los cuales fueron obonsdas las 
Was, especificaments, las ralvindleaclones W., 

4. [1 Nincona de las Was adidonales requeridas fue abonads on tOrmino, por el soil dia nte. En consecuencla, 
este lnfbrme do 130squede Intemadonal astd restringido a Is Invend6n mendonads InIclatmente en Iss 
relvindfcadones; Is misma WA cublerta por las relvInciloaclones NO: 

Observaclones. sobro Prftatas El Los tases adidonales fueron awmpatladas por [a protests 
del sollcltante 

Las tasas adidonales no fueron acompatisdas por 
ninguna protests. 

FortnuMo PCT/ISAt2 10 (continuacift de hoja I CZ)) (ewo 2004) 
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PCTIEP 

Fecho do la publicacl6n 

20.08.1998 AT 278686 T 15.10.2004 
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TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL 
EN MATERIA DE PATENTES 

Remite: EL ORGANISMO DE 130SQUEDA PCT 

NOTIFicAcON DE ENVIO DEL INFORME DE 
A BOSQUEDA INTERNACIONAL Y DEL INFORME 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT ESCRITO DEL ORGANISM DE BUSQUEDA 
Mallerstrasse 178 INTERNACIONAL 0 DE LA DECLARAC16N 
0-13353 Berith 
ALEMANIA (regla PCT NO 44.1) 

Se notffica at solldtante de to confecci6n del Informs do 136squeda Intemacional y de Is opInI6n escrfta 
del org2nismo do b0squeda Internaclonal y de qua se los envia adjunto a ]a presents. 

Prosentacl6n do modificaclones y una doclaracl6n, 9990n afficulo 19: 
El sollcftants puede modIficar par su propla voluntad [as reivindicadiones de Is solicitud intemadonal 
(vor regla 46): 

41-lasta cuando so pueden presentar las modificaclones? 
El plaza pare Is presentac16n de tales modfficaclones as usualmente de dos mesas a parfir del onvio 
del Informs de 130squeda Internaclonal; otros detalles as pueden obtener de las instrucclones do [a 
hoja adjunta. 

tD6nde so deben presentar lea modificaclones? 
Directamente an Is Ofidna Internaclonal de Is WIPO, 34, CHEMIN des Colombettes, CH-1211 
Ginebra 20. Sulza, Tolefax NO: (41-22) 740.14.35 

Instrucclones mas detalladas so pueden obtener an las Instrucclones de Is hoja adjunta. 

* Se nofifics W solicitante de quo no se confacclona un Informs de 136squeda Intemadonal y do qua, seg6n 
el articulo 17(2)9, as adjunta Is declaracl6n a Is presents. 

* Acerca de [a objecl6n contra el pago de una Was adiclonal (tasas adicionales) segOn Is regla 40.2, se 
notifica al solIcItante, quo 

Is objecIft y Is resoluc16n han sido enviadas desdo aqul a Is Oficina Internaclonal, junto con su 
solicitud do onvio del texto, as[ como all requarimlento del sollcftante a [as organismos designados de 
impulsar Is objecl6n y [a resolucift. 
No exists todavfa ninguna resolucidn acercs de Is objed6n; a) sollchante ser6 informado on cuanto se 
tome una resoluci6n. 

Recordatorlos: 
Brevemente tras a] trascurso de IS mesas a partIr de Is fechs de prioddad Is Oficina Internaclonal publicarA Is 
sollcftud Internaclonal. Sl el solleftente quiere Impedir a postergar Is publIcaeft, dabs presentar an Is Oficina 
Internaclonal, segOn Is regla 9Ob4.1 a WL3, antes de concluir [as preparaeiones t6cnicas pars Is publicad6n 
internaclonal, una dedaracft acerca del desisfirniento de [a solicitud Internaclonal a de Is reivindicad6n de 
prIoddad. 
El sollcitante puede presentar on Is Oficina Internaclonal una posIcI6n Informal acerca del Jnforme escr1to del 
organismo de Bdsqueda Intemaclonal. La Oficina Internacional remite una copla de esta posiclon a todos los 
organismos designados an tanto no est6 a reddn hublera sido confecclonado un Examen Preliminar 
Intemaclonal. To[ posIc16n tambi6n so harfa pOblica, pero solo despu6s de transcurrlr 30 mesas a partir do Is 
fecha de pdoridad. 
Cuando el solicitante doses postergar an hasta 30 moses (an a1gunos organismos hasts mits) a parfir de Is fecha 
do prioddad el ingreso an Is fase nacional, debe presentar una solicitud do Examen Prollminar Internsclonal 
dentro do los 19 mesas a partir de [a fecha de priolidad; de otra manors, pare Ingresar an Is etapa do [a fase 
naclonal, el solldtante dabs Ilevar a cabo, dentro de los 20 mesas a partIr de Is fecha de prioddad, las gestiones 
prescrIptas par estas organismos. 
En otros organismos designados tambl6n as vdIldo a[ plaza do 30 mesas (a algOn plaza mds largo) cuando no so 
presents tall sollcltud an al plaza de 19 mesas. 
Ver anexo del formulario PCT/IB/301. Indicaclones, precisas do los plazas 011dos an los organismos Individuales 
se exhlben an PCTApplicants Guide, Volumen 11, capItuto naclonal, asl como a[ sItIo de Internet de WIPO, 

