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ANEXOS 

Fx? Comprobante de pago de la tasa de presentacl6n de la solicitud. 

F-1 Documento que acredita la existencla y representac16n legal cuando el solicitante sea persona jurldica. 

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver expedlente No. 07-074,036 

Documento, de cesl6n del Inventor al solicitante o a su causante. F? 
ElDeclaraclones. 

ElCopla de la solicitud Internaclonal. (Resumen, descripci6n, reivindlcaciones, d1bujos). 

ElTraduccl6n de la solfcltud Internaclonal al castellano. (Resumen, descripci6n, reivindicaciones, dibujos). 

EDCopla del examen preliminar Internaclonal efectuado por la Autorldad Internaclonal de Examen Preliminar 
(IPEA). 

F-1 Traduccl6n del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA. 

F-1 De ser el caso, copia del contrato de acceso. 

De ser el caso, clocumento que acredite la licencla o autorizaci6n de uso de conocimientos tradiclonales de las 
D comunidades indfgenas. 

F-1 De ser el caso, certlificado de dep6slto del material blo]6g!co. 

Arte flnal 12 x 12. 

De ser el caso, informacl6n sobre otras solicitudes de patente o tftulos obtenfdos en el extranjero por el mismo, 
titular o su causante, relaclonaclas parcial o totalmente con la Invencl6n de esta solicitud. 

De ser el caso, mocifficadones efectuadas a la solicitud intemacional. 

Otros. 136squeda Internaclonal 

Solicito la concesio’n de la patente, 

FIRMA: NOMBRE: J, IAN RAI,9fiECK , L 
C.C. 79.376.996 W T.P. 135,799 
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0 85.- PRIMERAI COPL4,.- ESCRITURA N(fMERO: VEINTICUATRO.-I 

2 ISUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de 
3 JOLARTE, Carlos Reinaldo y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING 

4 JPHARMA AG.- En la Ciudad Aut6noma de Buenos Aires, Capital de la Repdblica 

5 jArgentina, el dia NUEVE de NLARZO del. afto DOS MIL SIETE, ante mi Maria 

6 ISilvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial nCimero 1788, 

4 
do 7 COMPARECE: Dagmar MESSERER, argentina, nacida el 28 de mayo de 1.968, tv 

,9 hija de Walter Messerer y Elsa Onelia Romanelli, soltera, titular del Documento Na-

9 cional de Identidad N6mero 20.383.892, Clave Gnica de Identificaci6n Tributaria 27-

10 120383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1. 134, Piso 10’, 

I de esta Ciudad de Buenos Aircs.- La compareciente es mayor de edad.- INTERVIE-

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

13 Sociedad "BAYER SCHERING PHARMA AGII, con domicilio en MtIllerstrasse 

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

15 is, un Poder, el cual mediante escritura nfimero 14 de fecha 16 de febrero de 2007, 

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

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

18 Ito al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo 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 Isuspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En consecuencia, D1-

22 ICE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder 

23 Imencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Ian RAISBECK al 

24 solo y 6nico 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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4 
IA 

R N 007422052 

I LLER & CO. (Sigue acl 16n en idioma ingl6s) - PODER Los abajo firmante/s 

2 BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en MfIllerstrasse 178 133,53 Berlfnl4X 
I 
All 

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 -respondan, 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 -Ifecto los faculta/n para Ilevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

,rias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones, 

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

-io ?iones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per-

i i -,ibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades admihistrativas 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 N,n el futuro tuvieran .... en Sudarn6rica, Centroam6rica ..., con motivo de su nombre,, 

19 cnarcas de ffibrica o de comercio, patentes de invenci6n y modelos y/o de sus derechos 

propiedad intelectual que actualmente posean o adquieran en lo sucesivo, promover 

17 uicios de cualquier jurisdicei6n, criminales, correccionales, civiles o comerciales, 

-18 ontra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de artfculos 

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

20 Pi6n u. otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las 

21 fnarcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de 

22 orninio, haciendo las protestas del caso, o diciendo de nulidad.. Al efecto, podnin pre-

23 

entarse 

con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

24 dad judicial, presentar testigos, documentos y demAs justificativos, rendir pruebas de 

25 
ualquier

 especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir 
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1 ?do una intervenci6n previa en el sentido de la norma me fue contestabt por la negati- fl ff 

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

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

i NO 4 junio de 1957 � Ambos de mi personal conocimiento � Ambos con domicilio comer-

M 5 cial en 13353 Berlin, M011erstrasse 178 son aut6nticas, de lo que doy fe.- Al mismo 

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

la, 
7 Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N’ de Registro HR B 

1283, que la Sociedad "’Bayer Schering -Phanna Aktiengesellschaft", con sede en Ber-

9 lin, est4 inscripta con el n4mero mcncionado arriba en el Registro de Comercio y que 

o la arriba mencionada Dra. Noeskc-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose 

ii ?stbn facultados en su cardeter de mandatarios a representar en forma conjunta a la 

12 Pociedad "Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft!’ de Berlin. Berlin, 22 de enero RA ktV ’ 

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

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

15 

LLA

 � (Convenci6n de La Haya del 5 de Octubre de 1961) - Pals: Rep4blica Federal 

Alemania - Este instrumento p6blico fue finnado, por Dimitri Rempen, actuando en 

17 1‘u cardcter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica-

-I o Id-o- en Berlfn, el 24 de enero de 2007, por el Prcsidente del Tribunal Regional de Ber-

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

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

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

22 ?entes en los idiomas alemAn e ingl6s del documento que se acompafla,- que lie vei tido, 

23 ?1 idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible. N 

24 11-lay un sello que dice: "LAURA THIEBERGER � MATRiCULA DE TRADUCTO-

25 IRES ALEMAN � FRANCtS � Tomo 11 Folio 254 (Cap.) Tomo III � 98 � (La Plata) � 
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(54) Title: IMMEDIATE-RELEASE AND THUH-DRUG-LOAD PHARMACEMCAL FORMULATIONS OF NON-MICRO-
NISED (4-CHLOROPHENYL)[4-(4?PYRIDYLMMIIYL)PHTHALA7JN-1-YLI AND SALTS THEREOF 

C 

. 

?:
 (57) Abstract: The invention relates to immediate-release and high-drug-load solid pharmaceutical formulations comprising non-
micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl] as well as pharmaceutically acceptable salts thereof. 

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

OF NON-MICRONISED (4-CHLOROPHENYL)E4-(4-PYRIDYLMETHYL)PHTHALAZIN-
1-YLI AND SALTS THEREOF 

FIELD OF THE INVENTION 
The present Invention relates to Immediate-release and high-drug-load solid 
pharmaceutical formulations comprising (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-
1-yl] as well as pharmaceutically acceptable salts thereof. 

10 BACKGROUND OF THE INVENTION 
Two processes, namely the de novo formation of vessels from differentiating endothellal 

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 

15 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 

20 diseases (solid turnours). Furthermore, the complex processes of vasculogenesIs and 

anglogenesis have been found to Involve a whole range of molecules, especially anglogenic 
growth factors and their endothellal receptors, as well as cell adhesion molecules. 

Recent findings have shown that during embryonic development, during normal growth 
25 and In a wide number of pathological conditions and diseases, the anglogenic factor known 

as "Vascular Endothellal Growth Factor" (VEGF) forms part of the network regulating the 
growth and differentiation of the vascular system and its components (G. Breler et al., 
Trends M Cefl 81ology (1996) 6,454-456 and references cited therein). 

30 VEGF, or more specifically VEGF-A, Is a dimeric, disulflde-I Inked 46 kDa glycoproteln and is 

structurally related to "Platelet-Derlved Growth Factor" (PDGF). It Is produced by normal 
cell lines and tumour cell lines. VEGF Is an endothellal cell-specific mItogen and shows 
anglogenic activity In In vivo test systems (e.g. rabbit cornea). VEGF Is chemotactic for 
endothelial cells and monocytes, and induces plasminogen activators In endothellal cells, 

35 which are then Involved In the proteolytic degradation of the extracellular matrix during 
formation of capillaries. Anumber 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. 

40 
A large number of human turnours, especially g1lomas and carcinomas, express high levels 
of the VEGF variants and their receptors. This has led to the hypothesis that the VEGF 
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 

N 
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blood supply, accelerates tumour growth. Increased VEGF expression could explain the 
occurrence of cerebral oedema In patients with glioma. Direct evidence of the role of VEGF 
as a tumour 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 

5 VEGF activity, with dominant-negative VEGFR-2 mutants which Inhibited signal 
transduction, as well as with use of antisense-VEGF RNA techniques. All approaches led to 
a reduction In the growth of glioma cell lines or other turnour cell lines In v1vo as a result of 
Inhibited tumour anglogenesis, 

10 There are three VEGFR receptors with different affinities to the ligands. VEGF-A binds to 
VEGFR1 and VEGFR2; VEGF-13 and Placental Growth Factor bind to VEGFRI; VEGF-A and 
processed forms of VEGF-C and VEGF-D, bind to VEGFR-2; VEGF-C and VEGF-D bind to 
VEGFR-3. 

15 VEGFR-3 Is especially Important for the growth of lymphatic vessels which play a role In 
turnour 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. 

20 
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 (autophosphorylatlon) and to 

25 downstream signal molecules. This allows for Interaction with an entire Intracellular signal 
cascade eventually leading to endothelial cell proliferation and migration. The macroscopic 
result Is the formation of new vessels. 

WO 98/35958 describes generically a series of phthalazine derivatives with anglogenesis 
30 Inhibiting activity and specifically (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yll, 

including salts thereof, In particular the succinic acid salt thereof, as an Interesting 
candidate for treatment of tumours. This compound Is an Inhibitor of all three VEGFR 
kinases. The inhibition Is not dependent on a specific ligand, but blocks all the signals. 

35 (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl] has the chemical structure set forth 
below: 
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?1 

U 

The solubility of (4-chlordphenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazln-1-yl] Is extremely 

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

5 phthalazin-1-yij- (hereinafter -referred to as- "pynasunate") -has a reasonab(le solubility at 

very low pH values, whereas the solubility decreases significantly as the pH Is Increased: 

pH Suffered Solubility (mg/ml) 

10 370C 29’DC 

1.0 no 108 

1.1 yes 83 
2.0 no 146 

.3 
’0
 yes 7.9 

is 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 10-3 

20 7.0 ygs ZI_X_ 10*4 3.1 x 10’4 

Since the drug substance Is absorbed In the small Intestine, where the pH Is usually above 
5, It It of utmost importance that essentially all of the drug substance Is dissolved before 

entering the small Intestine, Le. essentially all of the drug substance should be dissolved In 
25 the. gastric juice. Evidentlyl In order to obtain satisfactory absorption of the drug 

substance, the drug substance must be administered. In an Immediate-release forrnulatlon. 

Traditionally, m1cronization hat been used for the purpose of ensuring adequate release of 

a drug substance. However, In addition to the Increased costs associated with the 

30 micronization proce dure, a number of well-known manufacturing problems, such as 
agglomeration of the micronized particles, adherence of the micronized particles to 

3 
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production equipment, etc., may arise for the micronized drug substance. Furthermore, 

pynasunate Is classified as being hazardous with an Internal workspace limit of 0.1 Mg/M3, 

Le. handling of the drug substance must be under contained conditions and the use of e.g. 

high shear mixing granulation Implies many product transfers and non-contained handlings 

5 of the drug substance. 

Accordingly, there Is a need for an Immediate-release formulation based on non-

micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or pharmaceutically 

acceptable salts thereof, as well for as for processes for efficient preparation of such 

10 formulations. 

is 

In addition, clinical studies have revealed that about 1675 mg pynasunate have to be 

administered to cancer patients per day (in addition to other medicaments), The patients 
have to take about ten capsules a day which, In turn, leads to low patient compliance. 

It Is therefore evident that In addition to the need for a robust Immediate-release 
formulation of the drug substance, there Is also a need for a formulation having a high-

drug-load. 

20 The present Inventors have surprisingly found that a formulation as described herein can 
be prepared with a robust prodcution process and which has a high load of non-micronized 

drug substance, an Immediate-release profile and which contains a minimum of 

pharmaceutical exciplents. 

25 Thus, the object of the present Invention Is to provide a high-load solid pharmaceutical 
formulation of non-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyrldylmethyl)-phthalazin-1-yl], or 
pharmaceutically acceptable salts thereof, which exhibits a reproducible Immediate-release 
of the drug substance. 

30 This object Is met by the solid pharmaceutical formulations defined in the appended. 

c , lalms. 

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

35 comprising at least 50% by weight of the total formulation of non-mlcronized (4-
chlorophenyl)(4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt 
thereof, wherein at least 70% of said (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-l-
yl], or a pharmaceutical acceptable salt thereof, Is dissolved from said solid pharmaceutical 

formulation within 30 minutes as determined by the USP 28 Paddle Method using 0.05 M 

40 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 form, comprising the solid pharmaceutical formulation of the Invention. 

4 
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In a still further aspect the present Invention relates to a composition of non-micronized 

particles of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl]j or a pharmaceutically 

acceptable salt thereo 
. 
I" having a d90 value In the range of 50-300 jim and a dso value In 

the range of 15-100 Itm, when determined as described herein.. 

In an even further aspect the present Invention relates to the formulation of the Invention, 

.the dosage form of the Invention, or the composition of the Invention, for use as a 

medicament. 

In another aspect the present Invention relates to the use of the formulation of the 

Invention, the dosage form of the Invention, or the composition of the Invention, for the 

manufacture of a medicament for the treatment of cancer. 

In yet another aspect the present Invention relates to a method of treating cancer, said 

method comprisl 
. 
ng adm 

. 
Inistering a therapeutically effective amount of the formulation of 

the Invention, the dosage form of the Invention, or composition 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. I shows a particle size volume distribution of pynasunate prepared according to 

Example 1. 

Fig. 2 shows a particle size volume distribution of pynasunate prepared according to 

Example 2. 

Fig. 3 shows a particle, size volume distribution of pynasunate prepared according to,. 
Example 3. 

Fig. 4 shows a particle size volume distribution of pynasunate prepared according to 

Example 4. 

Fig. 5 shows the relationship between compression force and hardness of the tablets 

prepared in Example 6. 

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION 

40 As explained above, the present Invention provides an Immediate-release and high-load 

solid pharmaceutical formulation comprIsIngthe drug substance (4-ch.lorophenyl)[4-(4-

pyridylmethyl)-ph.thalaztn-1-yi], or a pharmaceutical 
. 
ly acceptable salt thereof, In non-

micronized form. 
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Solid pharmaceutical formulation 
When used herein, the term "non-micronized" Is Intended to mean that the particle size 

distribution Is so that at least 90% of the particles have a particle diameter of more than 

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

5 particles using laser diffraction methods), I.e. a d90 value of at least 50 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", 
Uparticle diameter", "d5ou, "d9o", 11d95", "cigg", etc. are used herein It should be understood 

10 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 distributlon" herein. 

15 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 least 60 Am, such as 
at least 70 Am, e.g. at least 80 Am, or at least 90 Am. In a highly preferred embodiment of 

the Invention the d90 value Is at least 100 Am, such as at least 110 Am, e.g. at least 120 

Am, more preferably at least 130 Am, such as at least 140 Am. In addition, the d5a value of 

20 (4-chlorophenyl)[4-(4-pyrldylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable 

salt thereof, should preferably be at least 15 Am, In particular at least 20 Am, such as at 

least 25 Am, e.g. at least 30 Am, most preferably at least 35 Am. 

As will be understood from the examples provided herein, the present Invention Is, at least 

25 In part, based on the surprising discovery that stable, immediate-release formulations may 

be prepared even without micronizing the drug substance. On the other hand, It Is also 
evident from the examples provided herein that the particle size of the drug substance 
should not be too large as the dissolution properties are then Impeded. Accordingly, the d90 
value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically 

30 acceptable salt thereof, will typically be In the range of 50-300 Am. In a preferred 

embodiment of the Invention, the d90 value Is In the range of 60-250 Jim, such as In the 

range of 70-200 Am, e.g. In the range of 80-200 Am, more preferably In the range of 90-

200 Am, such as In the range of 100-200 Am, e.g. In the range of 110-190 Am, most 

preferably In the range of 120-180 Am, such as In the range of 130-170 Am, e.g. In the 

35 range of 140-160 Am. Analogously, the d5o value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-

Is phthalazin-1-yl), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, will typically be In the 
range of 15-100 Am, in particular In the range of 20-90 Am, such as in the range of 25-80 

Am, e.g. in the range of 30-70 Am. 

40 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 
Himmedlate- release" mean that at least 70% of the drug substance (i.e. (4-chlorophenyl) 
(4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi] or a pharmaceutically acceptable salt thereof) Is 

6 
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(K 
dissolved from the 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. 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 

10 relative large amount of drug substance needed for administration to patients. Thus, In the 

present context, the term "high-load" or " high-drug -load" means that the solid 
pharmaceutical forTnulation 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 

15 interesting embodiment of the Invention the solid pharmaceutical formulation comprises at 

least 55% by weight, such as at least 60% by weight, e.g. at least 65% by weight, 

preferably at least 70% by weight, such as at least 75% by weight, e.g. at least 80% by 

weight, at least 85% by weight, at least 90% by weight, or at least 90% by weight of the 

drug substance, calculated on the basis of the total weight of the formulation. Stated 

20 differently, the solid pharmaceutical formulation typically comprises 50-95% by weight of 

the drug substance (i.e. (4-chlorophenyl) [4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi] or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof), calculated on the basis of the total weight of the 

formulation. In an Interesting embodiment of the Invention the solid pharmaceutical 

formulation comprises 50-70% by weight or 70-90% by weight, such as 55-65% by weight 

25 or 85-95% by weight of the drug substance, calculated on the basis of the total weight of 

the formulation. 

The drug substance Itself.may be the free base, Le. (4-chlorophenyl)(4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yi] or a pharmaceutically acceptable salt thereof, In particular an acid addition 

30 salt. Such salts may be formed from suitable Inorganic or organic acids. Examples of 
suitable Inorganic acids Include the halogen acids, such as hydrochlorld acid; sulfuric acid; 

and phosphoric acid. Examples of suitable organic acids Include carboxylic, phosphonic, 
sulfunic 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 

35 monocarboxylic acid, fumarIc acid, succinic acid, adipic acid, p1mellc acid, suberic acid, 

azelalc 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-acetylcystelne; pyruvic acid, acetoacetic acid, phosphoserine, 2- or 3-
glycerophosphoric acid, glucose-6-phosphoric acid, glucose- 1 -phosphoric acid, fructose-

40 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-carboxylic acid, 3,4,5-trimethoxybenzoic acid, 2-phenoxybenzoic acid, 2-

acetoxybenzolc acid, 4-aminosallcyllc acid, phthalic acid, phenylacetic acid, mandelic acid, 

cinnamic acid, glucuronic acid, galacturonic acid, methane- or ethane-sulfonic acid, 2-
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hydroxyethanesulfonic acid, ethane- 1,2-disulfonic acid, 2-, 3-, or 4-methylbenzenesulfonic 

acid, methylsulfuric acid, ethylsulfuric acid, dodecylsulfuric acid, N-cyclohexylsulfamIc acid, 

N-methyl-, N-ethyl-, or N-propyl-sulfamIc acid, or other organic acids, such as ascorbic 

acid. 

