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ANEXOS

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Poderes, si fuere el caso. Adjunto copla simple ver expediente No.  07-074.036

Documento de cesidn del inventor al solicitante 0 a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar :

(IPEA).
Traduccidn del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conecimientos tradicionales de las )

comunidades indigenas.
De ser el caso, certificado de depbsito del material bioldgico.
Arte final 12 x 12,

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

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

Otros. Busqueda Internacional

o

®

Solicito la concesion de la patente, Q ; \
NOMBRE:_1, JAN RAISBECK FIRMA: AOAA \

C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799
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1{FOLIO 85.- PRIMERA/ COPIA.- ESCRITURA NUMERO: VEINTICUATRO.- {§

2|SUSTITUCION PARCIAL DE PODER: MESSERER, Dagmar a favor de

3 |OLARTE, Carlos Reinalde y otro del Poder otorgado por BAYER SCHERING

)
D)
4 PHARMA AG.- En la Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Capital de la Republica %
9

» 5 |Argentina, el dia NUEVE de MARZO del afio DOS MIL SIETE, ante mi Maria 3
;!;. "C‘

|
6 [Silvina Lasarte, Escribana Autorizante, titular del Registro Notarial niimero 1788, N }
' |

il

25

o
L

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

R

2

)

2117346

%Iznc:on
| A

$22.00
ﬁ

R ~ LEY494 GCBR

=,
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S >,

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

CEL

LE

54%3 o7

HNEIL

0

Y

cional de Identidad Numero 20.383.892, Clave Unica de Identificacién Tributaria 27-

=

29@5525 St

=

|
y

4

=

1272372007
L

1020383892-7, con domicilio especial en la Avenida Leandro N. Alem 1.134, Piso 10°,

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

OCRIEX

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

|

XX

13 |Sociedad “BAYER SCHERING PHARMA AG”, con domicilio en Miillerstrasse

ee

—

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

$38.

—

~
SEER

{

CECBR - LEY424 G8CBA
APOSTILLAO

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

“@?@f@e‘@;@'

12/23/2007

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

»

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

NS

18 to al mismo, cuya primera copia tengo para este acto a la vista, doy fe y en lo perti-
19 Inente transcribiré en la presente.- SEGUNDQ: Manifiesta bajo juramento que el refe-
20 rido poder se encuentra plenamente vigente en virtud de no haberle sido revocado,
21 isuspendido ni limitado en ninguna de sus partes.- TERCERO: En consecuencia, DI-
22 |CE: Que en uso de la facultad conferida SUSTITUYE PARCIALMENTE el poder ¢
23 [mencionado a favor de Carlos Reinaldo OLARTE y/o James Ian MSBECK al
24 solo y unico objeto de que en nombre y representacion de la Sociedad “BAYER

7
25 |SCHERING PHARMA AG?”, y actuando en forma individual, indistinta y/o alterna- (g
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I.LLER & CO. (Sigue aclaracién en idioma inglés) - PODER Los abajo firmante/s
BAYER SCHERING PHARMA AG domiciliados en Milllerstrasse 178 13353 Berlin

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

| plio y suficiente para recabar de las autoridades ..., sud y centroamericanas ... que co-

rrespondan, la obtencion de patentes de invencion, el registro y la renovacion de mar-

#ﬂ'ias al objeto indicado, presentar solicitudes, formular descripciones, oposiciones,

protestos, declaraciones, apelaciones y reclamos, oblar impuestos, justificar explota-

cibir y hacer cuanto fuere necesario ante las autoridades administrativas de cualquier

puedan iniciar y proseguir cualquier juicio que actualmente los que suscriben tengan o

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

uicios de cualquier jurisdiccién, criminales, correccionales, civiles o comerciales,
contra los falsificadores, usurpadores o imitadores y contra los tenedores de articulos
ue infrinjan su nombre, marcas o patentes de invencion, seguir los juicios por oposi-
Cion u otros en que fueran parte como actores o demandados, defender el nombre, las
narcas, patentes y modelos y/o de derechos de propiedad intelectual y/o nombres de
Hominio, haciendo las protestas del caso o diciendo de nulidad. Al efecto, podran pre-
sentarse con escritos, querellas, pedidos, y lo que fuere necesario ante cualquier auto-

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

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

efecto los faculta/n para llevar a cabo ante dichas autoridades todas las gestiones nece-

ciones, solicitar testimonios, aceptar transferencias, recibir documentos y valores, per- A\

prden. Por otra parte, les confieren mandato para que en su nombre y representacién |

en el futuro tuvieran ..., en Sudamérica, Centroamérica ..., con motivo de su nombre,

marcas de fabrica o de comercio, patentes de invencién y modelos y/o de sus derechos U

Fualquier especie, pedir nombramientos de peritos, pedir y absolver posiciones, asistir
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7422053

1 [do una intervencién previa en el sentido de la norma me fue contestab! por la negati-
2 \va.- Las firmas trazadas ante mi por el Dr. Walter Klose, que nacié el 26 de diciembre

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

4 junio de 1957 ~ Ambos de mi personal conocimiento — Ambos con domicilio comer-

5 lcial en 13353 Berlin, Milllerstrasse 178 son auténticas, de lo que doy fe.- Al mismo %

§
4]

6 iempo certifico en base a que tuve a la vista en el dia de hoy las actas del Registro de
7 [Comercio del Tribunal de Primera Instancia de Charlottenburg, N° de Registro HR B é%@
3]

.283, que la Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft”, con sede en Ber- 3

¢
g
(

()

10 [la arriba mencionada Dra. Noeske-Jungblut y el arriba mencionado Dr. Walter Klose %
'l

9 [lin, esta inscripta con el nimero mencionado arriba en el Registro de Comercio y que |

11 jestan facultados en su cardcter de mandatarios a representar en forma conjunta a la ‘a
U
12 Sociedad “Bayer Schering Pharma Aktiengesellschaft” de Berlin. Berlin, 22 de enero "
0
13 [de 2007.- El escribano (firma ilegible) y liquidacién de derechos. (Hay un sello en 3

14 jpblea sobre precinto:) Dimitri Rempen, Escribano de Berlin.- 9101* E-F.- APOSTI- s’fe
15 [LLA - (Convenciép de La Haya del 5 de»' Octubre de 1961) - Pais: Republica Federal ‘::
‘de Alemania - Este instrumento publico fue firmado por Dimitri Rempen, actuando en :‘:E
17 su cardcter de escribano de Berlin, estando provisto del sello del escribano.- Certifica- g:},(

, 7
18 do en Berlin, el 24 de enero de 2007, por el Presidente del Tribunal Regional de Ber- ({’
i

( ¢
19 llin, con el N° 9101 a E-F 536/07 - Sello (hay un sello:) el Presidente del Tribunal Re- (;t

N

21 [Juez Principal del Tribunal Regional.- ES TRADUCCION FIEL de las partes perti- 01

§
Q

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

&

. . 0
23 @l idioma nacional, en Buenos Aires, a 6 de febrero de 2007.- Hay una firma ilegible. (¢

24 Hay un sello que dice: “LAURA THIEBERGER —~ MATRICULA DE TRADUCTO- (‘fo

@‘ .

S e

_ O
20 jgional de Berlin — Firma el Funcionario autorizado (firmado y aclarado:) Holldorf — (¢

(©
4

!
25 RES ALEMAN -- FRANCES — Tomo II Folio 254 (Cap.) Tomo III — 98 — (La Plata) — .‘
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1 {ciente (Articulo 1.002 del Codngo le) Se Justlﬁca la mxSma por conommlento dé

la Autonzante.—Yo la Escnbana Autonzante mpongo y advxerto a la compareclente, a.

tenor de lo dlspuesto en el artfculo 77 1110!80 h) de la Ley Orgémca Notarlal Numem

te escritura y del derecho de leer por si este msmxmento LEO esta escnmra a la
pomparecnente qmen asi la otorga yen prueba de confonmdad la ﬁrma ante mi déy

7 lfe.- Dagmar MESSERER Ante mi MARIA SILVINA LASARTE Escnbana Esté

v,

‘u sello.. CONCUERDA con su escntum matnz que pasé ame mi al follo 85 dél Re-
: .9 gistro Notanal numcro 1788 a'mi cargo. PARA LA PODERDANTE expldo Ia pré-
10
11
12 la fechay lugar de su otergamxento, doy fe - |
13} '
1af

17|

18

19

404 respecto de Ios alcances y consecuenclas de las clénsulas contemdas en la presen~ :

sente PRIMERA COPIA en cuatro (4) sellos de actuacmu notanal numerados corre-‘ N

'latlvamente desde eI numero N 007422051 al presente mcluswe, que sello y ﬁtmo en 1)

N 007422054
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(54) Title: IMMEDIATE-RELEASE AND HIGH-DRUG-LOAD PHARMACEUTICAL FORMULATIONS OF NON-MICRO-

&) NISED (4-CHLOROPHENYL)[4-(4-PYRIDYLMETHYL)PHTHALAZIN-1-YL] AND SALTS THEREQF
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(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 pharmacentically acceptable salts thereof.
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IMMEDIATE-RELEASE AND HIGH-DRUG-LOAD PHARMACEUTICAL FORMULATIONS
OF NON-MICRONISED (4-CHLOROPHENYL)[4-(4-PYRIDYLMETHYL)PHTHALAZIN-
1-YL] AND SALTS THEREOF

FIELD OF THE INVENTION

The present invention relates to Immediate-release and high-drug-load solid
pharmaceutical formulations comprising (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-
1-yl] as well as pharmaceutically acceptable salts thereof.

BACKGROUND OF THE INVENTION

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

However, a number of diseases are known to be associated with deregulated anglogenesis,
for example retinopathies, psoriasis, haemangioblastoma, haemangioma, and neoplastic
diseases (solid tumours). Furthermore, the complex processes of vasculogenesis and
angiogenesis 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
and in a wide number of pathological conditions and diseases, the angiogenic factor known
as "Vascular Endothelial Growth Factor” (VEGF) forms part of the network regulating the
growth and differentiation of the vascular system and its components (G. Breler et al.,
Trends in Cell Biology (1996) 6,454-456 and references clted therein).

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

A large number of human tumours, especlally gliomas and carcinomas, express high levels
of the VEGF variants and thelr 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
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blood supply, accelerates tumour growth. Increased VEGF expression could explain the
occurrence of cerebral oedema in patlents 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
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 tumour cell lines /n vivo as a result of
inhibited tumour anglogenaesis,

‘There are three VEGFR receptors with different affinitles to the ligands. VEGF-A binds to

VEGFR1 and VEGFR2; VEGF-B and Placental Growth Factor bind to VEGFR1; VEGF-A and
processed forms of VEGF-C and VEGF-D bind to VEGFR-2; VEGF-C and VEGF-D bind to
VEGFR-3,

VEGFR-3 is especlally Important for the growth of lymphatic vessels which play a role in
tumour and metastases formation. Also in another diseases state, asthma, the lymphatic
tissue Is of major importance as it does remain in the alveoli after an acute inflammation
and does not resolve like the blood vessels. This leads to the continuing susceptibility to
stimulation by foreign agents.

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

WO 98/35958 describes generically a serles of phthalazine derivatives with angiogenesis
Inhibiting activity and specifically (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl],
including salts thereof, in particular the succinic acld sait 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 llgand, but blocks all the signals.

(4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl}-phthalazin-1-yl] has the chemical structure set forth
below:
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The solubility of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl] Is extremely
dependent on pH. For example, the succinate sait of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yi} (hereinafter referred to as "pynasunate") has a reasonable solubllity at
very low pH values, whereas the solubillty decreases significantly as the pH Is increased:

pH  Buffered Solubility (mg/mt)

37°C 20°C
1.0 no 108
1.1 yes 83
2.0 no 146
3.0 yes 7.9
3.1 yes 7.2
3.6 no 0.35
3.7 no 0.34
' 4.5 yes 0.02 ,
5.0 yes 3.7x10° 29x10?
7.0 ves 7.1x10%  3,1x10%

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

Traditionally, micronization has been used for the purpose of ensuring adequate release of
a drug substance. However, In addition to the Increased costs assoclated with the
micronization procedure, @ number of well-known manufacturing problems, such as
agglomeration of the micronized particles, adherence of the micronized particles to
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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/m?,
l.e. 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
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
formulations.

In additlon, 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.

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 immedlate-release profile and which contains a minimum of
pharmaceutical excipients.

Thus, the object of the present invention is to provide a high-load solid pharmaceutical
formulation of non-micronized (4-chlorophenyl){4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl}, or
pharmaceutically acceptable salts thereof, which exhibits a reproducible immediate-release
of the drug substance.

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

SUMMARY OF THE INVENTION

In a first aspect the present invention relates to a solid pharmaceutical formulation
comprising at least 50% by weight of the total formulation of non-micronized (4-
chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, wherein at least 70% of said (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-
yl], or a pharmaceutical acceptable salt thereof, is dissolved from said solid pharmaceutical
formulation within 30 minutes as determined by the USP 28 Paddle Method using 0.05 M
KH,PO,/HCI buffer adjusted to pH 3.0 at 37°C as the dissolution media and 50 rpm as the
stirring rate.

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.
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In a still further aspect the present Invention relates to a composition of non-micronized
particles of (4-ch|orophenyl)[4-*(4-pyr1dylmethyl)-phthalazln-1-y|],-' or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, having a dy, value In the range of 50-300 um and & dso value in
the range of 15-100 jm, when determined as described hereln.

In an even further aspect the present invention. relates to the formulation of the invention,
_the dosage form of the lnventicn, or the composition of the invention, for use. asa
medicament.

In another aspect the. present Inventlon relates to the use of the formulatlon of the
inventlon, the dosage form of the lnvention, or the composltlon of the invention, for the
manufacture of a medlcament for the treatment of cancer.

In yet another aspect the present invention relates to a method of treatlng cancer, sald
method comprising administering a therapeutically effective amount of the formulation of
the Invention, the dosage form of the invention, or compositlon of the Invention, to a
patlent in need thereof.

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

BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS
Fig. 1 shows a particle size volume dlstrlbution of pynasunate prepared according to
Example 1,

‘Flg 2 shows a particle slze volume distribution of pynasunate’ prepared accordlng to
Example 2.

Fig. 3 shows a partlcle size volume distﬂbutlon of pynasunate prepared accordlng to_
Example 3. '

Fig. 4 shows a partlcle size vqume distribution of pynasunate prepared according to
Example 4.

fF!g 5 shows the relationship between compression force and hardness of the tab!ets
‘prepared In Example 6.

DETAILED DESCRIP‘I‘ION OF THE INVEN‘I‘ION

As explained above, the present invention provides an lmmedlate-release and high-load

solid pharmaceutical formulation comprising the drug substance (4—chlorophenyl)[4~(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-vi], or & pharmaceutically acceptable salt thereof, In non-.

micranized form.



10

15

20

25

30

35

40

WO 2006/131393 PCT/EP2006/005600

AN\ "
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 dlameter of more than
50 um (calculated from the volume distribution curve under the presumption of spherical
particles using laser diffraction methods), l.e. a dy value of at least 50 um. It is well-
known to the skilled person that parameters used to describe a given particle size
distribution may vary considerably dependent on the specific equipment and settings used.
Therefore, it is important to note that whenever the terms "particle size distribution”,
"particle diameter”, "dsy", "dso", "dss”, "dse", etc. are used herein it should be understood
that the specific values or ranges used in connection therewith are always meant to be
determined from the volume distribution curve under the presumption of spherical
particles using laser diffraction and the conditions set forth in the section entitled
"Determination of particle size distribution” herein.

In one embodiment of the invention the dgg value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, is at least 60 um, such as
at least 70 um, e.g. at least 80 um, or at least 90 pm. In a highly preferred embodiment of
the invention the dgg value is at least 100 um, such as at least 110 um, e.g. at feast 120
um, more preferably at least 130 um, such as at least 140 um, In addition, the ds, value of
(4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylimethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, should preferably be at least 15 pm, in particular at least 20 pm, such as at
least 25 um, e.g. at least 30 um, most preferably at least 35 um.

As will be understood from the examples provided hereln, the present invention is, at least
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 dg
value of (4-chlorophenyl)[4-(4—pyridylmethyl)-phthalazln-1-yl], or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, will typlcally be in the range of 50-300 um. In a preferred
embodiment of the invention, the dg, value is in the range of 60-250 ym, such as in the
range of 70-200 um, e.g. in the range of 80-200 um, more preferably in the range of 90-
200 um, such as in the range of 100-200 pm, e.g. in the range of 110-190 um, most
preferably in the range of 120-180 pm, such as in the range of 130-170 um, e.g. in the
range of 140-160 um. Analogously, the dso value of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-
phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof, will typically be in the
range of 15-100 um, in particular in the range of 20-90 pm, such as in the range of 25-80
pm, e.g. in the range of 30-70 pm.

As will be understood from the present disclosure, including the examples provided herein, -
it is of utmost importance that the drug substance Is released in a fast and reliable manner
under acidic conditions. Thus, in the present context, the terms "fast-release” or
"immediate-release” mean that at least 70% of the drug substance (i.e. (4-chlorophenyl)
[4-(4-pyridyimethyl)-phthalazin-1-yl] or a pharmaceutically acceptable salt thereof) is
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dissolved from the solid pharmaceutical formulation within 30 minutes as determined by
the USP 28 Paddle Method using 0.05 M KH,PO,/HCI buffer adjusted to pH 3.0 at 37°C as
the dissolution media and 50 rpm as the stirring rate. 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
solld pharmaceutical formulation contains a "high-load" of drug substance due to the
relative large amount of drug substance needed for administration to patlents. Thus, in the
present context, the term "high-load" or "high~drug-load" means that the solid
pharmaceutical formulation contains at least 50% by weight, calculated on the basis of the
total welght of the formulation, of the drug substance (i.e. (4-chlorophenyt) [4-(4-
pyridylmethyi)-phthalazin-1-yl] or a pharmaceutically acceptable salt thereof). In an
interesting embodiment of the invention the solid pharmaceutical formulation comprises at
least 55% by welght, 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
welght, at least 85% by welight, at least 90% by welght, or at least 90% by weight of the
drug substance, calculated on the basis of the total welght of the formulation. Stated
differently, the solid pharmaceutical formulation typically comprises 50-95% by weight of
the drug substance (i.e. (4-chlorophenyl) [4-(4-pyridylmethyi)-phthalazin-1-yl] or a
pharmaceutically acceptable sait thereof), calculated on the basis of the total welght of the
formulation. In an interesting embodiment of the invention the solid pharmaceutical
formulation comprises 50-70% by weight or 70-80% by welight, such as 55-65% by weight
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, i.e. (4-chlorophenyl){4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-yl] or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in particular an acid addition
salt. Such salts may be formed from sultable inorganic or organic acids. Examples of
suitable inorganic acids include the halogen acids, such as hydrochlorid acid; sulfuric acid;
and phosphoric acid. Examples of suitable organic aclds include carboxylic, phosphonic,
sulfonic or sulfamic acids, such as acetic acld, propionic acid, octanoic acid, decanoic acid,
dodecanoic acld, glycolic acid, lactic acid, 2-hydroxybutyric acid, gluconic acid, glucose
monocarboxylic acid, fumaric acid, succinic acid, adiplc acid, pimelic acid, suberic acid,
azelalc acld, malic acid, tartaric acid, citric acid, glucaric acid, galactaric acid; amino acids,
such as glutamic acld, aspartic acid, N-methylglycine, acetylaminoacetic acid, N-acetyl-
asparagine and N-acetylcysteine; pyruvic acld, acetoacetic acid, phosphoserine, 2- or 3-
glycerophosphoric acid, glucose-6-phosphoric acid, glucose-1-phosphoric acid, fructose-
1,6-bis-phosphoric acid, maleic acid, hydroxymalelc acid, methylmaleic acid, cyclohexane-
carboxylic acid, adamantanecarboxylic acid, benzolc acid, salicylic acid, 1~ or 3-hydroxy-
naphthyi-2-carboxylic acid, 3,4,5-trimethoxybenzoic acld, 2-phenoxybenzoic acid, 2-
acetoxybenzolc acid, 4-aminosalicylic acid, phthalic acid, phenyiacetic acid, mandelic acid,
cinnamic acid, glucuronic acid, galacturonic acid, methane- or ethane-sulfonic acid, 2-
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hydroxyethanesulfonic acid, ethane-1,2-dlsulfonic 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 aclds, such as ascorbic
acid.

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

Herein, the term "pynasunate” refers to the succinate salt of (4-chlorophenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl}, i.e. (4-chloropheny!)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-
ylJammonium hydrogen succinate. Pynasunate is described In WO 98/35958.

The solid pharmaceutical formulation of the Invention may, in addition to non-micronized
(4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, contain at least one pharmaceutically acceptable excipient. Such excipients
may, e.g., be selected from the group consisting of fillers, binders, surfactants,
disintegrants, glidants and lubricants.