Nornbre y DIrecdOn Postal del Organismo de 80squeda Funclonedo Apoderad6 
Intemaclonal 

Oficina do Patentes Europea, P.B. 5818 Patentlaan 2 Heinz Senkel 
NL � 2280  HV RUswQk 
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx: 31651 epo ni 
Fax: (+31-70) 340-3016 

Formtd?uio PCT/ISA/220 (octubre 2005) ?Ier Mstrumlona on hoja adjunta) 
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PCT 
et?p INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

WCT Article 18 and Rules 43 and 44) 

Applicant’ a or agent’s file reference FOR FURTHER see Form POTASA1220 

53313AWO ACTION as well as, where applicable, Rom 5 below. 

International application No. Intemational filing date (daylrnonthAyear) (Earliest) Priority Date (day1mond7lyear) 

PCT/EP2006/005601 06/06/2006 07/06/2005 
Applicant 

SCHERING AKTIENGESELLSCH"T 

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

This International search report consists of a total of 4 � sheets. 

It Is also accompanied by a copy of each prior art document cited In this report. 

1. Basis of the report 
a, With regard to the language, the International search was carried out on the basis of. 

M the International application In the language In which It was filed 

a translation of the International application Into which to the language 
of a translation furnished for the purposes of International search (Rules 12.3(a) and 23.1(b)) 

b. Nth regard to any nucleotide andfor amlno acid sequence disclosed In the international application, see Box No. I. 

2. [�xl certain claims were found unsearchable (See Box No. 11) 

3. Unity of Invention Is lacking (see Box No 111) 

4. With regard to the title, 

the text is approved as submitted by the applicant 

the text has been established by this Authority to read as foHcnvs: 

S. With regard to the abstract, 

the text is approved as submitted by the applicant 

Me 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 mailing of this International search report, submit comments to this Authority 

6. With regard to the dravOlngs, 

a. the figure of the dravvings to be published with the abstract Is Figure No. 

El as suggested by the applicant 

F? as selected by this Authority, bemuse the applicant fatted to suggest a figure 

El as selected by this Authority, bemuse this figure befter characterizes the Invention 

b. rX-1 none of the figures Is to be published with the abstract 

Form PCTASN21 0 (first sheel) (April 2005) 
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I PCT/EP2006/005601 
A. CLASSIFICATION Of SUBJECT MATTER 
INV. A61K31/502 A61K9/16 A61K9/20 A61K9/.28 A61P35/00 

According to International Patent Classification QPC) orto both national classification and IPG 

B. FIELDS SEARCHED 

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbob) 

A61K A61P 

Documentation marched other than minimum documentation to ft wdent that such documents are Included In the fields marched 

Electronic data base consulted during the International search (name of dats, base and, where practical, search term used) 

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

C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 

CateSoV ClIallon of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim 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 
I-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 

6 

Further documents are listed In the continuation of Box C. FLI See patent family annex 

Special categories of cited documents - 
’r 

later document published after the International fifing date 
or priority date and not In conflict with the application but 

W document defining the general state of the art whlob Is not cited 
to understand the principle or theory underlying the 

considered to be of particular relevance Invention 
’E’ earlier document but published on or after the International 

PXI document of particular relevance; the claimed Invention 
tffinq we cannot be considered novel or cannot be considered to 

ILI document which may throw doubts on priority dalm(s) or Involve an Inventive stop when the document Is taken alone 
which Is c4ted to establish the date of another 

IYI 
publication document of particular relevance; the claimed Invention 

diation or other special mason (as speak" cannot be considered to Involve an Imrantive, stop when the 
10, document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document Is combined with one or more other such docu-

other means mards, such cornbination being obvious to a pamon skilled 
In the ad. 