In the most preferred embodiment of the Invention the drug substance Is the succinate salt 

of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi]. 

Herein, the term "pynasunate" refers to the succinate salt of (4-chlorophenyl)[4-(4-

10 pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], Le. (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phth’alazin-l-

yQammonium hydrogen succinate. Pynasunate Is described In WO 98/35958. 

The solid pharmaceutical formulation of the Invention may, In addition to non-micronlzed 

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

15 salt thereof, contain at least one pharmaceutically acceptable exciplent. Such exciplents 

may, e.g,, be selected from the group consisting of fillers, binders, surfactants, 

disintegrants, glidants and lubricants. 

Specific examples of such pharmaceutically acceptable exciplents Include be: 

20 
Inert diluents; or fillers, 

such as sucrose, sorbitol, sugars, mannitol, microcrysta I line cellulose, starches, 

polysaccha rides, carragenan, lamda-carragenan, kappa-carragenan, Iota-carragenan, 

sodium chloride, sodium phosphate, calcium carbonate, calcium phosphate, calcium sulfate 

25 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 formulation. Preferably, the Inert diluent or filler 

Is present In an amount from 1-40% by weight of the total formulation. In one particular 

Interesting embodiment of the Invention, the Inert diluent or filler Is present In an amount 

from 1-20% by weight of the total formulation, preferably In an amount from 1-10% by 

30 weight of the total formulation, more preferably in an amount from 1-7.5% by weight of 

the total formulation, most preferably In an amount from 1-5% by weight of the total 

formulation. In another particular Interesting embodiment of the Invention, the Inert 

diluent or filler Is present In an amount from 20-40% by weight of the total formulation, 

preferably In an amount from 25-35% by weight of the total formulation, more preferably 

35 In an amount from 30-35% 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 add, sodium alginate, gelatine, starch, 

40 pregelatinised starch, microcrystalline cellulose, polysaccharldes, carragenan, lamda-
carragenan, kappa-carragenan, Iota-carragenan, magnesium aluminium silicate, 
carboxymethy1cellulose sodium (CMC sodium), methylcellulose, ethylcellulose, hydroxy-

propyl methylcell u lose (HPMC), polyvinylacetate, polyethylene glycol or polyvinyl-

pyrrolldone, e.g. PVP K12, PVP K15, PVP K17, PVP K25, PVP K30, PVP K60, PVP K90, PVP 

8 
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K120 or combinations thereof. The binder Is typically present In an amount from 0.5-15% 
by weight of the total formulation. Preferably, the binder Is present In an amount 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 

5 HPMC, In particular HPMC having viscosity grade 3. 

- Lubricants, Including glidants and antladhesives, 
such as magnesium stearate, zinc stearate, stearic acid, silicas, hydrogenated vegetable 
olls or talc. The lubricant Is typically present In an amount from 0. 1-10% by weight of the 

10 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. 

is - 
Disintegrants, 

such as croscarmellose sodium, cross-linked povIdone, sodium starch glycolate, maize 
starch or potato starch. The disintegrant Is typically present In an amount from 1-20% by 
weight of the total formulation. Preferably, the disintegrant Is present In an amount from 

20 1-15% by weight of the total formulation, such as from 1-10% by weight of the total 
formulation, e.g. from 1-7.5% by weight of the total formulation, more preferably from 1-
5% by weight of the total formulation. In a preferred embodiment of the Invention, the 

25 

dlslntegrant Is croscarrnellose sodium. Croscan-nellose sodium is commercially available 
under the trademark Ac-DI-SolO. 

- Surfactants and wetting agents, 
such as naturally occurring phosphatides, 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 hexitol or a hexitol anhydride, for example 

30 polyoxyethylene stearate, polyoxyethylene sarbitol monooleate, po(yoxyethylene sorbitan 
monooleate, etc.; or salts of long-chaln aliphatic phosphates, such as sodium lauryl 
sulphate. 

Examples of other pharmaceutically acceptable exciplents which may be Incorporated in 
35 the solid pharmaceutical formulation of the Invention Include colorants, flavouring agents, 

plasticizers, hurnectants, buffering agents, etc. 

40 

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 

9 
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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 
(HPMC), methylcellulose, ethylcellulose, hydroxyethylmethy1cel lu lose, 
hydroxypropylcellulose, carboxymethy1cellulose sodium, acrylate polymers (e.g. 

5 Eudragie), polyethylene glycols or polyvinylpyrrolldone. Preferably, the coating is a film 
coating based on HPMC-

The coated or uncoated tablet typically has a weight In the range from 500-700 mg, such 
as in the range of 525-675 mg, e.g, In the range of 525-6SO mg. In one particular 

10 Interesting embodiment of the Invention, the coated or uncoated tablet has a weight In the 
range of 525-575 mg, such as about 550 mg If uncoated or about 562 mg If coated. In 
another particular Interesting embodiment of the Invention, the coated or uncoated tablet 
has a weight In the range of 610-650 mg, such as about 627 mg If uncoated or about 640 
mg If coated. 

is 

The amount of active drug substance, In particular (4-chlorophenyl)(4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yl]ammonium hydrogen succinate, present In the tablet will typically be In the 
range from 300-600 mg. In one particular Interesting embodiment of the Invention, the 
tablet comprises 300-350 mg, such as 310-350 mg, e.g. 320-350 mg, preferably 330-340 

20 mg, more preferably about 335 mg drug substance. In another particular Interesting 
embodiment of the Invention, the tablet comprises 500-600 mg, such as 510-600 mg, e.g. 
520-600 mg, preferably 530-590 mg, such as 540-580 mg, e.g. 550-570, more preferably 
555-565 mg, such as about 558.3 mg drug substance. 

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

Ingredient - 0/0- - 

Drug substance (e.g. pynasunate) 50-95 
30 Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 1-50 

Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 1-10 
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 1-20 

Lubricant (e. -q. Magnesium stearAte) 0,1-10 

35 The respective uncoated tablets may be coated. 

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

40 Ingredient % % - 
Drug substance (e.g. pynasunate) 50-70 70-90 
Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 20-40 1-20 
Binder (e.g. HPIVIC, microcrystalline cellulose) 1-5 1-5 
Dlslntegrant (e.g. croscamellose sodium) 1-5 1-5 

45 -Lubdcant (e.g, mgLgojeslum-stearate) - - 1-05 1-5 

10 
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Ingnedlerft - Ampunt (Mg) AmoUnt (mal 
Drug substance (e.g. pynasunate) 300-350 500-600 
Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 110-220 1-50 
Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 5-30 5-30 

5 Dlslntegrant (e.g. croscamellose sodium) 5-35 5-35 
Lubdont (e.a. mgigneslurn stgaratg) 1-20 1-20 

The respective uncoated tablets may be coated. 

10 In a more preferred embodiment of the Invention, the uncoated tablets contain the 
following Ingredients: 

Ingredient Amount (mg) AmoUnt LnIM 
Drug substance (e.g. pynasunate) 320-350 540-580 

15 Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 150-200 10-30 
Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 5-25 5-25 
DIsIntegrant (e.g. croscamellose sodium) 5-25 10-30 
L.ubdcal3t (e.g. magnes(urn stearate) - - 5-15 5-15 

0 
20 The respective uncoated tablets may be coated. 

In an even more preferred embodiment of the Invention, the uncoated tablets contain the 
following Ingredients: 

25 Ingredient� Amount (Mg) Ampual (mg) 
Drug substance (e.g. pynasunate) 330-340 555-S65 
Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 170-180 15-20 
Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 10-20 10-20 
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 10-20 20-30 

30 Lubricant-(.C.g. magnegfurn st-earate) -15- 5-15 

The respective uncoated tablets may be coated. 

In a still more preferred embodiment of the Invention, the uncoated tablets contain the 
35 following Ingredients: 

In_gnedignt ALDount (mg) Amount (mo) 
Drug substance (e.g. pynasunate) 332-337 557-560 
Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 174-178 17-19 

40 Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 13-15 15-17 
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 15-16 22-25 
LubricilotkC.o. magngslum gjgar-aLq)- 9:.11 - 

The respective uncoated tablets may be coated. 

12 
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In the most preferred embodiment of the Invention, the uncoated tablets contain the 

following Ingredients: 

Inoredlel3t_ _AmgUnt_1M9) AMount (mg) 

5 Drug substance (e.g. pynasunate) 335 558.3 

Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 176 is 

Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 14 16 

Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) is 23.2 

LUbtJcg_nt L%g, magnesIlim steaLate) IQ 11.5 

10 

The respective uncoated tablets may be coated, 

15 

in another embodiment of the invention, granules contain Ingredients according to anyone 

of the preceding compositions wherein the lubricant Is left out. 

In an other Interesting embodiment of the Invention the granule Is shaped to pellets, 

whereas the respective granule contains the following Ingredients: 

Ingredient Amou!]t _(%) __ A!Ilgunt (mo) 
20 Drug substance (e.g. pynasunate) 87.3 1675 

Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol, carragenan) 2.7 52 

Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose, carragenan) 5.0 96 

Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 5.0 96 

Lubricant (eg. 02agi3esium stearAte) 0 

25 
The respective pellets may be coated. 

The solid pharmaceutical formulation and the solid unit dosage form of the Invention Is 

typically prepared by means of a granulation process, Le. the non-micronized drug 

30 substance, together with appropriate exciplents, Is subjected to a granulation process, 

preferably a wet granulation process, such as a fluid bed granulation process. After the 

granulation process, the granules are processed further Into the final solid unit dosage 

form. In one embodiment of the Invention the granules may be filled In capsules, such as 

hard gelatine capsules. However, In a preferred embodiment of the Invention the granules 

35 are processed Into tablets by compression and subsequently film-coated. 

Accordingly, the present Invention Is also directed to a process for the preparation of 

granules comprising at least 50% by weight of the total granule of non-micronized (4-

chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt 

40 thereof, said process comprising the steps of 

13 
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preparing a liquid Medium comprising.the binder 

11) Subjecting a powder mixture of exciplents such as.filler and d1luents and at least 

5 SOO/* by weight of the components. of non-micronized (4.-Chlorophenyl)E4-(4-
pyrldy(methyl)-phthalazln-1-yi], or a pharmaceutically acceptable’salt thereof to a 
granulator 

111) subjecting said liquid medium to a. granulation process; and 

10 
Iv) optionally extruding and shaping the granules 

v) optionally drying the granules 

15 A) ?optlonally adding further exciplents such as.disintegrants and lubricants to the 
granules 

A) optionally collecting the granules. 

20 In a related aspect, thi present Invention Is also directed to a process for the preparation 

of a.solld unit dosage form according to the Invention, said process. comprising the steps 
Of 

1) preparing granules comprising at least 50% by. weight of the total granule of.non.-.... 
25 micronized. (4-chlorophanyl)[4-(4-pyridyimethyl)-Ohthal.azin-1-ylj, or a. 

pharmaceutically acceptable salt thereof, as described above;. 

11) formulating said granules Into solid unitAosage forms. 

36 The liquid medium typically comprlses:a binder. In an interesting embodiment of the,, 

Invention, the liquid does not contain a dIsIntegrant and/or a lubricant. Preferably, the 
disintegrent and/or the lubricant ls? added during the granulation process, In particular at 

the end of the granulation process. The liquid medium Is preferably water. 

35 The powder blend typically. comprises at least 55% b weight of the components of the y 
medium, excluding liquid., of noh-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-, 

phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt thereof. In a preferred embodiment 

of the invention the powder blend comprises at least 600/a by weight, such as at least 65% 
by weight, e.g. at least 70% by,welght, preferably at lea# 75% by weight, such as at least 

40- 80%. by weight, e.g. at least 65% by weight, at least: 90% by weight. or at least 95%.by 

weight of the components of non-mlcranized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyrldylmethyl)-
phthAlazin-1-yi], ora pharmaceutically acceptable salt thereof. 

14 
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As can be seen from the Examples provided herein, a number of batches, were 
manufactured using pynasunate having a varying particle size distribution. 

It was found that very fine (micronized) particles of the pynasunate raw material led to 
5 considerably manufacturing problems. Compression of the granules formed from the 

micronized pynasunate particles was not possible as the thereby formed tablets exhibited 
sticking to the punches and decreased physical stability. In addition, It was observed that 
the granules prepared from micronized pynasunate particles were less coarse, Le. the 
lower the particle size of the micronized pynasunate particles, the lower the amount (in 

10 percentage) of granules having a particle size above 300 Am. 

Non-micronized particles of pynasunate exhibited good to excellent compressibility 
properties. Only few or no problems with respect to sticking to the punches were 
encountered. Furthermore, tablets prepared from non-micronized pynasunate particles 

15 showed satisfactory physical stability and satisfactory Immediate-release of pynasunate. 
However, the particle size of the granules should not be too large as the release properties 

are then Impeded, 

In an Interesting embodiment of the Invention the granules obtainable by the process 

20 described herein are so that least 2S% of the granules are coarser than 250 Am as 

determined by sieve analysis In accordance with Ph. Eur. Method 2.9.12 using a sieve with 

a mean mesh width of 250 gm. Preferably, at least 30% of the granules, such as at least 

35% of the granules, e.g. at least 40% of the granules are coarser than 250 Am. More 

preferably, 25-70% of the granules are coarser than 250 Am as determined by sieve 

25 analysis In accordance with Ph. Eur. Method 2.9.12 using a sieve with a mean mesh width 

of 250 Am. In particular 30-70% of the granules, such as 35-70% of the granules, e.g. 40-

70% of the granules, most preferably 40-65% of the granules, such as 40-60% of the 

granules are coarser than 250 gm. 

30 Non-micronized pynasunate 
As described above, the present Inventors have surprisingly found that non-micronized 

pynasunate exhibits excellent manufacturing properties allowing high-load solid 
pharmaceutical formulations to be prepared. Accordingly, the present Invention is also 
directed to a composition of non-mlcronized (4-chlorphenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-

35 phtalazin-1-yl]ammonium hydrogen succinate particles having a d90 value In the range of 

50-300 Am and a d5o value In the range of 15-100 Am, when determined as described 

herein. In a preferred embodiment, the d90 value Is In the range of 100-200 Am and the d5B 

value Is In the range of 30-70 Am, when determined as described herein. In a highly 

preferred embodiment of the Invention, the composition of non-micronized (4-

40 chlorphenyl)(4-(4-pyridylmethyl)-phtalazin-1-yllammonium hydrogen succinate particles 
has the following d5o, d9o, d9s and dcjg values: 
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Al 
d5a - d�

260-300 30-50 100-140 .150-180 

A2 35-45 110-130 155-175 270-290 

A3 40-44 117-121 162-166 ’280-284 

5 
131 25-50 120-160 160-200 210-250 

82 30-40 130-150 165-185 220-240, 

S3 35-40 139-143.? 172-176 227-231 

10 C1 45-75 150-190 ?180-220 225-265 

C2 55-70 160-180 190-210 .235-255 

W-65 165-175 .20-295- 245-250 

All values In Itm 

’?f’2’fk 

15 In a particular Interesting embodiment of the Invention the composition of non-micronized 

(4-chlorphenyl)(4-(4-pyridylmethyl)-phtelaz.ln-1-yl]ammdnlum hydrogen succinate 

particles has the dso, ds*, d9s and d99 values shown In Example Example 2 or Example 3 

herein. 

20 Medical use 

’The present Invention provides means and methods for treating certain cancers or turnours 

or tumour anglogenesis, In any suitable animal, preferably4n, a.mammal, and In particular 

In a humanbeing. 

25 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 theablilty 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 

30 carcinoma and malignant melanoma. 

The term "carcinoma" Is Intended.to Indicate a malignant turnour of.epithelial origin.. 

Epithelial tissue covers or lines the body surfaces Inside and outside the body. bcamples of 

epithelial tissue are the skin and the mucosa and serosa that line the body cavities and 

35 Internal organs, such as Intestines, urinary bladder, uterus, etc. EpIthellal tissue may also 

extend into deeper tissue layers to from glands, such as m.ucus-secreting glands. 

The term "sarcoma" Is Intended to Indicate a malignant tumour growing from connective 

tissue, such as cartilage, fat, muscles, tendons and bones, 

40 
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 "lymphoma" refers to a cancer that originates in the nodes or glands of the 

lymphatic system. 

The term "glioma", when used herein, Is Intended to cover a malignant tumor originating 

5 from glial cells. 

The term "Inhibition" or "Inhibit" as used In connection with treatment of solid tumours Is 
intended to cover the delayed appearance of primary or secondary tumours, slowed 
development of primary or secondary tumours, decreased occurrence of primary or 

10 secondary turnours, slowed or decreased severity of secondary effects of disease, arrested 
tumour growth and regression of turnours. The term "reduction" or "reducing" In 
connection with tumour 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 

15 reduced with 10%. 

An Important aspect of the present Invention lies In the therapeutic application of the solid 
pharmaceutical formulation of the Invention. 

20 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 

25 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 

30 administered In a therapeutically effective amount which Is sufficient to 1) inhibit growth of 
the tumour, 11) facilitate tumour regression, Le. reduce the size of the tumour, N) remove 
the tumour and/or iv) Inhibit cancer cell metastasis. 

The solid pharmaceutical formulation will be administered to patients In a "therapeutically 
35 effective" dose, Le. 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 1-2 g/patient/day, such as 1-1.5 g/patient/day, e.g. 1.3-1.4 g/patlent/day, 

40 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 
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carcinoma, bladder carcinoma, recurrent superficial bladder cancer, stomach carcinoma, 
prostatIc carcinoma, pancreatic carcinoma, lung carcinoma, cervical carcinoma, cervical 
dysplasla, laryngeal papillomatosis, colon carcinoma, colorectal carcinoma and carcInold 
tumours, in particular selected from the group consisting of malignant melanoma, non-

5 small cell lung cancer, breast carcinoma, colon carcinoma and renal cell carcinoma. 

M 
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 

10 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. 

15 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 histlocytorna, fibrosarcoma and Kaposls sarcoma. 

20 
In an even further Interesting embodiment of the Invention said cancer Is a glioma. 

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

In an even further Interesting embodiment of the Invention said cancer Is a lymphoma, 
25 such as a lymphoma selected from the group consisting of Hodgkin’s disease, non-

Hodgkin’s disease, S-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 
30 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. 