Specific examples of such pharmaceutically acceptable excipients include be:

- Inert diluents or fillers,

such as sucrose, sorbitol, sugars, mannitol, microcrystalline cellulose, starches,
polysaccharides, carragenan, lamda-carragenan, kappa-carragenan, iota-carragenan,
sodium chioride, sodium phosphate, calcium carbonate, calclum phosphate, calcium sulfate
or lactose, e.g. lactose monohydrate. The inert diluent or filler is typically present in an
amount from 1-50% by welght 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
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 welght 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 welght of the total formulation,
preferably in an amount from 25-35% by weight of the total formulation, more pi'eferably
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 monchydrate.

- Binders,

such as sucrose, glucose, sorbitol, acacia, alginic acid, sodium alginate, gelatine, starch,
pregelatinised starch, microcrystaliine cellulose, polysaccharides, carragenan, lamda-
carragenan, kappa-carragenan, lota-carragenan, magnesium aluminium silicate,
carboxymethylcellulose sodium (CMC sodium), methylcellulose, ethylcellulose, hydroxy-
propylmethylcellulose (HPMC), polyvinylacetate, polyethylene glycol or polyvinyl-
pyrrolidone, e.g. PVP K12, PVP K15, PVP K17, PVP K25, PVP K30, PVP K60, PVP K90, PVP



10

15

20

25

30

35

40

WO 2006/131393
PCT/EP2006/005600 Aa A,w

&

K120 or combinations thereof, The binder Is typically present in an amount from 0.5-15%
by welght of the total formulation. Preferably, the binder is present in an amount from 1-
10% by welght of the total formulation, more preferably In an amount from 1-5% by
weight of the total formulation. In a preferred embodiment of the Invention, the binder is
HPMC, In particular HPMC having viscosity grade 3.

- 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
total formulation, Preferably, the lubricant is present In an amount from 0.2-5% by welight
of the total formulation, such as from 0.5-5% by welght of the total formulation, e.g. from
1-5% by weight of the total formulation, more preferably in an amount from 1-3% by
welght of the total formulation. In a preferred embodiment of the invention, the lubricant
is magnesiumn stearate,

- Disintegrants,

such as croscarmellose sodium, cross-linked povidone, sodium starch glycolate, malze
starch or potato starch. The disintegrant is typically present in an amount from 1-20% by
welght of the total formulation. Preferably, the disintegrant Is present in an amount from
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 welght of the total formulation, more preferably from 1-
5% by weilght of the total formulation. In a preferred embodiment of the invention, the
disintegrant is croscarmellose sodium. Croscarmellose sodium is commaerclally available
under the trademark Ac-Di-Sol®,

- Surfactants and wetting agents,

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

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

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

In those cases where the pharmaceutical formulation is in the form of a solid dosage form,
in particular a solid unit dosage form (e.g. a tablet, sachet or capsule, In particular a

tablet), the unit dosage form Is adapted for oral administration and may be provided with a
coating, such as a film coating, a sugar coating, or the like. Thus, a sultable coating for the

&
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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: Hydroxypropylmethylicellulose
(HPMC), methylcellulose, ethylcellulose, hydroxyethylmethyicellulose,
hydroxypropylcellulose, carboxymethylcellulose sodium, acrylate polymers (e.q.
Eudragit®), polyethylene glycols or polyvinylpyrrolidone. 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 525-650 mg. In one particular
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.

The amount of active drug substance, In particular (4-chlorophenyl){4-(4-pyridylmethyl)-
phthalazin-1-ylJammonium 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 rng, preferably 330-340
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.

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

Ingredient %.
Drug substance (e.g. pynasunate) 50-95
Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 1-50
Binder (e.g. HPMC, microcrystalline ceflufose) 1-10
Disintegrant (e.g. croscameliose sodium) 1-20
{ubricant (e.g. magnesium stearate) 0.1-10

The respective uncoated tablets may be coated,

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

Ingredient : % %
Drug substance (e.g. pynasunate) 50-70 70-90
Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 20-40 1-20
Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 1-5 1-5
Disintegrant (e.g. croscamellose sodlum) 1-5 1-5
Lubricant (e.g. magnesium stearate) 1-5 1-5

10
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The féspectl\ie uncoated. tébiéts may be coated. I L 22}

In an-even more preferred embodlment of the lnventlon, the uncoated tablets contaln the
following lngredlents- : o

moredent % %

Drug substance (e.g. pynasunate) = 55-65  B5-95
Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) = 25-35 . 1-10
Binder (e.g. HPMC, mlcrocrvstalline celtukxée)_ S A5 15
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) -5, 15
mmmwv 1-3 _ 1-3

The respectlve uncoated tabtets may be coated

" 1n the miost preferred embodlment of the Inventlon, the uncoated tablets contaln the

followlng ingredients

Drug substance (e.g. pynasunate) 60.9 ,89.0 59.6  87.2

Filler (é.g. lactose monohydrate, mannitol) 320 29 313 28

Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellufose) 25 26 2525

Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 2.7 . 3.7 27 36

mmmmmmm 18 18 18 18,

.30

'35

40

The respectlve uncoal:ed -tablets may be coated.

Stated differently, the uncoated tablets may, ina typical embodlment of the inventlon,
contain the followlng lngredlents' ‘

Drug substance (e g pynasunate) ) 300-600
Filler (e.g. Iactose monohydrate, mannitol) ~5.250

Binder (e.qg. HPMC, microcrystalllne cel!ulose) _5-_5_'0__

: Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) sexo'o

0.5-25
Th'é respective 'unccatfed tabléis may be cda_ted'.x

Ina preferred embodlment of the lnvention, the uncoated tablets contaln the following

: lngredlents-

11
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redient Amount (mq) Amount (ma)
Drug substance (e.g. pynasunate) 300-350 500-600
Flller (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 110-220 1-50
Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 5-30 5-30
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 5-35 5-35
Lubricant (e.g. magnesium stearate) 1-20 1-20

The respective uncoated tablets may be coated.

In a more preferred embodiment of the Invention, the uncoated tablets contaln the
following ingredients:

Ingredient Amount (mag) ___ Amount (ma)
Drug substance (e.g. pynasunate) 320-350 540-580
Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 150-200 10-30
Binder (e.g. HPMC, microcrystaliine cellulose) 5-25 5-25
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 5-25 10-30

C ne 5-15 5-15

The respective uncoated tablets may be coated.

In an even more preferred embodiment of the invention, the uncoated téblets contain the
following Iingredients:

Ingredient Amount (mg) __Amount (mg)
Drug substance (e.g. pynasunate) 330-340 555-565
Filler (e.qg. 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

ic .g._ma i t 5-15 5-15

The respective uncoated tablets may be coated.

In a still more preferred embodiment of the inventlon, the uncoated tablets contaln the
following Ingredients:

Ingredient Amount (mg) ___Amount (mg)
Drug substance (e.g. pynasunate) 332-337 557-560
Filler (e.q. lactose monohydrate, mannitol) 174-178 17-19
Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 13-15 15-17
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 15-16 22-25
Lubricant (¢.g. magnesium stearate) 9-11 10-13

The respective uncoated tablets may be coated.

12
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In the rost preferred embodiment of the invention, the uncoated tablets contain the
following ingredients:

Ingredient Amount (mg) Amount (ma)
Drug substance (e.g. pynasunate) 335 558.3

Filler (e.g. lactose monohydrate, mannitol) 176 18

Binder (e.g. HPMC, microcrystalline cellulose) 14 16
Disintegrant (e.g. croscamellose sodium) 15 23.2

Lubricant (e.g. magnesium stearate) 10 11.5
The respective uncoated tablets may be coated,

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 Amount (%) __ Amount (mg)
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 (e.a. magnesium stearate) 0

The respective pellets may be coated.

The solid pharmaceuticai formulation and the solid unit dosage form of the invention is
typically prepared by means of a granulation process, i.e. the non-micronized drug
substance, together with appropriate excipients, 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
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 welght of the total granule of non-micronized (4-
chlorophenyt)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl}, or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, sald process comprising the steps of |
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v)
vi)

vii)

- In a related aspect, the present lnventlon Is also dlrected toa process for tbe preparatlon o
~ofa solld unit dosage form accordlng to the invention, sald process comprising the steps e

* of

)

ll).

pre'parlng a.u‘quld fnédlum c'o'mpnsm'g the.btndé.r'

“subjectlng a powder mlxture ‘of exclplents such as' filler ancl dlluents and at. least

50% by weight of the components of non—mlcronlzed (4-chlorophenyl)[4-(4-

pyridylmethyi)- phthalazln-l-yl]. ora pharmaceutlcally acceptable salt thereof toa
-granulator E

-subjectlng sald llquld medium toa granulatlon process, and |

optlonally extrudlng and shaplng the granules 8

'-optlonally drvlng the granules

:optlonally addlng further exclplents such as dlslntegrants and lubrlcants to the

granules

optlonally collectlng the granules.

preparing granules comprlslng at least 50% by walght of the total granule of non- . -

micronized. (4-chlorophenyl){4-(4-pyrldylmethyl) phthalazln-i-yl]. or a.
pharmaceutlcally acceptable salt thereof, as descrlbed above, '

formulatlng sald granules lnt‘o soll‘d unl.t"dos"a‘ge forms.-

The Hguid medium typlcally comprlses a binder. In an lnterestlng embodlment of the:
lnventlon, the liquid does not contain a disintegrant and/or a lubricant. Preferably, the -

dislntegrant and/or the lubricant is added durlng the granulation process, in partlcular at '

the end of the granulatlon process. The |iquid medium Is preferably water

The powder blend typlc‘:ally comprlses at least 55% by weight of the componénts of the
medium, excludlng liquid, of non-mlcronlzed (4*chlorophenyl)[4-(4-pyrldylmethyl)‘

phthalazin-1-yl], or a pharmaceutlcally acceptable salt thereof. In a preferred embodlment
of the Invention the powder blend comprises at least 60% by welght, such as'at least 65% :
by weight, e.g. at least 70% by welght, preferably at least. 75% by weight, such as at Ieast

© 80%. by weight, e.g. at least 85% by welght, at least 90% by welght oratleast95% by =~ -

welght of the components of non—mlcronlzed (4~chlorophenyl)[4—(4~pyrldylmethyl)~
phthalazin-1 -yl], ora pharmaceutlcally acceptable salt thereof
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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
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 stabllity. In addition, it was observed that
the granules prepared from micronized pynasunate particles were less coarse, |.e. the
lower the particle size of the micronized pynasunate particies, the lower the amount (in
percentage) of granules having a particle size above 300 um.

Non-micronized particles of pynasunate exhibited good to excellent compresslbility
properties. Only few or no problems with respect to sticking to the punches were
encountered. Furthermore, tablets prepared from non-micronized pynasunate particles
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
described herein are so that least 25% of the granules are coarser than 250 ym as
determined by sieve analysis in accordance with Ph, Eur. Method 2.9.12 using a sieve with
a mean mesh width of 250 um. 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 um. More
preferably, 25-70% of the granules are coarser than 250 ym as determined by sieve
analysis In accordance with Ph. Eur. Method 2.9.12 using a sleve with a mean mesh width
of 250 um. 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.

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 aiso
directed to a composition of non-micronized (4-chlorphenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-
phtalazin-1-ylJammonium hydrogen succinate particles having a dgo value In the range of
50-300 pm and a dso value in the range of 15-100 um, when determined as described
herein. In a preferred embodiment, the dgp value is In the range of 100-200 um and the dsg
value Is In the range of 30-70 um, when determined as described herein. In a highly
preferred embodiment of the invention, the composition of non-micronized (4-
chlorphenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phtalazin-1-ylJammonium hydrogen succinate particles
has the following dsg, deo, dos and dgg values:
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Composition dso  deo Gos . Cs
AL © 30-50  100-140 150-180  260-300
A2 © 35-45  110-130 155-175  270-290
A3 40-44 - 117-121 162-166 280-284
Bl 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
€t . 4575  150-190 180-220 225-265
c2 55-70  160-180. 190-210 235-255

€3 . 60-65  165-175 200-205 245-250
All values in pm o | e

In a particular interesting embodiment of the invention the composition of non-mlcronizéd

(4-chlorphenyl)[4-(4-pyrldylmethyl)-phtalazln- -yl]ammo’nlum hydrogen succinate
particles has the dso, dgo, d,s and dgg values shown in Example 1, Example 2 or Example 3

* herein.

Madlcal use -
The present lnventlon provides means and methods for treating certain cancers or tumours

or tumour anglogenesis, n any sultable anlmal, preferably ina mammal and In partlcular

in a human belng

| The term "solid malignant tumor” is intended to indicate an abridrma_l mallgnént mass of

tissue that is not inflammatory, which arises without obvious cause from cells of

- preexistent tissue, which possesses no physiologlc function and which has the ability to

Invade normal celis and spread throughout the body. Examples of typical solid malignant
tumours Include breast carclnoma, non-small cell lung cancer, colon carclnoma, renal cell
carcinoma and mallgnant melanoma. :

The term “"carcinoma" ls lntended .to indicate a mailgnant tumour of ép_lthellal--orlgln._

Epithelial tissue covers or lines the body surfaces inside and outside the body. Examples of |

epithelial tissue are the skin and the mucosa and serosa that line the body cavities and -
internal organs, such as intestines, urinary bladder, uterus, etc, Epithelial tissue may aiso
extend into deeper tissue layers to from glands, such as m_ucus—secret!ng glands,

The term sarcoma Is intended to indicate a mallgnant tumour growing from connective

- tissue, such as cartilage, fat, muscles, tendons ancl bones.

‘The term "leuk.aemla"_ is intended to indicate a blood cancer, Il.e. a cancer that .orlglnates

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
from glial cells.

The term "inhibition” or "inhibit" as used In connection with treatment of solld tumours is
intended to cover the delayed appearance of primary or secondary tumours, slowed
development of primary or secondary tumours, decreased occurrence of primary or
secondary tumours, slowed or decreased severity of secondary effects of disease, arrested
tumour growth and regression of tumours. 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
reduced with 10%.

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

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

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

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

In a very Interesting embodiment of the invention said cancer is a carcinoma, such as a

carcinoma selected from the group consisting of malignant melanoma, basal cell
carcinoma, ovarlan 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
dysplasia, laryngeal papillomatosis, colon carcinoma, colorectal carcinoma and carcinoid
tumours, in particular selected from the group conslsting of malignant melanoma, non-

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

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

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

In an even further Interesting embodiment of the invention sald cancer is a glioma.

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

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

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

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

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

18



10

i5

20

25

30

35

40

WO 2006/131393

It will be understood that an even more effective treatment of the varlous cancer forms
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.

Thus, a further aspect the present invention relates to the use of a solid pharmaceutical

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

Specific examples of suitable chemotherapeutic agents include chemotherapeutic agents
selected from the group consisting of adrenocorticosteroids, such as prednisone,
dexamethasone or decadron; altretamine (hexalan, hexamethyimelamine (HMM));
amifostine (ethyol); aminoglutethimide (cytadren); amsacrine (M-AMSA); anastrozole
(arimidex); androgens, such as testosterone; asparaginase (elspar); baclilus calmette-
gurin; bicalutamide (casodex); bleomycin (blenoxane); busulfan (myleran); carboplatin
(paraplatin); carmustine (BCNU, BICNU); chlorambucil (leukeran); chlorodeoxyadenosine
(2-CDA, cladribine, leustatin); cisplatin (platinol); cytosine arabinoside (cytarabine);
dacarbazine (DTIC); dactinomycin (actinomycin-D, cosmegen); dauncrubicin (cerubidine);
docetaxel (taxotere); doxorubicin (adriomycin); epirublcin; estramustine (emcyt);
estrogens, such as diethyistilbestrol (DES); etopside (VP-16, VePesid, etopophos);
fludarabine (fludara); flutamide (eulexin); 5-FUDR (floxuridine); S5-fluorouracil (5-FU);
gemcitabine (gemzar); goserelin (zodalex); herceptin (trastuzumab); hydroxyurea
(hydrea); idarubicin (idamycin); ifosfamide; IL-2 (proleukin, aldesleukin); interferon alpha
(intron A, roferon A); irinotecan (camptosar); leuprolide (lupron); levamisole (ergamisole);
lomustine (CCNU); mechlorathamine (mustargen, nitrogen mustard); melphalan (alkeran);
mercaptopurine (purinethol, 6-MP); methotrexate (mexate); mitomycin-C (mutamucin);
mitoxantrone (novantrone); octreotide (sandostatin); pentostatin (2-deoxycoformycin,
nipent); plicamycin {(mithramycin, mithracin); prorocarbazine (matulane); streptozocin;
tamoxifin (nolvadex); taxol (paclitaxel); tenipaside (vurmon, VM-26); thiotepa; topotecan
(hycamtin); tretinoin (vesanold, all-trans retinoic acid); vinblastine (valban); vincristine
(oncovin) and vinorelbine (navelbine).

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

It will be understood that the chemotherapeutic agent is selected under due consideration
of the actual cancer form. In a preferred embodiment of the invention the following
chemotherapeutic agents are used (together with the solid pharmaceutical formulation
described herein) for treatment of the following specific cancer forms: malignant
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melanoma and. clsplatln, maugnant melanoma and IL-2; renal cell’ can:lnoma and

PCT/EP2006/005600

doxorubicin; renal cell carcihoma and IL-2; breast carcinoma and doxorublcln, breast
carcinoma and taxol; colon carcinoma and 5-flusrouracil; ¢olon carclnoma and cisplatin; -
-and non-smal! cell lung cancer and t:lsplatin. o

The Invention is further‘ descrlbed in the following 'exampies. The examples should net, in
any manner, be understood as ﬂmitlng the generality of the present specification and -

claims.

MATERIALS AND METHODS

Determination of particle size distribution
Determination of the partlcle size distribution of pynasunate was performed by laser -
diffraction uslng the followlng equipment and settings: -

Ap‘paratus: '
Dispersion system:
Focal length:

- Volume of air stream: 2
-~ -2 bar

Prepressure:
Dispersion pressure.
Lens:
Optical concentratlon
- Measurement time:
* Qptical model:

: ympatec Helos (H0583)

Aerial dry dispersion using Sympatec Rodos module

500 mm

2 mh

3 bar

RS (4.5-875 pm)

0.8 -20%

2 seconds

Fraunhofer under the presumption of spherical particies.

Determlnatlon of granule coarseness
Determination of the granute coarseness was performed by sleve analysls in accordance
with Ph. Eur. Method 2.9.12 using a sleve with @ mean mash width of 250 pm.

Dissolution method

Determination of pynasunate dlssolutlon from film coated tablets was performed ln
. accordance with the USP 28 Paddle Method using the following test parameters:

Apparatus:
Medium:

Filling volume:
Temperature::
Stirring rate:
Sampling times:
Detection: B

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

© 0.05 M phosphate buffer (KH;POJHCI), degassed. The pH value was

finally adjusted to 3.00£0.05
1000 mi

37°C+0.5°C

50 rpm+2 rpm

5, 10, 15, 30, 45 and 60 minutes
.Uv;measurement at 316 nm
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Powder rheometer measurements %’L
For the powder rheometer analysls the following system and parameters were used:

Manufacturer: Freeman Technology

System: FT4

Sample vessel: 25 mi

Blade size: 23.5 mm

Sample preparation: Conditioning run, dosing of 25 ml sample, weighing of
sample

Sample run: 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

Measurement cycle: Five samplie runs on the same sample

EXAMPLES

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
were found: dsp = 42 M, deg = 119 um, dgs = 164 pm and dgy 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.

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: dsp = 37 um, dgg = 141 um, dgs = 174 pm and dgg of 229 pm. Film coated
tablets were manufactured according to Example 5 below. The film coated tablets showed
a rapid dissolution with 87% of active drug substance belng dissolved after 30 minutes
using the USP 28 Paddie 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
of the particle size distribution measurement Is given in Figure 3. The following parameters
were found: dsg = 63 4m, dgp = 169 pym, dgs = 202 pm and dgg of 247 ym. 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.
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Example 4: Drug substanoe with a very large pértlol'e size '))/S
The partlcle size distribution of a drug batch was analysed as described above, The result

of the particle size dlstrlbutlon measurement Is given In Figure 4. The following parameters

were found dso = 170 ym, deo = 374 pm, dog = 419 pm and dgg of 491 pm. Film coated

tablets were manufactured accordlng to Example § below. The film coated tablets showed

a slow. dissolution with only 58% of active drug substance being dissolved after 30 mlnutes

using the USP 28 Paddle Method

Example 5: Manui_'acturlng of high-load pynasunate‘ tablets
Tablets were prepared from the following ingredients: -

!.DQ&QIQBI - _ R ﬁ.ﬂ]ﬂ!!ﬂfﬂsglﬂ-

Homogenised pynasunate - .~ 26.800
Lactose monohydrate -14,080
Hydroxypropylmeﬂwlcellulose (HPMC) . 1,120
Water . : 12,380
Croscarmellose sodlum Y 1.200 -
Mﬂgnmsﬁam : S 0.800

44 kg of granules were obtalned by the followlng process Lactose and pynasunate were

'charged into a fluid bed granu(ator. The granulation process was started and the binder

solution, prepared by dissolving HPMC in water; was spray. on the fluidised bed. At the end"
of the granulation process croscarmellose sodium and magnesium stearate were added to
the fluld bed granulator and blended with the granules.