1131 document published prior to the International fillng date but 
later than the priority date claimed *W document member of the same patent family 

Date of the actual completion of the International search Date of mailing of the International march report 

2 October 2006 17/10/2006 

Name and mailing address of the ISAI Authorized officw 
European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV RqsWjk 

TaL (+31-70) 340-2M. Tx 31651 w nl, Borst, Markus Fmc (+31-110) 30-3016 

Form POTASkOO (Womd d") (AprU 2005) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT I PCT/5P2006/006601 

I Box 11 Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of Rom 2 of first shoot) 

0 

This International Search Report has not been established In respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons: 

1. [j] Claims Nos.: 
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namely: 

Rule 39.100 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. Claims Nos.: 
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the proscribed requirements to such 
an extent that no meaningful internationai Search can be carried out, specifically., 

.3. FlClalrns Nos..’ 
because they are dependent claims and ere not drafted In accordance With the second and third sentences of Rule 6.4(a), 

I Box III Observations where unity of Invention Is lacking (Continuation of hem 3 of first sheet) 

This International Searching Authority found multiple Inventions In this International application, as follows-

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

2. n As all searchable claims could be searched Without effortjustifying an additional too, this Authority old not invite payment 
of any additional fee. 

3. As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant this International Search Report 1-1 covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 

4.E] No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report Is 
restricted to the Invention first mentioned In the claims; it Is covered by Claims Nos.: 

Remark on Protest The additional search fees were accompanied by the applicants protest. 

No protest accompanied the payment of additional search fees. 

Form PCTAM2110 (continuation of first sheet (2)) (January 2004) 
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Patent domnent Publication Patent family Pub#cdon 
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TRATADO DE COOPERAC16N INTERNACIONAL 
EN MATERIA DE PATENTES 

no[ nRr.ANI.QUf) nF R(PROLISDA INTFRNACIONAL 

A INFORME ESCRIM 
ver fbimuWa PCI,1&W20 DEL ORGANISMO DE 

B(JSQUEDA INTERNACIONAL 

(regia POT NO 43bia-1) 

Fechi ae einvlo-?d-WnWatfb)..’ 7 

ver fonnulado PCTlw 10 (hoje 21 

Referenda del Solleftento o Agents PROCEDER 
ver ab*, punto 2 

var fonnularlo PCT14 0 
Reforancla Interna6lRal fecha do PresentaMn- rhiclonal 

(dlelma"110) 
Focha de PrIorldad 
(dlaftes(btfo) 

!P100"05601 ECT 06.06.4006 07.0.6.2005 

-Clas cl6n Intemaclonal de Patentee (IPK) o clasfflcad6n naclonal e IPK 

INV. A61K311502, A61KO116, A61K9120, A61KV28, A61P360.0 

Solidtante 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 

I Este informs contlene Indicaclones acwcg de to siouterfts puntos: 

Campo
 No 1, Fundamento del Informs 

Campo NO if PrIoddad 

Eg Campo W. III No realizad6n de dictamen a1guno sobro novedad, actividad Inventive y apitcabilided 
Industrial 

0 Campo NO N Falta.de unIdad do Is Invencl6n 

M Campo NO V Declarad6n fundada segOn regla PCT 43bis. 1 (a)(1) con respecto a Is novedad, Is 
actividlad Inventive y Is aplicabilldad Industrial, documentos y declaraclones destinados 
a apoyar asta resolud6n. 

Campo NO VI Documentos aspecificos expuestos 

Campo NO VII Falenclas especiftes de [a solIcItud Internaclonal 

Campo NOVIIi Observedones especificas a Ia. solicitud Intemaclo,rial 

2, MOCEDER 

Cuando so solicits un Examen Prellminar Internaclonal, aste Infonne as vdlldb romo. Informe escrito del 
=encergedo de [a b(mquada Intemadonal (’1PEA"); esto no es as[ cuandor, segOn Ia reWa 86.lbia(b), al 

ellge o.tro organismo distinto a esto como [PEA y of IPEA elegldo Inform6 a [a Ofidna Intomadonal 
qua los Informes esoritas de esto orgahismo do b0squeda Irdernactonal no saran reconoddos. 