35 
In addition to Its use as anticancer agent the formulation of the invention can be used for 
other diseases characterised by overshooting anglogenesis, like macular degeneration due 
to vessel In-growth, corneal transplatatlon due to lymphatic vessel Ingrowth and thereby 
breakage of the Immune privilege. It Is helpful In diseases like rheumatoid arthritis with 

40 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. 
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it will be understood that an even more effective treatment of the various cancer forms ’fD 
may be obtained by combination therapy where the solid pharmaceutical formulation of 

the Invention Is combined with a suitable chemotherapeutic agent and/or Is combined with 

radiotherapy and/or Is combined with surgery. 

5 
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 

10 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, 

15 dexamethasone or decadron; altretamine (hexalen, hexamethylmelamine (HMM)); 
amlfostlne (ethyol); amlnoglutethlmide (cytadren); amsacrine (M-AMSA); anastrozole 

(arimidex); androgens, such as testosterone; asparaginase (elspar); bacillus calmette-

gurin; b1calutamide (casodex); bleomycln (blenoxane); busulfan (myleran); carboplatin 

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

20 (2-CDA, cladribine, leustatin); cisplatin (platinol); cytosine arabinoside (cytarablne); 

dacarbazine (D71C); dactlnomycln (actlnomycin-D, cosmegen); daunorubicin (cerubldine); 

docetaxel (taxotere); doxorubicin (adriomycin); epirublcln; estramustine (emcyt); 
estrogens, such as diethylstilbestrol (DES); etopsIde (VP-16, VePesid, etopophos); 
fludarabine (fludara); flutamide (eulexin); 5-FUDR (floxuridlne); 5-fluorouracil (5-FU); 

25 gemcitabine (gemzar); goserelln (zodalex); herceptin (trastuzumab); hydroxyurea 

(hydrea); Idarubicin (idamycin); Ifosfamide; IL-2 (proleukin, aldesieukin); interferon alpha 

(Intron A, roferon A); IrInotecan (camptosar); leuprolide (lupron); levamlsole (ergamisole); 

lomustine (CCNU); mechlorathamine (mustargen, nitrogen mustard); melphalan (alkeran); 

mercaptopurine (purinethol, 6-MP); methotrexate (mexate), mitomycin-C (mutamucin); 

30 mitoxantrone (novantrone); octreotide (sandostatin); pentostatin (2-deoxycoformycin, 

nipent); plicamycin (mlthramycin, mithracln); prorocarbazine (matulane); streptozocin; 
tamoxifin (nolvadex); taxol (paclitaxel); tenlposlde (vumon, VM-26); thlotepa; topotecan 
(hycamtln); tretinoin (vesanold, all-trans retinoic acid); vinblastine (valban); vincristine 
(oncovIn) and vinorelbine (navelbine). 

35 
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 

The Merck Index, 12 th edition, pp. THER 13-14. 
40 

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 
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melanoma and.cisplatin; ma lIgnant melanoma and IL- 2; renal cell carcinoma and 

doxorubWn; renal cell carcinoma and IL-2; breast carcinoma and doxorubicin; breast 

carcinoma, and taxol; colon carcinoma and 5-fluorouradi; colon carcinoma and clsplatin; 

and non-small celifung cancer and cisplatin. 

The Inventionis further described in the following examples. The examples should not, In 

any manner,, be understood as fIrritting the generality. of the present specification and 

claims. 

A MATERtALS AND METHODS 

Determination of particle size distribution 
Determination of the particle size distribution of pynasunate was performed by laser 

diffraction using the following equipment and settings: 

Apparatus: Sympatec Helos (H0583) 
Dispersion system: Aerial dry dispersion using Sympatec Rodos module 

Focal length: Soo mm 
Volume of air stream: 2 m3/h 

20 Prepressure: 2 bar 
Dispersion pressure: 3 bar 
Lens: R5 (4.5-87S pm) 

Optical concentration: 0.8 -’.20% 
Measurement time: 2 seconds 

25 Optical model.: Fraunhofer under the presumption of spherical particles. 

Determination -of granule coarseness’ 
D etermination of thegranu lit coarseness was performed by sieve a nalysis In accordance 

with Ph. Eur.. Method 2.9.12 using a sleve with a mean mash width of 2.50,um. 

30 
Dissolution method 
Determination of Oynasunate dissolution from film coated tablets was performed In 

accordance with the USP 28 Paddle Method using the following test parameter S. 

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

Medium: 0.05 M phosphate buffer (KH2PO4/HCI), degassed. The pH value was 

finally adjusted to 3.,00:0.05 
Filling volume: 1000 ml 

40 Temperature: 37*C:h0.50C 
Stirring rate: 50 rpmzQ rpm 
Sampling times: 5, 10, IS., 30* 45 and 60 minutes 
Detection: uv-measurement at 316 nm 
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Powder rheometer measurements 

For the powder rheometer analysis the following system and parameters were used: 

Manufacturer: 

5 System: 
Sample vessel: 

Blade size: 

Sample preparation: 

10 Sample run: 

is 

Measurement cycle: 

0 
20 EXAMPLES 

Freeman Technology 
FT4 
25 ml 
23.5 mm 
Conditioning run, dosing of 25 ml sample, weighing of 

sample 

Conditioning run and measurement run at 100 mm/s tip 

speed, 8 times repetition 

Conditioning run and measurement run at 70 mm/s tip 

speed 

Conditioning run and measurement run at 40 mm/s tip 

speed 

Conditioning run and measurement run at 10 mm/s tip 

speed 

Five sample runs on the same sample 

Example 1: Drug substance with a small particle size 

The particle size distribution of a drug batch was analysed as described above. The result 

of the particle size distribution measurement Is given In Figure 1. The following parameters 

25 were found: d5o = 42 pm, dw = 119 pm, d9s = 164 pm and d99 of 282 pm. Film coated 

tablets were manufactured according to Example 5 below. The film coated tablets showed 

a rapid dissolution with 93% of active drug substance being dissolved after 30 minutes 

using the USP 28 Paddle Method. 

30 Example 2: Drug substance with a medium particle size 

The particle size distribution of a drug batch was analysed as described above. The result 

of the particle size distribution measurement Is given in Figure 2. The following parameters 

were found: d5o = 37 pm, d90 = 141 pm, d9s = 174 pm and d99 of 229 pm. Film coated 

tablets were manufactured according to Example 5 below. The film coated tablets showed 

35 a rapid dissolution with 87% of active drug substance being dissolved after 30 minutes 

using the USP 28 Paddle Method. 

Example 3: Drug substance with a large particle size 

The particle size distribution of a drug batch was analysed as described above. The result 

40 of the particle size distribution measurement Is given In Figure 3. The following parameters 

were found: d5() = 63 pm, d9O = 169 pm, d95 = 202 prn and d99 of 247 pm. Film coated 

tablets were manufactured according to Example 5 below. The film coated tablets showed 

a rapid dissolution with 78% of active drug substance being dissolved after 30 minutes 

using the USP 28 Paddle Method. 

FIRM LWA?= 

Aj? 
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Example St. PrFUV SURIPtanuo Wwavin a V=Fy sairipw pas% to = 0 AM 

The particle 
. 
size distribution of a drug batch was analysed as described above. The result 

of the particle size distribution measurement is givenin Figure 4. The following parameters 

were found: dso = 170.pm, d9a -- 374 pm, digs = 419 pm and d" of 491 pm. Film coated 

5 tablets were’manufactu -red according to Example 5 below. The film coated tablets showed 

a slow dissolution with only 58% of act 
. 
lve drug substance being dissolved after, 30 minutes 

using the USP 28 Paddle Method. 

Example 5: Manufacturing of hlgh-load pynasunate tablets 

10 Tablets were prepared from the following Ingredients: 

Homogenised pynasunate 26.800 
Lactose monohydrate .14.080 

.15 Hydroxypropylmethylcellulolse (HPMC) 1.120 
water 

12.380 
Croscarmellose sodium i.200 

99arate 

20 44 kg of granules were obtained by the fbllowing process: Lactose.and pynasun.ate were 

charged Into a fluid bed granulator. ’tbe granulation process was started. and the binder 

solution, prepared by dissolving HPMC In. water, was spray on the fluldised bed. At the end 

of the granulation process croscarmellose sodium and magnesium stearate -were added to 

the fluid bed granulator and blended with thegranules. 
25 

132 kg of tablets were obtained by the following process: The. granuladon process was 
performed three times after which the granules were collected in an appropriate hopper 

which was then applied to a rotary press. 

30 The granules were corn pressed to oblong tablets.(17.6 x 7 curvature 4 mm) of 550 mg 

containing the following Ingredients: 

Pynasunate 335 (60.9%.) 
35 Lactose monohydrate 176 

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)* 14 

Croscarmellose sodium 

Total 
40 

The tablets were film-coated with a dispersion containing the following Ingredients --
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Inciredlint- AMgUnt (kg) 

Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 1.820 

Talc 0.364 

5 Iron oxide yellow pigment 0.425 
Titanium dioxide 0.991 
Water 1 12.237 

Water 11 -6,117 

10 Iron oxide yellow pigment, talc and titanium dioxide were suspended In water II and added 

to a solution of HPMC In water I. Additional water was added to a final weight of 23-994 

k9. The dispersion was homogenised In a colloidal mill and subsequently sprayed onto the 

tablets. Coating was performed until the flim-coated tablets had reached a weight of 562 

mg each. 
is 

Example 6: Manufacturing of very high-load pynasunate tablets 

Tablets were prepared from the following Ingredients: 

IngredIM, Ammat fkgl 
20 Homogenised pynasunate 39.179 

40 Lactose monohydrate 1.263 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) 1.123 
Water 12.380 
Croscarmellose sodium 1.628 

25 Magnesim Mamte - 0.807 

44 kg of granules were obtained by the following process: Lactose and pynasunate were 

charged Into a fluid bed granulator. The granulation process was started and the binder 

solution, prepared by dissolving HPIVIC In water, was spray on the fluldIsed bed. At the end 

30 of the granulation process croscarmellose sodium and magnesium stearate were added to 

the fluid bed granulator and blended with the granules. 

132 kg of tablets were obtained by the following process: The granulation process was 
performed three times after which the granules were collected In an appropriate hopper 

35 which was then applied to a rotary press. 

The granules were compressed to droplet-shaped tablets (16 x 6 curvature 12 mm) of 627 
mg containing the following Ingredients: 
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IM[gdIgnt Am-aunt (mg) 

Pynasunate, 5583 (89.0%) 
Lactose monohydrate 18.0 

Hydroxypropyimethylcellulose (HPMC) 16.0 

5 Croscarmellose sodium 23.2 
Magnesfura goarAte 
Total 627.0 

The tablets from were film-coated with a dispersion containing the following Ingredients: 
10 

IngMdlent AMQUOUkg) 
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) .1.620 
Talc 0.324 
Iron oxide yellow pigment 0.378 

IS Titanium dioxide 0.882 
Water 1 10.891 

Mal: 11 5,444 

Iron okIde yellow pigment, talc’and titanium dioxide were suspended In water 11 and added 
20 to a solution of HPMC In water 1. AddltJonal water was added to,a final weight of 23.994 

kg. The dispersion Was homogenised In -a colloidal mill and subsequently sprayed onto the 

tablets. Coating was performed until the film-coated tablets had reached a weight of 640 
mg each. 

25 The.very high-load film-coated pynasunate tablets exhibited excellent physical stability, cf. 
the compression force vs. hardness data shown In Fig. S. 

Example 7: Optimised high-load.fillm-coated pynasuna* tilblet 
Pynasunate particles having a d so of. 64 prn and a dw of 173 pm were processed to 

30 granules as described In Example S. 47% of the granules were coarser then 250 gm. The 

compression process showed no. stJckJng of the granules to the punches and the resulting 
tablets showed excellent physical stability and no capping. The film-coated tablets released 
85.8% of the pynasunate. after 30 minutes using the USP 28 Paddle Method described 
above. 

Example so. Compression of pure pynasunate 
54 9 of homogenised, non-micronized, pynasunate was mixed. with I g of magnesium. 
stearate. The blend was compressed to tablets of 550 mg weight each using a single punch 
compressing machine. The compression process was not successful. The material sticked 

40 to the punches at all available compression forces and speeds. No tablets were obtained. 
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Example 9: Manufacturing of very high loaded pynasunate pallets 
1675g of of homogen(sed, non-micronized, pynasunate was mixed with 52g of mannitol 
and 96g of microcrystalline cellulose. To this blend 1130ml of water was added. The 

mixture was given Into an extruder and extruded through an 1000 Prn round shaped grid. 

5 The extrudates were shaped to round pellets an a spheronizer and then dried to 

equilibrium In an fluid bed drierat an Inlet air temperature of 600C. After that the pellets 
were conditioned to ambient conditions by open storage for 12 hours. The pellets released 
89.9% of the pynasunate after 30 minutes using the USP 28 Paddle Method described 
above. 

FU 

25 



WO 2006/131393 PCTIEP2006/005600 
Ary 

CLAIMS 

1. A solid pharmaceutical formulation comprising at least 50% by weight of the total 
formulation of non-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazln-l-"yll, or a 

5 pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein at least 70% of said (4-chlorophenyl)[4-
(4-pyrldylmethyl)-phthalazln-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 Methdd using 0.05 M KH2PO4/HCI buffer adjusted to pH 3.0 at 376C as 

the dissolution media and 50 rpm as the stirring rate. 

10 
2. The formulation according to claim 1, wherein at least 75%, preferably at least 80%, of 
said non-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof, is dissolved from"said solid pharmaceutical 
formulation within 30 minutes. 

is 

3. The formulation according to claim I or 2, wherein said non-micronized (4-
chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt 
thereof, has a d90 value of at least 60 gm when determined as described herein. 

20 4. The formulation according to claim 3, wherein said dqO value Is at least 70 gm, such as 

at least 80 Am, e.g. at least 90 gm, preferably at least 100 Am, such as at least 110 Am, 
e.g, at least 120 gm, more preferably at least 130 Am, such as at least 140 Am. 

S. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said non-micronized 
25 (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable 

salt thereof, has a d9O value In the range of 50-300 Am when deterrnined as described 

herein. 

6. The formulation according to claim 5, wherein said d90 value Is in the range of 60-250 
30 Am, such as In the range of 70-200 Am, e.g. In the range of 80-200 Am, preferably In the 

range of 90-200 pm, such as in the range of 100-200 gm, e.g. In the range of 110-190 

Am, more preferably in the range of 120-180 Am, such as In the range of 130-170 Jim, e.g. 
In the range of 140-160 Am. 

35 7. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said non-micronized 
(4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable 
salt thereof, has a dso value of at least 15 Am when determined as described herein. 

8. The formulation according to claim 7, wherein said d5o value Is at least 20 Am, such as 
40 at least 25 Am, e.g. at least 30 Am, preferably at least 35 Am. 
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9. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said non-micronized 
(4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yll, or a pharmaceutically acceptable 

salt thereof, has a d5a value In the range of 15-100 gm when determlned as described 
herein. 

10. The formulation according to claim 9, wherein said dso value is in the range of 20-90 
gm, such as In the range of 25-80 gm, e.g. In the range of 30-70 gm, 

11. The formulation according to any of the preceding claims, comprising at least 55% by 

10 weight of the total formulation of non-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-

phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

12. The formulation according to claim 11, comprising at least 60% by weight, such as at 
least 65% by weight, e.g. at least 70% by weight, preferably at least 75% by weight, such 

15 as at least 80% by weight, e.g. at least 85% by weight, at least 90% by weight or at least 
95% by weight of the total formulation of non-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-
pyildylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof. 

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

14. The formulation according to claim 13, wherein said at least one pharmaceutically 
acceptable exciplent Is selected from the group consisting of fillers, binders, surfactants, 
disintegrants, glidants and lubricants. 

25 
15. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said (4-chloro-
phenyl)(4-(4-pyridylmethyl)-phthalazln-1-yl] Is In the form of a pharmaceutically 
acceptable salt thereof. 

30 16. The formulation according to claim 15, wherein said pharmaceutically acceptable salt 
thereof is an acid addition salt. 

17. The formulation according to claim 16, wherein said acid addition salt Is formed from 
an Inorganic acid or an organic acid. 

35 
18. The formulation according to claim 17, wherein said pharmaceutically acceptable salt 
of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl] Is (4-chlorphenyl)(4-(4-
pyridylmethyl)-phtalazin-1-yl]ammonium hydrogen succinate. 

40 19. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said formulation is a 
granule, 

20. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said formulation Is a 
tablet. 
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21. A solid dosage form comprising a solid pharmaceutical formulation according to any of 
the preceding claims. 

5 22. A solid. dosage form according to claim 21, which is In a unit dosage form. 

10 

23. A solid dosage form according claim 21, which Is In a multiple unit dosage form. 

24. A solid dosage form according claim 23, wherein the dosage form are pellets. 

25, The solid unit dosage form according to claim 21, wherein said solid unit dosage form 
Is adapted for oral administration. 

26. The solid unit dosage form according to claim 22, wherein said solid unit dosage form 
15 is in the form of a tablet, a capsule or sachet. 

27. The tablet according to claim 26, wherein said solid unit dosage form Is In the form of 
a tablet 

46 20 28. The tablet according to claim 27, wherein said tablet Is coated. 

29. The tablet according to dalm 28, wherein said tablet Is film-coated. 

30. The tablet according to any of claims 26-29, wherein said tablet has a weight In the 
25 range of 500-700 mg. 

30 

31. The tablet according to claim 30, wherein said tablet has a weight In the range of S25-
675 mg, such as In the range of 525-650 mg, e.g. In the range of 52S-57S mg or In the 
range of from 610-650 mg. 

32. The tablet according to any of claims 26-31, wherein said tablet comprises 300-600 
mg (4-chlorphenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phtalazin-1-yl]ammonium hydrogen succinate. 

33. The tablet according to claim 32, wherein said tablet comprises 300-350 mg (4-
35 chlorphenyl)(4-(4-pyridylmethyl)-phtalazin-1-yl]ammonium hydrogen succinate, 

40 

34. The tablet according to claim 33, wherein said tablet comprises 310-350 mg, such as 
320-350 mg, e.g. 330-340 mg, preferably about 335 mg (4-chlorphenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phtalazin-1-yl]ammonium hydrogen succinate. 

35. The tablet according to claim 34, wherein said tablet comprises 335 mg (4-
chlorphenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phtalazin-1-yl]ammonium hydrogen succinate, 176 mg 
lactose monohydrate, 14 mg hydroxypropy(methylcel lu lose, 15 mg croscarmellose sodium 
and 10 mg magnesium stearate. 

28 
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36. The tablet according to claim 32, wherein said tablet comprises 500-600 mg, such as 

510-600 mg, e.g. 520-600 mg, preferably 550-590 mg, such as 540-580 mg, e.g. 550-. 
570, more preferably 555-565 mg, such as about 558.3 mg (4-chlorphenyl)(4-(4-
pyridylmethyl)-phtalazin-1-yl]ammonlum hydrogen succinate. 