132 kg of tablet:s were obtalned by the following process: The granufation process was
performed three times after which the: granules were collected in an appropriate hopper

“which was then applied to a rotary press.

The granules were compressed to oblong tablets {17.6 x 7 curvature 4 mm) of 550 mg
contalning the followlng lngredlents :

Pynasunate 335 (60.9%)
Lactose monohydrate 176 -
Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC)” 14"
Croscarmellose sodium 15

Total _ - - 550

The tablets were film-coated with a dispersion contalning the following Ingredients:
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Ingredient Amount (kq)
Hydroxypropyimethylcellulose (HPMC) 1,820
Talc 0.364
Iron oxide yellow pigment 0.425
Titanium dioxide 0.991
Water I 12,237
Water 1I 6,117

Iron oxide yellow pigment, talc and titanium dioxide were sUspended in water II and added
to a solution of HPMC in water 1. Additional 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 untll the film-coated tablets had reached a weight of 562
mg each.

Example 6: Manufacturing of very high-load pynasunate tablets
Tablets were prepared from the following ingredients:

Ingredient —Amount (kg)
Homogenised pynasunate 39.179
Lactose monohydrate 1.263
Hydroxypropylmethylceliulose (HPMC) 1.123
Water 12.380
Croscarmeliose sodium 1.628
Maagnesium stearate 0.807

44 kg of granules were obtalned 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 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 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

which was then applied to a rotary press.

The granules were compressed to droplet-shaped tablets (18 x 6 Curvature 12 mm) of 627
mg contalning the following ingredients:
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Pynasunate 5583 (89.0%)
Lactose monohydrate | 18,0
Hydroxypropyimethylcellulose (HPMC) 16.0
Croscarmeliose sodium 23,2
Magnesium stearate RSN - I

Total - h ' 627.0

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

Hydroxypropyimethyicellulose (HPMC). 1.620
Talc | 0.324
-Jron oxide yellow pigment 0.378
Titanium dloxide - ‘ 0.882
WaterI LT 10,891

Tron oxide yellow pigméh_ﬁ, tale and titanium dioxide were suspended in water II and added

to a solution of HPMC in water 1. Additional water was added to a final weight of 23.994
Kkg. 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. . _

The very high-load film-coated pynasunate tablets exhibited excelient physlca! stabllity, ¢f
the compression force vs. hardness data shown In Fig. 5.

Example 7: Optimised high-load film-coated pynasunate tablet

Pynasunate partlcles having a dso of 64 um arid a dgo of 173 prm were processed to
granules as descrlbed in Example S. 47% of the granules were coarser than 250 um. The
compression process showed no sticking of the granules to the punches and the resulting
tablets showed excellent physlcal stabllity and no capptng The film-coated tabiets released
85.8% of the pynasunate after 30 minutes uslng the uUsh 28 Paddle Method described -
above.

Example 8: COmpresslon of pure pynasunate
54 g of homogenised, non-mlcronlzed, pynasunate was mixed wlth 1gof magneslum

- stearate, The blend was compressed to tablets of 550 mg weight ea;:h using a single punch

compressing machine. The compression process was not successful. The material sticked
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 pellets

16759 of of homogenised, non-micronized, pynasunate was mixed with 52g of mannitol
and 96¢ of microcrystailine celiuiose. To this blend 1130mi of water was added. The
mixture was given into an extruder and extruded through an 1000 pm round shaped grid.
The extrudates were shaped to round pellets on a spheronizer and then dried to
equilibrium in an fluid bed drier at an inlet air temperature of 60°C. After that the pellets
were conditioned ta amblent 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,
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CLAIMS

1. A solid pharmaceutical formulation comprising at least 50% by welight of the total
formulation of non-micronized (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, whereln at least 70% of sald (4-chiorophenyl)[4-
(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutical acceptable salt thereof, Is
dissolved from said solid pharmaceutical formulation within 30 minutes as determined by
the USP 28 Paddle Method using 0.05 M KH,PO,/HCI buffer adjusted to pH 3.0 at 37°C as
the dissolution medla and 50 rpm as the stirring rate.

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-yl], or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, is dissolved from said solid pharmaceutical
formulation within 30 minutes.

3. The formulation according to claim 1 or 2, whereiln sald non-micronized (4~
chiorophenyl){4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, has a dgg value of at least 60 um when determined as described herein.

4, The formulation according to claim 3, wherein said dgy value is at least 70 um, such as
at least 80 ym, e.g. at least 90 um, preferably at feast 100 um, such as at least 110 pm,
e.g, at least 120 um, more preferably at least 130 um, such as at least 140 ym.

5. The formulation according to any of the preceding claims, wherein said non-micronized
(4-chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyl)-phthatazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, has a dg value in the range of 50-300 ym when determined as described
herein.

6. The formulation according to claim 5, wherein sald dgy value Is in the range of 60-250
um, such as in the range of 70-200 ym, e.g. in the range of 80-200 um, preferably in the
range of 90-200 um, such as in the range of 100-200 um, e.g. in the range of 110-190

pm, more preferably in the range of 120-180 pm, such as in the range of 130-170 um, e.g.

in the range of 140-160 um.
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 dg, value of at least 15 ym when determined as described herein.

8. The formulation according to claim 7, wherein said ds, value Is at least 20 um, such as
at least 25 ym, e.g. at least 30 um, preferably at least 35 um.
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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-yl], or a pharmaceutically acceptable
salt thereof, has a dso value In the range of 15-100 um when determined as described
herein.

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

11, The formulation according to any of the preceding claims, comprising at least 55% by
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.qg. 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% by weight or at least
95% by weight of the total formulation of non-micronized (4-chlorophenyl){4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

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

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

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

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 acld.

18. The formulation according to claim 17, wherein said pharmaceutically acceptable salt
of (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridyimethyi)-phthalazin-1-yi] is (4-chiorphenyl!){4-(4-
pyridylmethyl)-phtalazin-1-yljammonium hydrogen succinate.

19. The formufation 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 formuiation is a
tablet.

27



10

15

20

25

30

35

40

WO 2006/131393 PCT/EP2006/005600 ?a/

>

21. A solid dosage form comprising a solid pharmaceutical formulation according to any of
the preceding claims.

22. A solid dosage form according to claim 21, which is in a unit dosage form.
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 sald 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
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

28. The tablet according to claim 27, wherein sald tablet is coated.
29. The tablet according to claim 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
range of 500-700 mg.

31. The tablet according to claim 30, wherein sald tablet has a weight in the range of 525-
675 mg, such as in the range of 525-650 mg, e.g. in the range of 525-575 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-pyridylmethy!)-phtalazin-1-ylJammonium hydrogen succinate.

33. The tablet according to claim 32, wherein said tablet comprises 300-350 mg (4-
chiorphenyl){4-(4-pyridylmethyl)-phtalazin-1-ylJammonium hydrogen succinate.

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-chlorpheny!){4-(4-
pyridylmethyl)-phtalazin-1-ylJammonium hydrogen succinate.

35. The tablet according to claim 34, wherein said tablet comprises 335 mg (4-
chlorphenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phtalazin-1-ylJammonium hydrogen succinate, 176 mg
lactose monohydrate, 14 mg hydroxypropyimethyicellulose, 15 mg croscarmellose sodium
and 10 mg magnesium stearate.
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36. The tablet according to claim 32, wherein sald 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 (4-chlorphenyl)[4-(4-
pyridylmethyl)-phtalazin-1-ylJammonium hydrogen succinate.

37. The tablet according to claim 36, wherein sald tablet comprises 558.3 mg (4-
chiorphenyt)[4-(4-pyridylmethyl)-phtalazin-1-yllammonium hydrogen succlinate, 18 mg
lactose monohydrate, 16 mg hydroxypropylmethyiceliulose, 23.2 mg croscarmellose
sodium and 11.5 mg magnesium stearate.

38. A process for the preparation of granules comprising at least 50% by welght of the

total granule of non-micronized (4-chloropheny!)[4-(4-pyridylmethy!)-phthalazin-1-yl], or

a pharmaceutically acceptable salt thereof, said process comprising the steps of

i) preparing a liquid medium comprising the binder

it) subjecting a powder mixture of excipients such as filler and diluents and at least
50% by weight of the components of non-micronized (4-chlorophenyl){4-(4-
pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], or a pharmaceutically acceptable salt thereof to a
granulator

1)) 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 excipients such as disintegrants and lubricants to the
granules '

vif) optionally collecting the granules.

39. The process according to claim 38, wherein sald 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
thereof.

40. The process according to clalm 39, wherein said powder blend comprises at least 60%
by weight, such as at least 65% by weight, e.g. at least 70% by welght, preferably at least
75% by weight, such as at least 80% by weight, e.g. at least 85% by welght, at least 90%
by weight or at least 95% by weight of

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

41. The process according to any of claims 38-40, wherein said non-micronized (4-
chlorophenyl)[4-(4-pyridylmethyl)-phthalazin-1-yl], 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 accordlng to any of claims 38-42, whereln said llquld medium does not
contaln a dlsmtegrant.

44, The process according to any of clalms 38-43 whereln said liquid medlum does not
contaln a Iubrlcant - - R

' 45 The process accordlng to any of claims 38-44 whereln a dlsintegrant is added durtng,

preferably at the end of, the granulation process.

46. The process accordlng to any of claims 38-45, whereln a iubrlcant is added durlng,
preferablv at the end of, the granulat!on process. =

47. The proces_s_ a_t_;cording to any of clalms 38-46, whereln'- sald quld Is water. -

48. Thé procéss accordlng to any of claims 38-47, whereln sald granulation process is - -
performed by means of high shear granulation, fluld bed drying, ﬂuld bed granu!atlon, :
roller compaction or extruslon. :

49. The procass accordlng to clalm 48, whereln sald granulation process fs performed by
fluid bed granulation. .

50. The. précess‘ according to any of claims 38-49, whereln at least 25% of the graﬁules .
are coarser than 250 um- as determlned by sleve analysis in accordance wlth Ph, Eur
Method 2.9.12 using a sieve with a mean mesh width of 250 pm

- 51. The pracess according tb clatm 50, whereln at least ,30%‘9!‘ the granuiles, such as at
: least-35% of the granules,. e.g. at least 40% of the granules‘are ‘caarser than 250 pm.

52. The process accordlng to any of claims 38-51, wherein 25-70% of the granules are
coarser than 250 um as determined by sleve analysis in accordance with Ph. Eur. Method
29.12 using a sieve wlth a mean mesh wtdth of 250 um

53. The process accordlng 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
40~60% of the granu!es are coarser than 250 um. ‘

54, Grgnules obtalnable by the,process according to any-of dalm5'38-53.
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55, A process for the preparatlon of a solid unit dosage form accordlng to claim 22, said
process comprlslng the steps of C

D) preparing granules comprlslng at least 50% by weight of the total granule of non- o
' mlcronlzed (4-chlorophenyl)[4-(4-pyridylimethyl)-phthalazin-1-yl], or a -
pharmaceutically acceptable salt thereof, according to any of claims 38-33;

i) formulatlrig .sald grariules into solld unit dosage forms. T

56. The process according to clalm 55, whereln sald solld umt dosage form Is as deﬂned in
any of claims 25-37.

'57. A solld unit dosage form obtainable by the proeess 'accordlng to‘ claim 55 or 56.
58. A composition of non-micronized (4-chlorphenyl)[4-(4-pyrldylmethyl)-phtalazln-i-

' yilammonium hydrogen succinate particles having a dg, value In the range of 50-300 pm
and a dso value In the range. of 15-100 pm, when determined as descrlbed herein,
59, The composltlon accordln’g to c‘la!m 58, wherein the dgo value Is in the range of 100- .
200 pm and the dsg value ls in the range of 30-70. um, when determlned as descrlbed

, herein

' 60 The composition accordlng to clalm 59, wherein d,o va!ue, the d,o value, the dgs value . -
and the dgg value are as deﬂned in Example 1, Example 2or Example 3 hereln ‘

61, A formulatlon according to any of claims 1-20, : a dosage form according to any of

~ clalms 21-37 or 57, or a compositlon accordlng to any of clalms 58-60, for use as a’

medicament,

62. Use of a formulatlon accordlng to any of claims. 1-20, useof a dosage form according
to any of clairs 21-37 or 57, or use of a composltion according to any of dlaims 58-60 for
the manufacture of-a medlcament for the treatment of cancer

63. A method of treating cancer, sald method comprising adminlstering a therapeutlcally
eﬂ’ectlve amount of the formulatlon ‘according to any of claims 1-20, a dosage form
aocordlng to any of claims 2137 or: 57, 0ra cbmpositlon accord!ng to any of claims 58-60,
to a patient in need thereof.
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(57) Resumen

La invencién se refiere a formulaciones farmacéuticas sélidas de liberacién inmediata y
con una carga elevada de droga que comprenden (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-

ilo] no micronizado, y sales del mismo aceptables para uso farmacéutico.



Formulaciones farmacéuticas de liberacidén inmediata y con
una carga de droga elevada de (4-clorofenil) [4- (4~
piridilmetil) ftalazin~1-Ilo] no micronizado, y sus sales
CAMPO DE LA INVENCION

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

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Dos procesos, a saber, la formacién de vasos de novo a
partir de células endoteliales o angioblastos en el embriédn
en desarrollo (vasculogénesis), y el crecimiento de nuevos
vasos capilares a partir de vasos sanguineos existentes (an-
" glogénesis), participan en el desarrolleo de los sistemas
vasculares de los Organos y los tejidos de los animales,
También ocurren fases transitorias de formacién de nuevos
vasos (neovascularizacién) en el cuerpo adulto, por ejemplo,
durante el ciclo menstrual, durante el embarazo ¢ durante la
curacién de lesiones.

Sin embargo, se sabe que hay varias enfermedades aso-
ciadas con la angiogénesis desregulada, por ejemplo, retino-
patias, psoriasis, haemangioblastoma, haemangioma y enferme-
dades neopléasticas (tumores sdélidos). Ademés, se ha descu-

bierto que los procesos complejos de vasculogénesis y angio-
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génesis comprenden un rango completo de moléculas, especial-
mente factores de crecimiento angiogénico y sus receptores
endoteliales, asi como moléculas de adhesidn celular.

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

El VEGF, o mas especificamente, el VEGF-A, es una gli-
coproteina dimérica unida a disulfuro de 46 kDa, y esta re-
lacionada desde el punto de vista estructural con el “factor
de crecimiento derivado de plaguetas” (PDGF). Es producido
por las lineas de células normales y las lineas de células
tumorales. El VEGF es un mitdégeno especifico para las célu-
las endoteliales, y presenta actividad angiogénica en siste-
mas de prueba in vivo (p.ej., cdrnea de conejo). El VEGF es
quimiotéctico para las células endoteliales y los monocitos,
e induce activadores de plasminégeno en células endotelia-
les, gue luego participan en la degradacidn protecolitica de
la matriz extracelular durante la formacidén de los capila-

res. Se conoce una cantidad de variantes de separacién de
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VEGF-A que presentan una actividad biolégica comparable, pe-
ro que difieren en el tipo de células que las secretan y en
su capacidad de unidén 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
hipétesis de que el VEGF liberado por las células tumorales
podria estimular el crecimiento de los capilares sanguineos
y la proliferacién del endotelio tumoral de forma paracrina,
por lo que, a través de un suministro sanguineo mejorado,
aceleraria el crecimiento tumoral. La mayor expresién de
VEGF podria explicar la aparicidén de edema cerebral en pa-
cientes con glioma. Se ha obtenido evidencia directa de 1la
participacién del VEGF como factor de angiogénesis tumoral
in vivo a partir de estudios en los cuales se inhibié la ex-~
presién de VEGF o la actividad de VEGF. Esto se efectud con
anticuerpos que inhibian la actividad de VEGF, con mutantes
dominantes negativos de VEGFR-2 que inhibian la transduccién
de sefiales, y con el uso de técnicas de ARN antisentido co-~
ntra VEGF. Todos los abordajes condujeron a una reduccién en
el crecimiento de lineas de células de glioma o en otras li-
neas de células tumorales in vivo, como resultado de la an-

giogénesis tumoral inhibida.
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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 VEGFR1; 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 linfétiéos, donde participa en la formacibén de tu-
mores y metastasis. También en otro estade de enfermedad, el
asma, el tejido linfatico tiene una importancia critica, ya
que no permanece en los alvéolos después de una inflamacidn
aguda y no se resuelve como los vasos sanguineos. Esto con-
duce a la susceptibilidad continua a la estimulacién por
agentes extrafios.

Todos estos receptores son proteinas transmembrana. La
sefial de las variantes de VEGF es transmitida por la dimeri-~
zacldén de dos moléculas de receptores, con lo que se induce
la activacidén de la actividad enzimatica en el extremo C-
terminal intracelular. La actividad enzimdtica es de una
guinasa de seflalizacidén, que transfiere fosfatos desde el
ATP hasta si misma (autofosforilacidén) y a moléculas sefali-
zadoras rio abajo. Esto permite la interaccidédn con una cas-
cada de sefializacién intracelular completa, gque conduce
eventualmente a la proliferacidén y la migracidén de las célu-
las endoteliales. El resultado macroscdpico es la formacidn

de nuevos vasos.



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

El {(4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo]
tiene a sefial guimica que se indica a continuacién:
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La solubilidad del (4-clorofenil) [4~(4-piridilmetil)-
ftalazin-1-ilo] es extremadamente dependiente del pH. Por
ejemplo, la sal de succinato del (4-clorofenil) [4-(4-
piridilmetil)—-ftalazin=-1-ilo] (conocido de agui en adelante

como “pinasunato") tiene una solubilidad razcnable a valores



de pH muy bajos, mientras que la solubilidad se reduce sig-

nificativamente a medida que aumenta el pH:

pH Amortiguado Solubilidad (mg/ml)

37°C 20°C
1,0 no 108
1,1 si 83
2,0 no l4e
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 si 3,7 x 1073 2,9 x 1073
7,0 si 7,1 x 107* 3,1 x 107*

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

Tradicionalmente, se ha usado la micronizacidén con el
propbsito de asegurar la liberacidén apropiada de una sustan-

cia de droga. Sin embargo, ademds de los mayores costos aso-



ciados con el procedimiento de'micrani#agién, puadé surgi# ‘
una cantidad de problemas bien corfc:ﬁ;:-idos ésoai‘\a.dos con la._;':
manufactura, tales como la aglomerﬁgién.‘de las particulas
micronizédas, la adherencia de las'ParﬁimUlas~micron@zadas?ﬁ
al equipo .de prod\iccién, etcétera, de la austancia dé drogs :f'_'
micronizada,‘Ademaé, el pinasunato se élaéifida como peli%'
groso do‘n_ un limite de espacio de trabajo int‘erno de O,-l"
mg/m®, es decir, la sustancia de’drdga'débagmanipu;arse;bajof
condiciones contenidas, y el'uso,'pféj., de:una granulégién\
con mez@la‘bajo agitacidn intensa,’implida muchaé tﬁansfe&
rencias de productos y manipulaciones no contenidas de la
sustancié da droga. |
Por consiguiente, existe la necesidad de una formula-
cién-de liberacién inmediata basada. en (4~clor6fenil){4*(4%j'
piridilmetil)~ftalazin-l-ilo] no micrbnyzado, o sus Saleéé
acéptabl@a para éi uso farmacéutico,_asi como“pro¢ﬁs0é para
la preparac;én eficiente de estas fcrmﬁlaéiones. |
Ademds, los . estudios clinicos: han revelado.gue deben
administxarse.appoximadamentém1675 mq de‘pinasunato por d;&ﬂ
a 1Qs.p%¢ienteé cAncer (ademas de otros médicamentos).-Los
pacientéé deben tomar aproximadamenﬁe diez capsulas por- dia, .
lo que a;su vez conduce a un bajo seguimiento por parte delf'
paciente. |
?or{COnéiguiente, eé evidente qug,‘adéﬁés de la nécasi~

dad de uﬂa formulacién de liberacién inmediata robusta de la




sustancia de droga, también existe la necesidad de una for-
mulacién que tenga una carga de droga elevada.

Sorprendentemente, los presentes inventores han descu-
bierto que puede prepararse una formulacidn descripta en la
presente documentacidén con un proceso de produccidén robusto,
que tiene una carga elevada de sustancia de droga no micro-
nizada, un perfil de liberacidn inmediata, y que contiene un
minimo de excipientes farmacéuticos.

Por consiguiente, el objeto de la presente invencidn es
proporcionar una formulacidén farmacéutica sélida de carga
elevada de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-£ftalazin-1-ilo]
no micronizado, o sus sales aceptables para el uso farmacéu-
tico, que presenta una liberacién inmediata reproducible de
la sustancia de droga.