Cuando, este Informe es villdo como Iftne escrito do IPEA, tal como ostd previsto ardba, el solicitante as 
I?Mrnedo a presenter onto IPEA una posfd6n por escMo, y cuando corresponds, modflicaclones, an el pign,de 3 
meses st parur de to. feche enla que fue romitido at lbrmularto PCTASA1220 o an al plazo do 22 moses a partir 
do 14 lecha do priorldad, sogOn of plazo 4us venza m4s tarde. 

Para otras opciones, ver formulado POTASA/220. 

3. Para otras detalles, ver las InStruorlones del formularlo PMISA/220i.. 
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INFORME ESCRITO OEL Referencla Internaclonal 

ORGANISM DE BOSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/005601 

Campo NO I Fundamento del Informe 

I . Con respecto W Idioms, el Informe se base sabre 

9 La solicitud Internacional an all Idioms an qua fue presentada 

una traduccl6n del Idioms original al sigulente Idioms , all que se trots del Idioms do [a traducd6n 
presentada a los efectos do Is b6squeda Internacional (segOn [as reglas 12.3 y 23.1 b)). 

2. Con respeCto a Is secuencla do nucle6tldos y/o aminoficidos ravelado an Is solicitud internaclonal y 
requerida para la invencl6n re(vindicada, at Informs fue confacclonado sabre Is sigulerite base: 

a. Tipo de material 

F1 listado de secuenclas 

[] tablas del listado de secuenclas 

b. Forma del material 

E] an forma escrita 

E] an forma legible par computsdora 

C. Momenta de Is presentaci6n 

[I comprendido an Is presentacl6n Intemadonal tal como fue presentada 

El presentado, junto con [a solicftud intemacional, an forma legible par computadora 

[] suministrado posterlonnente ante al orgenismo a los efectos do Is b6squeda 

3. El Habiendo presentado mds de una versl6n a copia de un protocolo de secuenclas y/o Is tabla 
correspondiente so deben presentar adiclonalmente [as declaraclones requeridas do quo [a Informacl6n 
de [as coplas presentadas posterlormente a adiclonales coincide con Is vers16n original de Is sollcitud a 
qua no Is supers. 

4. Observaciones adidonales 

Fonnulario PCT/ISA/237 (abril 2005) 



INFORME ESCRITO DEL. -Referenda Intemaclonal 

ORGARISMO DE BCJSQUEDA INTERNACIONAL PC7MP 2006/005601, 

Campo W III 
spilcablilded Irklustrial 

La cuestl6n scercs do st Is Invend6n.rohdridlooda parece sor novedosa, Involucre actWided InveriM, (no obvia) o es 
spilcoble.Iridustrialmento no Am examinado con respecto 6: 

EJ toda Is solkJWd Internaclonal. 

J§ las naWdloaclones W. 3? 36 

PMque 

IM Ise mendonadas soficitud Intemadonal complete o relvin4Wsclones W 35, 38 so refferpri al siguente. 
objeto, of ?que no requiere un examen prollmInar fnIornsclonal (espeofficol: 

ver hoja adjunts 

171- [a dwripel6n, relvindicadones o. flustradones (Indloor elementos potticuls tw abojo) o Is$ menoonadas - 
relvindIcadoneoW son tan p000 dares qua no so puede cordw4onar uninforms coherente (especiftar): 

las relvindicactones 0 las mendonadas relvindicaclones W esM apoyadas tan Inadecuadlamento por Is 
descripd6n quo nose puede, confacclonar un Informe coherente. 

0 no so confewon6. ning(In h*nne do bosqueda pars toda is solIcU o Para let menclonadas relvindicac4ovves. 