37. The tablet according to claim 36, wherein said tablet comprises 5S8.3 mg (4-
chlorphanyl)(4-(4-pytldylmethyl)-phtalazin-1-yl]ammonium hydrogen succinate, 18 mg 
lactose monohydrate, 16 mg hydroxypropylmethyicelfulose, 23.2 mg croscarmellose 

10 sodium and 11.5 mg magnesium stearate. 

38. A process for the preparation of granules comprising at least 50% by weight of the 
total granule of non-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or 
a pharmaceutically acceptable salt thereof, said process comprising the steps of 

is 1) preparing a liquid medium comprising the binder 
11) subjecting a powder mixture of exciplents such as filter and diluents and at least 

50% by weight of the components of non-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt thereof to a 
granulator 

20 111) subjecting said liquid medium to a granulation process; and 
IV) optionally extruding and shaping the granules 
V) optionally drying the granules 
vi) optionally adding further exclplents such as disintegrants and lubricants to the 

granules 
25 vil) optionally collecting the granules. 

39. The process according to claim 38, wherein said powder blend comprises at least 55% 
by weight of the components of the medium, excluding liquid, of non-micronized (4-
chlorophenyl)(4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt 

30 thereof. 

40. The process according to claim 39, wherein said powder blend comprises at least 60% 
by weight, such as at least 65% by weight, e.g. at least 70% by weight, preferably at least 
75% by weight, such as at least 80% by weight, e.g. at least 85% by weight, at least 90% 

35 by weight or at least 95% by weight of 
non-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyO-phthalazin-1-yi], or a 
pharmaceutically acceptable salt thereof. 

41. The process according to any of claims 38-40, wherein said non-micronized (4-
40 chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-yi], or a pharmaceutically acceptable salt 

thereof, Is as defined In any of claims 3-10. 

42. The process according to any of claims 38-41, wherein said liquid medium comprises a 
binder. 
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43, The process according to any of claims 38-42, wherein said liquid medium does not 

contain a disintegrant. 

.44. lbe process. according to any of.cl alms 3.8-43, wherein said liquid medium does not 

5 contain a’lubricant. 

45. The process accordingto any of claims 38-44, wherein a disintegrant Is added during, 
preferably at the end of, the granulation process, 

10 4 
. 
6. The process according to any of claims 38-45, whereInA lubricant Is added during, 

preferably at the end of, the granulation process. 

474 The process. according to any of claims 38-46, wherein $aid liquid Is water. 

IS 48. The process according to any of claims 38-47, wherein said granulation, process Is 
performed by means of high shear granulation, fluid bed drying, fluid bed granulation, 
roller compaction or extrusion. 

49., The process according to claim 48, wherein said granulation process Is performed by 
20 fluid bed granulation. 

50. The. process according to any of claims 38-49, wherein at least 25% of the granules 
are coarser than 250 pm as determined by sieve analysts In accordance with Ph, Eur. T. 

Method 2.9.12 using a sieve with a mean mesh width of 2SO pm. 
2S 

.?51 The process according to claim 50, wherein at least 30% of the granules, such as at 
least 35% of the granules, e.g. at least 40% of the granules are coarser than 250 jAm. 

52. The process according to any of claims 38-51, wherein 25-70% of the granules are 

30 coarser than. 250 jim as determ Ined by sieve analysis In accordance with Ph. Eur. Method 
2.9.12 using a sieve with a Tnean mesh width of 2SO prn. 

,53,. The process according,to claim 52, wherein 30-70% of the granules, such as 35-70% 
of the granules, e.g. 40-70% of.the granules, preferably 40-65% of the granules, such as 

35 40-60% of the granules are coarser than 250 gm. 

54. Granules obtainable by the process according to any of claims 38-53. 

30 
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SS. A process for the Oreparapon of a solid unit dosage form according to claim 22, said 
process comprising the steps of 

1) preparing granules comprising at feast 50% by weight of the total granule of non-
5 micronized (4-chloraphenyl)[4-(4.-pyridylmethyl)-phthatazin-1-yl], or a 

pharmaceutically acceptable salt thereof, according.to any of claims 38-53;, 

11) formulating said granules Into -solid unit dosage forms, 

10 SS. The process according to claim 55, wherein sa 
, 
Id solid unit dosage form l.s’as.deflned. In 

any of claims 25-37. 

57. A solid unit dosage.form obtainable by the process according to claim, 55 or 56. 

IS 58. A composition. of non-micronized (4-chlorphe.nyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phtelazin-l-
yl]ammonium hydrogen succinate particles havinge c6 value In the range of 50-300 prn 
and a dso value In the range.of 15-100jurn, when determined.0 described herein, 

The composition according to claim 58, wherein the dqO value is In the range.of 100-
20 200 prn and the d5o value Is, In the range of 30.70 gm, when determined as described 

herein. 

60. The composition according to claim 59, wherein dso value, the d90 value, the d9,5 value 
and. the d" value are as defined In Example 1,.Example 2 or Example 3 herein. 

25. 
61. A formulation according to any of claims 1-20, a dosage form according to any of 
claims 21 -37 or 57, or a composition according to any of claims 58-60, for use as a 
medicament. 

30 62. Use of a formulation according to any of claims. 1-20, use of a dosage. form according 
to any of claims 21-37 or 57, or use of a composition accordin ’ to any of claims 58-60 for 9 
the manufacture of a medicament for the treatment of dancer. 

63. A method of treating cancer, said method comprising administering a therapeutically 
35 effective amount of the formulation according to any of claims 1-20, a dosage fbrm 

according to any of clalms:21-17 or 57j or a c6mposition according to any of claims S8-60, 
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-

piridilmetil)ftalazin-l-Ilo] no microniza.do, 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], as! como sus sales aceptables 

para el uso farmac6utico. 

ANTECEDENTES DE LA INVENC16N 

Dos procesos, 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 

I 

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. 

TambAn ocurren fases transitorias de formaci6n de nuevos 

vasos (neovascularizaci6n) en el cuerpo adulto, por ejemplo, 

durante 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, por ejemplo, retino-

patias, psoriasis, haemangioblastoma, haemangioma y enferme-

dades neoplAsticas (tumores s6lidos). Adem&s, se ha descu-

bierto que los procesos complejos de vasculog6nesis y angio-
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g6nesis comprenden un rango completo de.mol6culas, especial-

mente factores de crecimiento angiog6nico y sus receptores 

endoteliales, as! coma 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 angiog6nico 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 

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

cha publicaci6n). 

El VEGF, a m&s 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 

quimiot&ctico 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 



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 angiog6nesis tumoral 

in vivo a partir de estudios en los cuales se inhibi6 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 inhibian la transducci6n 

de sefiales, 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 11-

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

giog6nesis tumoral inhibida. 
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Hay tres receptores VEGFR con distintas afinidades por 

los ligandos. VEGF-A se une a VEGFRl 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 linfdticos, donde participa en la formaci6n de tu-

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

asma, el tejido linfdtico 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 extraflos. 

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 enzim&tica es de una 

quinasa de sefializaci6n, que transfiere fosfatos desde el 

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

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

cada de sefializaci6n intracelular completa, que conduce 

eventualmente a la proliferaci6n y la migraci6n de las c6lu-

las endoteliales. 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-ilo], 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 se-

fiales. 

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

tiene a sefial quimica que se indica a continuaci6n: 

C1 

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

ftalazin-l-ilo] es extremadamente dependiente del pH. Por 

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

piridilmetil)-ftalazin-l-ilol (conocido de aqui en adelante 

como "pinasunato") tiene una solubilidad razonable a valores 
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de pH muy bajos, mientras que la solubilidad se reduce sig-

nificativamente a medida que aumenta el pH: 

pH Amortiguado Solubilidad (mg/ml) 

370C 200C 

1,0 no 108 

1,1 si 83 

2,0 no 146 

3,0 si 7,9 

3,1 si 7,2 

3,6 no 0,35 

3,7 no 0,34 

4,5 si 0,02 

5,0 sl 3,7 X 10-3 2, 9 x 10-’ 

7,0 si 7,1 x 10-4 3,1 x 10-4 

Como la sustancia de droga se absorbe en el intestino 

delgado, donde el pH com?lnmente 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 deberla di-

solverse en el jugo g6strico. 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, ademds de los mayores costos aso-
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sustancia de droga, tambi6n existe la necesidad de una for-

mulaci6n que tenga una carga de droga elevada. 

Sorprendentemente, los presentes inventores han descu-

bierto que puede prepararse una formulaci6n descripta en la 

presente documentaci6n con un proceso de producci6n robusto, 

que tiene una carga elevada de sustancia de droga no micro-

nizada, un perfil de liberaci6n inmediata, y que contiene un 

minimo de excipientes farmac6uticos. 

Por consiguiente, el objeto de la presente invenci6n es 

proporcionar una formulaci6n farmac6utica s6lida de carga 

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

no micronizado, o sus sales aceptables para el uso farmac6u-

tico, que presenta una liberaci6n inmediata reproducible de 

la sustancia de droga. 

Este objeto es cumplido por las formulaciones farmac6u-

ticas s6lidas definidas en las reivindicaciones adjuntas. 

RESUMEN DE LA INVENC3:6N 

En un primer aspecto, la presente invenci6n se relacio-

na con una formulaci6n farmac6utica s6lida que comprende al 

menos 50% en peso, respecto de la formulaci6n total, de (4-

0 clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo] no microniza-

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

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 
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con un m6todo para tratar el cdncer, donde dicho m6todo com-

prende administrar una cantidad efectiva para el uso tera-

p6utico de la formulaci6n de la invenci6n, la forma de dosi-

ficaci6n de la invenci6n o la composici6n de la invenci6n, a 

un paciente que la necesita. 

Otros aspectos de la presente invenci6n serAn evidentes 

a partir de la siguiente descripci6n y las reivindicaciones 

adjuntas. 

BREVE DEscRipci6N DE LOS DIBUJOS 

En la Fig. I se presenta la distribuci6n de volumen de tama-

flos de particulas de pinasunato preparadas de 

acuerdo con el Ejemplo 1. 

En la Fig. 2 se presenta la distribuci6n de volumen de tama-

flos de particulas de pinasunato preparadas de 

acuerdo con el Ejemplo 2. 

En la Fig. 3 se presenta la distribuci6n de volumen de tama-

fios de particulas de pinasunato preparadas de 

acuerdo con el Ejemplo 3. 

En la Fig. 4 se presenta la distribuci6n de volumen de tama-

flos de particulas de pinasunato preparadas de 

0 acuerdo con el Ejemplo 4. 

En la Fig. 5 se presenta la relaci6n entre la fuerza de com-

presi6n y la dureza de las tabletas preparadas en 

el Ejemplo 6. 

DESCRIpci6N DETALLADA DE IA INWNCi6N 



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-ilol, 0 

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

no micronizada. 

Formulaci6n farmac6utica s6lida 

Como se lo usa en la presente documentaci6n, el t6rmino 

\’no micronizado" denota que la distribuci6n de tamafios de 

particulas es tal que al menos 90% de las particulas tienen 

un didmetro mayor que 50 pm (calculado a partir de la curva 

de distribuci6n de volumen, bajo la presunci6n de particulas 

esf6ricas, usando m6todos de difracci6n con ldser), es de-

cir, un valor de d90 de al menos 50 gm. Aquellos entrenados 

en la t6cnica saben bien que los par&metros usados para des-

cribir una distribuci6n de tamafios de particulas dada pueden 

variar cons iderablemente dependiendo del equipo y los parA-

metros especificos usados. Por consiguiente, es importante 

destacar que, siempre que se usen los t6rminos "distribuci6n 

de tamafios de particulas", "dicimetro de las particulas", 

Is ’Ad5o", "d9o", %’d95"i "’dggvv, etc6tera, en la presente documen-

taci6n, deberA comprenderse que los valores o los rangos es-

pecificos usados en conexi6n con ellos siempre habr&n sido 

determinados a partir de la curva de distribuci6n de volu-

men, bajo la presunci6n de particulas esf6ricas, usando di-
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fracci6n con lAser y las condiciones detalladas en la sec-

ci6n intitulada "determinaci6n de la distribuci6n de tamaflos 

de particulas" en la presente documentaci6n. 

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 al menos 

60 gm, tal como al menos 70 pn, por ejemplo, al menos 80 W 

o al menos 90 gm. En una realizaci6n muy preferida de la in-

venci6n, el valor de d9O es de al menos 100 pm, tal como al 

menos 110 gm, por ejemplo, al menos 120 pm, mds preferible-

mente, al menos 130 pm, tal como al menos 140 pzn. Adem&s, el 

valor de d5o el (4-clorof enil) [ 4- (4-piridilmetil) -f talazin-

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

co, preferiblemente deberia ser de al menos 15 gm, en parti-

cular, al menos 20 gm, tal como al menos 25 pm, por ejemplo, 

al menos 30 pm, mds preferiblemente, al menos 35 pm. 

A partir de los ejemplos proporcionados en la presente 

documentaci6n, se comprenderd que la presente invenci6n se 

basa, al menos en parte, en el descubrimiento sorprendente 

de que pueden prepararse formulaciones de liberaci6n inme-

diata estables sin micronizar la sustancia de droga. Por oro 

,lado, tambi6n es evidente a partir de los ejemplos propor-

cionados en la presente documentaci6n que el tamafto de las 

particulas de la sustancia de droga no deberia ser tan gran-

de como para que se vieran afectadas las propiedades de di-
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lo quese determina con el m6todo con paletas USP 28, usando 

amortiguAdor de KH2PO4/HCI 0, 05 M ajustado a pH 3,0 a 3TIC 

comQ medio de disoluci6n, y 50 rpm 
. 
como velocidad de agita-

ci6n. E-n.una realizaci6n preferida de la invencibn, al menos 

75%, nAs.,,,preferiblemente, al menos 80%, de la sustancia de 

droga sq disuelve a partir de la formulacift farmac6utica’, 

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

paletas USP 28 descripto en la presiante documentaci6n.. 

Como tambi6n se comprenderA a partir de la presente;I 

descripci6n, es sumamente importante que la formulaci6n far-

mac6utica s6lida contenga una ’"cargo elevada" de sustancia 

de droga,, debido a la cantidad relativamente grande de sus-

tancia droga,que se necesita adminis’trar a los pacientes. 

Por con.?iguiente, en el presente contexto’, el t6rmino "carga 

elevada", o Icarga de droga elevada" denot-a que la formula-

ci6n farmac6utica s6lida contiene al’.,menos,50% en peso, cal-, 

culado sobre la base del peso total de.la formulacift, de la, 

sustancia de droga (es decir, (4-clorofenil) (4-(4-piridil.-.. 

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

uso farm?,!ic6utico). En una realizaci6n interesante de la in-. 

venci6n, la formulac16n farmac6utida s6.lida’comprende,al me-

nos 55% en peso, tal como al menos 60% en peso, por ejemplo, 

al menoi 65% en peso, preferiblemente al menos 70% en peso,,. 

tal com6 al menos 75% en peso, por ejemplo, al menos 80% en 

peso, al menos 85% en peso, al menos 90% en peso o al menos 
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90% en peso de la sustancia de droga, calculado sobre la ba-

se del peso total de la formulaci6n. Dicho con otros t6rmi-

nos, la formulaci6n farmac6utica s6lida tipicamente compren-

de 50-95% en peso 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), calculado sobre 

la base del peso total de la formulaci6n. En una. realizaci6n 

interesante de la invencift, la formulaci6n farmac6utica s6-

lida comprende 50-70% en peso o 70-90% en peso, tal como 55-

65% en peso o 85-95% en peso de la sustancia. de droga, cal-

culado sobre la base del peso total de la. formulaci6n. 

La sustancia de droga mi5ma. 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-

marse a partir de &cidos inorgAnicos u orgAnicos apropiados. 

Los ejemplos de &cidos inorgcinicos apropiados incluyen los 

Acidos de hal6genos, tales como &cido clorhidrico; el &cido 

sulffirico; y el &cido fosf6rico. Los ejemplos de Acidos or-

gdnicos apropiados incluyen &cidos carboxilicos, fosf6nicos, 

0 sulf6nicos o sulfAmicos, tales como dcido ac6tico, Acido 

propi6nico, Acido octanoico, Acido decanoico, Acido dodeca-

noico, &cido glic6lico, &cido lcActico, cAcido 2-hidroxibu-

tirico, dcido gluc6nico, Acido monocarboxilico de glucosa, 

&cido fumbrico, Acido succinico, Acido adipico, Acido pim6-
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lico, Acido sub6rico, 6Lcido azelaico, Acido mAlico, cicido 

tartArico, Acido citrico, Acido glucArico, Acido galactAri-

co; aminoAcidos, tales como dcido glut&mico, Acido aspArti-

co, N-metilglicina, Acido acetilaminoac6tico, N-acetil-aspa-

rragina y N-acetilcisteina; dcido pirdvico, Acido acetoac6-

tico, fosfoserina, Acido 2 o 3-glicerofosf6rico, &cido glu-

cosa-6-fosf6rico, Acido glucosa-l-fosf6rico, &cido fructosa-

1,6-bis-fosf6rico, Acido maleico, 6cido hidroximaleico, Aci-

do metilmaleico, &cido ciclohexan-carboxilico, Acido adaman-

tancarboxilico, Acido benzoico, Acido salicilico, Acido 1 6 

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

zoico, dcido 2-fenoxibenzoico, &cido 2-acetoxibenzoico, &ci-

do 4-aminosalicilico, a5cido ftAlico, Acido fenilac6tico, 

Acido mand6lico, Acido cin&mico, Acido glucur6nico, Acido 

galactur6nico, Acido metan o etan-sulf6nico, 6cido 2-hi-

droxietansulf6nico, Acido etan-1,2-disulf6nico, Acido 2, 3 6 

4-metilbencen-sulf6nico, Acido metilsulf6rico, Acido etil-

sulffirico, Acido dodecilsulf6rico, Acido N-ciclohexilsul-

f6mico, Acido N-metil, N-etil o N-propil-sulfdmico, u otros 

Acidos orgAnicos, tales como &cido asc6rbico. 

En la realizaci6n mAs preferida de la invenci6n, la 

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

clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo]. 

En la presente documentaci6n, el t6rmino "pinasunato" 

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



17 

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

nato de (4-clorofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilI 

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

La formulaci6n farmac6utica s6lida de la invenci6n, 

ademAs del (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI 

no micronizado,.o una sal de 6ste aceptable para el uso far-

mac6utico, puede contener al menos un excipiente aceptable 

para el uso farmac6utico. Estos excipientes pueden seleccio-

narse, p.ej.,a partir del grupo que consiste en rellenos, 

algutinantes,agentes tensioactivos, deslizantes y lubrican-

0 
tes. 