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

En un primer aspecto, la presente invencidén se relacio-
na con una formulacidén farmacéutica sélida que comprende al
menos 50% en peso, respecto de la formulacidn total, de (4-
clorofenil) [4- (4-piridilmetil)~ftalazin-1-ilo] no microniza-
do, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico,
donde al menos 70% de dicho (4-clorofenil) [4-(4-piridilme-
til)-ftalazin-1l-ilo], o una sal de éste aceptable para el

uso farmacéutico, se disuelve a partir de dicha formulacidn



farmacéutlca s6lida en 30 mmnutos,-io’qaé se determina con
al matodo. con paletas USP 28, 'usandp amortiguador 'dé”'
KH;_»POJH}Cl 0,05 M ajustado a pH 3,0 .a 37°C como medio de di-
soluc1on, Y 50 rpm como velocidad de agitacién.

- En otro aspecto,. la presente xnvencmon-se_relaciqnalcqﬁﬂ
una foxma'ge-dosificacién sélida, en.ﬁartgculaf una forma. de
dosificacién’sélida individual, que. céﬁpr@nde la_for@ulaci&ﬁ

'-farmaceutlca séllda de la invencién. =
| En[aun otro aspecto, la presente invencién ée relac1on$ 

con uma composicién de ‘particulas_ no;_mlcrgnlzadas de, (4*

cloroﬁenil [4~(@*piridilmetil)-ffalatin*i—ilo],‘O una ‘sal dem

o e éste acaptable para el uso farmacéut1¢o, que tienen un valqr'
de dw en el rango de 50-300 um.y un valor de dw en el rango
da 15=100 pm, cuando se lo detarmlna como se describe en la~
'presentg.documentac1on. )

mh ain otro aspecto, la presente xnvenalén se . relacmama:'
con la formulacién de la invencién,- la forma de dosificacién
‘de la 1nvenc16n o la composicién de la invencién, para usaa;
como medlcamento
EnfOtro aspecto, la presente inyeneiéﬁ seixelacioné coﬁ
. : el uso de la formulacién de la ;i.nvenéién, la forma de dosi=
z flcaCLOn de la dinvencidén o© la composxalon de ‘la invanc16n
. para la fabrlcac16n de un nmdlaam@nto para el tratamlentqﬁ
del cancer.

En'atn otro aspecto, la presente invencién se relaciona
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con un método para tratar el céncer, donde dicho método com-

prende administrar una cantidad efectiva para el uso tera-

péutico de la formulacién de la invencidn, la forma de dosi-

ficacién de la invencién o la composicidédn de la invencidén, a

un paciente gue la necesita.

Otros aspectos de la presente invencidn serdn evidentes

a partir de la siguiente descripcién y las reivindicaciones

adjuntas.

BREVE

En la

En la

En la

En la

En la

DESCRIPCION DE LOS DIRUJOS

Fig. 1 se presenta la distribucidén de volumen de tama-
fios de particulas de pinasunato preparadas de
acuerdo con el Ejemplo 1.

Fig. 2 se presenta la distribucién de volumen de tama-
fios de particulas de pinasunato preparadas de
acuerdo con el Ejemplo 2.

Fig. 3 se presenta la distribucidén de volumen de tama-
flos de particulas de pinasuynato preparadas de
acuerdo con el Ejemplo 3.

Fig. 4 se presenta la distribucidén de volumen de tama-
fios de particulas de pinasunato preparadas de
acuerdo con el Ejemplo. 4.

Fig. 5 se presenta la relacién entre la fuerza de com-
presidén y la dureza de las tabletas prepéradas en

el Ejemplo 6.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

62
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Como se explicd previamente, en la presente invencién
se provee una formulacidén farmacéutica sélida de liberacién
inmediata y de carga elevada que comprende la sustancia de
droga (4-clorofenil){4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo]l, o
una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, en forma
no micronizada.

Formulacidén farmacéutica sélida

Como se lo usa en la presente documentacidn, el término
“no micronizado" denota que la distribucién de tamafios de
particulas es tal que al menos 920% de las particulas tienen
un didmetro mayor que 50 pm (calculado a partir de la curva
de distribucidén de volumen, bajo la presuncién de particulas
esféricas, usando métodos de difraccidédn con léaser), es de-
cir, un wvalor de dgy de al menos 50 pm. Aquellos entrenados
en la técnica saben bien que los paré&metros usados para des-
cribir una distribucién de tamafios de particulas dada pueden
variar considerablemente dependiendo del equipo y los pard-
metros especificos usados. Por consigulente, es importante
destacar que, siempre que se usen los términos “distribucién
de tamafios de particulas”, “didmetro de las particulas"”,
“dse", “dop", “dgs", “dgo", etcétera, en la presente documen-
tacidén, deberd comprenderse que los valores o los rangos es-
pecificos usados en conexién con ellos siempre habrén sido
determinados a partir de la curva de distribucidén de volu-

men, bajo la presuncién de particulas esféricas, usando di-

6D
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fraccién con léser y las condiciones detalladas en la sec-
cién intitulada “determinacién de la distribucién de tamafos
de particulas™ en la presente documentacion.

En una realizacién de la invencidén el valor de dy del
(4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo], o una sal
de éste aceptable para el uso farmacéutico, es de al menos
60 um, tal como al menos 70 um, por ejemplo, al menos 80 um
0 al menos 90 um. En una realizacidn muy preferida de la in-
vencién, el valor de dygy es de al menos 100 pm, tal como al
menos 110 um, por ejemplo, al menos 120 pm, mds preferible-
mente, al menos 130 um, tal como al menos 140 pm. Ademés, el
valor de dsg el (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-~ftalazin-
1-ilo], o una sal de éste aceptable para el uso farmacéuti-
co, preferiblemente deberia ser de al menos 15 um, en parti-
cular, al menos 20 um, tal como al menos 25 um, por ejemplo,
al menos 30 pm, mas preferiblemente, al menos 35 um.

A partir de los ejemplos proporcionados en la presente
documentacidn, se comprenderéd que la presente invencidn se
basa, al menos en parte, en el descubrimiento sorprendente
de gue pueden prepararse formulaciones de liberacidén inme-
diata estables sin micronizar la sustancia de droga. Por oro
lado, también es evidente a partir de los ejemplos propor-
cionados en la presente documentacidén que el tamafio de las
particulas de la sustancia de droga no deberia ser tan gran-

de como para que se vieran afectadas las propiedades de di-

A
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solu01om Por 'consiguienté, ;él valdr'ﬂde dgo del (4~ \@

clorofenll)[4~ 4~pir1d11metll)*ftala21n—1-xlo], © una .sal de;
éste aceptable para el uso - farmacéutlco, tlplcamente estard’

en el rango de 50- 300 pm. En una. reallzac;on preferida de la:

1nvenc10n, el . valor de dw esté en . el ‘rango de 60~ 250 pm,

tal como en el rango de 70 200 um, p.ej:, en el rango de §0=
200 um, mas pxeferlblemente, an el “rango de 90~ 200 pm, tal.
como en €]l rango de 100~ 200 pm, p ej‘,en el rango de 110-190 B
pm, mas prefer;blemente, en el rango de 120*180 um, tal coma_ , i
en el rango de 130-170 pm, p;ej,, en el rango de 140-160 um;%  |

De forma. andloga el valor de dsy del . (4-clorofenil) [4- (4~

- piridilmetil)-fta-lazin—l—ilo}, o una sal de éste aceptabl&:_
para el uso farmacéutlco, tlpicamente estaré el rango de 15* 
100 pm, en. partlcular, en el rango de 20 90 pm, tal como en
el rango de 25-80 pm, p.ej., en el xango de 30-70 pm.,

Coﬁ§ se .comprenderd a partir de iafpresente descrip#h
&¢idn, ipcluyéndo«los ejemplos proporcionéd¢s eﬂ la presentﬁ
abcumegpacién,”és sumamente importante que la sustancia ga
droga'sg libére de forma répida y é@nfiable bajo condiciones
écidas,der consiguiénie, en el preseﬁte contexto, los té;{‘;'
minos “liberaCién répida” o “de llberaclon inmediata" deﬁdﬁ‘.

tan que al menos 70% de la sustanc1a de droga (es dec1r,‘(4%< 7

clorofem;l) [4-(4~piridilmetil)-ftalazin-lwilo], o una sal
de éstﬁ‘aéep:able para el uso farmacéutico) se disuelve a

partir de la formulacién farmacéutica sélida en 30 minutos,
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amortiguador de KH,POs/HC1 0,05 M ajustado a pH 3,0 a 37°C

como medioc de disolucién, y 50 rpm como velocidad de agita- -

ciény'En_una;realizacién preferida de la invenciﬁn, al menos

dﬁoga s§ disuelve a partir de la forﬁhlédiéh farmacéutica.

36lida’én 30 minutos, lo que se detarmlna con el. método con

paletas USP 28 descripto en la presant@ documentaclon

14

- 16'que_s§ determina con el método con paletas USP 28, usando

175%} méélpreferiblemente, al menos B80%, de 1é spstancia de:

. Como  también se comprenderé a partlr de la presentaﬁ

macéutica sélida contenga una “carga elevada” de sustancia

de droga, debido a la cantidad relativamente grande delsus-'

1

Por coﬁéiguiehte, en el presente contexto, el término “carga

elevadai" “carga de droga elevada" denota que la fdrmula~ '

¢cién farmacéutlca sélmda contmene al’ menos . 50% en peso, cal~.

sustancia de droga (es decxr, (4*010:ofen11) [4*(4*plrldllﬁ.

' descripcidén, es sumamente 1mportante\que la-formulac;én far~

‘tancia de droga que se necesita administrar a los pacientes.

‘eulado sobre la base del peso total de la formula016n, de la 

metil)-ftalazin-1-ilo}, o una sal de éste aceptable para el

uso farmacéutico). En una realizacién interesante de la in-

vencién, la formulacién farmacéutica éélidafcomprendé‘al me-~

“nos 55% en peso, tal como al menos 60% en péSo, por»ejémplo,

al meno§"65% en peso, preferiblemente al m@nosA70%'en peso,

peso, al menos 85% en peso, al menos 90% eh‘peso-d al menos

C gk

e
.

~ tal comb al menos 75% en peso,-por”@jempla;“al menos 80% en

0o
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90% en peso de la sustancia de droga, calculado sobre la ba-
se del peso total de la formulacidén. Dicho con otros térmi-
nos, la formulacidén farmacéutica sélida tipicamente compren-
de 50-25% en peso de la sustancia de droga (es decir, (4-
clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo], o una sal
de éste aceptable para el uso farmacéutico), calculado sobre
la base del peso total de la formulacidén. En una realizacidn
iﬁteresante de la invencién, la formulacidén farmacéutica sbé-
lida comprende 50-70% en peso o 70-20% en peso, tal como 55-
65% en peso o B5-95% en peso de la sustancia de droga, cal-
culado sobre la base del peso total de la formulaciédn,

La sustancia de droga misma puede ser la base libre, es
decir, (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)=~ftalazin~-1-ilo], o
una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico, en par-
ticular, una sal de adicién A&cida. Estas sales pueden for-
marse a partir de &cidos inorganicos u organicos apropiados.
Los ejemplos de A&cidos inorgdnicos apropiados incluyen los
Acidos de halégenos, tales como acido clorhidrico; el éacido
sulfirico; y el &acido fosfdrico. Los ejemplos de Aacidos or-
ganicos apropiados incluyen Aacidos carboxilicos, fosfénicos,
sulfdénicos o sulfamicos, tales como Aacido acético, -acido
propidénico, acido octanocico, &cido decanocico, A&cido dodeca-
noico, Aacido glicélico, &cido lactico, A&cido 2-hidroxibu-
tirico, A&cido glucénico, &cido monocarboxilico de glucosa,

dcido fumérico, é&cido succinico, A&cido adipico, &acido pimé-
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lico, A&cido subérico, acido azelaico, A&cido mAlico, Aacido
tartdrico, Acido citrico, &cido glucarico, Acido galactlri-
co; aminodcidos, tales como acido glutédmico, &cido asplrti-
co, N-metilglicina, &acido acetilaminocacético, N-acetil-aspa-
rragina y N-acetillcisteina; &cido pirtvico, Aacido acetoacé-
tico, fosfoserina, 4cido 2 o 3-glicerofosfédrico, &acido glu-
cosa~6-fosférico, acido glucosa-l-fosférico, &cido fructosa-
1,6~bis-fosférico, &cido maleico, Aacido hidroximaleico, &ci-
do metilmaleico, acido ciclohexan-carboxilico, acido adaman-
tancarboxilico, Acido benzoico, &cido salicilico, &acido 1 6
3-hidroxi-naftil-2~carboxilico, dcido 3,4,5-trimetoxiben-
zoico, &acido 2-fenoxibenzoico, Acido 2-acetoxibenzoico, aci-
do 4-aminosalicilico, A&cido ftdlico, A&cido fenilacético,
dcido mandélico, A4acido cindmico, A&cido glucurdnico, A&cido
galacturdénico, é&cido metan o etan-sulfénico, Nécido 2-hi-
droxietansulfénico, &acido etan-1,2-disulfébnico, acido 2, 3 o

-

4-metilbencen-sulfénico, &cido metilsulfdrico, A&cido etil-
sulfirico, Acido dodecilsulfdrico, &cido N-ciclohexilsul-
famico, &cido N-metil, N-etil o N=propil-sulfédmico, u otros
Acidos orgdnicos, tales como acido ascdrbico.

Fn la realizacidén més preferida de la invencién, la
sustancia de droga es la sal de succinato de (4~
clorofenil) [4-{4-piridilmetil)~ftalazin-1-ilo].

En la presente documentacidn, el término “pinasunato"

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

La formulacién farmacéutica sélida de la invencién,
ademds del (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-~1-ilo]
no micronizado, o una sal de éste aceptable para el uso far-
macéutico, puede contener al menos un excipilente aceptable
para el uso farmacéutico. Estos excipientes pueden seleccio-
narse, p.ej.,a partir del grupo que consiste en rellenos,
algutinantes,agentes tensioactivos, deslizantes y lubrican-
tes.

Los ejemplos especificos de estos excipientes acepta-
bles para el uso farmacéutico incluyen:

- Diluyentes o rellenos inertes,

tales como sacarosa, sorbitol, azicares, manitol, celulosa
microcristalina, almidones, polisacéridos, carragenan, lamb-
da-carragenan, kappa-carragendn, ilota-carragendn, cloruro de
sodio, fosfato de sodio, carbonato de calcio, fosfate de
calcio, sulfato de calcio o lactosa, por ejemplo, monohidra-
to de lactosa. El diluyente o el relleno inerte tipicamente
estd presente en una cantidad de entre 1 y 50% en peso de la
formulacién total. Preferiblemente, el diluyente o el relle-
no inerte estd presente en una cantidad de entre 1 y 40% en
peso de la formulacidén total. En una realizacidén particular-

mente interesante de la invencidn, el diluyente o el relleno
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inerte esta presente en una cantidad de entre 1 y 20% en pe-
so de la formulacién total, preferiblemente en una cantidad
de entre 1 y 10% en peso de la formulacidn total, més prefe-
riblemente, en una cantidad de entre 1 y 7,5% en peso de la
formulacidén total, més preferiblemente en una cantidad de
entre 1 y 5% en peso de la formulacidén total. En otra reali-
zacldén particularmente interesante de la invencidén; el dilu-
yente o el relleno inerte estd presente en una cantidad de
entre 20 y 40% en peso de la formulacidn total, preferible-
mente en una cantidad de entre 25 y 35% en peso de la formu-
lacidén total, més preferiblemente, en una cantidad de entre
30 y 35% en peso de la formulacidén total. En una realizacidn
preferida de la invencién, el relleno o el diluyente inerte
es lactosa, en particular monohidrato de lactosa.

- Aglutinantes,

tales como sacarosa, glucosa, sorbitol, acacia, 4cido algi-
nico, alginato de sodio, gelatina, almidén, almiddén pregela-
tinizado, celulosa microcristalina, polisacaridos, carrage-
nan, lambda-carragenan, kappa-carragendn, 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 K6Q, PVP K80, PVP K124,

o combinaciones de éstos. El alglutinante tipicamente estéa
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presente en uha cantldad de erntre 0,5 vy 15% en peso de la:
fcrmulacién total. Preferiblemente, el aglutxnante eﬁté pre?; 
| sente ‘en . una cantxdad de entre 1 y 10% en - peso~de la formu-
la016n,totalf mas preferiblemente, enuunalcggtldadade entrew_

1 y 5% en pesa de la formulacién. total. Enkuhairealizacién;

'_preferlda de’ la invencién, el aglutlnante es HPMC, en parti-"*
'cular, HPMC con un grado de v1scosldad de 3 S :
- Luhrlcantas, incluyendo desllzantes y antiadheszvos,
tales comm estearato de magnes;o, estearato de - alnc, acido .
Restearlco,'sillces, aceites vagetales hidrogenados*Ovtalcﬁ,
' ' | . El 1ubrlcante tlplcamente esta presente. en una cantidad de
* | 'jf.entre 0 1Ly, 10% en peso de la. formulacxon total Preferlblew;f
':~MEnte, el lubricante estéd presente en una cantldad de entreﬁ
'O,Z'y 5% en pgsolde 1la formulac;én-tqtaL, xal como entre 0,5
y:5§ eﬁﬂpeso'de la fofmulaciénytotal, pb:iéj&mp}o, entre 1 vy
5% en peso de la formulacién total, mé#'prefgribiémente, en
una cantidad de entre 1 y 3% en peso de la fbrmg;acién to-
tal. En una realizacién preferida de la invencién;, el lubri-
cante aéiéstearato de magnesio. | | ‘
- Desiﬁtegrantes, |
tales como croscarmeiosa séﬂica,3povidona feticulada;'glico-& o

lato de almidén dé‘sodio; almidén de maiz o almiddn de papa.?‘

El desintegrante tipicamente estd presente en una cantidad
de entre 1 y 20% en peso de la formulacién total. Preferi-

blemente, ‘el desintegrante esté presente en una cantidad de
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entre 1 y 15% en peso de la formulacién total, tal comoc en-
tre 1 y 10% en peso de la formulacidén total, por ejemplo en-
tre 1 y 7,5% en peso‘de la formulacidén total, més preferi-
blemente entre 1 y 5% en peso de la formulacidén total. En
una realizacidén preferida de la invencidén, el desintegrante
es croscarmelosa sbédica. El croscarmelosa sbédica estd dispo-
nible comercialmente bajo la ﬁarca comercial Ac-Di-Sol1®.

- Agentes tensioactivos y agentes humectantes,

tales como fosfatidos de ocurrencia natural, por ejemplo,
lecitina o lecitina de soja; productos de condensacidén de
6xido de etileno, por ejemplo, con un acido graso, un alco~
hol graso de cadena larga, o un éster parcial derivado de
dcidos grasos y un hexitol o un anhidrido de hexitol, pox
ejemplo, estearato de polioxietilene, monooleato de po~
lioxietilen sorbitol, monooleato de polioxietilen sorbitan,
etcétera; o sales de fosfatos alifaticos de cadena largé,
tales como lauril sulfato de sodio.

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

Las formulaciones farmacéuticas sélidas de la invencidn
también pueden contener otras sustancias de droga, tales co-

mo agentes anti-~cancer.
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En aquellos casos en que la formulaciédn farmacéutica
sélida toma la forma de una forma de dosificacidn séblida, en
particular, una forma de dosificacién sdélida individual (p.
ej. una tableta, un saché o una cépsula, en particular una
tableta), la forma de dosificacidén individual est& adaptada
para administracién oral, y puede contener un recubrimiento,
tal como un recubrimiento de pelicula, un recubrimiento de
azucar o semejantes. Por consiguiente, un recubrimiento
apropiado para la forma de dosificacidén sdélida individual de
acuerdo con la invencién puede ser, p.ej., un recubrimiento
de azlcar o un recubrimiento de pelicula basado en unoc o méas
de los siguientes ingredientes: hidroxipropilmetilcelulosa
(HPMC), metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxietil-metil-ce-
lulosa, hidroxipropilcelulosa, carboximetilcelulosa de so-
dio, polimeros de acrilato (p.ej.,Eudragit®), polietilengli-
coles o polivinilpirrolidona. Preferiblemente, el recubri-
miento es un recubrimiento de pelicula basado en HPMC.

La tableta recubierta o no recublerta tiene un peso en
el rango de entre 500 y 700 mg, tal como en el rangoc de en-
tre 525 y 675 mg, por ejemplo, en el rango de entre 525 vy
650 mg. En una realizacidn particularmente interesante de la
invencidn, la tableta recubierta © no recubierta tiene un
peso en el rango de entre 525 y 5375 mg, tal como aproximada-
mente 550 mg si no estd recubierta o aproximadamente 562 mg

si estad recubierta. En otra realizacidén particularmente in-

2
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teresante de la invenciédn, 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 estd recubierta o aproxi-
madamente 640 mg si estd recubierta.