[3 no so puda coro’ecclonarun’Wornio coherente sin at Its.wo de secuenclas; at solictlants, on. 91 plazo prescripto., 

0 no sumInIstr6 sobre papal un listado do smanclas qua cumpla. con of e0tindar provisto pars effo an el 
Anexo C de las Instrucclones AdmInIstrativas, y tat Ustado no estaba

 
(lispordble pars at Organismo do 

BOsqueda Internaclonal en un formularlo y manora aceptable,’ 

0 M sumirdstr6 an forma elaMnica un Ustado do secuendes quo-cumpla. con at estindar provisto Pars allo. 
on of Artogo C de Ise. Instrucolones Administrallvas, y tat fistedo no estabe disponfbli Para of OrganIsmo do 
134squado Intornsclonl3l an un formulado, y manem aceptable. 

no pag6.16 tassrequorlda Paris presented6ntardlode, un listedo, desecuenclas-en respuestas una 
Invitad6tv. sm4n,las reolas 13tonl(a) o, 0). 

no sepudo confecolonar un, Informs coherente sin las tables relacionadias. con el Ilstado do sequenclas; at 
solldlante no suministr6 an of plazo, prescripto toles tables an forma alectr6nica.:para cuffipllr con lot requisitos 

ticnicos provistos Para alloon of Anew 0 do Ise Instrucclones. Administraftes, y tat fistado noestabe dis.ponible 
pars of Organismo. do B4squeda Intennactonal on un.1birriLdarlo y manera aospiable.: 

Ise tables. relactonadas con 61 listado do secuenclas do nucloWdos y1o, aml?cfiddos, at es%n s6to on forms 
legible por computodora, no cumplan con lot requerhydentos t6anicos, provistos por at Anexo C-,bis do: las 
Instnioclones Administrativas. 

Para otros detalles, vor compo suplementatio 

Formtdario PCT/I&A/237 (Alvil 2005) 



INFORME ESCRITO DEL Reforencia Intemaclonal 

ORGANISM DE B(JSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/005601 

Campo NO V Resolucl6n fundada segOn regla PCT 43b/s.l(a)(1) con respecto a la novedad, la activldad 
Inventiva. y la. aplicabilidad Industrial; documentas y declaraclones destinados a apayar esta 
resolucl6n 

I Resoluci6n 

Novedad SI Reivindicaclones: 1-36 
No Relvindleaciones: 

Actividad lnventtva Sf Relvindicaclones: 24-26 
No Reivindicaclones: 1-23,27-36 

Aplicabilidad industrial 81 Reivindicaciones: 1-34 
No Relvindleaclones: 

2. Menciones y declaraclones: 

ver haja adjunta 
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INFORME ESCRITO DEL Sollcftud Intemacional N’ 

ORGANISIVIO DE BOSQUEDA INTERNACIONAL 
PCT/EP 20061005601 (HOJA ADJUNTA) 

Con respecto al item III 
No realizac!6n do dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva y 
aplicabilidad Industrial 

1. Objetos excluldos del examen proliminar Internacional 
Regla PCT 67.1(iv)): 
Las reivindicaciones 35 y 36 se orientan a un m6todo para el tratarniento 
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 ningon 
informe en la secci6n V con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto 
de estas reivindicaciones (artfculo PCT 34(4)(a)(i)). 

2. Claridad (articulo PCT 6) 

2.1. Las reivindicaciones no son claras. La expresi6n "micronizado", tal como se 
utiliza en la presente reivindicaci6n, otorga un significado especial, 
diferente del generalmente aceptado en el estado de [a tdcnica (cotejar 
p6gina 6, penOltimo p6rrafo). La contradicc!6n conduce a una carencia de 
claridad para el cimbito de protecc!6n presentado en las reivindicaciones. 
En tal caso, la definici6n particular (poseer un D90 de al menos 30,um 

to 

determinado a parfir de la curva do distribuci6n en volumen, presuponiendo 
que las partIculas esffiridas utifizan difracci6n de 16sery las condiciones 
expuestas en /a secci6n titulada "Determination of particle size distribution) 
constituye parte de las reivindicaciones independientes. 

2.2. Las realizaciones de la invenci6n de acuerdo con los ejemplos 3B-3D y 4B-
4D no caen en 6mbito de las reivindicaciones. Esta inconsistencia entre las 
reivindicaciones y la descripci6n conduce a una duda concerniente a la 
extensi6n de la protecci6n presentada en las reivindicaciones, haciendo 
carentes de claridad a las reivindicaciones. Se requiere del solicitante la 
remoci6n de la inconsistencia, sea por enmienda de las reivindicaciones o 
eliminando de [a descripci6n y las ilustraciones las correspondientes 
realizaciones. 

Con resvecto al Item V 
Declaraci6n fundada segOn 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 resoluci6n. 