Los ejemplos especificos de estos excipientes acepta-

bles para el uso farmac6utico incluyen: 

- Diluyentes o rellenos inertes, 

tales como sacarosa, sorbitol, az?icares, manitol, celulosa 

microcristalina, almidones, polisac&ridos, carragenAn, lamb-

da-carragenAn, kappa-carragen6n, iota-carragen6n, cloruro de 

sodio, fosfato de sodio, carbonato de calcio, fosfato do 

calcio, sulfato de calcio o lactosa, por ejemplo, monohidra-

to de lactosa. El diluyente o el relleno inerte tipicamente 

0 estA presente en una cantidad de entre I y 50% en peso de la 

formulaci6n total. Preferiblemente, el diluyente o el relle-

no inerte estd presente en una cantidad do entre 1 y 40% en 

peso de la formulacift total. En una realizaci6n particular-

mente interesante de la invenci6n, el diluyente o el relleno 
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inerte estd presente en una cantidad de entre I y 20% en pe-

so de la formulaci6n total, preferiblemente en una cantidad 

de entre I y 10% en peso de la formulaci6n total, mAs prefe-

riblemente, en una cantidad de entre 1 y 7,5% en peso de la 

formulaci6n total, mAs preferiblemente en una cantidad de 

entre 1 y 5% en peso de la formulaci6n total. En otra reali-

zaci6n particularmente interesante de la invenci6n, el dilu-

yente o el relleno inerte estd presente en una cantidad de 

entre 20 y 40% en peso de la formulaci6n total, preferible-

mente en una cantidad de entre 25 y 35% en peso de la formu-

laci6n total, mAs preferiblemente, en una cantidad de entre 

30 y 35% 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, 6cido algi-

nico, alginato de sodio, gelatina, almid6n, almid6n pregela-

tinizado, celulosa microcristalina, polisacdrido5, carrage-

nAn, lambda-carragendn, kappa-carragen6n, iota-carragenAn, 

silicato de magnesio y aluminio, carboximetilcelulosa de so-

dio (CMC de sodio), metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxi-

propilmetil-celulosa (HPMC), acetato de polivinilo, polieti-

lenglicol o polivinil-pirrolidona, por ejemplo, PVP K12,-PVP 

K15, PVP K17, PVP K25, PVP K30, PVP K60, PVP K90, PVP K120, 

o combinaciones de 6stos. El alglutinante tipicamente est& 



de entre I y 20% en peso de la formulaci6n total. Preferi-.’, 

blemente, el desintegrante estA presente, en una cantidad do 
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entre 1 y 15% en peso de la formulaci6n total, tal como en-

tre I y 10% en peso de la formulaci6n total, por ejemplo en-

tre I y 7,5% en peso de la formulaci6n total, mAs preferi-

blemente entre I y 5% en peso de la formulaci6n total. En 

una realizaci6n preferida de la invenci6n, el desintegrante 

es croscarmelosa s6dica. El croscarmelosa s6dica estA dispo-

nible comercialmente bajo la marca comercial Ac-Di -Sol 

- Agentes tensioactivos y agentes humectantes, 

tales como fosfAtidos de ocurrencia natural, por ejemplo, 

lecitina o lecitina de soja, productos de condensaci6n de 

6xido de etileno, por ejemplo, con un Acido graso, un alco-

hol graso de cadena larga, o un 6ster parcial der?vado de 

Acidos grasos y un hexitol o un anhidrido de hexitol, por 

ejemplo, estearato de polioxietilene, monooleato de po-

lioxietilen sorbitol, monooleato de polioxietilen sorbitan, 

etc6tera; o sales de fosfatos alifciticos 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, 

10 
agentes saborizantes, plastif icadores, humectantes, agentes 

amortiguadores, etc6tera. 

Las formulaciones farmac6uticas s6lidas de la invenci6n 

tambi6n pueden contener otras sustancias de droga, tales co-

mo agentes anti-cdncer. 



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 estd adaptada 

para administraci6n oral, y puede contener un recubrimiento, 

tal como un recubrimiento de pelicula, un recubrimiento de 

azdcar o semejantes. Por consiguiente, un recubrimiento 

apropiado para la forma de dosificaci6n s6lida individual de 

acuerdo con la invenci6n puede ser, p.ej., un recubrimiento 

de azdcar o un recubrimiento de pellcula basado en uno o mds 

de los siguientes ingredientes: hidroxipropilmetilcelulosa 

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

lulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa de so-

dio, polimeros de acrilato (p.ej.,Eudragit 0 ), polietilengli-

coles o polivinilpirrolidona. Preferiblemente, el recubri-

miento es un recubrimiento de pelicula basado en HPMC. 

La tableta recubierta o no recubierta tiene un peso en 

el rango de entre 500 y 700 mg, tal como en el rango de en-

tre 525 y 675 mg, por ejemplo, en el rango de entre 525 y 

0 650 mg. En una realizaci6n particularmente interesante de la 

invenci6n, la tableta recubierta o no recubierta tiene un 

peso en el rango de entre 525 y 575 mg, tal como aproximada-

mente 550 mg si no estA recubierta o aproximadamente 562 mg 

si estA recubierta. En otra realizaci6n particularmente in-
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teresante de la invenci6n, la tableta recubierta o no recu-

bierta tiene un peso en el rango de entre 610 y 650 mg, tal 

como aproximadamente 627 mg si no estA recubierta o aproxi-

madamente 640 mg si eat& recubierta. 

La cantidad de sustancia de droga activa, on particu-

lar, hidr6geno succinato de (4-clorofenil)[4-(4-piri-

dilmetil)-ftalazin-l-ill amonio, presente en la tableta, ti-

picamente estarA en el rango de entre 300 y 600 mg. En una 

realizaci6n particularmente interesante de la invenci6n, la 

tableta comprende 300-350 mg, tal como 310-350 mg, por ejem-

plo, 320-350 mg, preferiblemente 330-340 mg, mbs preferible-

mente aproximadamente 335 mg de sustancia do droga. En otra 

realizaci6n particularmente interesante de la invenci6n, la 

tableta comprende 500-600 mg, tal como 510-600 mg, por ejem-

plo, 520-600 mg, preferiblemente 530-590 mg, tal como 540-

580 mg, por ejemplo, 550-570, mAs preferiblemente 555-565 

mg, tal como aproximadamente 558,3 mg de sustancia do droga. 

En una realizaci6n interesante de la invenci6n, las ta-

bletas no recubiertas contienen los siguientes ingreaientes: 
Ingrediente % 

Sustancia do droga (por ejemplo, pinasunato) 50-95 

Is Relleno (p.ej., monohidrato de lactosa, manitol) 1-50 

Aglutinante (p.ej., HPMC, celulosa microcristalina) 1-10 

Desintegrante (por ejemplo, croscarmelosa s6dica) 1-20 

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

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 
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recubiertas. 

En una realizaci6n preferida de la invencift, las ta-

bletas no recubiertas contienen los siguientes ingredientes: 
Ingrediente % % 

Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 50-70 70-90 

Relleno(p.ej.,monohidrato de lactosa, manitol) 20-40 1-20 

Aglutinante (p.ej., HPMC, celulosa microcris- 1-5 1-5 

talina) 

Desintegrante (p.ej., croscarmelosa s6dica) 1-5 1-5 

Lubricante (p.ej., estearato de magnesio) 1-5 1-5 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

En una realizaci6n a6n m&s preferida de la invenci6n, 

las tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingre-

dientes: 
Ingrediente % % 

Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 55-65 85-95 

Relleno(p.ej.,monohidrato de lactosa, manitol) 25-35 1-10 

Aglutinante (por ejemplo, HPMC, celulosa mi- 1-5 1-5 

crocristalina) 

Desintegrante (p.ej., croscarmelosa s6dica) 1-5 1-5 

Lubricante (p.ej., estearato de magnesio) 1-3 1-3 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

0 recubiertas. 

En la realizaci6n mAs preferida de la invenci6n, las 

tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingredien-

tes: 
Ingrediente % % % % 



Sustancia de droga(p.ej.,pinasunato) 60,9 

Relleno (por ejemplo, manohidrato de 32,0 

lactosa, manitol) 

Aglutinante (por ejemplo, HPMC, ce- 2,5 

lulosa microcristalina) 

Desintegrante (por ejemplo, croscar- 2,7 

melosa s6dica) 

Lubricante (por ejemplo, estearato 1,8 

de magnesio) 

m 

89, 0 59, 6 87,2 

2,9 31,3 2,8 

2,6 2,5 2,5 

3,7 2,7 3,6 

1,8 1,8 1,8 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

Dicho con otros t6rminos, en una realizaci6n tipica de 

la invenci6n, las tabletas no recubiertas pueden contener 

los siguientes ingredientes: 
Ingrediente Cantidad 

(M2) 

Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 300-600 

Relleno (p.ej., monohidrato de lactosa, manitol) 5-250 

Aglutinante (p.ej., HPMC, celulosa microcristalina) 5-50 

Desintegrante (por ejemplo, croscarmelosa s6dica)? 5-100 

Lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio) 0,5-25 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

0 En una realizaci6n preferida de la invenci6n, las ta-

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

Sustancia de droga (por ejem- 300-350 500-600 

plo, pinasunato) 

Relleno (por ejemplo, monohi- 110-220 1-50 
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drato de lactosa, manitol) 

Aglutinante (p.ej., HPMC, ce- 5-30 5-30 

lulosa microcristalina) 

Desintegrante (por ejemplo, 5-35 5-35 

croscarmelosa s6dica) 

Lubricante (por ejemplo, es- 1-20 1-20 

tearato de magnesio) 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

En una realizaci6n mAs preferida de la invenci6n, las 

tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingredien-

tes: 
Ingrediente Cantidad (Lag) Cantidad (ma) 

Sustancia de droga (por ejem- 320-350 540-580 

plo, pinasunato) 

Relleno (por ejemplo, monohi- 150-200 10-30 

drato de lactosa, manitol) 

Aglutinante (p.ej., HPMC, ce- 5-25 5-25 

lulosa microcristalina) 

Desintegrante (por ejemplo, 5-25 10-30 

croscarmelosa s6dica) 

Lubricante (por ejemplo, es- 5-15 5-15 

tearato de magnesio) 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden es?ar 

recubiertas. 

En una realizaci6n a6n mds preferida de la invenci6n, 

las tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingre-

dientes: 
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Ingrediente Cantidad (mg) Cantidad (mq) 

Sustancia de droga (por ejem- 330-340 555-565 

plo, pinasunato) 

Relleno (por ejemplo, monohi- 170-180 15-20 

drato de lactosa, manitol) 

Aglutinante (p.ej., HPMC, ce- 10-20 10-20 

lulosa microcristalina) 

Desintegrante (por ejemplo, 10-20 20-30 

croscarmelosa s6dica) 

Lubricante (por ejemplo, es- 5-15 5-15 

tearato de magnesio) 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

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

las tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingre-

dientes: 
Ingrediente Cantidad (mg) Cantidad (mg)_ 

Sustancia de droga (por ejem- 332-337 557-560 

plo, pinasunato) 

Relleno (por ejemplo, monohi- 174-178 17-19 

drato de lactosa, manitol) 

Aglutinante (p.ej., HPMC, ce- 13-15 15-17 

lulosa microcristalina) 

Desintegrante (por ejemplo, 15-16 22-25 

croscarmelosa s6dica) 

Lubricante (por ejemplo, es- 9-11 10-13 

tearato de magnesio) 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 



2 7 (?l 

En la realizaci6n mds preferida de la invenci6n, las 

tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingredien-

tes: 
Ingrediente Cantidad (mg) Cantidad (mg) 

Sustancia de droga (por ejem- 335 558,3 

plo, pinasunato) 

Relleno (por ejemplo, monohi- 176 18 

drato de lactosa, manitol) 

Aglutinante (p.ej., HPMC, ce- 14 16 

lulosa microcristalina) 

Desintegrante (por ejemplo, 15 23,2 

croscarmelosa s6dica) 

Lubricante (por ejemplo, es- 10 11,5 

tearato de magnesio) 

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar 

recubiertas. 

En otra realizaci6n de la invenc16n, hay grAnulos que 

contienen ingredientes de acuerdo cualquiera de las composi-

ciones precedentes, donde se omite el lubricante. 

En otra realizaci6n interesante de la invenci6n, los 

gr&nulos toman la forma de p6lets, al tiempo que los grdnu-

lo5 respectivos contienen los siguientes ingredientes: 
In2rediente Cantidad Cantidad (mg) 

Sustancia de droga (por ejem- 87,3 1675 

plo, pinasunato) 

Relleno (p.ej., monohidrato de 2,7 52 

lactosa, manitol, carragendn) 

Aglutinante(p.ej., HPMC, celu- 5,0 96 
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losa micr6cristalina, carrage-

nAn) 

Desintegrante (Por ejemplo, 5,0 96 

croscarmelosa s6dica) 

Lubricante (por ejemplo, estea- 0 

rato de magnesio) 

Los p6lets respectivos pueden estar recubiertos. 

La formulac16n farmac6utica s,61ida y la forma de dosi--?, 

ficaci6n s6lida individual de la, invent,-ift tipicamente se 

preparan,con un Proceso de granulaci6n, es decir, la su,5tan-

cia de droga no micronizada, junto con excipientes apropia-, 

dos, se somete a un proceso de granulaci6n, preferiblementel, 

un proceso de granulaci6n hdmeda, tal como un proceso de 

granulac16n en lecho fluido. Despu6s del proceso de granula*? 

ci6n, . los grAnulos se procesan adicionalmente para obtene?r 

la forma de dosificaci6n 56lida individual final. En una 

realizaci6n de la invenci6n, los grAnulo4 pueden colocarse’.. 

en capsulas, tales como cApsulas de gelatina duras. Sin em-

bargo, en una realizaci6n preferida de la invenci6n, los. 

4r4nulos se procesan en tabletas por compresi6n,y luego,so 

recubren con pelicula. 

Por consiquiente, la presente’, invenci6n tambi6n se re-

laciona con un proceso para preparla.r grAnulos, donde al me’ 

nos 50% en peso total de los grAnulos cansiste en (4?-

clorofenil)(4-?-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI no microniza-

do, o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6utico, 
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donde dicho proceso comprende los pasos de 

i) preparar un medio liquido que comprende el aglutinante, 

ii) someter una mezcla de excipientes en polvo, tales como 

rellenos y diluyentes, y al menos 50% en peso de los 

componentes de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-

ftalazin-l-ilo] no micronizado, o una sal de 6ste acep-

table para el uso farmac6utico, a un granulador 

iii) someter dicho medio liquido a un proceso de granula-

ci6n; y 

iv) opcionalmente extruir y dar forma a los gr&nulos 

I v) opcionalmente secar los grAnulos 

vi) opcionalmente agregar otros excipientes, tales como des-

integrantes y lubricantes, a los grdnulos 

vii) opcionalmente recolectar los grdnulos. 

En un aspecto relacionado, la presente invenci6n tam-

bi6n 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 que comprenden al menos 50% en peso, 

sobre la base del peso total del gr&nulo, de (4-

clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI no micro-

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

c6utico, como se describi6 previamente; 

ii) formular dichos grAnulos en formas de dosificaci6n s6li-

das individuales. 
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El medio liquido tipicamente comprende un aglutinante. 

En una realizaci6n interesante de la invenci6n. el liquido 

no contiene un desintegrante y/o un lubricante. Preferible-

mente, el desintegrante y/o el lubriQante se agregan durante 

el proceso de granulaci6n,en particular,: al final del proce-

so de granulaci6n. El medio liquido prefe’riblemente es agua. 

La mezcla en polvo tipicamente comprende al menos 55%1, 

en peso do los componentes del medio, excluyendo el liquido, 

de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftAlazin-l-iloI no mi-

cronizado, o una sal de 6ste aceptable para el uso farmac6u-

tico. En una realizaci6n preferida de,la invencift la mezcla 

en polvo comprende al menos, 60% en peso, tal como al menos 

65% en peso, p.ej., al menos 70* en peso, preferiblemente al 

menos 75% en peso, tal como al menos. 80% en peso, p.ej., al’ 

menos 85% en peso, al menos 90% en p:eso’o al menos 95% en 

peso de los componentes del (4-cl.okofenil) [4-(4-piridilme-

til)-ftalazin-l-ilol no micronizado, o unak sal de 6ste acep-

table para"el uso farmac6utico. 

Como,puede apreciarse en los ejemplwi proporcionados en 

la presente documentaci6n, se fabric,6 una cantidad de lotes 

usando pinasunato con una distribuci6n de tamafios de parti-
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tir de lots particulas de pinasunato Adcronizadas no fue po-, 

sible, ’ya que las tabletas 5e adhirie’’ron a los recipientes y 

presentaron una menor estabilidad fisica. Adem-As, se observ6 

que los grAnulos preparados a partir de las particulas de 

pinasunato micronizadas eran. menos gruesos, ?es d:ecir, a me-

nor tamaAo de,,,,Ias particulas def pinasunato’zicronizadas, me-.? 

nor cantidad (en porcentaje) de grAnulos ..con un tamaflo de 

p?a;ticulas-, superior a 300 pm. 

Las particulas de pinasunato no mitcronizadas present6_1 

ron’propiedad6s ’de compres16n entre buenas y excelentes. So, 

hallaxon solamente unos pocos o ningOn problema respecto, de, 

la adhesi6n a los recipientes. AdernA,s,.,,I’as tabletas prepara-

dat , a partir de. particulas de pinasunato no micronizadas, 

presentaron una estabilidad fisica s,,atisfactoria, y una lib6-, 

racift- inmediata do pinasunato satisfa(?toria- Sin embargo, 

el ta.mafio’de particula de los grAnulos,ho deberia ser tan, 

grande como para alterar las propiedades de’liberacift. 

En uza realizacift interesante de la, ihvenci6n,’ los 

grAnulos que pueden obtenerse, con e?lproceso descripto en la 

presente documentaci6n son tales qiae al menos 25% de Ios 

grAnulos tienen un grosor mayor que 250 PM, determinado me-, 

r44 mni-dm vin =n A 1 4, a 4 a -nn 4-Am4 v A,= r?nn =1 fn,6+-nAn Am IA, 
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ejemplo, al menos 40% de los grAnulos, tienen un grosor ma-

yor que 250 pin. MAs preferiblemente, 25-70% de los grAnulos 

tienen un grosor mayor que 250 pn, determinado mediante un 

andlisis con tamiz de acuerdo con el m6todo de la farmacopea 

europea 2.9.12, usando un tamiz con un ancho de malla prome-

dio de 250 pm. En particular 30-70% de los grAnulos, tal co-

mo 35-70% de los grdnulos, por ejemplo, 40-70% de los grAnu-

los, mAs preferiblemente 40-65% de los grAnulos, tal como 

40-60% de los gr&nulos tienen un grosor mayor que 250 pm. 