La cantidad de sustancia de droga activa, en particu-
lar, hidrégeno succinato de (4-clorofenil) [4- (4-piri-
dilmetii)—ftalazin—l-il] amonio, presente en la tableta, ti-
picamente estard en el rango de entre 300 y 600 mg. En una
realizacidén particularmente interesante de la invencidn, la
tableta comprende 300-350 mg, tal como 310-350 mg, por ejem-
plo, 320-350 mg, preferiblemente 330-340 mg, més preferible-
mente aproximadamente 335 mg de sustancia de droga. En otra
realizacidén particularmente interesante de la invencidn, 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 de droga.

En una realizacidén interesante de la invencidn, las ta-

bletas no recubiertas contienen los siguientes ingredientes:

Ingrediente %
Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato) 50-95
Relleno (p.ej., monohidrato de lactosa, manitol) 1-50

Aglutinante (p.ej., HPMC, celulosa microcristalina) 1-10
Desintegrante (por ejemplo, croscarmelosa sdédica) 1-20

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

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
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recubilertas.
En una realizacidén preferida de la invencidn, las ta-

bletas no recubiertas contienen los siguientes ingredientes:

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

Relleno(p.e]j.,monohidrato de lactosa, manitol) 20-40 1-20

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

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

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.
En una realizacién atn mas preferida de la invencién,

las tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingre-

dientes:
Ingrediente K %
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 sbédica) 1-5 1-5
Lubricante (p.ej., estearato de magnesio) 1-3 1-3

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En la realizacién mas preferida de la invencién, las
tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingredien—

tes:
Ingrediente 5" % 5" 5"




Sustancia de droga(p.ej.,pinasunato)
Relleno (por ejemplo, monohidrato de
lactosa, manitol)

Aglutinante (por ejemplo, HPMC, ce-
lulosa microcristalina)
Desintegrante (por ejemplo, croscar-
melosa soédica)

Lubricante (por ejemplo, estearato

de magnesio)

60,9
32,0

2,5

2,7

1,8

89,0
2,9

3,7

1,8

59,6
31,3

2,5

1,8

87,2
2,8

2,5
3,6

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar

recubiertas.

Dicho con otros términos, en una realizacidn tipica de

la invencidn, las tabletas no recubiertas pueden contener

los siguientes ingredientes:
Ingrediente

Sustancia de droga (por ejemplo, pinasunato)

Relleno (p.ej., monohidrato de lactosa, manitol)
Aglutinante (p.ej., HPMC, celulosa microcristalina)

Desintegrante (por ejemplo, croscarmelosa sédica)

Lubricante (por ejemplo, estearato de magnesio)

Cantidad
{mg)
300-600
5-250

5-50
5-100

0,5-25

Las tabletas no recublertas respectivas pueden estar

recubiertas.

En una realizacidén preferida de la invencién,

las ta-

bletas no recubiertas contienen los siguientes ingredientes:

Ingrediente Cantidad

(mg)

Cantidad (mg)

Sustancia de droga (por ejem- 300-350

plo, pinasunato)

Relleno (por ejemplo, monohi- 110-220

500-600

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 sddica)

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

tearato de magnesio)

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En una realizacidén mads preferida de la invencidn, las

~ tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingredien-

tes:
Ingrediente Cantidad (mg) Cantidad (mg)
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 sédica)

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

tearato de magnesio)

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En una realizacidn atn més preferida de la invencidn,

las tabletas no recubiertas contienen los siguientes ingre-

dientes:
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Ingrediente Cantidad (mg) Cantidad (mg)

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 sédica)

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

tearato de magnesio)
Las tabletas no recublertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En una realizacién atn mds preferida de la invencidn,

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)

Rellenoc (por ejemplo, monochi- 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 sdédica)

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

tearato de magnesio)

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar

recubiertas.
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En la realizacién més preferida de la invencidn, 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 sédica)

Lubricante (por ejemplo, es- 10 11,5

tearato de magnesio)

Las tabletas no recubiertas respectivas pueden estar
recubiertas.

En otra realizacidén de la invencidén, hay granulos que
contienen ingredientes de acuerdo cualquiera de las composi-
ciones precedentes, donde se omite el lubricante.

En otra realizacidén interesante de la invencién, los
granulos toman la forma de pélets, al tiempo que los granu-

los respectivos contienen los siguientes ingredientes:
Ingrediente Cantidad (%) Cantidad (mg)

Sustancia de droga (por ejem~ 87,3 1675
plo, pinasunato)

Relleno (p.ej., monohidrato de 2,7 52
lactosa, manitol, carragenén)

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

nan) | _
Desintégrante (por  ejemplo, 5,0 96
croscarmelosa sédica) '

Lubricante (por ejemplo, estea- 0

rato de magnesio)

Los pélets respectivos pueden estar recubiertos.

La formulacién farmacéutica sélida‘y la forma de dosi%
ficacién sélida individual de la invencién tipicamente se -
preparan con un proceso de granuléci&n,,es'decir, la sustan- -
cia de droga no micronizadé,‘junto con excipientes apropiéﬁ
dos, se somete a un proceso de granulacién, preferiblemente,
un proceso de-granulécién himeda, tal como un procesoc de -
granulacién en lecho fluido. Después del pfoceso de granula=«
cién,_los’grénulos se procesan adiciona;mente‘para obtener
la forma de dosificacién sélida individual final. En una
realizaaién de‘la invencién, los grénulos puéden colocarsé
en cépsulas, tales como capsulas de gelatina dﬁras. Sin em-

bargo, en una realizacidén preferida de. la invencién, los

grénulos se procesan en tabletas por compresién,y luego .sg

recubren con pelicula.

Por'coﬁsiQuiente, la presente :invencidén también se re;
laciona con un proceso para prepa:ax gfénulos, donda'él mei
nos 50% " en -peso total de los érénulos consiste en (4=
clorofenil)[4}(4fpiridilmetil)~ftalgzin*1&ilq]‘no microniza-

do, © una sal de éste aceptable .para el uso farmacéutico,
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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-1-ilo] no micronizado, o una sal de éste acep-
table para el uso farmacéutico, a un granulador

iii) someter dicho medio liguido a un proceso de granula-
cidén; y

iv) opcionaimente extruir y dar forma a los granulos

v) opcionalmente secar los gréanulos

vi) opcionalmente agregar otros excipientes, tales como des-
integrantes y lubricantes, a los grénulos

vii) opcionalmente recolectar los grénulos.

En un aspecto relacionado, la presente invencidén tam-
bién se relaciona con un proceso para preparar una forma de
dosificacidén sdlida individual de acuerdo con la invencidn,
donde dicho proceso comprende los pasos de
1) preparar granulos que comprenden al menos 50% en peso,

sobre la basé del peso total del granulo, de (4-
clorofenil) [4- (4-piridilmetil)~ftalazin-l-1ilo] no micro-
nizado, o una sal de éste aceptable para el uso farma-

céutico, como se describid previamente;

'ii) formular dichos gradnulos en formas de dosificacién séli-

das individuales.



El medio liquido tipicamente comptenda'un aglutinante.

En una realizacién interesante de la invencién, el liquido

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

mente, el deaintegrante y/o el lubricante se agregan durante

el proceso de granulacidn,en particulaif al final del proce-=

so de granulacién. El medio liquido preferiblemente es agua. .

' La mezcla en polvo tipicamente comprende al menos 55%

en peso de. los componentes del medio, excluyendo el liquido,

de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)~ftalazin-1-ilo] no mi-.

cronizado, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéu-

tico. En una realizacién preferida de la invencién 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 peso o al menos 95% en.

peso de los componentes del (4-¢lorofeniJJ [4-{4-piridilme~

til)~ftalazin-1~ilo] no micronizado, © unafsal de éste acep-

table para el uso farmacéutico.

Qomo puede apreciarse en los ejamplos propoxaionados en
la preéente documentacidn, se fabricd una cantidad de lotes
usando pinasunato con una distribucién de tamafios de parti-

culas variable.

Se ‘descubrib que las particulas muy pequefias (microni?;

zadas) de . pinasunato resultaban en pioblemas de fabricacién

considerables. La compresién de los. granulos formados a par-

99
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| tir: de las particulas de pmasunato mz.c:romzadas no fue po—r’--
‘51ble, ya que las tabletas se adhlnercm a los r&c:Lplentes y'
presentaron una menor establlz,dad f:.s:.ca Ademés, se observo _
que los grémulos preparados a partir de las partlculas de 7
plnasunato micronizadas eran menos gx‘uesos, es decu, a me-
;' nor tamaﬁo de las particulas de plnasunato mmronlzadas, me=
__'.nor cant:tdad (en porcentaja) de grénulos __c.;on un{ v_v;t;,amaﬁo da‘_’
'_‘._pa’rticulas super;mr a 300 pm. | | R |
| :;gs parti_culgs de pinasunato no mic;;fézﬁfij‘zédaé ;preéenta?
ron . :ﬁ#@pie’dadé‘s "de comprésién entre -bu-eha‘s _' y' :éxdévléntes. Se,
-'ji};zallarén‘ solamente unos pocos o ningt‘m pkéiﬁléma tééﬁecto de
__‘_‘-.la adheszon a los recipientes. Ademas,. 1&5 tabletas prepara-{
"_'das a partlr de particulas de- p:\.nasunato no mlcromzadasf
pxesentargn una estabilidad f;’ns;ca -g@,tlsffaqtorla‘ Yy una llba—_;
racién’ inmediata de pinasunato satli.sfaé:.toria. $in embargo,»

el tamaﬁo de. particula de 1os grénulos no deberia ser tan:

grarxde como -para -alterar las propxed&des de llberacz.én

En una realizacidn inter_esante deﬁ ,lamiﬁvencién,' los

grénulos que pueden obtenerse con el proceso descripto en la .

presente documentacién son‘t'a‘l‘és gque al menos 25% de los
- grénulos tienen un ‘gr‘o‘sor méyc"r“ que '250 pm, determinado me-

diante un anallsls con tamiz de acuerdo cron el método de la:

farmacopea europea 2.9.12, usando un tamiz con ‘un ancho de
malla promedio de 250 pm. Preferiblaméntye, ‘al menos 30% de

los grénulos, tal como al menos 35% de los grénulos, por
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ejemplo, al menos 40% de los grénulos, tienen un grosor ma-
yor que 250 um. Mas preferiblemente, 25-70% de los grénulos
tienen un grosor mayor gque 250 pm, determinado mediante un
andlisis con tamiz de acuerdo con el método de la farmacopea
europea 2.9.12, usando un tamiz con un ancho de malla prome-
dio de 250 um. En particular 30-70% de los granulos, tal co-
mo 35-70% de los gréanulos, por ejemplo, 40-70% de los granu-~
los, més preferiblemente 40-65% de los grénulos, tal como
40-60% de los grénulos tienen un grosor mayor gque 250 um.
Pinasunato no micronizado

Como se describidé previamente, los presentes inventores
han descubierto sorprendentemente que el pinasunato no mi-
cronizado presenta propiedades de fabricacidén excelentes,
que permiten la preparacién de formulaciones farmacéuticas
s6lidas con carga elevada. Por consiguiente, la presente in-
vencidén también se relaciona con una composicién de particu-
las de hidrégeno succinato de (4-clorofenil) [4-(4-piridil~-
metil)~-ftalazin-1-il] amonio no micronizadas gque tienen un
valor de dgyp en el rango de entre 50 y 300 pum, y un valor de
dsp en el rango de entre 15 y 100 upm, cuando se lo determina
como se describe en la presente documentacién. En una reali-
zacién preferida, el valor de dgy estd en el rango de entre
100 y 200 pm, y el valor de d50 estéd en el rango de entre 30
y 70 um, cuando se lo determina como se describe en la pre-

sente documentacién. En una realizacidén muy preferida de la

A
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invencidén, la composicidédn de particulas de hidrdégeno succi-
nato de (4-clorofenil) [4- (4-piridilmetil)~ftalazin-1-il]
amonio no micronizadas tiene los siguientes valores de dsg,

dog, dos ¥y dogt

Composicién dso doo Dgs dog

Al 30-50 100-140 150-180 260-300
A2 35-45 110-130 155-175 270-290
A3 40-44 117-121 162-166 280-284
Bl 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 55-70 160-180 180-210 235-255
C3 60-65 165-175 200-205 245-250

Todos los valores en pm

En una realizacién particularmente interesante de la
invencién, la composicién de particulas de hidrégeno succi-
nato de (4-clorofenil) [4- (4-piridilmetil)-ftalazin-1-il]
amonio no micronizadas tiene los valores de dsg, dey, des Yy
dgs indicados en el Ejemplo 1, el Ejemplo 2 o el Ejemplo 3
de la presente documentaciédn.
Uso médico

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

El término “tumor maligno s6lido” hace referencia a una
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masa maligna anormal de tejido gque no es inflamatorio, que
surge sin causa obvia de las células de un tejido preexis-
tente, que no posee una funcidén fisioldégica y que tiene la
capacidad de invadir las células normales y dispersarse en
el cuerpo. Los ejemplos de tumores sdélidos malignos tipicos
incluyen carcinoma de mama, caéncer de células pulmonares no
pequefias, carcinoma de ceolon, carcinoma de células renales y
melanoma maligno.

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

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

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

El término “linfoma" hace referencia a un cancer gque se
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origina en los nodos o las gléﬂdulas del sistema linfético.

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

El término “inhibicidén" o “inhibir", como se lo usa en
conexidén con el tratamiento de tumores sbélidos, abarca la
aparicién demorada de tumores primarios o secundarios, el
desarrollo més lento de tumores primarios o secundarios, la
aparicién menos frecuente de tumores primarios o secunda-
rios, la severidad demorada o disminuida de los efectos se~
cundarios de la enfermedad, la detencién del crecimiento tu-
moral y la regresién de los tumores. El término “reduccidn"
o “reducir", en conexidén con el tamafio del tumor, estid com-
prendido en el término “inhibicidén” o “inhibir". La reduc-
cién del tamafio de un tumor sélido hace referencia a una re-
duccién del volumen del tumor. Por ejemplo, una reduccidén de
10% de un tumor sdélido denota que el volumen del tumor tra-
tado se ha reducido en 10%.

Un aspecto importante de la presente invencién se basa
en la aplicacidn terapéutica de la formulacidén farmacéutica
s6lida de la invencién.

Por consiguiente, la presente invencién también se re-
laciona con una formulacidén farmacéutica sélida de la inven-
cidén para usar como un medicamento. En particular, la pre-

sente invencidén se relaciona con el uso de la formulacidn
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farmacéutica sélida de la invencién para la fabricacidn de
un medicamento para el tratamiento del cancer. Dicho de for-
ma alternativa, la presente invencidén se relaciona con un
método para tratar el céncer, donde dicho método comprende
administrar una cantidad efectiva para el uso terapéutico de
la formulacidén farmacéutica sdélida de la invencidén a un pa-
ciente gque la necesita.

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

La formulacién farmacéutica sélida se administrard a
los pacientes en una dosis “efectiva para el usoc terapéuti-
co”, es decir, en una dosis que es suficiente para producir
los efectos deseados, en relacidén con la condicidén para la
cual se la administra. La dosis exacta dependerd de la forma
de céncer a tratar, y podrid ser evaluada por aquél entrenado
en la técnica, usando procedimientos conocidos. Se contempla
que una dosis apropiada de la sustancia de droga, en parti-
cular, pinasunato, estard en el rango de entre aproximada-

mente 1 y 2 g/paciente/dia, tal como entre 1 y 1,5
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g/paciente/dia, por ejemplo, entre 1,3ry'1,4’g/pacienﬁe/dia,xf

en. particular, 1,34 g/paciente/dia.

En una realizac16n muy lnteresante de la invencidn, di=
¢ho cAncer es un carcinoma, tal como un carcinoma gseleccio~

nado del’ grupo gue consiste en nmlanoma mallgno,-carclnoma‘

3T

de células basales, carcinoma de ovario, car¢inoma de mama,

cancer de ¢élulas pulmonares no pequanaa, carcinoma de célu~{ 

'las renales carcinoma de vejiga, canaar 5uparfic1al de . vejl-f‘

ga recur;ente,»carcxnoma de estémago,. carclnoma de proéstata,

carcinoma de péncreas, cardinoma.de'pulméh, carcinoma cexvi&;
cal, dispiasia cervical, papxlomat@ﬁms larlngeal, carcinoma.
déﬁaolén, carcxnama colorrectal y tumores car01n01des,\eﬁw
partic&lat; seleccionados del_grupo que consiste en melanoma:
maligna)’céncer de células pulmonarég hé pequefias,’ carcinoma ’
de mama, carcindma de colon y Carcipcma%de célula&_renalgs._ﬁj
; Por consiguiente, en una realizaciénjde la invencién,
dipho géncer es‘ﬁn melanoma maligno, tal como un:melanoma en.
dispersién\supemficial, un melanoma nodulat/.un me lanoma ma£
1ign6'§e lentiéo, un melagnoma acral, un melaﬁdma amelandéti-
co O un nmlanoﬁa desmopléastico. En otra realizacién de l&f

invencidn, dicho céncer es cancer de células pulmonares no

pequeﬁas En aﬁn*'otra realizacién de la invencién, dicho

cdncer es carcinoma de mama. En otra reallza016n de la in-

vencién, dicho céncer es carcinoma da colon. En aln otra

realizacidén de la invencidn, dicho cancer -es carcinoma de
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células renales.

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

En atn otra realizacidédn interesante de la invenciédn,
dicho cancer es un glioma.

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

En atn otra realizacidén interesante de la invencitdn,
dicho cancer es un linfoma, tal como un linfoma seleccionado
del grupo que consiste en la enfermedad de Hodgkin, la en-
fermedad distinta de la de Hodgkin, linfoma de células B,
linfoma de células T, linfoma folicular, linfoma de Burkitt
y micosis fungoides.

En aun otra realizacidén interesante de la invencidn,
dicho céncer es un mieloma, tal como un mieloma miltiple.

Un uso importante en la terapia del céncer es la reduc-
cién y el blogqueo de la formacién de ascites en los tumores
abdominales de distinto origen(p.ej.,endometric uterino,
cédncer de ovario, céncer de colon), también para el mesote-

lioma.
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Adémés de su uso como.agehté antiéaﬁcar, la formulacién
de la invencién puede usarse bara dﬁras:enfermedades carac-
terizadas por angiogénesis excesiva, talgs como laldeganera-:_
cién macular debida al crecimiento hacia el interior de los

vasos, el transplante de cérnea debido al crecimiento hacia

el. interior de los vasos, lo que conlleva el gquiebre del

privilegib inmune. Resulta de ayuda en enfermedades tales

como la artritis reumdtica con vasos gue crecen en forma ec<

topica hacia las articulaciones. Como se menciond previamen-~:

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

fluencia beneficiosa sobre las enferquades con crecimiento

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

triosis.

'Sa comprenderd que puede obtenerse -un- tratamiento aun

mads efectivo de las distintas formas.de‘céncer con una tera-
pia de combinacién, donde se combina laiformulacién farma~
céutica s6lida de la invencidén con, un agante quimioterapéu~
tico apropiado, y/o se la combina éon radioterapia, y/o se
la combina con cirugia. |

Por consiguiente, otro aspecto de la presente invencidn

se relaciona con el uso de una formulacidén farmacéutica sé~

lida de la invencién para la fabricacién de un medicamento

para el tratamiento del céncer, en combinacién con un agente

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

sente invencién se relaciona con un método para tratar el
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cancer, donde dicho método comprende administrar una canti-
dad efectiva para el uso terapéutico de la formulacién far-
macéutica sélida de la invencidén y un agente quimioterapéu-
tico a un paciente que la necesita.

Los ejemplos especificos de agentes quimioterapéuticos
apropiados incluyen agentes guimioterapéuticos seleccionados
del grupo que consiste en adrenocorticosteroides, tales como
prednisona, dexametasona o decadrdén; altretamina (hexalen,
hexametilmelamina (HMM)); amifostina (etiol); aminoglute-
timida (citadren); amsacrina (M-AMSA); anastrozol (ari-
midax); andrégenos, 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); citosina arabindsido (citarabina);
dacarbazina (DTIC); dactinomicina (actinomicina-D, cosme-
gen); daunorrubicina (cerubidina); docetaxel (taxdtero);
doxorrubicina (adriomicina) ; epirrubicina; estramustina
(emecit); estrégenos, tales como dietilstilbestrol (DES);
etopbésido (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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interferén alfa (intrén A, roferdn A); irinotecan
(camptosar); leuprolida (lupron); levamisol (ergamisol); lo-
mustina (CCNU) ; mecloratamina (mustargen, mostaza de
nitrégeno); melfalan (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); tenipédsido (vu-
mon, VM-26); tiotepa; topotecan (hicamtina); tretinoina (ve-
sanoide, &cido retonoico completamente trans); wvinblastina
(valban); vincristina (oncovina) y vinorelbina (navelbina).