1. Se hace referencia a los siguientes documentos: 

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

D2: BOLD G ET AL: "CGP 797870 (PTK787/ZK222584), CGP 84738, NVP-
AAC789, NVP-AAD777 AND RELATED 1-ANILINO-(4-
PYRIDYMETHYL)PHTHALAZINES AS INHIBITORS OF VEGF- AND 
BFGF-INDUCEDANGIOGENESIS" DRUGS OF TGE FUTURE, 
BARCELONA, ES, vol. 27, NO 1, 2002, pAginas 43-55, XPOO8018115, 
ISSN: 0377-8282 

Fonndayio PCTI]SA/23? (hoja adjunts) (haja 1)(BRO � abfil 2005) 



INFORME ESCRITO DEL Solidtud Intemadonal NO 

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL 
PCT/EP 2006/005601 (HOJA ADJUNTA) 

xq I 

1. Novedad (articulo, PCT 33(2)) 

El objeto de las presentes reivindicaciones, parece ser novedoso a la luz del 
estado de la tdcnica disponible. 
D1 (ejemplo 87) da a conocer una composici6n que consiste en 0,7 % de 
pinasunato micronizado y 0,5 % hidroxipropilcelulosa en agua, estando el 
tamaho medio de la particula de pinasunato en un rango entre, 
aproximadamente 3 a 12 ?Lm. 
La composici6n de DI aparentemente no es s6lida y no incluye 
carboximetilcelulosa. 
D2 (figura 5; tabla 111) da a conocer vatalanib, pero no una formulaci6n del 
mismo. 

2. Actividad inventiva (arficulo, PCT 33(3)) 

2. 1. El objeto de las reivindicaciones independientes 1, 17 no involucra una 
actividad inventiva. 
Como se aprecia en los datos experimentales de la presentaci6n (ejemplo 
comparativo 1 y 2), el pinasunato "micronizado", estando formulado en una 
cantidad de 21,6 % o 43,2 % junto con croscarmellosa s6dica en la fase 
externa no proporciona las mismas propiedades de disoluc!6n. No 
obstante, las realizaciones acordes con los ejemplos comparativos I y 2 
caen en al;Ambito de las reivindicaciones independientes 1 y 17. En 
consecuencia, en tanto no quede resuelto el problema de la proveer la 
liberaci6n r6pidaAnmediata para todo el 6mbito de Is reivindicaciones. 
Parece que las formulaciones acordes, con los ejemplos comparativos 1 y 2 
difieren de las formulaciones acordes con la invenci6n en que la proporci6n 
de droga es considerablemente mds baja, esto es, 21,6 % o 43,2 % en los 
ejemplos comparativos 1 y 2 vs. 67 % en los ejemplos 1 y 2. Por lo tanto, 
una concentraci6n minima de droga superior a 43,2 % es esencial en las 
invenciones. En consecuencla, en tanto las reivindicaciones independientes 
1 y 17 no definen un 11mite 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 formulaci6n (cotejar p6g!na 7, 61timo p6rrafo), el 
problema no queda resuelto para todo el dmbito de la invenci6n y no se 
puede reconocer actividad inventiva. 

2.2. Una vez que las reivindicaciones estdn definidas de manera de resolver el 
problema en todo el 6mbito de la invenci6n, parece darse la actividad 
inventiva. 
La solicitud presentada (p6gina 3, 61timo pcirrafo � p6gina 4, pdrrafo 7) estd 
orientada al problema de formular satisfactoriamente vatalanib en formas 
dosificadas que proveen una liberaci6n inmediata y una elevada carga de 
droga. Tal problema se resuelve mediante el uso de vatalanib 
umicronizado" en elevadas proporciones junto con carboximetilcelulosa. 
Ninguno de los documentos disponibies en el estado de la t6cnica apunta 
al problema mencionado ni a la soluci6n definida con la solicitud. 

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 2)(EPO � abril 2005) 
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WRITTEN OPINION OF THE international application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/005601 

0 

Box No. I Basis of the opinion 

1 With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: 

0 the International application In the language In which it was filed 

13 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 andbr on1no sold sequence disclosed In the International application and 
necessary to the claimed Invention, this opinion has been established on the basis of: 

a. type of material: 

13 a sequence listing 

13 table(s) related to the sequence listing 

b. format of material: 

0 on paiper. 