Pinasunato no micronizado 

Como se describi6 previamente, los presentes inventores 

han descubierto sorprendentemente que el pinasunato no mi-

cronizado presenta propiedades de fabricaci6n excelentes, 

que permiten la preparaci6n de formulaciones farmac6uticas 

s6lidas con carga elevada., Por consiguiente, la presente in-

venci6n tambAn se relaciona con una composicift de particu-

las de hidr6geno succinato de (4-clorofenil) [4-(4-piridil-

metil)-ftalazin-l-ill amonio no micronizadas que tienen un 

valor de dg() en el rango de entre 50 y 300 pm, y un valor de 

d5o en el rango de entre 15 y 100 pm, cuando se lo determina 

como se describe en la presente documentaci6n. En una reali-

zaci6n preferida, el valor de d90 estA en el rango, de entre 

100 y 200 pn, y el valor de d50 estA en el rango de entre 30 

y 70 ?=, cuando se lo determina como se describe en la pre-

sente documentaci6n. En una realizaci6n muy preferida de la 
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invenci6n, la composici6n de particulas de hidr6geno succi-

nato de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilI 

amonio no micronizadas tiene los siguientes valores de d501 

d9o, d95 y d9g: 
CoMposicift d5o d90 D95 dgg 

Al 30-50 100-140 150-180 260-300 

A2 35-45 110-130 1S5-175 270-290 

A3 40-44 117-121 162-166 280-284 

B1 25-50 120-160 160-200 210-250 

B2 30-40 130-150 165-185 220-240 

B3 35-40 139-143 172-176 227-231 

Cl 45-75 150-190 180-220 225-265 

C2 SS-70 160-180 190-210 235-255 

C3 60-65 165-175 200-205 245-250 

Todos los valores en pm 

En una realizaci6n particularmente interesante de la 

invenci6n, la composici6n de particulas de hidr6geno succi-

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

amonio no micronizadas tiene los valores de d,90, d9o, d95 Y 

d.99 indicados en el Ejemplo 1, el Ejemplo 2 o el Ejemplo 3 

de la presente documentaci6n. 

Uso mifidico 

En la presente invenci6n se proveen medios y m6todos 

para tratar determinados c&nceres o tumores o angiog6nesis 

tumorales en cualquier animal apropiado, preferiblemente en 

un mamifero, y en particular en un ser humano. 

El t6rmino "tumor maligno s6lidoll 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-

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, cdncer de c6lulas pulmonare8 no 

pequeftas, carcinoma de colon, carcinoma de c6lulas renales y 

melanoma maligno. 

El t6rmino "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 

?itero, etc6tera. El tejido epitelial tambi6n puede extender-

se hacia las capas tisulares m6s profundas para formar gldn-

dulas, tales como las gl&ndulas secretoras de mucus. 

El t6rmino "sarcoma" indica un tumor maligno quo crece 

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

m?isculos, tendones y huesos. 

El t6rmino "leucemiall 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 "linfoma" hace referencia a un c&ncer que se 
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origina en los nodos o las glAndulas del sistema linf&tico. 

El t6rmino "glioma", cuando se lo usa en la presente 

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 mds lento de tumores primarios o secundarios, la 

aparici6n menos frecuente de tumores primarios o secunda-

rios, la severidad demorada o disminuida de los efectos se-

cundarios de la enfermedad, la detenci6n del crecimiento tu-

moral y la regresi6n de los tumores. El t6rmino "reduccift" 

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

prendido en el t6rmino "inhibici6n" o "’inhibir". La reduc-

ci6n del tamafio de un tumor s6lido hace referencia a una re-

ducci6n del volumen del tumor. Por ejemplo, una reducci6n de 

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

tado 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-

c16n para usar como un medicamento. En particular, la pre-

sente invenci6n se relaciona con el uso de la formulaci6n 
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farmac6utica. s6lida de la invenci6n para la fabricaci6n de 

un medicamento para el tratamiento del cAncer. Dicho de for-

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 

c&ncer" o "tratar un mamifero que tiene un cAncer" denota 

que la formulaci6n 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 regresi6n del tumor, 

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

y/o iv) inhibir la met&stasis de las c6lulas cancerosas. 

La. formulaci6n farmac6utica s6lida. se administrard 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 dependerA de la forma 

de cAncer 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, estar.A en el rango de entre aproximada-

mente I y 2 g/paciente/dia, tal como entre 1 y 1,5 
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ii;/Paciente/dI4, por ejemplo, entre 1,3,y 1,4 g/paciente/dia,. 

en.particular, Is34 g/paciente/dia. 

En una realizaci6n.muy interesari?e de la invenci6n, di-i 

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

nado del, grupo que consiste en melanoma maligno, carcinoma 

de cAlulas basales, carcinoma de ovariQ, carcinoma de mama, 

cAncer de c6lulas pulmonares no pequeflas, carcinoma de cAlu-

las renales,carcinoma de vejiga, chnqer ?uperficial de.veji-. 

ga recur.rente,,,carcinoma de est6mago,, carcinoma de pr6st.ataj 

carcinoma de pAncreas, carcinoma depulr?6n, carcinoma cervi-

cal, displasia cervical, papilomatogis laringeal, carcinoma. 

de, co1lon, carcinoma colorrectal y tumords carcinoides, en, 

particular, seleccionados del grupo que consiste 6n melanoma. 

maligno,’ cAncer de c6lulas pulmonare,6 no pequefias, carcinoma 

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

Por consiguiente, en un6 realizoci6n, de la invenci6n, 

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

dispers,i6n superficial, un melanoma nodular’, un melanoma m 
. 
a". 

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

co o ?un melanoma desmoplAstico. En otra realizaci6n de la?? 

invenci6n, dicho cAncer es cAncer de c6lulas pulmonares no 

pequeftas. En a?ln,?, otra realizaci6n ..de la’ invencift, dicho 

cAncek es carcinoma de mama. En otra realizacift de la in-

venci6n, dicho cAncer es carcinoma. do colon. En a?in otra 

realizac16n de la invenci6n, dicho cAncer ?es carcinoma de 
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c6lulas renales. 

En otra realizaci6n interesante de la invenci6n, dicho 

cAncer es un sarcoma, tal como un sarcoma seleccionado del 

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

drosarcoma, histiocitoma maligno fibroso, fibrosarcoma y 

sarcoma de Kaposi. 

En a?in otra realizaci6n interesante de la invencift, 

dicho cAncer es un glioma. 

Como lo comprenderAn aquellos entrenados en la t6cnica, 

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

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

cia de tumores s6lidos. 

En a?in otra realizaci6n interesante de la invenci6n, 

dicho c6ncer es un linfoma, tal como un linfoma. seleccionado 

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

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 c&ncer es un mieloma, tal como un mieloma m?lltiple. 

Un uso importante en la terapia del cdncer 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, cAncer de colon), tambi6n para el mesote-

lioma. 
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Adem&s de su uso como agente anticancer, la formul,aci6n, 

de la invenci6n puede usarse para otras :enfermedades carac-

terizadas por an4iog6nesis excesiva, tales como la degenera-

ci6n macular debida al cre cimiento hacia, el interior de los 

vaso s, 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, c.recen en forma ec-. 

t6pica hacia.las articulaciones. Como se, mqncion6 previamen�

te, es efectiva en.el asma. Tambi6n pue’.dt, ejercerse una,in-

fluencia benefiQiosa sobre las enfermedades con crecimiento 

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

triosis. 

Se comprenderA que puede obtenerso -un, tratamiento, afan 

m&s efectivo de las distintas formas-de cancer con una,ter.a-

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 xadi,oterapia, y/o se 

la combina con cirugia. 

Poi? 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 combinaQi6n con un agente 

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

sente invenci6n se relaciona con un m6todo para tratar el I 

WI 
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cdncer, donde dicho m6todo comprende administrar una canti-

dad efectiva para el uso terap6utico de la formulaci6n far-

mac6utica s6lida de la invenci6n y un agente quimioterap6u-

tico a un paciente que la necesita. 

Los ejemplos especificos de agentes quimioterap6uticos 

apropiados incluyen agentes quimioterap6uticos seleccionados 

del grupo que consiste en adrenocorticosteroides, tales como 

prednisona, dexametasona o decadr6n; altretamina (hexalen, 

hexametilmelamina (HMM)); amifostina (etiol); aminoglute-

timida (citadren); amsacrina (M-AMSA); anastrozol (ari-

midax); andr6genos, tales como testosterona; asparraginasa 

(elspar) bacillus calmette-gurina; bicalutamida (casodex) 

bleomicina (blenoxano); busulfan (mileran); carboplatina 

(paraplatin) ; carmustina (BCNU, BiCNU) ; clorambucil (leuce-

ran) ; clorodesoxiadenosina (2-CDA, cladribina, leustatina) ; 

cisplatina (platinol); citasina arabin6sido (citarabina); 

dacarbazina (DTIC); dactinomicina (actinomicina-D, cosme-

gen); daunorrubicina (cerubidina); docetaxel (tax6tero); 

doxorrubicina (adriomicina); epirrubicina; estramustina 

(emcit); estr6genos, tales como dietilstilbestrol (DES); 

etop6sido (VP-16, VePesid, etopofos); fludarabina (fludara); 

flutamida (eulexina); 5-FUDR (floxuridina); 5-fluorouracilo 

(5 -FU); gemcitabina (gemzar); goserelina (zodalex); 

herceptina (trastuzumab); hidroxiurea (hidrea); idarrubicina 

(idamicina); ifosfamida; IL-2 (proleuquina, aldesleuquina); 
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interfer6n alfa (intr6n A, rofer6n A); irinotecan 

(camptosar); leuprolida (lupron); levamisol (ergamisol); lo-

mustina (CCNU); mecloratamina (mustargen, mostaza de 

nitr6geno) ; melf alan (alqueran) ; mercaptopurina (purinatol, 

6-MP) ; metotrexato (mexato) ; mitomicina-C (mutamucina) ; mi-

toxantrona (novantrona) ; octreotida (sandostatina) ; pentos-

tatina (2-deoxicoformicina, nipent) ; plicamicina (mitrami-

cina, mitracina); prorocarbazina (matulano); estreptozocina; 

tamoxifina (nolvadex) ; taxol (paclitaxel) ; tenip6sido (vu-

mon, VM-26); tiotepa; topotecan (hicamtina); tretinoina (ve-

sanoide, 6cido 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 N’ 6482802. Para hallar una descripci6n de 

estos y otros agentes quimioterap6uticos, v6ase The Merck 

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

Se comprenderi que el agente quimioterap6utico se se-

lecciona bajo la debida consideraci6n 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 
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cdncer especificas: melanoma maligno y cisplatina; melanoma 

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 c&ncer 

de c6lulas pulmonares no pequeAas 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 HtTODOS 

Determinaci6n do la distribuci6n de tamaftos de particulas 

La determinaci6n de la distribuci6n de tamafios de par-

ticulas de pinasunato se realiz6 por difracci6n ldser, usan-

do el equipo y los pardmetros a continuaci6n: 

Aparato: Sympatec Helos (HO583) 

Sistema de dispersi6n: dispersion aerea seca usando un m6du-

lo Sympatec Rodos 

Longitud focal: 500 mm 

Volumen de corriente de aire: 2 m 3 /h 

Pre-presi6n: 2 bares 

Presi6n de dispersi6n: 3 bares 

Lente: R5 (4,5-875 pm) 

Concentraci6n 6ptica: 0,8-20% 

Tiempo de medici6n: 2 segundos 
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Modelo 6ptico: Fraunhofer bajo la presunci6n de particulas 

esf6ricas 

Dete=inaci6n del grosor de los grinulos 

La determinaci6n del grosor de los gr6nulos se realiz6 

con un andlisis en tamiz de acuerdo con el m6todo de la Far-

macopea Europea 2.9.12, usando un tamiz con un ancho de ma-

11a promedio de 250 pn. 

M6todo de disoluci6n 

La determinaci6n de la disoluci6n de pinasunato a par-

tir de la.5 tabletas recubiertas con pelicula se realiz6 de 

acuerdo con el m6-todo con paletas USP 28, usando los si-

guientes pardmetros de prueba: 

Aparato: aparato de disoluci6n USP 2, con seis recipientes 

de vidrio cubiertos y paletas agitadoras 

Medio: amortiguador de fosfato 0,05 M (KH2PQ4/HC1), desgasi-

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

Volumen de relleno: 1000 ml 

Temperatura: 370C – 0,50C 

Velocidad de agitaci6n: 50 rpm – 2 rpm 

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

0 Detecci6n: medici6n UV a 316 nm 

Mediciones con re6metro para polvo 

Para el anAlisis con re6metro para polvo, se us6 el 

sistema y los pardmetros a continuaci6n: 

Fabricante: Freeman Technology 
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Sistema: FT4 

Recipiente de muestreo: 25 ml 

Tamafio de la hoja: 23,5 mm 

Preparaci6n de la muestra: procedimiento de acondicionamien-

to, dosificaci6n de muestra de 25 ml, peso de la muestra 

Procedimiento de muestreo: procedimiento de acondicionamien-

to y procedimiento de medici6n a una velocidad m&xima de 100 

mm/s. Se repite 8 veces 

Procedimiento de acondicionamiento y procedimiento de medi-

ci6n a una velocidad mdxima de 70 mm/s 

Procedirniento de acondicionamiento y procedimiento de medi-

ci6n a una velocidad mAxima 40 mm/s 

Procedimiento de acondicionamiento y procedimiento de medi-

ci6n a una velocidad mdxima 10 mm/s 

Ciclo de medici6n: Cinco procedimientos de muestreo en la 

misma muestra 

EJEMPLOS 

Ejemplo 1: Sustancia de droga con un tamafto de particula pe-

quefto 

Se analiz6 la distribuci6n de tamafios de particulas de 

un lote de droga como se describi6 previamente. El resultado 

de la medici6n de la distribuci6n de tamaftos de particulas 

se proporciona en la Figura 1. Se hallaron los siguientes 

parAmetros: d5o = 42 ?=, d90 = 119 pm, d95 = 164 pm y dqq de 

282 pm. Se fabricaron tabletas recubiertas con pelicula de 
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acuerdo con el Ejemplo 5 mAs adelante. Las tabletas recu-

biertas con pelicula presentaron una disoluci6n rdpida, con 

93% de sustancia de droga activa disuelta despu6s de 30 mi-

nutos, usando el m6todo con paletas USP 28. 

Ejemplo 2: Sustancia de droga con un tamafio de partioula me-

dio 

Se analiz6 la distribuci6n de tamafios de particulas de 

un lote de droga como so describi6 previamente. El resultado 

de la medici6n de la distribuci6n de tamafios de particulas 

se proporciona on la Figura 2. So hallaron los siguientes 

is 

par&metros; d5o = 37 pm, d90 = 141 pm, d95 = 174 pm y dqq de 

229 pm. Se fabricaron tabletas recubiertas con pelicula de 

acuerdo con el Ejemplo 5 mAs adelante. Las tabletas recu-

biertas con pellcula presentaron una disoluci6n rdpida, con 

87% de sustancia de droga activa disuelta despu6s de 30 mi-

nutos, usando el m6todo con paletas USP 28. 

Ejemplo 3: Sustancia de droga con un tamafio de particula 

grande 

Se analiz6 la distribuci6n de tamaftos de particulas de 

un lote de droga como so describi6 previamente. El resultado 

0 de la medici6n de la distribuci6n de tamaftos de particulas 

se proporciona on la Figura 3. Se hallaron los siguientes 

par&metros: dso = 63 pm, d90 = 169 pm, d95 = 202 lim y dgg de 

247 pm. So fabricaron tabletas recubiertas con pellcula de 

acuerdo con el Ejemplo 5 mAs adelante. Las tabletas recu-
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biertas con pelicula presentaron una disoluci6n rdpida, con 

78% de s-ustancia de droga activa disuelta despu6s de 30 mi-

nutos, usando el m6todo con paletas USP 28. 

Ejemplo 4: Sustancia de droga con un tamafto do particula muy 

grande 

Se analiz6 la distribuci6n de tamafios de particulas de 

un lote de droga como se describi6 previamente. El resultado 

de la medici6n de la distribuci6n de tamafios de particulas 

se proporciona en la Figura 4. Se hallaron los siguientes 

parcAmetros: d50 170 lam, d90 = 374 pm, d95 = 419 pm y dgg de 

491 pm. Se fabricaron tabletas recubiertas con pelicula de 

acuerdo con el Ejemplo 5 mcis adelante. Las tabletas recu-

biertas con pelicula presentaron una disoluci6n lenta, con 

58% de sustancia de droga activa disuelta despu6s de 30 mi-

nutos, usando el m6todo con paletas USP 28. 

Ejemplo 5: Fabricaci6n de tabletas con una carga elevada de 

pinasunato 

Se prepararon tabletas con los siguientes ingredientes: 

Ingrediente Cantidad (kg) 

Pinasunato homogenizado 26,800 

Monohidrato de lactosa 14,080 

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 1,120 

Agua 12,380 

Croscarmelosa s6dica 1,200 

Estearato de magnesio 0,800 
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Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 1,820 

Talco 0,364 

Pigmento de 6xido de hierro amarillo 0,425 

Di6xido de titanio 0,991 

Agua 1 12,237 

Agua 11 6,117 

Se suspendi6 pigmento de 6xido de hierro amarillo, tal-

co y di6xido de titanio en agua II, y se los agreg6 a una 

soluci6n de HPMC en agua I. Se agreg6 mAs agua para obtener 

un peso final de 23,994 kg. La dispersi6n se homogeniz6 en 

un molino coloidal, y luego se roci6 sobre las tabletas. Se 

aplic6 el recubrimiento hasta que las tabletas recubiertas 

con pelicula hubieron alcanzado un peso de 562 mg cada una. 

Ejemplo 6: Fabricaci6n do tabletas con una carga muy elevada 

de pinasunato 

Se prepararon tabletas con los siguientes ingredientes: 

Ingrediente Cantidad (kg) 

Pinasunato homogenizado 39,179 

Monohidrato de lactosa 1,263 

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 1,123 

Agua 12,380 

Croscarmelosa s6dica 1,628 

Estearato de magnesio 0,807 

Se obtuvieron 44 kg de con el siguiente proceso: se 

carg6 lactosa y pinasunato en un granulador de lecho fluido. 

Se comenz6 el proceso de granulaci6n y se roci6 la soluci6n 
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aglutinante, preparada. disolviendo HPMC en agua, sobre el 

lecho fluido. Al final del proceso de granulaci6n, se agreg6 

croscarmelosa 56dica y estearato de magnesio al granulador 

de lecho fluido, y se los mezcl6 con los grdnulos. 

Se obtuvieron 132 kg de tabletas con el siguiente pro-

ceso: el proceso de granulaci6n se realiz6 tres veces, des-

pu6s de lo cual se recolectaron los grAnulos en un receptA-

culo apropiado, que luego se aplic6 a una prensa rotativa. 