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

Se comprenderd que el agente quimioterapéutico se se-
lecciona bajo la debida consideracién de la forma de céncer
presente. En una realizacidén preferida de la invencidn, se
usan los siguientes agentes quimioterapéuticos (junto con la
formulacién farmacéutica sdlida descripta en la presente do-

cumentacidén) para el tratamiento de las siguientes formas de

D
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cancer especificas: melanoma maligno y cisplatina; melanoma
maligno e IL-2; carcinoma de células renales y doxorrubici-
na; carcinoma de células renales e IL-2; carcinoma de mama y
doxorrubicina; carcinoma de mama y taxol; carcinoma de colon
y b-fluorouracilo; carcinoma de colon y cisplatina; y céancer
de células pulmonares no pequefias y cisplatina.

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

MATERIALES Y METODOS
Determinacién de la distribucién de tamafios de particulas

La determinacién de la distribucidén de tamafios de par-
ticulas de pinasunato se realizd por difraccidn laser, usan-
do el equipo y los pardmetros a continuacién:

Aparato: Sympatec Helos (H0583)

Sistema de dispersién: dispersidén aérea seca usando un mdédu-
lo Sympatec Rodos

Longitud focal: 500 mm

Volumen de corriente de aire: 2 m®/h

Pre-presidén: 2 bares

Presién de dispersidén: 3 bares

Iente: R5 (4,5~875 num)

Concentracidn éptica: 0,8-20%

Tiempo de medicidn: 2 segundos

1
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Modelo éptico: Fraunhofer bajo la presuncién de particulas
esféricas
Determinacién del grosor de los granulos

La determinacién del grosor de los grénulos se realizd
con un analisis en tamiz de acuerdo con el método de la Far-
macopea Europea 2.9.12, usando un tamiz con un ancho de ma-
lla promedio de 250 um.
Método de disolucidn

La determinacién de la disolucidén de pinasunato a par-
tir de las tabletas recubiertas con pelicula se realizd de
acuerdo con el método con paletas USP 28, usando los si-
gulentes parametros de prueba:
Aparato: aparato de disolucién USP 2, con seis recipientes
de vidrio cubilertos y paletas agitadoras
Medio: amortiguador de fosfato 0,05 M (KH,PO4/HCl), desgasi-
ficado. El valor de pH se ajustd finalmente en 3,00 * 0,05
Volumen de relleno: 1000 ml
Temperatura: 37°C + 0,5°C
Velocidad de agitacién: 50 rpm £ 2 rpm
Tiempos de muestreo: 5, 10, 15, 30, 45 y 60 minutos
Deteccidn: medicién UV a 316 nm
Mediciones con reémetro para polvo

Para el analisis con rebémetro para polvo, se usé el
sistema y los pardmetros a continuacién:

Fabricante: Freeman Technology
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Sistema: FT4
Recipiente de muestreo: 25 ml
Tamafio de la hoja: 23,5 mm
Preparacién de la muestra: procedimientc de acondicionamien-
to, dosificacién de muestra de 25 ml, peso de la muestra
Procedimiento de muestreo: procedimiento de acondicionamien-
to y procedimiento de medicién a una velocidad maxima de 100
mm/s. Se repite 8 veces
Procedimiento de acondicionamiento y procedimiento de medi-
cién a una velocidad maxima de 70 mm/s
Procedimiento de acondicionamiento y procedimiento de medi-
cién a una velocidad maxima 40 mm/s
Procedimiento de acondicionamiento y procedimiento de medi-
cién a una velocidad madxima 10 mm/s
Ciclo de medicién: Cinco procedimientos de muestreo en la
misma muestra
EJEMPLOS
Ejemplo 1: Sustancia de droga con un tamafio de particula pe-
quefio

Se analizé la distribuciébn de tamafios de particulas de
un lote de droga como se describid previamente. El resultado
de la medicidén de la distribucién de tamafios de particulas
se proporciona en la Figura 1. Se hallaron los siguientes
pardmetros: dsp = 42 um, dgg = 119 pm, d¢s = 164 pum y dgg de

282 um. Se fabricaron tabletas recubiertas con pelicula de
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acuerdo con el Ejemplo 5 mé&s adelante. Las tabletas recu-
biertas con pelicula presentaron una disolucién rdépida, con
93% de sustancia de droga activa disuelta después de 30 mi-
nutos, usando el método con paletas USP 28.
Ejemplo 2: Sustancia de droga con un tamafio de particula me-
dio

Se analizdé la distribucidén de tamafios de particulas de
un lote de droga como se describid previamente. El resultado
de la medicién de la distribucidédn de tamafios de particulas
se proporciona en la Figura 2. Se hallaron los siguientes
parédmetros: dso = 37 um, dgo = 141 pm, d¢s = 174 pm y dgg de
229 um. Se fabricaron tabletas recubiertas con pelicula de
acuerdo con el Ejemplo 5 méds adelante. Las tabletas recu-
biertas con pelicula presentaron una disolucidén rapida, con
87% de sustancia de droga activa disuelta después de 30 mi-
nutos, usando el método con paletas USP 28.
Ejemple 3: Sustancia de droga con un tamafio de particula
grande

Se analizdé la distribucién de tamafios de particulas de
un lote de droga como se describid previamente. El1 resultado
de la medicién de la distribucién de tamafios de particulas
se proporciona en la Figura 3. Se hallaron los siguientes
parametros: dso = 63 pm, dgp = 169 um, des = 202 pm y dyy de
247 um. Se fabricaron tabletas recubiertas con pelicula de

acuerdo con el Ejemplo 5 méds adelante. Las tabletas recu-

A
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biertas con pelicula presentaron una disolucién répida, con
78% de sustancia de droga activa disuelta después de 30 mi-
nutos, usando el método con paletas USP 28.
Ejemplo 4: Sustancia de droga con un tamafio de particula muy
grande

Se analizé la distribucién de tamafios de particulas de
un lote de droga como se describid previamente. El resultado
de la medicién de la distribucidén de tamafios de particulas
se proporciona en la Figura 4. Se hallaron los siguientes
pardmetros: dsp = 170 um, deo = 374 um, dgs = 419 pm y dyg de
491 pm. Se fabricaron tabletas recubiertas con pelicula de
acuerdo con el Ejemplo 5 més adelante. Las tabletas recu-
biertas con pelicula presentaron una disolucidén lenta, con
58% de sustancia de droga activa disuelta después de 30 mi-
nutos, usando el método con paletas USP 28,
Ejemple 5: Fabricacidén 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 sddica 1,200

Estearato de magnesio 0,800



Se ébtuvieron 44 kg de grénuiaSvdéntel siguiente proce-=

so: se cargé lactosa y pinasunato en un granulador de 1eché?f.
fluidé Se comenzé el pxoceso de granulaaién y se rocid la_

solucion aglutmnante, preparada dmsolv1@ndo HPMC en agua,\

sobre el lecho fluido. Al final del proceso de granulacmon,

8e agregé croscarmelosa sédica y astearato de magnesio al'

fgranulador de ‘lecho fluldo,y se los maquo con- los grénu10$‘_

. Se obtuvxeron 132 kg de tablataﬁ con el sxgulenta p:mM

ceso: el proceso de granulacién sa reallzé tres' veces, desw\'

i

pués de lo.cual se recolectaron los granulos en un recepta-

culo apropiado, que luego se aplicé aiunanprensakrotativa.

Los granulos se comprimieron -en tabletas ob@ongas (dé]'

17,6 x 7,.con una curvatura de 4 mm) de sﬁexmg qﬁ& contenian

los siguientes ingredientes:

Ingrediente ' : Cantidad (mg)

Pinasunato N 335 (60,9%)
Monohidrato de lactosa 176"
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 14
Croscaxmelqsa_sbdiga 15
Estearato de magnesio 10

Total 550

Las tabletas se recubriaron‘cqn pelicula una diﬁparsiéhu

que contenia los siguientes ingredientes:

Ingrediente 7 cantidad (kg)
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Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 1,820
Talco 0,364
Pigmento de éxido de hierro amarillo 0,425
Didxido de titanio 0,991
Agua I 12,237
Agua II 6,117

Se suspendié pigmento de dxido de hierro amarillo, tal-
co y didéxido de titanio en agua II, y se los agregbé a una
solucién de HPMC en agua I. Se agregd méds agua para obtener
un peso final de 23,994 kg. La dispersién se homogenizé en
un molino coloidal, y luego se rocid sobre las tabletas. Se
aplicé el recubrimiento hasta que las tabletas recubiertas
con pelicula hubieron alcanzado un peso de 562 mg cada una.
Ejemplo 6: Fabricacién de 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 sdbdica 1,628
Estearato de magnesio 0,807

Se obtuvieron 44 kg de con el siguiente proceso: se
cargd lactosa y pinasunato en un granulador de lecho fluido.

Se comenzd el proceso de granulacidén y se rocidé la solucidn
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aglutinante, preparada disolviendo HPMC en agua, sobre el
lecho fluido. Al final del proceso de granulacidn, se agregd
croscarmelosa sédica y estearato de magnesio al granulador
de lecho fluido, y se los mezcld con los granulos.

Se obtuvieron 132 kg de tabletas con el siguiente pro-
ceso: el proceso de granulacidén se realizé tres veces, des-
pués de lo cual se recolectaron los grénulos en un recepté-
culo apropiado, que luego se aplicé a una prensa rotativa.

Los granulos se comprimieron en tabletas con forma de
gota (18 x 6, con una curvatura de 12 mm) de 627 mg, que

contenian los siguientes ingredientes:

Ingrediente Cantidad (mg)
Pinasunato 558,3 (89,0%)
Monohidrato de lactosa 18,0

Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 16,0

Croscarmelosa sdédica 23,2
Estearato de magnesio 11,5
Total 627,0

Las tabletas se recubrieron con pelicula con una dis-

persidén que contenia los siguientes ingredientes:

Ingrediente Cantidad (kg)
Hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) 1,620
Talco 0,324

Pigmento de é6xido de hierro amarillo 0,378

Diéxido de titanic 0,882

ol
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Agua I 10,891
Agua II 5,444

Se suspendid pigmento de dxido de hierro amarillo, tal-
co y diéxido de titanio en agua II, y se los agregd a una
solucién de HPMC en agua I. Se agregé mas agua para obtener
un peso final de 23,994 kg. La dispersién se homogenizd en
un molino coloidal, y luego se rocid sobre las tabletas. Se
aplicé 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 fisica
excelente, véanse los datos de fuerza de compresidn versus
dureza indicados en la Fig. 3.
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 dgo de 173 um en granulos como se describe
en el Ejemplo 5. 47% de los granulos tuvieron un grosor ma-
yor que 250 um. Durante el proceso de compresidén no se ob-
servé adhesién de los grénulos a los recipientes, y las ta-
bletas resultantes presentaron una estabilidad fisica exce-
lente y nada de taponado. Las tabletas recubiertas con peli-
cula liberaron 85,8% del pinasunato después de 30 minutos,
usando el método con paletas USP 28 descripto previamente.

Ejemplo 8: Compresidén de pinasunato puro

07
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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-
primidé en tabletas con un peso de 550 mg cada una, usando
una maquina compresora con un Unico recipiente. El proceso
de compresidén no fue exitoso. El material se adhiridé a los
recipientes con todas las fuerzas y las velocidades de com-
presién disponibles. No se obtuvieron tabletas.

Ejemplo 9: Fabricacién de pélets 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 colocd en un extrusor y se extruyé a través de una
grilla de forma redonda de 1000 pm. Los productos extruidos
se moldearon como pélets redondos en un esferonizador, vy
luego se secaron hasta el equilibrio en un secador de lecho
fluido, con una temperatura de aire de entrada de 60°C. Lue-
go se acondicionaron los pélets a las condiciones ambienta-
les mediante un almacenamiento abierto por 12 horas. Los pé-
lets liberaron 89,9% del pinasunato después de 30 minutos,

usando el método con paletas USP 28 descripto previamente.
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REIVIHDIGAQ!@KEE

1. Una formulacién farmacéutmaa sbélida que - com-.

prende al menos 50% en peso, respecta,de Ya formulacidn to?

tal, de (4-clorofenll)[4 (4=piridilmetil)~ ftala21n-1 ilo] no 
_micronizado, 0 una sal de éste aceptablg.para el wuso farma-.
ldéuticd, donde al menos 70% de dicho\f4—¢lorofenii)[4—(4~”
plrldllmetll) ftalazin~1~ilo], o) uﬁé éél.dé ésate aceptablé;
‘para el uso farmaceutico, se dlsuelve a partlr de dicha for-.
mula01on farmacéutlca sélida en 30 minutos, lo que se determ 
mina con el nmtodo con paletas USF*ZB,_uﬁando amortiguadoﬁf

de KHQ?O{/HCl 0,05 M ajustado a pH 3, 0 a 37°C como medlo deﬁ

dlSGlﬂClén, y. 50 -rpm como velocidad de agitac;én

2. La: formulac1on de acuerdm aon la rexvlndlcaclén .

1, en la que al menos 75%, preferiblemente al menos 80%, de

dicho (4~clprofenil)[4*(4~piridilmetil)*ftalazin—lwilq] _hg.

micronizado, © una sal de éste aceptable para el uso farma-

céutico, se disuelve a partir de dicha formulacién farmacéa-

tica sélida en 30 minutos.

3. La formulacién de aeuerdw'Con la reivindiaacibm_

1.6 2, en la- Que dicho (4~ clorof&nxl& [4= (4-p1r1d11metll)

ftalazin-l-ilo] no micronizado, o uyna sal de éste aceptable
para el uso farmacéutico, tiene un'valpr-da_dw de al menos
60 pm, cuando se lo determina'cémo-se,deééribe en la presen—

- te documentacién.

4. La formulacidén de acuerdo con la reivindicacién
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3, en la que dicho valor de dg; es al menos 70 pm, tal como
al menos 80 um, por ejemplo, al menos 90 pm, preferiblemente
al menos 100 um, tal como al menos 110 pm, por ejemplo, al
menos 120 um, mas preferiblemente, al menos 130 um, tal como
al menos 140 um.

5. La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-
clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin~1-ilo]l no microniza-
do, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico,
tiene un valor de dg en el rango de entre 50 y 300 pm,
cuando se lo determina como se describe en la presente docu-
mentacidén.

6. La formulacién de acuerdo con la reivindicacidn
5, en la que dicho valor de dgo estéd en el rango de entre 60
y 250 um, tal como en el rango de entre 70 y 200 pm, por
ejemplo, en el rango de entre 80 y 200 um, preferiblemente
en el rango de entre 90 y 200 um, tal como en el rango de
entre 100 y 200 pm, por ejemplo, en el range de entre 110 y
190 um, més preferiblemente, en el rango de entre 120 y 180
pum, tal como en el rango de entre 130 y 170 um, por ejemplo,
en el rango de entre 140 y 160 pm.

7. La formulacidén de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4-
clorofenil) [4-(4-piridilmetil)~ftalazin-1-ilo] no microniza-

do, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico,



tiene un valor de dsy de al menos 15 um, cuando se lo deter-
mina como se describe en la presente documentacién.

8. La formulacién de acuerdo con la reivindicaciédn
7, en la que dicho valor dé dsp es de al menos 20 um, tal
como al menos 25 um, por ejemplo, al menos 30 um, preferi-
blemente al menos 35 um.

9. La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4~
clorofenil) [4- (4~piridilmetil)-ftalazin-1-ilo] no microniza-
do, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico,
tiene un wvalor de dss en el rango .de entre 15 y 100 um,
cuando se lo determina como se describe en la presente docu~-
mentacién.

10. La formulacién de acuerdo con la reivindicacién
9, en la que dicho valor de dso estd en el rango de entre 20
y 90 um, tal como en el rango de entre 25 y 80 um, por ejem-
plo, en el rango de entre 30 y 70 um.

11. La formulacién de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende al menos 55% en
peso, respecto de la formulacidn total, de (4-clorofenil) [4-
(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo] no micronizado, o una sal
de éste aceptable para el uso farmacéutico.

12. La formulacién de acuerdo con la reivindicaciédn
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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mente al menos 75% en peso, tal como al menos 80% en peso,
por ejemplo, al menos 85% en peso; al‘menqs 90% en peso. © a@ﬂ
menos 95% en-peso, respecto-dé la formulacién total, de (4*_'

clorofenil) {4~ (4~piridilmetil)-ftalazin-1-ilo] no microniza-.

do, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico.

13. La formulacién de acuerdo canycualquiéra de las

reivindicaciones precedentes, que comprende ademas al menos

un excipiente aceptable para el uso farmacéutico.

14, La formulacién de acuerdo con la reivindicacidn

13, en la que dicho al menos un excipiente aceptable para el
uso'farm@céutico se selecciona del grupb que consiste en re~-
llencs, aglutinantes, agentes tensicactivos, desintegrantes,

‘deslizantes y lubricantes.

15. La formulacién de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones precedentes, en la que dicho (4~clorao~

fenil) [4~(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ilo] toma la forma de

una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico.

16. La formulacién de acuerdo con la reivindicacién

15, en la que dicha sal de éste acgptabla paré el uso_farma4
céutico,as.una sal de adicién deida. B

17. La forﬁulacién de acua:do'éon la raivindicacién
16, eﬁ,la que diéha sal de ad#ciéﬁ écida se forma a partir

de un 4cido inorganico o un acido orgéanico.

18. La formulacién de acuerdo con. la reivindicacién

17, en.la que dicha sal aceptable para el uso farmacéutico
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de: \(éwclormfanil)[4-(4~piridilm$til)?ﬁtélazinmlwiloj 'esﬂ
hidrégeno succinato de {(4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)~
ftalazin-l*il] amonio. | W

19. La formulacién de acuerdo con-cﬁaléuiera de las:'
néivihdicaéibnas‘?recedentes, en la qué'diéha\formulacién es
un’grénulo.

20. La formulacidn .de acuerdo.don»éualquiera_de laﬁv
reivindidéciones‘precedentes, en la que dicha f?rmulaciéﬁ eé'
una tableta. | A | ‘

 .21. Una forma de dosifiéacién séiﬁda qﬁe\compxendéu
una'faxmulécién_farmacéutica sélida de acuerdo con cualquieé'
# ' | ra de las reivindicaciones precedentes. B |
| 22, Una forma de doéificaciéh sélida de acuerdo c0§l
la reivindiéaéién 21, que esta en una‘fb:ma de @osificéciéﬁ
indiviéual, _ |

23, Una forma de dosificacién a61ida de acuerdo coﬁﬂ
la reivindicacién 21, que estd en una farmaﬂde éosificacién1
 § | con un%@ades.mﬁLtiples. |

: 2%. Una forma de dosificacién sélida de.acuerdo con’
S ‘la reiviﬁdicaciém 23, en la que lag_fpmmaé de dosificaciéﬁf
. ‘ . son péla.ts . | | |
E | és.-na forma de dosificacién sélida individual de

acuerdo ¢con la reivindicacién 21, en la\due-dicha forma de

dosificacién sélida individual estd adaptada para una admi-.

nistraciéh'oral.
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26. La forma de dosificacién sélida individual de.
acuerdo con la reivindicacién 22, en la gue dicha fo:ma de

dosificacién sélida individual toma la forma de una_tableta,;

una capsula o un saché.

27. La tableta de acuerdc_cdnﬁlé reivindicacién ZG/J

en'la'qug\dicha forma de dosificacién-sélida individual toma-’

la forma de una tableta.

28, La tableta de acuerdo con la reivindicacién 27,

en la que dicha tableta estéa recubierta.

29. La tableta de acuerda ¢an la re1v1nd1ca01én 28;

en la que dicha tableta estd recubxexta con pelicula.

30. La tableta de acuerdo. con ‘cualquiera de las-

reiVindicacion95‘26~29, en la que dimha tableta tiene un pef”

so en el rango de entre 500 y 700 mg.

31. La tableta de acuerdo con la re1V1nd1ca01on 30;

en la que dxcha tableta tiene un peso en al xango de entre

525 y 675 mg, tal como en el rangmvde entre 525 y 650 mg,

pox ejmmplo, en el rango de entre 525 y 575 mg, © en el ran-

go de_@ntre 610 y 650 mg.

32, La tableta de acuerdo 'con cualquiera de las

reivindicaciones 26-31, en la que dicha tableta comprende

‘entre 300 y 600 mg de hidrégeno_  succinato de (4~

clorofenil) [4~ (4-piridilmetil)-ftalazin=1-il] amonio.

33. La tableta de acuerdo con la reivindicacién 32,.

en la que dicha tableta comprende entre 300 y 350 mg de

St
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hidrégeno succinato de (4—c;orofgpil){4#(4~piridilmetil)*(

ftalazin-1-il} amonio.

34. La tableta de acuerdo con lé reivindicacién 33;
en la que-aicha tableta comprendewentie 310 y 350 mg, téi_
como. entre 320 y 350 mg, por ejemplo, entre 330 y 340‘mg, 
preferiblemente aproxlmadamenta 335 mg de. hldrégeno sugcina~

t¢ de (4 *clorofenll){4v( —plrldllmen;1}~ftalazip—1w;l].amOe:

nio.