13 In electronic form 

c. time of Mngfiumlshlng: 

13 contained In the Interna tional application as filed. 

11 Med together with the International application In electronic form. 

[3 furnished subsequently to this Authority for the purposes of search. 

3. 0 In addition, In the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto 
has been filed or furnished, the required statements that the Information In the subsequent or additional 
copies Is Identical to that In the application as Ned or does not go beyond the application as filed, as 
appropriate, were furnished. 

4. Additional comments: 

Fmi do PnTAISAIM (AnrQ Mffil 



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCT/EP2006A)0560 

Box No. III Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial 

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 

0 the entire International application 

M claims Nos. 35,36 

because: 

C9 the said international application, or the said 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 

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

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

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

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

0 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 Internabonal Searching 
Authority in a form and manner acceptable to ft. 

0 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. 

El pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an 
invitation under Rules 13ter. 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 ft. 

13 the tables related to the nucleotide andbr 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. 

0 See Supplemental Box for further details 

Form PCTASA/M lAnrfl 20MI 



WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/005601 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43b1s.1(a)(Q with regard to novelty, Inventive stop or 
Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 1-36 

Invenfive step (IS) 

Industrial applicability (IA) 

2. Cftafions and explanabons 

see separate sheet 

No: Claims 

Yes: Claims 24-26 
No: Claims 1-23,27-36 

Yes: Claims 1-34 
No: Cliaiims 

Farm PCTASA/237 (And 2MM 



WRITTEN OPINION OF THE International application No 
INTERNATIONAL SEARCHING 0 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/005601’Nk 

fte-Mem III 
Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industria/ 
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 d90 
of at the most 30 pm 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 pan 
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 Item V 
Reasoned statement under Rule 66.2(a)(11) with regard to novelty, Inventive step or 
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

Form PCTASA1237 (Separate Shoot) (Shoot 1) (EPO-Aprfl 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE International application No., 
I \? INTERNATIONAL SEARCHING IL 

AUTHORITY @?EPARATE SHEED PCT/EP2006/005601 
? 

A ra, 
DI: WO 98135958 A (NOVARTIS AQ; NOVARTIS-ERFINDUNGEN VERWALTUNGSGESELLSCHAFT 

M.B.H; BOLDJ 20 August 1998 (1998-08-20) 
D2: SOLD G ET AL: "CGP 79787D (PTK787/ZK222584), CGP 84738, NVP.AAC789, NVP-AAD777 AND 

RELATED 1-ANILINO.(4-PYRIDYLMETHYL)PHTHALAZINES AS INHIBITORS OF VEGF. AND 
BFGF-INDUCED ANGIOGENESIVI DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES, vol. 27, no. 1, 
2002, pages 43-55, XPOO8018115 ISSN: 0377-8282 

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

1 - Novelty (Article 33(2) PCT) 

VI-17- 
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% hydroxypropylcellu lose in water, the mean particle size of pynasunate 
being 5 Vrn within a range of about 3 to 12 lim. 
The composition of D1 is apparently not solid and does not include 
carboxymethyleellulose. 
D2 (figure 5; table 111) does disclose vatalanib, but not a formulation thereof. 

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

2.1. The subject-matter of independent claims I., 17does 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 fastlimmediate release is not solved for the whole scope of the 
claims. It appears that the formulations according to comparative example I 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 I and 2. Thus, a minimum concentration of drug above 43.2% is a feature 
essential to the inventions. Therefore, as long as independent claims I 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 POTASA1237 (Separate Sheet) (Sheet 2) (EPO-Apdl 2DO5) 
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WRITTEN OPINION OF THE International application No. 
INTERNATIONAL SEARCHING 
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/00,5601 

fn 
2.2. Once the claims are defined such as to solve the problem over the whole scope, 

inventive step appears to be given. )-I?j 
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. Mid problem is solved by the use of "micronized" 
vatalanib in high proportions together with carboxymethyleellu lose. 
None of the prior art dournents available points to the above problem nor to the 
solution defined with the application. 