Los grAnulos se comprimieron en tabletas con forma de 

gota. (18 x 6, con una curvatura de 12 ran) de 627 mg, que 

-0 

contenian los siguientes ingredientes: 

Ingrediente Cantidad (mgj 

Pinasunato 558,3 (89,0%) 

Monohidrato de lactosa 18,0 

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 16,0 

Croscarmelosa s6dica 23,2 

Estearato de magnesio 11,5 

Total 627,0 

Las tabletas se recubrieron con pelicula con una dis-

persi6n que contenia los siguientes ingredientes: 

Ingredi Cantidad (kg) 

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 1,620 

Talco 0,324 

Pigmento de 6xido de hierro amarillo 0,378 

Di6xido de titanio 0,882 
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Ag-?ia I 

Agua II 

10,891 

5,444 

Se suspendi6 pigmento de 6xido de hierro amarillo, tal-

co y di6xido de titanio en agua II, y se los agreg6 a una 

soluci6n de HPMC en agua I. Se agreg6 mds agua para obtener 

un peso final de 23,994 kg. La dispersi6n se homogeniz6 en 

un molino coloidal, y luego se roci6 sobre las tabletas. Se 

aplic6 el recubrimiento hasta que las tabletas recubiertas 

con pelicula hubieron alcanzado un peso de 640 mg cada una. 

Las tabletas recubiertas con pelicula y con una’ carga 

muy elevada de pinasunato presentaron una estabilidad f1sica 

excelente, v6anse los datos de fuerza de compresi6n versus 

dureza indicados en la Fig. 5. 

Ejemplo 7: Tableta optimizada recubierta con pelicula con 

una carga elevada de pinasunato 

Se procesaron particulas de pinasunato que tenian un 

dso de 64 pm y un d!)o de 173 pm en grAwilos como se describe 

en el Ejemplo 5. 47% de los grAnulos tuvieron un grosor ma-

.1 
yor que 250 pm. Durante el proceso de compresion no se ob-

serv6 adhesi6n de los grAnulos a los recipientes, y las ta-

40 

bletas res-ultantes presentaron una estabilidad fisica exce-

lente y nada de taponado. Las tabletas recubiertas con peli-

cula liberaron 85,8% del pinasunato despu6s de 30 minutos, 

usando el m6todo con paletas USP 28 descripto previamente. 

Ejemplo 8: Compresi6n de pinasunato puro, 
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Se mezclaron 54 g de pinasunato homogenizado, no micro-

nizado, con 1 g de estearato de magnesio. La mezcla se com-

primi6 en tabletas con un peso de 550 mg cada una, u5ando 

una mdquina compresora con un ?inico recipiente. El proceso 

de compresi6n no fue exitoso. El material se adhiri6 a los 

recipientes con todas las fuerzas y las velocidades de com-

presi6n disponibles. No se obtuvieron tabletas. 

Ejemplo 9: Fabricaci6n do p6lets con una carga muy elevada 

de pinasunato 

Se mezclaron 1675 g de pinasunato homogenizado, no mi-

cronizado, con 52g de manitol y 96 g de celulosa microcris-

talina. A esta mezcla se agregaron 1130 ml de agua. La mez-

cla se coloc6 en un extrusor y se extruy6 a trav6s de una 

grilla de forma redonda de 1000 pm. Los productos extruidos 

se moldearon como p6lets redondos en un esferonizador, y 

luego se secaron hasta el equilibrio en un secador de lecho 

fluida, con una temperatura de aire de entrada de 600C. Lue-

go se acondicionaron los p6lets a las condiciones ambienta-

les mediante un almacenamiento abierto por 12 horas. Los p6-

lets liberaron 89,9% del pinasunato despu6s de 30 minutos, 

0 usando el-m6todo con paletas USP 28 descripto previamente. 



REMNDICACXOM 

1. Una formulaci6n farmac6utica s6lida que com-, 

prende al menos 
. 
50% en peso, respecto., de la formulacift to-

tal, de (4-cibrofenil) [4-(4-piridilmetil)-Etalazin-l-ilo] nd.. 

micronizado, o una sal de 6ste aceptabl el para el uso farmla-

06utico, donde al menos 70% de dicho, (4-clorofenil) 4- (4-’ 

piridilmetil)-ftalazin-l-ilo], o Una Sal. de 6ste aceptable,. 

para el uso farmac6utico, se disuelv4 a? partir de dicha,for-

mulaci6n farmac6utica s6lida en, 30 m?nutos, lo que se deter-

mina con el m6todo con paletas USP,,,,28, usando amortiguador 

do KH2PO4/HC1 0,05 M ajustado a pH 3?’O a, 371C como medio do 

disoluci6n, y 5Q rpm como velocidad’de.’,agitaci6n. 

2. La formulacift de acvieirdo Qonja reivindicaci6n 

1, en la que al menos 75%, preferiblemente al menos 80%,.de 

dicho (4-clorofenil)[4-(4-piridilai6til,)-ftalazin-l-ilo) no. 

micronizado, o waa sal de 6ste aceptable para el.uso farma-

c6utico, se’disuelve a partir de dicha formulaci6n farmac&u’-

tica s6lida en 30 minutos. 

3. La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n. 

1 6 2, en la que dicho (4-clorofenil) 4- (4-piridilmetil) - 

ftalazin-l-ilol no micronizado, o una Sal de 6ste aceptable 

para el u’so farmac6utico, tiene un valor de. d90 de al menos 

60 jAm, cpando se Io determina como.se describe on la presen-

to documentaci6n. 

4. La formulac16n de acuerdo con,ja reivindicaci6n 
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3, en la que dicho valor de d9O es al menos 70 gm, tal como 

al menos 80 pm, por ejemplo, al menos 90 pm, preferiblemente 

al. menos 100 gm, tal como al menos 110 pm, por ejemplo, al 

menos 120 pm, mds preferiblemente, al menos 130 pm, tal como 

al menos 140 Wn. 

5. La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-

clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI no microniza-

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

tiene un valor de d90 en el rango de entre 50 y 300 pm, 

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

mentaci6n. 

6. La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 

5, en la que dicho valor de d90 estd en el rango de entre. 60 

y 250 pm, tal como en el rango de entre 70 y 200 pm, por 

ejemplo, en el rango de entre 80 y 200 gm, preferiblemente 

en el. rango de entre. 90 y 200 pm, tal como en el rango de 

entre 100 y 200 pm, por ejemplo, en el. rango de entre 110 y 

190 ?n, mds preferiblemente, en el rango de entre 120 y 180 

pm, tal como en el rango de entre 130 y 170 pm, por ejemplo, 

en el rango de entre 140 y 160 pm. 

7. La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-

clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI no microniza-

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



tiene un valor de d5o de al menos 15 Mm, cuando se lo deter-

mina como se describe en la preaente documentaci6n. 

8. La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 

7, en la que dicho valor de d!50 es de al menos 20 gm, tal 

como al menos 25 pm, por ejemplo, al menos 30 pm, preferi-

blemente al menos 35 gm. 

9. La formulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-

clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo] no microniza-

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

tiene un valor de d5o en el rango de entre 15 y 100 pm, 

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

mentaci6n. 

10. La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 

9, en la que dicho valor de d5o est& en el rango de entre 20 

y 90 pm, tal como en el rango de entre 25 y 80 gm, por ejem-

plo, en el rango de entre 30 y 70 pm. 

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 no micronizado, o una sal 

de 6ste aceptable para el uso farmac6utico. 

12. La formulaci6n de acuerdo con la reivindicaci6n 

11, que comprende al menos 60% en peso, tal como al menos 

65% en peso, por ejemplo, al menos 70% en peso, preferible-
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de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmotil)-ftalazin-l-liloI eo., 

hidr6geno succinato do (4-clorofenil)t4-(4-piridiltnetil).?. 

ftalazin-l-il) amonio. 

19. La f ormulaci6n de acuerdo con cualquiera de las 

reivindicaciones precedentes, on Ia que dicha formulacift es.: 

un grAnulo. 

20. La formulaci6n de acuerdo con,, (jua.lquiera do las 

reivindiCaciones precedentes, en Ia que di?cha fopnvlaci6n es 

Una tableta. 

.21. Una forma do dosificaci6n ?61ida que comp;end6 

Una formulacift farmac6utica s6lida,,de acuerdo con cualquie.-

ra do les reiVindicaciones precedentes. 

22. Una,forma do dosificac16n s6lida do acuerdo, con 

Ia reivindicaci6n 21, que esth on una forma do dosificaci6n 

individual. 

23, Una forma de dosificaci6n s6lida de acuerdo con. 

Ia, r,eivindicaci6n 21, que estA on Una f arma de dosificaci6n 

con uni4ades m,61tiples. 

24. Una forma de dosificaci6n.s6lida de acuerdo con 

la reivindicaci6n 23, on Ia que las f,ormas do dosific4ci6n 

son p6lets., 

25. La forma do dosificaciOn s,61ida individual do 

acuerdo oon Ia reivindicaci6n 21, on Ia., que dicha forma de 

dosificAoi6n s6lida individual estA adaptada,pora Una admi-, 

nistracift oral. 
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hidr6geno succihato de (4-clorofenil)[4’-(4-piridilmetil)-; 

ftalazin-l-il) amonio. 

34. La tableta de acuerdo con la reivindicaci6n 33, 

en la que dicha tableta comprende,? entre 310 y,.350 mg, tal 

como, entre 320 y 350 mg, por ejemplo, entre 330 y 340 mg, 

preferiblemente aproximadamente 335 mg de.hidr6geno succina 

to de,, (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalaz?ln-l-ilI amo-

nio. 

35. La tableta de acuerdQ ?con lalreivindicaci6n 340 

en la que dicha tableta comprende 3.35 mg?oe hidr6,geno succi-

nato de (4-clorofenil)(4-(4-piridilrdetil)-ft6lazin-l-ilI 

amonia, 176 mg de monohidrato de lactosa, 14 mg de hid.roxi 

propilmetilcelulQsa, 15 mg.de croscormel,Qsa s6dica y 10 mg 
a 

de. estearato de magnesio. 

’36. La tableta de acuprdo con la reivindi.caci6n 321 

en la que dicha, tableta comprende entre 500 y 600 mg, tal. 

como entre 510 ?y 600 mg, por ejemplo, entre 520 y 600 mgf. 

’preferiblemente entre 530 y 590 mg, tal como entre 540,y 580 

mgO por ejemplo, entre 550,y 570, m4s preferiblemente, entre 

555 y 565 mg, tal como aproximadamente 558,3.mg de hidr6geno 

succinato de (4-clorofenil) [4-(4-pizidilmeti.l)-ftalazin-l-

’ill amonio. 

37. La t.ableta de acuerdo con la reivindicaci6n 36" 

en la que dicha tableta comprende’558,,3 m g. de hidr6qeno.suc-

cinato de (4-clorofenil)(4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-il,) 
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amonio, 18 mg de monohidrato de lactosa, 16 mg de hidroxi-

propilmetilcelulosa, 23,2 mg de croscar?elosa s6dica y’11,5,’ 

mg de estearato de magnesio. 

38. Un proceso parci prepara,"r gr&,nulos que compren-

Oen al monas .50% en peso, sobre la base del peso total del. 

grAnulo,’ de pIr’dflmetil)-ftalaz;iL-n-l-(4-clorofenil) [4- (4- 1 

ilo] no micronlizaao, o una,sal de 6ste.-aceptable para el,uso 

formac6utiCo,,que.comprende los pasos de 

preparar un medio liq4ido que comprende el aglutinante 

ii) Somet’er una mezcla en polvo de excipientes, tales como., 

rell6nos y diluyentes, y al menos 50% en,peso de.los 

componentes del (4 -clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-

ftalaz’?n-I-Iilol no micron?zado,, o una-sal de.6ste acep 

table para el uso farmac6utico,’a un granulador 

iii) someter dicho medio liquido a un proceso de granula-

ci6n; y 

iv) opcionalmente extruir y dar foxma a’los grAnulos. 

V) opcionalmente secar los gr6nulos 

vi) opciQnalmente agregar otros excipientes, tales como. 

dosintegrantes y lubricantes’, 16s grAnulos 

vii) opcionalmente recolectarlds gr-Anulos’... 

39. 41 proceso de acuerdo ccm la’reivindicaci6n 3811 

en el que dicha mezcla en polvo comprende al menos 55% en,? 

peso de los componentes del medio,,excluyerido el liquido, de 

(4 -clorofetil) (4-(4-piridilmetil)-f.tlalazin-l-iloI no micro-



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

CO. 

40. El proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 39, 

en el que dicha mezcla en polvo comprende al menos 60% en 

peso, tal como al menos 65% en peso, por ejemplo, al menos 

70% en peso, preferiblemente al menos 75% en peso, tal como 

al menos 80% en peso, por ejemplo, al menos 85% en peso, al 

menos 90% en peso o al menos 95% en peso de (4-

clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloI no microniza-

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

41. El proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 38-40, en el que dicho (4-clorofenil) [4-(4-

piridilmetil)-ftalazin-l-ilol no micronizado, o una sal de 

6ste aceptable para el uso farmac6utico, es como se defini6 

en cualquiera de las reivindicaciones 3-10. 

42. El proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 38-41, en el que dicho medio.liquido comprende 

un aglutinante. 

43. El proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 38-42, en el que dicho medio liquido no con-

tiene un desintegrante. 

44. El proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-

vindicaciones 38-43, en el que dicho medio liquido no con-

tiene.un lubricante. 

45. El proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
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los. tieInOti un grosor mayor qua 2 5 0 Am, 

.52. El proceso de acverdo. corx,’ c;ua.lqu.iera de las reir 

vindicaciones, as -51, an el que 25-70%, de los.., grA.nulos tienen 

un grosor mayor. que 250 pm, deterroinado con el niftodo de,. 

anAlisis con tamiz de acuetdo con la F.armacopea. Zuropea 

2A.12, usando on tamiz con un ancho de’,Inalla promedio de, 

2 5 0,, 

53. El proceso de acuerdo con Aa reivindicaci6n 521,, 

en el ’qua 30-70% de los grAnulos, tal como 35-70% de los,, 

cjrAnulos,? p.ej., 40-70% de los grAnulos, preferiblemente 40-

65% de,,,.los 4,rAnul,os,, tal como 40-601 de lo;s grAnuIos tienen 

un grosor mayor qua 250 pm. 

54. GrAnulos obtenibles con el’ proceso de acuerdo 

con cualquiera de las reivindicaciones 38-t53. 

55. Un proceso para preparar una, forma de dosifica-

c16n s6lida.individual de acuerdo con la reivindipaci6n 221., 

qua comprende los.pasos de 

preparar grAlnulos qua clomprenden al menos 50% on,peso 

sobr(i la ’base del peso total. dipl grAnuloo, ’de (4-cloro-

fen’l) [4-(4-piridilmetil)-ftala,zin-l-iloj no microniza-

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

co, de acuerdo con cualquiera de lae reivindicaciones,, 

38-53; 

ii) foxTaular dichos, grinulos an. formas Ae, dosificaci6n s6li-

das, individuales. 
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56. El proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 55, 

en el. que dicha forma de dosificaci6n s6lida individual es 

como se define en cualquiera de las reivindicaciones 25-37. 11 

57. Una forma de dositicaci6n s6lida individual ob-

tenible con el proceso de acuerdo con la reivindicaci6n 55 6 

56. 

58. Una composicift de particulas de hidr6geno suc-

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

amonio no micronizadas que tienen un valor de d90 en el ran-

go de entre 50 y 300 pn, y un valor de. d5o en el rango de 

entre 15 y 100 pm, cuando se lo determina como se describe 

en la presente documentaci6n. 

59. La composici6n de acuerdo con ia reivindicaci6n 

58, en el que el. valor de d90 estA en el rango de entre 100 

y 200 pm, y el valor de drO est& en el. rango de entre 30 y 

70 pm, cuando se lo determina como se describe en la presen-

te documentaci6n. 

60. La composici6n de acuerdo con la reivindicaci6n 

59, en el que el valor de d50, el valor de d9o, el valor de 

d95 y el valor de d_q_q son como se define en el Ejemplo 1, el 

Ejemplo 2 o el Ejemplo 3 en la. presente documentaci6n. 

61. Una formulaci6n de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1-20, una forma de dosificaci6n de 

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 21-37 6 57, o 

una composici6n de.acuerdo con cualquiera de las reivindica-
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ciones 58-60, para usar como un medicamento. 

62. El uso de una formulaci6n de acuerdo, con cual-

quiera de las reivindicaciones 1-20, el uso de una forma de 

dosificaci6n de acuerdo con cualquiera de las reivindicacio-

nes 21-37 6 57, o el uso de una composici6n de acuerdo con 

cualquiera de las reivindicaciones 58-60, para la fabrica-

ci6n de un medicamento para el tratamiento del cAncer. 

63. 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 1-20, una forma de dosificaci6n de acuerdo con cual-

quiera de las reivindicaciones 21-37 6 57, o una composicift 

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 58-60, a 

un paciente que la necesita. 

0 
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FORMULACIO14ES FARNACIkUTICAS IDE LIBERACi6N iNmEDiATA Y CON 

UNA CARGA DE DROGA, ELEVADA DE (4-CLOROFENIL)[4-(4-

PIRIDILMETIL)FTALAZIN-1-ILO] NO MICRONIZADO, Y SUS SALES 

RESUMEN 

Formulaciones farmac6uticas s6lidas de liberaci6n inme-

diata y con una carga elevada de droga que comprenden (4-

clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-iloj no microniza-

do, y sales del mismo aceptables para uso farmac6utico. 

0 

U 
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1 . Fundarnentos del Informe 
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Z [a solicitud internacional en at idlorna an que fue presentada 
El una traduccl6n de Is solicitud Internaclonal at , que as el idloma de una traduccl6n 

surninistrada a los fines do Is bOsqueda internacional (regia 23.1 (b)). 
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do otra publicad6n monclonada an el Informs de o spoyars6 on una actividad Inventive 
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Fecha do flhalizad6n do Is b0squoda Int0idohat Focha de envio del InfoiMi de’80squeda Intaffiaclonal 

2 do octubre de 2006: .10.11.2006: 
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SCHERING AXTIENGESELLSCMFT 

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

This Intemallonal search report consists of a total Of 4 � ShOets. 

RX 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 Intemational search was carried out on the basis of 

the Intemational application In to language In which It was filed 

a translation of the Intemational application Into Which Is the language 
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules I Z6(a) and 23. 1(b)) 

b. With regard to any nucleatide and/or amino sold sectuance disclosed In the Intemational application, see Box No. 1. 

2. certain claims were found unsearchable (See Box No. 11) 

& Unity of Invention is lacking (see Box No 111) 

4. With regard to the title, 

the text Is approved as Submitted by Me applicant 

the text has been established by this Authority to read as follows: 

S. With regard to the abstrack 

T the text to approved as submitted by the applicant 

13 the text has been established, according to Rule 38.2(b), by this Authority as it appears In Box No. IV. The applicant 
may, within one month from the deft of mailing of this International search report submit comments to this Authority 

6. With regard to the drawings, 

a. the figure of the drawings to be published with the abstract Is Figure No. 