35 La tableta de acuerdo con la. relvindlcac1én 34, '

en la que dicha tableta comprende 335 mg- de hldrégeno gucci-

nato da (4-clorofenil)[4*(4wpiridilmﬁtil)-ft&lazin-l*xl}'
amonio, 176 mg de monchidrato de lactosa, 14 mg dé hidroxi="
propilmetilcelulasa,VIS mg:de croscarmaiéaa-sédiéa y 10 mg

- de estearato de magnesio.

‘36. La tableta de acuerdo con la reivindicacién 32,

en la que dicha tableta comprende entre 500 y 600 mg, tal
como entre 510 y 600 mg, por ejemplo, entre 520 y 600 mg,
“prefermblemente entre 530 y 590 ng, tal como entre 540 'y 580

mg, por ejemplo,. entre 550\y 570, més pxef@rlblemente, entre:

555 y 565 mg, tal como aproximadaméﬂtg 558,3;mg de hidrégeno

succinato de '(4-clorofenil)[4-(4~pifidilmetil)—ftalazin-l-

 il] amonio.
37. La tableta de acuerdo éon,la'reivindicacién 36}3'
en la que dicha tableta comprende 558,3 mg. de hidrégeno suc

cinato | de (4*clorofenil)[4~(44piridilmetil)*ftalazinwl-ilj
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amonio, 18 mé de;monohidrato de lactosa, 16 MQ'de.hidrcxiv*;
propilmetilcelulosa, 23,2 mg de crcscarﬁe&bsa sédica y\li,ST
mg de estearato de magnes;o B
38. Un proceso para preparar Q;anulos ‘que compren=
den_al‘manosaBO% en peso, sobre laabaaefdel peso total del
gz:énu..:fé, “de  (4-clorofenil) [4- (4-_-piridilmetil) -ftalazi—-r'1-l‘-.\-_'.
ilo} no m;cronlzado, o una sal de é&ta aﬂeptable para el uso’
farmaceutlco,.que comprende los pasos de
i) f'preparar un medio llquido que camprenda el aglutinanta f
ii): sommter una mezcla en polvo de axczp;entes, tales coma.
rellanos-y diluyentes, Y. al menos - 50% en peso da los
componénﬁes del (4-clorofenil)[4-(4*p1r1dllmetll)
ftalaz;n*l ilo] no micronizado, © una’ sal de éste acepw‘
table para el uso farmacéutico,:a un granul&dor
iii) séometer dicho medio liquidoya‘un proceso de grapulaﬁd
c10n, ¥ | | :
iv) opcionalmente extruir y dar foxma a‘los granulos_ | 3
v) opcionalmente secar los grénuloz
vi) opcianalmante agregar otrod \éiéipiehtes,  tales gcomé;
dasintagrantes y lubricantes, a° los grénulus
vii) opcmonalmente recolectar: los grénulos._.
39. El proceso de acuerdo c¢on la reivindicacién 38;-
en el que dicha mezcla en polvo comp?énde al menos 55% en’
peseo de;los-compmnentes del medio,-ﬁxclqygﬂdo el‘liquido,‘dg'

(4-clorofenil) [4- (4-piridilmetil)-ftalazin=1-ilo] no micro-
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nizado, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéuti-
co.

40. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 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-1-ilo] no microniza-
do, o una sal de éste aceptable para el uso farmacéutico.

41. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 38-40, en el que dicho (4-clorofenil) [4-(4-
piridilmetil)~-ftalazin-1-ilo] no micronizado, o una sal de
éste aceptable para el uso farmacéutico, es como se definid
en cualquiera de las reivindicaciones 3-10.

42. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 38-41, en el que dicho medio liquido comprende
un aglutinante.

43. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 38-42, en el que dicho medio liquido no con-
tiene un desintegrante.

44, E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
vindicaciones 38-43, en el que dicho medio liquido no con-
tiene un lubricante.

45, E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-
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vindicaciones 38-44, en el que se agrega un desintegrante

durante, preferiblemente al finalhqml pfo&eso de granula- -

cién.

46. E1 proceso de acuerdo con cualquiera de las rei-.
vindicaciones 38-45, en el que se agrega -un  lubricante dqu

rénte, preferiblemente al final del prodaSO de granulacién,

47, El. proceso de acuerdo’con duélquiera de las rei~ -

vindicaciones 38-46, en el que dicho liguido es agua.

48. El proceso de acuerdo con cu&lquieraide\laa rei-

vindicaciones 38-47, en el que dicho proceso de granulacién

se realiza por medio de una granulacidén con agitacién inten-

sa, secado en lecho fluido, granulacién en lecho fluido," :

compactacién con rodillo o extrusidén.

49, El proceso de acuerdo con la reivindicacidén 48,

en el que dicho proceso de granulacién :se realiza por granu- -

lacién en lecho fluido.

:50. El proceso de acuerdo coﬁ dﬁalqhiera-de las rei;ﬂ
v1ndlcaciones 38-49, en el que al menos 25% de los gxénuloa%
tm&nen un grasor mayor que 250 pm, - determinado con el método‘
de analls;s con tamiz de acuerdo con la Farmacopea Europea_

2.9.12, 1sando un tamiz con un ancho“de'malla p;omedio de-

250 um.

51. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 50,
en el que al menos 30% de los grénule&;_t&l como al menos

'35% de los grénulos, por ejemplo, al menos 40% de los granurf
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los tianeﬂ un: grogor mayor que 250.um,-

 52 EY prdceso de acyerdo a&n:cualquié£a~de'las rei=

_vxndlcacxenes 38~51, en el que 25 70% de los granulos txenenf'

un’ grosor mayor que 250 pm, determlnado con el método def

ana1131s con tamiz de acuerdo con la Farmacopea Europea;

2.9.12, usando un tamiz con un ancnp dajmallagpromedlo de

zsgum‘

en el que 30-70% de los granulos, tal como 35-70% de los.
g;énulpsr p.-ej., 40-70% de los grénﬁlos;;preferiblemanta'40ﬁf

65% de.los Qrénulos, tal como 40-60% de ‘los granulos tlenen_

un grosor mayur que 250 um.

‘54, Grénulos obtenlbles con. el proceso de acuerdaf

con cualquiera de las reivindicaciones 38w53.

55, Un proceso para preparaﬁ una;forma de desifica-

eién sélida.individual de acuerdo con la reivindicacidn 22

que cemprende los pasos de

i) prepaxax gxanulos que comprenden al menos 50% en. peso,f

53.1El.pr¢¢eso de acuerdo con ‘la keivindicaéiéﬁ 52,

sobre la ‘base del peso - total del grénulo, (4= cloroif‘

‘fenll [4 (4 ~pir1dmlmetll) ftalazxnwl 11@] no’ -microniza-
da, 0 una- .8al de éste aceptable ‘para el uso farmacéuti-z

co, de acuerdo con cualquiera de las relvindlcaclones\

38-53;

ii) formular dichos granulos en.fprmas”degdasificécién séli:f

das individuales.
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56. E1 proceso de acuerdo con la reivindicacién 55,
en el que dicha forma de dosificacién sdélida individual es
como se define en cualquiera de las reivindicaciones 25-37.

57. Una forma de dosificacidén sdélida individual ob-
tenible con el proceso de acuerdo con la reivindicacidén 55 6
56.

58. Una composicién de particulas de hidrégeno suc-

cinato de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-il]

amonio no micronizadas que tienen un valor de dgy en el ran-
go de entre 50 y 300 um, y un valor de dso en el rango de
entre 15 y 100 pm, cuando se lo determina como se describe
en la presente documentacién.

59, La composicidén de acuerdo con la reivindicacién
58, en el que el valor de dg estd en el rango de entre 100
y 200 pm, y el valor de ds; estd en el rango de entre 30 y
70 um, cuando se lo determina como se describe en la presen-
te documentacién.

60. La composicién de acuerdo con la reivindicacién
59, en el que el valor de dss, el valor de dg, el valor de
deos v el valor de dss son como se define en el Ejemplo 1, el
Ejemplo 2 o el Ejemplo 3 en la presente documentacién.

61. Una formulacidén de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1-20, una forma de dosificacidén de
acuerde con cualgquiera de las reivindicaciones 21-37 6 57, o

una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
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ciones 58-60, para usar como un medicamento.

62. El uso de una formulacién de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 1-20, el uso de una forma de
dosificacién de acuerdo con cualquiera de las reivindicacio-
nes 21-37 6 57, o el uso de una composicién de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 58-60, para la fabrica-
cién de un medicamento para el tratamiento del céancer.

63. Un método para tratar el céncer, que comprende
administrar una cantidad efectiva para el uso terapéutico de
la formulacién de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1-20, una forma de dosificacidén de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 21-37 6 57, o una composicién

de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 58-60, a

un paciente que la necesita.
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FORMULACIONES FARMACEUTICAS DE LIBERACION INMEDIATA Y CON

UNA __CARGA DE DROGA ELEVADA DE (4-CLOROFENIL) [4-(4-

PIRIDILMETIL) FTALAZIN-1-ILO] NO MICRONIZADO, Y SUS SALES

RESUMEN

Formulaciones farmacéuticas sdélidas de liberacidn inme-
diata y con una carga elevada de droga gque comprenden (4-
clorofenil) [4- (4-piridilmetil)-ftalazin-1-ilo] no microniza-

do, y sales del mismo aceptables para uso farmacéutico.
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PCT/EP 2006/005600

TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Notificacion de registro de
una modificacién

(regla PCT 92bis.1 e
Instrucciones Administrativas , seccion 422)

Fecha de envio (dla/mes/afio):
27 de septiembre de 2007 (27.09.2006)

De la OFICINA INTERNACIONAL

A

BAYER SCHERING PHARMA
AKTIENGESELLSCHAFT
Muilerstrasse 278

13353 Berlin

ALEMANIA

Referencia del sclicitante o del agente:

53311AWQ

NOTIFICACION IMPORTANTE

Solicitud Internacional N°:

PCT/EP 2006/005600

Fecha de presentacion (d/a/mes/afio):

06 de junio de 2006 (06.06.2006)

1. Las siguientes indicaciones aparecen en los registros concernientes a:

¥ el solicitante [ el inventor [J el agente [ el representante comin
Nombre y direccion: ) Pals de Pais de
Nacionalidad Residencia
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Milllestrasse 178
13353 Berlin Teléfono N
Alemania
Facsimil N°:
Telex N°:

2. La Oficina Internacional notifica por este medio al solicitante que se registré Ia siguiente modificacién,

concerniente a:

[]] la persona ¥ el nombre I ef domicilio [ ia nacionalidad [ Ia residencia
Nombre y direccién: ‘Pals de Pais de
Nacionalidad Residencia
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Millerstrasse 178
13353 Berlin Teléfono N°:
ALEMANIA
Facsimil N%
Telex N°:

3.  Otras observaciones, si son necesarias:

4,  Se envia una copia de esta notificacion a:

B  1a Oficina receptora

O

¢l Qrganismo de Busquada Internaclonal

[ el Organismo de Examen Preliminar internacional

las Oficinas designadas concemientes
O tas Oficinas seleccionadas concemientes

[1 otros:

La Oficina Internaclonal de WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Suiza

Facsimil N°: +41 22 338 82 70

Funcionario autorizado:

Blanc Veronigque
e-mail: Veronique.Blanc@wipo.int
Teléfono N°: +471 22 338 96 66

Formulario PCT/IB/306 {octubre 2005)

I/DEG3BTU50



PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING

9%

. From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

G d
o t

BAYER SCHERING

OF A CHANGE AKTIENGESELLSCHAFT  Pat /
Mullerstrasse 178 0 ente
13353 Berlin
(PCT Rule 92bis.1 and ALLEMAGNE 9 Okt 2007 1
Administrative Instructions, Section 422) Frist:
Date of mailing (day/monthfyear) 0” ﬂ .
27 September 2007 (27.09.2007) ‘
APP“;“:;‘;?! ‘;’Aagvfl"g file referenos IMPORTANT NOTIFICATION
International application No. Internationa! filing date (day/monthfvear)
PCT/EP2006/005600 06 June 2006 (06.06.2006)

1. The following indications appeared on record concermning:

BQ the applicant [} the inventor [} the agent [] the common representative
Name and Address State of Nationality | Staie of Residence
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Mallerstrasse 178
13353 Berlin Telephone No.
‘ermany
Facsimile No.
Teleprinter No.

2. The International Bureau heregy notifies the applicant that the following change has been recorded concemning:

3. Further observations, if necessary:

[ the person the name [] the address 3 the nationality [} the residence
Name and Address State of Nationality | State of Residence
BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT DE DE
Mullerstrasse 178
13353 Berlin Telephone No.
Germany
Facsimile No.
eleprinter No,

4. A copy of this notification has been sent to:
the receiving Office
[} the International Searching Authority
[[] the International Preliminary Examining Authority

x
0
0

the designated Offices concerned
the elected Offices concerned
other:

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

Facsimile No. +41 22 338 82 70

Authorized officer

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

Form PCI/IB/306 (October 2003)

1/DEG3IBTUS0



TRATADO DE COOPERACION INTERNACIONAL
EN MATERIA DE PATENTES

PCT

Informe de Bisqueda Internacional

(Articulo PCT 18, asi como reglas PCT 43 y 44)

Referencia del solicitante o del agents PROCEDER Ver notificacion formulario PCT/ISA/220, asi como, en tanto
53311AWO _ corresponda, el punto 5.abajo
Referencia Internacional Fecha de presentacion Intemacional Fecha de¢ prioridad (la mas antigua)
(dia/mes/afio) (dia/mesf/afio)
PCT/EP 2006/005600 06.06.2006 07.06.2005

Solicitante

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

—

Este Informe de Blsqueda Intemacional fue elaborado por el Organismo de Blsqueda Internacional y, de acuerdo con
el articulo 18, es enviado al solicitante. Se envia una copia a la Oficina Internacional.

Este informe de busqueda Internacional comprende, en total, ¢ hojas.

B Ademas se adjunta una copla de cada uno de los antecedentes del estado de la técnica
mencionados en este informe.

1.  Fundamentos del informe

a. Conrespecto al idioma, la busqueda intemnacional fue llevada a cabo sobre la base de:
X  la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada
{1  una traduccién de la solicitud internacional al , que es el idioma de una traduccién
suministrada a los fines de la busqueda intemacional (regla 23.1 (b)).

b. [ Conrespectoa los nuclestidos y/o aminodcidos revelados en fa solicitud internacionat, ver campo

Ne 1
2. X Determinadas relvindicaciones no eran investigables (ver campo ).
3. [0 Lainvencion carece de unidad (ver campo I)f).

4. Con respecto al titulo,
K  se aprueba el texto presentado por el solicitante.

[ el texto fue establecido por el organismo como sigue:

5,  Con respecto al resumen,
se aprueba el texto presentado por el solicitante.

1 eltexto fue establecido por ¢! organismo, de acuerdo con la regla 38.2 b), en la versién indicada en el
"campo |V. Ei solicitante puede presentar una posicion ante el organismo durante el transcurso de un
mes a partir de Ja fecha de envio de este Informe de Busqueda Internacional.
6.  Conrespecto a las lustracliones

a. Con el resumen se debe publicar la siguiente figura de Las ilustraclones: figura N°
[ sugerida por el solicitante.
[0  seleccionada por el organismo, dado que el mismo solicitante no sugiere ninguna figura,
O seleccionada por el organismo, dado que esta figura caracteriza mejor la invencién.

b. B conelresumen no se publica ninguna de las ilustraciones

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



INFORME DE BUSQUEDA INTERNAGIONAL

" [Referencia intemacional

A CLASIFICAGION DEL GBJETO DE LA SOLIGITUD
INV.'A61K31/502. AB1K9/16 & AGTK9/20

__ PCT/EP 2006/005600

AGTK9/28  AB1P35/00

Seqln la claslﬁcaclbn Intemac!onal de patentes (lPK)_o la clasiﬂcacién intamacional fa IPK
IB.. AMBITOS INVESTIGADOS . _

ABTK - A6 1P

{Material minimo investigado (aistema de clasificacién y simbolos de cla s;ﬁ cKEn)

investigado

Publicaciones invesﬁgadas pem o penenecientes al material mlnlmo investigado. en tanto peﬂenezcan al ambito | -

de busqueda eventualmante emplaadas)

"Banco elecironico de datos consultado durante la busqueda mtemacional (nombre del banco e datos y expresmnes .

EPO—!ntemal WPI Data PAJ, BIOSIS, EMBASE MEDLINE GHEM ABS Data

C.  ANT ECEDENTES CONSIDERADOS RELEVANTES

. | DRUGS OF TGE FUTURE, BARCELONA, ES,
| val. 27, N° 1, 2002, péginas 43-55,
‘XPQo80181 15 o
ISSN; 0377-8282 . -
figura 5 tabla il

AAD777 AND . RELATED: 1-ANILINO-{(4-PYRIDYMETHYL)PHTHALAZINES - AS
INHIBITORS QF VEGF- AND BFGF-INDUCEDANGIQGENES/S”

Categoria T~ Denominacion de la publicacién, asi como, de ser requerido, : Con referancla d
_ _ . ‘ indlcacion de los pasajes relevantes . relvlndicacion Ne°
A WO 9&)35958 A {NOVARTIS AG NO VARTIS-ERFINDUNGEN ' 1-63
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H,; BOLD,) :
20 de agosto de 1998 (1998.08.20)
- mentionado en la solicitud
ejemplo 87 _ _
A BOLD G ET AL: "COP 797870 (PTKT87/2K222584), CGP 84738, NVP—AAC?BQ, NVP-, 1-63

0 Otras publicaelones estan listadas ia

continuacion del campo C

- Ver familia de patentes en el anexo

Categorias particulares indicadas en publicaciones

“|"A" publicacién guo define el estado general de I

técnica pero ne considarada como partlcularmerﬂe
importante -

“8" documertto anterior pero publicado recién o después

.de la de lafecha de presentacién intermacional

1" publicacién. adecuada para-hicer aparecer como

dudosa una relvindicacién de prioridad, o mediante
la cual debe ser congiderada a fecha de divulgacion
de ofra publicacién ‘mencionada en el Informe de

(como raalizada)

{"0” publicacién que se reficre a una revelacién oral, a

una - utilizacién, @ - una expoaicién 0 a otas
disposiciones

“|*P"  publicacion realizada antes de la fecha de-

presentacién Intemaclonal pero luego de la fecha de
__prioridad relvindicada :

basqueda o que es indicada por ofra razén particular

™ publicadones posteﬁores a las difundidas en la

- fecha de presentacién Iinternacional o de la fecha’

de prioridad y que no' colisionan con fa soﬂcltud.
sino que solo ‘estdn  indicadas - para ~ mayor
entendimiento . del- principio fundamental de la
invencién o de la feorfa sobre la.cual se basa -
“X" . publicacion de particular importaricia: la.invencién
-reivindicada no ‘puede ser-considerada, solo como

consecuencia de -esta publicacidn, como novedosa i .

© dpoyarse en una actividad inventiva

reivindicada no puede ser considerada como
apoyada en una. actividad inventiva. cuando puede
“ser' relacionada . con  una . o varias ofras
publicaciones. de esta categorfa y tal relacién es
- 'notoria para un-espscialista .
“&" . publicacitn que es:miembro de la misma familia:

"Y' publicatién de particufar Importancia: la mvendénJ

Fecha de ﬁhalizacidn dela busqueda lntemaclonal
2de octubre de 2006

Fecha de envio del lnforme de Busqueda Intemacional
1 0 11 2006

‘ N_ombra v Codigo Postal de ISA

Eurepean Patent Office ~'P.B. 5818 Patentlaan 2
NL <2280 HV Rijswijk -
Teh: (+31-70) 340-2040; T& 31 651 epo al-

Fax: (+31-70) 340-3016 .-

Funcianarlo Apodarado
Borst, Markus

Formulario PCTASA/210 {ioja 2) (abril 2005).




eferencla lntemacfanal
INFORME DE. BUSQUEDA INTERNAGIONAL

PCT/EP 2006/005600

‘Cgmpall Obsarvaclones acerca de porque deﬁermlnadu ralvlndleaclonea no:- eran. lnvesiigablee

(contlnuaclén del ltem 2dela ho[a 4)

este lnforme 46 Blsguada’ Intemacional no. fue raalizado con reSpecto a argunas reivindlcacianes, segun o amculo i

9 7(2)(8). porlag sigulentes razones:

e = Reivfndlmclones NS: ‘ : o . ‘
R porque sa reﬁeran a obietos que no mquieren ser Invesﬂgados por este Organlsmo. a saber'

. Regla PCT 39, vy A: pesar de que la reiwnd:cac:dn 63 s6 mﬁere a un métoda de :
.. tratamiento del cuetpo humano/animal, la busqueda se llevéa caba y estuvo basaa'a L

_ - sobre los efectos alegados del: compuesto/compos:cidn P
12 EI RaMndicadonesN" .

porque Se refieren a partes de la $olicitud lntemadonal que no. cumplen con los requisltos prescﬁptos en‘

b una extansién qua no permits llevar a cabo una bisqueda lntemacional. especlﬂcamente

LR '_Reivlndlcadonesm

porgué. son rewlndlcadones dependiantes y no estan dasarmlladas én. accrdanza con la sagunda ¥y la

tercera frase de la reg}a B 4(3)

- -Campo T Observaclones por fama de uniformidad 88 & tnvenclg__ggonunuacwn dal Item 3 de B ho,[a N

'Este Organlsmo de Busqueda lntemaclonal encontro lnvendones mﬁlﬂples en. esta sollcitud |memacional a saber

_ 1. [J Comatodas iss tasas adlclonalas requeridas fusron abonadas en térmlno por al solicltante aﬁa Informe__: ,

_da Busqueda Lntemaclonal cubre tcdas las raivlndleacionas Invesﬁgahles

2 [ Como todas las mMndicadonas mvesﬁgables pueden ser invesﬁgadas sln un esfuarzo quejust!ﬂque una' R

" tasa adlcional este Qrganlsmo no solicita nlngan pagno tasa adlclona!