Form PCTASN237 (Separate Shoot) (Sheet 3) (EPO-April 2005) 



ludw M 
S URER4 WIN O?E NVA 

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISIONA.TRAMITE 
POT 

-ENCION MODELO D-E UTILIDAD PATENTE DE INV 

Indicact6n, -de -que se solIcIta Ig cohoosl6n. de una patente,, 
-Qatos.de Identftloacl6n dol sollcltintei?o de Jai persona que present6, Ja sollclt6d 

vencl6n 0?7 Desqo*n de W fm 
01bulga de ser astoe-pertinentba 

+ comprobanto’do de las tasas establecidas 

COMPLETA INCOMPLETA f I 

DISek INDUSTRIAL; 

-indlcacl6nde,qUe.-sesqllcfta.!etreglstrodeDIsenb’lndustdal, - 
-Patos de Identiftecidn del solicItante o4e.la persona -’qu6-proAenta-Ja-,’so11c1tud 

+ Reprogentacft’-6r0ca’y fotogrtffca 061 0150MO fndustrial o ’mUestra del, 
-M. aterjal quo lncwp?ra of ?djaemo . , 

+ Comprobanta’de*? ’ ’oe Ida tom eetablecid-ete 

’COMPLETA INCOMPLETA 

E8QUtM+A-DETRAZAD0 

Indidacl6n.-do. que se’solldltai et rogIstro do un Esquems de Trazadb f, 3; 
Wowide fd6ntMGacf6h del,-01toftente ode .1a.perione que, presental@901161tuc?-
RqpresentaGl6n grfta’dof -esquemp trazado 
C’omprbb?nta. a? astablecIdtfs + -da pagia,da Jas-tos 

COMPLET INCOMPLe-TA 

SUPERNTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMER00 

N 

F80ha_1 I $:No. 21-PO P180 6; Y1 0 
dr0butador,1. 3 *62 08 40 Nd. 07-136787. .00000-0000 

’j UUOU 7 D 202() 
NUECREACION1 ra X??-V ASENACj<)NALjJ 

" 
’ 
49f 

-27 

’7 y -f 
t P 

2 i 

D9P-Z2AUECREAQ0Nf 
T T 

V, 0 Tra. 11 -PATENtElYll - Eve: 379:PA-t -Jw�f9QR -Mac) SE F ji,)s.
 ’S 

ENACIONAL11 A 411? RE N Act. 411 PRESENTACION Foli W-wato’gby.00 

13ogotd, 0.0, Cofomblar 



R -HIACA DE COLOMIA EPU 

SUPERINTENDENCIA DR INDUSTRIA Y COMERCIO 

voctor (a) 
RAISB2CK a. IAIq 

Apodprado(a) y/O Representante de 

SAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELL$CMPT 

_RSPHRENCIA Radicaci6n No,, 7 136787 

Solicitud internaci=al PCT/EP2006/005601 

Fecha inicio fase riacional 07/01/2008 

Trdmite 
Evento 
Actuaci6n. 
Oficia, No. 

Como resultado del examen do- forma, realizado’con,?fundamento en el-artirul.0 38 de 

la Decisi6n 486 de la Couiisift de la.Com?mldad An,dina, articulo 27 del Tratado de 

Cooperaci6n en Materia de PatenteO,.(%?CT).,, regja:5j bip del Reglamento y Circular 

47nica. de la Superintendencia de, -industria y Comerc;jo, se le coniunica que: 

1. La solioitud no contiene la copia- del documento en que consta la cesi6n del 

dorecho a la patente del inV6atot, al Solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

Decisi6n 486. 

-2.: M solicitante debe adlarar si la solicitud.corresponde al capitulo 1 0 11 del 

PCT por que la indicacift en el petitorio nocorresponde a los documentos del 

expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que correspondtn. 

An., cumplimiento de lo dispuesto por 61 w?tlqulo 39 de la Decisi6n 486, se le 

requiere para que dentro del tfirmino. do dos meses siguientes a la fecha de 

notificacift.del presente oficio, d6thplete los recpisitoz anteriormente enunciados. 

Sri caso Ae no dar cumplimiento ..&I prdsente ke,querimiento, 14 solicitud se 

considergivi abandonada, y perder,& Ou prelatift�

Notlif Iquese, el. presente o i t:onforme a lo diopuesto en el numeral 5.2, literal 

0), del capitulo into d tit 16 primero deAa Circular Unica M6.10 do 2001. 

ALIX CAMeNZA DR VEAGEL 

Jefe de, la di si6n de Nuevas creaciones 

HI ante3gloei recXuerii4ento :fue. notificado. por fijaci6n en ligt.a. de 

fecha 
-adpall, 