11 as suggested by the applicant 

D as selected by this Authority, because the applicant failed to Suggest a figure 

11 as selected by this Authority, because this figure better characterizes the Invention 

b. none of the figures is to be published with the abstract 
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1-ANILINO-(4-PYRIDYLMETHYL)PHTHALAZINES AS 
INHIBITORS OF VEGF- AND BFGF-INDUCED 
ANGIOGENESISH 
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101 document referring to an oral disclosure, use, exhibition or document Is combined with one or more other such dacu-
other means ments. such combination being obvious to a person skilled 
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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 FCT: Although claim 63 is directed to a method of treatment of 
the human/animal body, the search has been carried out and based on the 
alleged effects of the compound/composition. 

2. D Claims Nos.: 
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such 
an extent that no meaningful International Search can be carried out, specifically: 

3. F] Claims Nos.: 
because they are dependent claims and are 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 Item 3 of first shoot) 

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. [] As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fee, this Authority did not Invite payment 
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3. []AS only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this International Search Report 
covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 

4. [] 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.: 
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The additional search fees were accompanied by the applicants protest. 

F? No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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INFORME ESCRITO DEL Referencia Internaclonal 

ORGANISM DE BOSQUEDA INTERNACIONAL PCTIEP 2006/005600 

Campo NO I undaniento del Informe 

I Con respecto al Idioms, el Informe se base sobre 

JR La solicitud Internacional en el Idlorna en que fus presenteda 

E] una traduccl6n del idloma original al siguiente Idioms , el que se trata del Idlorna de Is traduccl6n 
presentads a los ofectos, de la bOsqueda Internaclonal (segOn las reglas 12.3 y 23.1 b)). 

2. Con respecto a Is secuencla, do nucle6tidos y/o, arninoficidos revelada en Is solicitud Internaclonal y 
requerida pare Is invencl6n reivindicada, M informe fue confeccionado sobre [a sigulente base: 

a. Tipo de material 

[] listado de secuenclas 

Ej tables del listado do secuenclas 

b. Forma del material 

[] en forma escrita 

L3 en forma legible por computadora 

C. Momento do Is presentacl6n 

El comprendido en Is presentacl6n intemacional tal como fue presentada 

0 presentado. Junto con Is sollettud Internacional, an forma legible por computaclora 

El sumInIstrado posteriormente ante el organismo a los efectos de Is bilsqueds 

3. E] Hablando presentado mts de una versl6n o copia de un protocolo de secuencias y/o [a tabla 
correspondlente se deben presentar adiclonalmente las declaraclones requarldas do quo Is Informacl6n 
de las copias prosentadas posterlormente o adiclonales coincide con [a versl6n original de la solicitud o 
quo no Is supers. 

4. Observaciones adiclonales 

Fonntdario PCT/ISA/237 (abril 2005) 
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INFORME ESCRITO DEL Referencla Intemacional 

ORGANISM DE BOSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/005600 

Campo NO V Resolucl6n fundada sogan regla PCT 43bis.11(a)(1) con respecto a la novedad, la activldad 
Inventiva y ]a aplIcablildad IndustrIal; documentoo y declaraclonss destinedos a apoyar esta 
resolucl6n 

1 Resolucl6n 

Novedad 

Actividad inventiva 

Aplicabilidad Industrial 

2. Menciones y declaraclones: 

var hoja adjunta 

S1 Relvindicaciones: 1-63 
No ReivindicacIones: 

$I Reivindicaciones: 35,37-57 
No Reivindleaciones: 1-34, 36, 58-63 

S1 Relvindicaclones: 1-62 
No Reivindicaclorres: 

\OA 
V-d’ 

Formulatio PCT/ISA/237 (abril 2005) 



INFORME ESCRITO DEL Solidtud Intemadonal NO 

ORGANISM DE BOSQUEDA INTERNACIONAL 
PCT/EP 2006/005600 (HOJA ADJUNTA) t 

Con resl2ecto al Item III 
No realizaci6n de dictamen aiguno sobre novedad, actividad inventiva y 
aplicabilidad industrial 

1. Objetos excluidos del examen prellminar Internacional 
Regla PCT 67.1(iv)): 
La reivindicaci6n 63 se orienta a un m6todo para el tratamiento del cuerpo 
humano o animal mediante una terapia y, en consecuencia, se refieren a 
un objeto considerado por este Organismo como cubierto por los preceptos 
de [a regla PCT 67.1 (iv). Por lo tanto, no se confecciona ning6n informe en 
la secci6n V con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas 
reivindicaciones (artfculo PCT 34(4)(a)(i)). 

2. Clarldad (articulo PCT 6) 

2. 1. Las reivindicaciones no son claras. La expresi6n "no micronizado", tal 
como se utiliza en la presente reivindicaci6n, otorga un significado especial, 
diferente del generalmente aceptado en el estado de la tdcnica (cotejar 
pdgina 6, primer pcirrafo). La contradicci6n conduce a una carencia de 
claridad para el dimbito de protecci6n presentado en las reivindicaciones. 
En tal caso, [a definici6n particular (poseer un Dgo de al menos 50 Am 
determinado a partir de la curva de distribuci6n en volumen, presuponiendo 
que sean part/culas esffiricas y se utificen d1fracci6n do 16ser y las 
condiciones expuestas en /a secci6n titulada "Determination of particle size 
distribution’) constituye parte de las reivindicaclones independientes. 

2.2. Las realizaciones de la invenci6n de acuerdo con los ejemplos 4 y 8 no 
caen en dmbito 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 la descripci6n y las ilustraciones las correspond ientes 
realizaciones (cotejar tambidn Guidelines, C-1 11, 4,3(iii)). 

Con respecto al Item V 
Declaracl6n fundada segOn regla PCT 66.2(a)(ii) con respecto a la 
novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; menclones y 
declaraciones, destinadas a apoyar esta resoluci6n. 

1. Se hace referencia a los siguientes documentos: 

D1: WO 98/35958 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS-ERFINDUNGEN 
VERWALTUNQSGESELLSCHAFT 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, p6ginas 43-55, XPOO8018115, 
ISSN: 0377-8282 

FormuMo PCT/ISA/237 (hoja aomts) (hoja 1)(EPO � Wng 200) 



INFORME ESCRITO DEL SaficAud Intemadonal NO 

ORGANISM DE BOSQUEDA INTERNACIONAL 
PCT/EP 2006/005600 (HOJA ADJUNTA) 

Se adhiere a la numeraci6n en el resto del procedimiento. 

1. Novedad (articullo PCT 33(2)) 

El objeto de las presentes reivindicaciones parece, ser novedoso a la luz del 
estado de la t6cnica 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 
tarnaft medio de la partfcula de pinasunato en un rango entre, 
aproximadamente 3 a 12 gm. 
La composici6n de D1 aparentemente no es s6lida y los valores d90 y d5o 
son inferiores a 15 gm. 
D2 (figura 5; tabla 111) da a conocer vatalanib, pero, no una formulaci6n del 
mismo. 

2. Actividad inventiva (articulo PCT 33(3)) 

2. 1. El objeto de las reivindicaciones independientes I y 58 no involucra una 
actividad inventiva. 
Como se aprecia en los datos experimentales de la presentaci6n (ejemplo 
comparativo 1-3 vs. 4), seleccionando un tamaho partfcula d9O en el rango 
119 a 169 gm e inferior a 374 gm se resuelve el problema de la liberaci6n 
r6pida/inmediata. MAs aOn, los datos (ejemplo 5-7. 9 vs. 8) muestran que 
los grAnulos producidos por granulaci6n via hOmeda pueden ser 
comprimidos satisfactoriamente en formas dosificables exhibiendo las 
propiedades de liberaci6n deseadas, en tanto que una formulaci6n 
consistente en 100 % de agente activo no micronizado no puede ser 
convertida en una forma dosificable debido a problemas de adhesividad. La 
adhesi6n a los equipos productivos es uno de los problemas bAsicos en la 
solicitud presentada (pdgina 3, rengl6n 27 - pAgina 4, rengl6n 5) que se 
intenta resolver con la invenci6n acorde con las reivind icaci ones. Las 
reivindicaciones independientes 1 y 58 estcin orientadas a composiciones 
que pueden contener hasta 100 % de ingrediente activo y, por lo tanto, 
abarcan la realizaci6n insatisfactoria acorde con el ejemplo 8 de la 
presentaci6n. En tanto dichas reivindicaciones no restrinjan la proporci6n 
de agente activo a menos de 100 %, por ejemplo, definiendo un rango de 
50 a 95 % en /a cantidad de droga (cotejar p6gina 7, renglones 19-23) o 
requiriendo la presencia de un excipiente (cotejar pdgina 8, renglones 12-
17), (una parte de) el problema planteado no est;A resuelto para todo el 
6mbito de las reivindicaciones. A[ no estar resuelto el problema, no se 
puede reconoceractividad inventiva. 

2.2. Una vez que las reivindicaciones est6n definidas de manera de resolver el 
problema en todo el cimbito de la invenci6n, parece darse la actividad 
inventiva. 
La solicitud presentada (p6gina 3, rengl6n 27 � p6gina 4, rengl6n 28) 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 "no 
micronizado" junto con un excipiente. 

FoTmulario PCT/ISA/237 (hoje adjunta) (hoja 2)(EPO � abril 2005) 



INFORME ESCRITO DEL Solicitud Intemaclonal NO 

ORGANISM DE BCJSQUEDA INTERNACIONAL 
PCTIEP 20061015600 (HOJA AD- UNTA) 

Ninguno de los documentos disponibles en el estado de la t6enica apunta 
al problerna menclonado ni a la soluci6n definida con la solicitud. 

Fonnulatio PCTf[SA/237 (haja adjLmta) (hoja 3)(HPO � obfil 2005) 
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(PCT Rule 43b1s.1) 

Date of mailing 
(dayhnonftear) see form PCTASA/210 (second shout) 

Applicant’s or agenVe file reference 
FOR FURTHER ACTION see form IPCTASA?220 See paragraph 2 below 

International application No. International filing date (dayh"onftear) Priority date (dayhnonthkear) 
PCT/EP2006/005600 06.06.2006 07.06,2005 

International Patent Classification (IPC) or both national classification wW IPc 

INV. A61 K31 602 A61 K9/16 A61 K9/20 A61 K9/28 A61 P35,00 

Applicant 

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT 
L� - 

1 This opinion contains Indications relating to the following Items: 

IM Box No. I Basis of the opinion 

13 Box No. 11 Priority 

0 Box No. III Non-estabilshment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Box No. IV Lack of unity of Invention 

Box No. V Reasoned statement under Rule 43b1s.1 (a)(i) with regard to novelty, inventive step or Industrial 
applicability; citations and explanations supporting such statement 

Box No. VI Certain documents cited 

Box No. V1 I Certain defects In the International application 

Box No. Vill Certain observations on the International application 

2. FURTHER ACTION 

If a demand for International preliminary examination Is made, this opinion will usually be considered to be a 
written opinion of the International Preliminary Examining Authority ("IPEA") except that this does not apply where 
the applicant chooses an Authority other than this one to be the IPEA and the chosen IPEA has notifod the 
International Bureau under Rule 66.1 b1s(b) that written opinions of this International Searching Authority 
will not be so considered. 

if this opinion is, as provided above, considered to be a wriften opinion of the I PEA, the applicant is Invited to 
submit to the (PEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months 
from the date of mailing of Form PCTAS4220 or before the expiration of 22 months from the priority date, 
whichever expires later. 

For further options, see Form PCTASA,220. 

3. For further details, see notes to Form PCTASA220. 

Name and mailing address of the ISA: Date of completion of Authorized Officer 
this opinion "Ono." 

European Patent Office see form D-80298 Munich PCTASA210 Borst, Markus 
Te). +49 89 2399 - 0 Tx., 523658 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 Telephone No. +49 89 2399-WO 

Form (POTASAF237) (Cover Sheet) (April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCT/EP2006/005600 

0 

Box No. I Basis of the opinion 

I - Nth 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 

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. Withregard to any nuclootide and/or amino acid 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: 

0 a sequence listing 

El table(s) related to the sequence listing 

b. format of material: 

0 on paper 

13 in electronic form 

c. time of filingfiurnishing: 

11 contained In the International application as filed. 

0 filed together with the International application In electronic form. 

11 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 andlor 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 filed or does not go beyond the application as filed, as 
appropriate, were furnished. 

4. Additional comments: 

Form PCTASAI 237 (April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCT/E-P2006DO5600 

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 

13 the entire international application 

0 claims Nos. 63 

because: 

0 the said international application, or the said claims Nos. 63 (no examination as to Industrial applicabII4) 
relate to the following subject matter which does not require an International search (speoffy): 

see separate shoot 

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

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

0 no International search report has been established for the whole application or for said claims Nos. 

0 a meaningful opinion could not be formed 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 International Searching 
Authority in a form and manner acceptable to ft. 

11 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 ft. 

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

0 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-bls of the Administrative Instructions, and such tables were not 
available to the International Searching Authority In a form and manner acceptable to It. 

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

El See Supplemental Box for further details 

Form PCTA$Af 237 (April 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY 

International application No. 
PCT/EP2006A)05600 

0 

BoxNo.V Reasoned statement under Rule 43b18.1 (a)(1). with regard to novelty, Inventive step ’or 
Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

1. Statement 

Novelty (N) Yes: Claims 1-63 
No: Claims 

Inventive stop (18) Yes: Claims 35,37-57 
No: Claims 1-34, 36, 58-63 

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-62 
No: Claims 

2. Citations and explanations 

see separate sheet 

Form PCTASAJ237 (APA 2005) 



WRITTEN OPINION OF THE 
INTERNA71ONAL SEARCHING 
AUTHORITY -(SEPARATE SHEI 

International application No. 

RA It@M III 
Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and Industrial 
applicability 

1. Subject-matter excluded from International preliminary examination 
(Rule 67.1(lv) PCT) 
Claim 63 is 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 (1v) PCT. Consequently, no opinion will be 
formulated under Section V with respect to industrial applicability of the subject-
matter of this claim (Article 34(4)(a)(1) PCT). 

2. Clarity (Article 6 PCT) 
2.1. The claims are not clear. The term "non-micronized" as used in the present claims 

is given a particular meaning different from that generally accepted in the art (cf. page 
6, 1 st para). This contradiction leads to a lack of clarity as to the scope of protection 
affordedby the claims. In such a case the particular definition (having a d90 of at least 
50 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 part of the 
independent claims. 

2.2. The embodiments of the invention according to example 4 and 8 does not fall within 
the scope of the claims. This inconsistency between the claims and 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 embodiment/s con-
cerned from the description and drawings (cf. also the Guidelines, C-111, 4.3(iii)). 

Ig Reasoned statement under Rule 66.2(a)(11) with regard to novelty, inventive stop or 
Industrial applicability; citations and explanations supporting such statement 

Documents (0) rcansider-ed ta be mleynant IQ nayp& and Inventive alm 
DI: WO 98/35968 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS-ERFINOUNGEN VERWALTUNGSGESELLSCHAFT 

Form PCTASN237 (Separate Shoot) (Sheet 1) (EPO-Apdl 2005) 
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M.B.H; SOLDJ 20 August 1998 (1998-08-20) 
D2: BOLD G ET AL: "CGP 79787D (PTK787/ZK222584), CGP 84738, NVP.AAC789, NVP-AAD777 AND 

RELATED 1-ANILINC).(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, XPOO8018115 ISSN: 0377-8282 
The numbering will be adhered to in the rest of the procedure, 

I Novelty (Article 33(2) PCT) 
The subject-matter of the present claims appears to be new in the light of the prior 
art available. 
DI (example 87) discloses a composition consisting of 0.7% micronized pynasunate 
and 0.5% hydroxypropylcellulose in water, the mean particle size of pynasunate 
being 5 pm within a range of about 3 to 12 pm. 
The composition of D1 Is apparently not solid and the d. and dm values are below 15 

D2 (figure 5; table 111) does disclose vatalanlb, but not a formulation thereof. 

2. Inventive stop (Article 33(3) PCT) 
2.1. The subject-matter of independent claims land 58 does not involve an inventive 

step. 
As shown with the experimental data on file (example 1-3 vs. 4), by selecting a 
particle size d., in the range of 119 to 169 pm and below 374 jim the problem of 
fastrimmediate release is solved. Moreover, the data (example 5-7, 9 vs. 8) show that 
granules produced via wet granulation can be successfully compressed into dosage 
forms showing the desired release properties, whereas a formulation consisting of 
100% non-micronized active agent cannot be converted into a dosage form due to 
problems of stickiness. Adhesion to production equipment is one of the basic 
problems the application on file (page 3, line 27 - page 4, line 5) intends to solve with 
the invention according to the claims. Independent claims 1 and 58 are directed to 
compositions that may contain up to 100% of active ingredient and, thus, encompass 

to 

the not successful embodiment according to example 8 on file. As long as said claims 
do not restrict the proportion of active agent to below 100%, e.g. by defining a range 
of 50 to 95% for the amount of drug (cf. page 7, line 19-23) or by requiring the 
presence of an exciplent (cf. page 8, line 12-17), (part of) the problem posed Is not 
solved for the whole scope of the claims. The problem not being solved, inventive 
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step cannot be acknowledged. N?4?411 
2.2. Once the claims are defined such as to solve the problem over the whole scope, 

inventive step appears to be given. 
The application on file (page 3, line 27 - page 4, line 28) is directed to the problem of 
successfully formulating vatalanib into dosage forms providing immediate release and 
high drug load. Said problem is solved by the use of " non- micronized" vatalanib 
together with an excipient. 
None of the prior art douments; available points to the above problem nor to the 
solution defined with the application. 
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REPUBLICA DE COLOMBIA 

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERC10 

Bogota, 
2020 

DoCtor(a) 
RAISBECK J. IAN 
Apoderado(a) y/o Representante de 
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT 

REFERENCIA Radicaci6n No. 7 136791 
Solicitud internacional PCT/EP2006/005600 
Fecha inicio fase nacional 07/01/2008 
TrAmite 11 
Evento 379 
Actuaci6n 
Oficio No. 01 ’q 

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de 

la Decisi6n 486 de la Comisi6n de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de 

Cooperaci6n en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular 

finica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que: 

1. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesi6n del 

derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k) 

Decisi6n 486. 

2. El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o 11 del 
PCT por que la indicaci6n en el petitorio no corresponde a los documentos del 
expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que corresponden. 

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisi6n 486, se le 

requiere para clae dentro del t6rmino de dos meses siguientes a la fecha de 

notificaci6n del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. 

En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se 

considerarA abandonada y perderA su prelaci6n. 

Notifiquese el presente ofilfto onforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal 
/C 

e), del capitulo quxito de,11 
tit

 

o primero de la Circular Unica No.10 de 2001. 

ALIX CARMENZA C EDES DE VERbEL 
02 Jefe de la div2’i6n de Nuevas Creaciones 

El anteri-of requerimiento fue notificado por fijaci6n en lista de 
fecha 
adpall 

P, V 