3 - - Como solo algunas de las tasas adlcionates fueron ‘ebonadas en término por el sultcnante. este’ Informe: -
‘ de Bisquada Internacional cubre ‘solo -uquellas reMndlcacionas para los cuales fueron abonadas las '

. tasas. &speclﬁcameme !as raMndwaclones Ne;

4. e ‘Nlnguna de tas tasas adicionalas requeﬂdas fue abonada en termino par o solicitante. ﬁn oonsewenda.' -

.. ste Informe. de: Busqueda intémacienal esta restringido a la Invencitn mencionada iniciaimeints en las
relvindicaclones, Ia mlsma esta cubiarta porias ralvlndicactones N 2

. ‘Observagiones solire protestas [ACT. {j Las tasas adicionales fuerun acompaﬁadas porla protesta -

~ det soﬁcﬂanta

lj Las tasas adlclonales no fueron acompaﬁadas par
A ninguna protesta :

Formularia POTISAJ210 {Gontimuasion de hoja 1 (2)) (anero 2004) - o




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

Referencia Internacional

PCT/EP 2006/005600

Documentos de Patente
citados en el
Informe de Busqueda

Fecha de la publicaclén

Miembros de la
familia de patentes

Fecha de [a publicacion

WO 9835958 A

20.08.1998

278686
731852
6621898
9807685
2281721
1251097
9902853
69826841
69826841
0970070
2234097
0001046
23698
3544675
2001508800
993888
337064
335113
970070
2207132
109699
9901953
6258812
9801155

T
B2

A

15.10.2004
05.04.2001
08.09.1998
21.03.2000
20.08.1998
19.04.2000
17.11.1999
11.11.2004
09.02.2006
12.01.2000
16.06.2005
28.04.2001
11.05.2000
21.07.2004
03.07.2001
11.10.1998
27.04.2001
10.04.2000
28.02.2005
27.06.2003
13.03.2000
21.10.1999
10.07.2001
13.08.1998

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



PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

vt

Applicant’s or agent's file reference FOR FURTHEB see Form PCT/ISA/220

53311AWO0 ACTION as wall as, where applicable, item 5 below,
intsmational application No. intemational filing date (day/montriyear) | (Earliest) Priority Date (day/montivyear)
PCT/EP2006/005600 06/06/2006 07/06/2005
Applicant

SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

This interational search report has been prepared by this International Searching Authority and is transmittad to the applicant
according to Article 18, A copy {s being transmitted to the International Bureau.

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

1. Basls of the report
a. With regard to the tanguage, the international search was carried out on the basis of:

the international application in the language in which it was filed

D a translation of the International application into , Which is the language
of a translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.5(a) and 23.1(b))

b, D With regard to any nucleotide and/or amino acld sequence disclosed in the international application, see Box No. .
[i] Certaln claims were found unsearchabla {See Box No, Hl)
3. [J] unityof invention Is lacking (see Box No i)

4, With regard to the title,
@ the taxt is approved as submifted by the applicant
[T] the text has been established by this Authority to read as follows:

5. With regard to the abstract,
EI the text Is approved as submitted by the applicant

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

6. With regard to the drawings,
a. the figure of the drawings 1o be published with the abstract is Figure No.
[] assuggested by the applicant
[] asselected by this Authority, because the applicant falled to suggest a figure
D as selected by this Authority, because this figure befter characterizes the invention
b. [_]  none of the figures Is to be published with the ebstract

Form PCTASA/210 (first sheet) (April 2005)
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. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTE

A R
INV. A61K31/502 A61K9/16 A61K9/20 A61K9/28 A61P35/00

According to Internationead Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC

8. FIELDS SEARCHED

Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)

A61K A61P

Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the flelds searched

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

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

C. DOCUMENTS CONSIDERED 10 BE RELEVANT

Category” | Citation of document, with indicatlon, where appropriate, of the relavant passages

Relevant to claim No.

NOVARTIS-ERFINDUNGEN

cited in the application
example 87

NVP-AAD777 AND RELATED

ANGIOGENESIS"

XP008018115
ISSN: 0377-8282
figure 5; table III

VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H; BOLD,)
20 August 1998 (1998-08-20)

A BOLD 6 ET AL: "CGP 79787D
(PTK787/ZK222584), CGP 84738, NVP-AAC789,

1-ANILINO-(4~PYRIDYLMETHYL )PHTHALAZINES AS
INHIBITORS OF VEGF~ AND BFGF-INDUCED

DRUGS OF THE FUTURE, BARCELONA, ES,
vol. 27, no. 1, 2002, pages 43-55,

A WO 98/35958 A (NOVARTIS AG; 1-63

1-63

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

E] See patent famlly annex.

* Special categories of cited documents :

*A* document defining the general state of the ant which is not
considared to be of particular relevance

*E® earlier docurnent but published on or afterthe internationat
filing date

*L* document which may throw doubts on priotity claim{s) or
which is clted to establish the publication date of another
citation or other spacial reason (as specified)

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

*P* document published prior to the international filing date but
tater than the priority qale claimed

*T* later document published after the International filing date
or priority date and not in conflict with the application but
g}ﬂed §I° undarstand the principle or theory underlying the

vention

*X* documant of particilar relevance; the claimad Invention
cannot be considered novel or cannot be considared to
involve an inventive step when the document Is taken atone

*¥Y* documant of particular relevance; the claimed invention
cannot ba considered fo Involve an inventive step when the
document is combined with one or more other such dogu-
mﬂs, az'siuc:h comblination being obvious fo a person skilled

e art.

*&* document member of the same patent family

Pate of the actual complation of the International search

2 October 2006

Date of mailing of the intemational search repont

10/11/2006

Name and malling address of the ISA/

European Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL - 2280 HV Rijswilk

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

Authorized officar

Borst, Markus

Formn PCTASA/Z10 (second sheet) (April 2008)
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Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. I.—X..—l Claims Nos.: -
because they relate to subject matter not required to be saarched by thls Authority, namely:

Rule 39.1(iv) PCT: Although claim 63 1s 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 extont that no meaningful International Saarch can be carried out, spacifically:

3. Claims Nos.:
because they are dependent claims and are niot drafted in accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box lll Observations where unity of invention Is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This Interational Searching Authority found multiple inventions in this international application, as follows:

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

2. I:I As all searchable claims could be searched without effort justifying an additional fes, this Authority did not invite payment
of any additional fee. :

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

4, D No required additional search fees were timely paid by the applicant. Cansequently, this International Search Report Is
restricted to the invention first mentioned In the claims; It is coverad by claims Nos.:

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

[:, No protest accompanied the payment of additional search fees.

Form PCT/ISA/210 (continuation of first shest (2)) (January 2004)
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ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 2006/005600

INFORME ESCRITO DEL Referencia Internacional \ @l

Campo N° |

Fundamento del Informe

1.

Con respecto 'al Idioma, el informe se basa sobre

O

La solicitud internacional en el idioma en que fue presentada

una traduccién del idioma original al siguiente idioma , €l que se trata del idioma de la traduccién
presentada a los efectos de la busqueda internacional (segun las reglas 12.3 y 23.1 b)).

Con respecto a la secuencla de nuclestidos y/o aminoécidos revelada en 1a solicitud internaclonal y
requerida para la invencion reivindicada, el informe fue confeccionado sobre la siguiente base:

a.

Tipo de material

[ listado de secuencias

O tablas del listado de secuenclas

Forma del material

O enforma escrita

[ enforma legible por computadora

Momento de la presentacion

O comprendido en la presentacién internacional tal como fue presentada

[J presentado, junto con la solicitud internacional, en forma legible por computadora
O suministrado posteriormente ante el organismo a los efectos de fa bisqueda

Habiendo presentado mas de una versién o copia de un protocolo de secugncias y/o la tabla
correspondiente se deben presentar adicionalmente las declaraciones requeridas de que la informacién
de las copias presentadas posteriormente o adicionales colncide con la versién original de la solicitud o
que no la supera.

Observaciones adicionales

Formulatio PCT/ISA/237 (abril 2005)
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INFORME ESCRITO DEL

ORGANISMO DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Referencia Intemacional
PCT/EP 2006/005600

Campo N°V Resoluclén fundada segln regla PCT 43bis.1(a)() con respecto a la novedad, la actividad
inventiva y la aplicabllidad industrlal; documentos y declaraclones destinados a apoyar esta

resolucion

1. Resolucion

Novedad
Actividad inventiva

Aplicabilidad industrial
2. Menciones y declaraciones:

ver hoja adjunta

Formulario PCT/ISA/237 (abril 2005)
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No
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No
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No

Relvindicaciones:
Reivindicaciones:

Relvindicaciones:
Reivindicaciones:

Reivindicaciones:
Relvindicaciones:

1-63

35, 37-67
1-34, 36, 58-63

1-62



INFORME ESCRITO DEL Solctud memaciara \'?)5

ORGANI BU EDA INTERNACIONAL
(HOJA A%TSN%) USQUEDA INTER N PCT/EP 2006/005600

Con respecto al item IlI
No realizacién de dictamen alguno sobre novedad, actividad inventiva y

aplicabilidad industrial

1. Objetos excluidos del examen preliminar internacional
Regla PCT 67.1(iv)):
La reivindicacion 63 se orienta a un método para el tratamiento del cuerpo
humano o animal mediante una terapia y, en consecuencia, se refieren a
un objeto considerado por este Organismo como cubierto por los preceptos
de la regla PCT 67.1(iv). Por lo tanto, no se confecciona ningun informe en
la seccién V con respecto a la aplicabilidad industrial del objeto de estas
reivindicaciones (articulo PCT 34(4)(a)(i)).

2. Claridad (articulo PCT 6)

2.1.Las reivindicaciones no son claras. La expresion “no micronizado’, tal
como se utiliza en la presente reivindicacién, otorga un significado especial,
diferente del generalmente aceptado en el estado de la técnica (cotejar
pagina 6, primer parrafo). La contradiccién conduce a una carencia de
claridad para el &mbito de proteccién presentado en las reivindicaciones.
En tal caso, la definicién particular (poseer un Dgo de al menos 50 um
determinado a partir de la curva de distribucién en volumen, presuponiendo
que sean particulas esféricas y se utilicen difraccién de laser y las
condiciones expuestas en la seccion titulada “Determination of particle size
distribution”) constituye parte de las reivindicaciones independientes.

2.2.Las realizaciones de la invencién de acuerdo con los ejemplos 4 y 8 no
caen en ambito de las reivindicaciones. Esta inconsistencia entre las
reivindicaciones y la descripcién conduce a una duda concerniente a la
extension de la proteccion presentada en las reivindicaciones, haciendo
carentes de claridad a las reivindicaciones. Se requiere del solicitante la
remocion de la inconsistencia, sea por enmienda de las reivindicaciones o
eliminando de la descripcion y las ilustraciones las correspondientes
realizaciones (cotejar también Guidelines, C-Ill, 4,3(ii)).

Con respecto al item V

Declaracion fundada segiin regla PCT 66.2(a)(ii) con respecto a la
novedad, la actividad inventiva y la aplicabilidad industrial; menciones y
declaraciones destinadas a apoyar esta resolucion.

1. Se hace referencia a los siguientes documentos:

D1:WO ©08/35958 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS-ERFINDUNGEN
VERWALTUNGSGESELLSCHAFT M.B.H.; BOLD,) 20 de agosto de 1998
(1998.08.20)

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

Formularic PCT/ISA/237 (oja adjimta) (hoja L)(EPO - abril 2005)
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A E BUSQUEDA INTERNACIONAL
&?,ANASDTSN'?M) usa R PCT/EP 2006/005600 M

Se adhiere a la numeracién en el resto del procedimiento.
Novedad (articulo PCT 33(2))

El objeto de las presentes reivindicaciones parece ser novedoso a la luz del
estado de la técnica disponible.

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

La composicién de D1 aparentemente no es sélida y los valores dgo ¥ dso
son inferiores a 15 um.

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

Actividad inventiva (articulo PCT 33(3))

.El objeto de las reivindicaciones independientes 1 y 58 no involucra una

actividad inventiva.

‘Como se aprecia en los datos experimentales de la presentacion (ejemplo

comparativo 1-3 vs. 4), seleccionando un tamafio particula dgo en el rango
119 a 169 um e inferior a 374 pym se resuelve el problema de la liberacion
rapida/inmediata. Mas aln, los datos (ejemplo 5-7. 9 vs. 8) muestran que
los granulos producidos por granulacion via himeda pueden ser
comprimidos satisfactoriamente en formas dosificables exhibiendo las
propiedades de liberacién deseadas, en tanto que una formulacion
consistente en 100 % de agente activo no micronizado no puede ser
convertida en una forma dosificable debido a problemas de adhesividad. La
adhesién a los equipos productivos es uno de los problemas bésicos en la
solicitud presentada (pagina 3, renglon 27 - pagina 4, renglon 5) que se
intenta resolver con la invencién acorde con las reivindicaciones. Las
reivindicaciones independientes 1 y 58 estan orientadas a composiciones
que pueden contener hasta 100 % de ingrediente activo y, por lo tanto,
abarcan la realizacién insatisfactoria acorde con el ejemplo 8 de la
presentacion. En tanto dichas reivindicaciones no restrinjan la proporcion
de agente activo a menos de 100 %, por ejemplo, definiendo un rango de
50 a 95 % en la cantidad de droga (cotejar pagina 7, renglones 19-23) o
requiriendo la presencia de un excipiente (cotejar pagina 8, renglones 12-
17), (una parte de) el problema planteado no esté resuelto para todo el
ambito de las reivindicaciones. Al no estar resuelto el problema, no se
puede reconocer actividad inventiva.

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

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

La solicitud presentada (pagina 3, renglén 27 — pagina 4, renglon 28) esta
orientada al problema de formular satisfactoriamente vatalanib en formas
dosificadas que proveen una liberacién inmediata y una elevada carga de
droga. Tal problema se resuelve mediante el uso de vatalanib “no
micronizado” junto con un excipiente.

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 2)(EPO — abril 2005)
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(HOJA ADJUNTA) - | PCT/EP 2006/005600 )%;E/

Ninguno de los documentos disponibles en el estado de la técnica apunta
al problema mencionado ni a la solucién definida con la solicitud.

Formulario PCT/ISA/237 (hoja adjunta) (hoja 3)(EPO — abril 2005)
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INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

To:

see form PCTASAL20

e
PCT 25

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY

(PCT Rule 43bis.1)

Date of mailing
(day/monthjear) see form PCTASAL10 (second sheet)

Applicant's or agent's fil reference FOR FURTHER ACTION

see form PCTASA220 . See paragraph 2 below

International appliéation No. international filing date (daymonthirear) Priority date (day/month/year)
PCT/EP2006/005600 06.06.2006 07.06.2005

Internationa! Patent Classification (IPC) or both national classification and IPC
INV. A61K31502 A61K9/16 A61K9/20 A61K9/28 A61P3500

Applicant
SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT

Box No.|  Basis of the opinion
[0 BoxNeo.ll  Priority

O BoxNo. IV Lack of unity of invention

[J Box No. VI  Certain documents clted

2. FURTHER ACTION

will not be so considered,

whichever expires later.

For further options, see Form PCTASA/220.

1. This opinion contains indications relating to the following items:

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

BoxNo.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

[J Box No. VIl  Certain defects in the international application
1 Box No. VIll Certain observations on the international application

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 notifed the
International Bureau under Rule 66.1bis(b) that written opinions of this International Searching Authority

If this opinion is, as provided above, considered to be a written opinion of the IPEA, the applicant is invited to
submit o the [PEA a written reply together, where appropriate, with amendments, before the expiration of 3 months
from the date of mailing of Form PCTASA/220 or before the expiration of 22 months from the priority date,

3.  For further details, see notes to Form PCTASA220,

Name and malling address of the ISA;

European Patent Office

D-80298 Munich

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d
Fax: +49 89 2399 - 4465

Date of completion of Authorized Officer -
this opinion Ty,
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see 1%0% 0 Borst, Markus 5;% ,@) §
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Form (PCTASAZ237) (Cover Sheet) (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/005600

Box No.| Basis of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of: \6%

the international application in the language in which it was filed

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

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

a. type of material: o~
O asequence listing
[ table(s) related to the sequence listing
b. format of material:
O on paper
1 in electronic form
¢. time of filingfurnishing:
[0 contained in the international application as filed.
O filed together with the international application in electronic form.
{1 fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. [ In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing andlbr 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 PCTASA/237 (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No. \
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/005600 ,% |
el
|

Box No. Il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial é@
applicability k

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

O the entire international application
B claims Nos. 63
because:

X the said international application, or the said claims Nos. 63 (no examination as to industrial applicability)
relate to the following subject matter which does not require an international search (specify):

see separate sheet

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

0O the claims, or said claims Nos. are so inadequately supporied by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify):

O

no international search report has been established for the whole application or for sald claims Nos.

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

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

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

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

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

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

O See Supplemental Box for further details

Form PCTASA/237 (April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/EP2006/005600

%)o/

Box No.V  Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement '\L\ \

1. Statement

Novelty (N) Yes: Claims 1-63

No: Claims
Inventive step (IS) Yes: Claims 35,37-57

No: Claims 1-34, 36, 58-63
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-62

No: Claims

2. Citations and explanations

see separate sheet

Form PCTASA/237 {April 2005)



WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING

AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/EP2006/0056

Re Item IIl gl
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

1. Subject-matter excluded from international preliminary examination
(Rule 67.1(iv) PCT)
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(iv) 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)(i) 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, 1st para). This contradiction leads to a lack of clarity as to the scope of protection
afforded by the claims. In such a case the particular definition (having a d,, of at 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-1il, 4.3(iil)).

BeltemV

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

ALTUNGSGESELLSCHAFT

D1: WO 98/35958 A (NOVARTIS AG; NOVARTIS-ERFINDUNGEN VERW
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M.B.H; BOLD,) 20 August 1998 (1998-08-20)

D2: BOLD G ET AL: "CGP 79787D (PTK787/ZK222584), CGP 84738, NVP-AAC789, NVP-AAD777 AND |
RELATED 1-ANILINO-(4-PYRIDYLMETHYL)PHTHALAZINES AS INHIBITORS OF VEGF- AND \L\B
BFGF-INDUCED ANGIOGENESIS" DRUGS OF THE FUTURE, BARCEL ONA, ES, vol. 27, no. 1, |
2002, pages 43-55, XP008018115 ISSN: 0377-8282 |
The numbering will be adhered to in the rest of the procedure.

1. Novelty (Article 33(2) PCT)
The subject-matter of the present claims appears to be new in the light of the prior
art available.
D1 (example 87) discloses a composition consisting of 0.7% micronized pynasunate
and 0.5% hydroxypropyiceliulose in water, the mean particle size of pynasunate
being 5 pm within a range of about 3 to 12 um.
The composition of D1 is apparently not solid and the d,, and ds, values are below 156
pm. ‘
D2 (figure 5; table 111} does disclose vatalanib, but not a formulation thereof.

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

2.1. The subject-matter of independent claims 1 and 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 dgy, in the range of 119 to 169 um and below 374 um the problem of
fast/immediate 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
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 excipient (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

Form PCT/ISA/237 (Separate Sheet) (Shest 2) (EPO-April 2005)
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step cannot be acknowledged. \

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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Bogota,
2020

Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado (a) y/o Representante de

BAYER SCHERING PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT

REFERENCIA Radicacién No. 7 136791
Solicitud internacional PCT/EP2006/005600
Fecha inicio fase nacional 07/01/2008
Tramite i1
Evento 379
Actuacidn 430
Oficio No. ' 251 ]

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulco 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica dque:

1, La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Decisién 486.

2. El solicitante debe aclarar si la solicitud corresponde al capitulo I o II del
PCT por cque la indicacién en el petitorio no corresponde a los documentos del
expediente, en caso necesario adjuntar los documentos que corresponden.

En cumplimiento de 1lo dispuesto por el articulo 392 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderi su prelacién.

Notifiquese el presente ofxc1o conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quimto dey ‘titulo primeroc de la Circular Unica No.l10 de 2001.
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