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“COMPOSICAO FARMACEUTICA, PROCESSO PARA A FABRICACAO
DE UMA COMPOSIGAO FARMACEUTICA”

A presente invencdo diz respeito a composi¢des farmacéuticas,
particularmente a composi¢des farmacéuticas contendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, a processos para a preparacdo das
ditas composi¢des farmacéuticas, as ditas composigdes farmacéuticas para o
uso na produgdo de um efeito antiangiogénico e/ou redutor da permeabilidade
vascular em um animal de sangue quente tal como um ser humano, ao uso das
ditas composiges farmacéuticas na fabricagdo de um medicamento para o
uso na produgio de um efeito antiangiogénico e/ou redutor da permeabilidade
vascular em um animal de sangue quente tal como um ser humano e a um
método para a produgdo de um efeito antiangiogénico e/ou redutor da
permeabilidade vascular em um animal de sangue quente tal como um ser
humano que compreende a administragdo de uma tal composi¢do
farmacéutica.

A angiogénese normal desempenha um papel importante em
uma variedade de processos incluindo desenvolvimento embrionario, cura do
ferimento e varios componentes da fungdo reprodutiva feminina. A
angiogénese indesejavel ou patoldgica foi associada com estados de doenca
incluindo retinopatia diabética, psoriase, cancer, artrite reumatoide, ateroma,
sarcoma de Kaposi e haerhangioma (Fan et al, 1995, Trends Pharmacol. Sci.
16: 57-66; Folkman, 1995, Nature Medicine 1: 27-31). A alteragfio da
permeabilidade vascular é considerada desempenhar um papel em processos
fisiologicos tanto normais quanto patoldgicos (Cullinan-Bove et al, 1993,
Endocrinology 133: 829-837; Senger et al, 1993, Cancer and Metastasis
Reviews, 12: 303-324). Vérios polipeptideos com crescimento de célula
endotelial in vitro que promovem a atividade foram identificados incluindo,
fatores de crescimento de fibroblasto dcidos e basicos (aFGF & bFGF) e fator

de crescimento endotelial vascular (VEGF). Em virtude da expressdo restrita
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de seus receptores, a atividade do fator de crescimento de VEGF, ao contrério
daquela dos FGFs, ¢ relativamente especifica para células endoteliais. A
evidéncia recente indica que o VEGF € um estimulador importante tanto da
angiogénese normal quanto patoldgica (Jakeman et al, 1993, Endocrinology,
133: 848-859; Kolch et al, 1995, Breast Cancer Research and Treatment, 36:
139-155) e permeabilidade vascular (Connolly et al, 1989, J. Biol. Chem. 264:
20017-20024). O antagonismo da agéo de VEGF por seqiiestro de VEGF com
anticorpo pode resultar na inibi¢8io do crescimento tumoral (Kim et al, 1993,
Nature 362: 841-844).

Tirosina cinases receptoras (RTKs) sfio importantes na
transmissdo de sinais bioquimicos através da membrana plasmatica das
células. Estes moléculas de transmembrana caracteristicamente consistem de
um dominio de ligagdo de ligando extracelular conectado através de um
segmento na membrana plasmatica a um dominio de tirosina cinase
intracelular. A ligacdo do ligando ao receptor resulta na estimulagdo da
atividade de tirosina cinase associada ao receptor que leva a fosforilagdo de
residuos de tirosina tanto no receptor quanto em outras moléculas
intracelulares. Estas mudangas na fosforilag@o de tirosina iniciam uma cascata
de sinalizagdo levando & uma variedade de respostas celulares. Até agora,
pelo menos dezenove subfamilias de RTK diferentes, definidas por homologia
de seqiiéncia de aminodcido, foram identificadas. Uma destas subfamilias ¢
presentemente compreendida pelo receptor de tirosina cinase semelhante a
fms, Flt-1 (também referido como VEGFR-1) , o receptor contendo dominio
de inser¢do de cinase, KDR (também referido como VEGFR-2 ou Flk-1) , e
um outro receptor de tirosina cinase semelhante a fms, Flt-4. Dois destes
RTKs relacionados, Flt-1 ¢ KDR, mostraram ligar VEGF com afinidade alta
(De Vries et al, 1992, Science 255: 989-991; Terman et al, 1992, Biochem.
Biophys. Res. Comm. 1992, 187: 1579-1586). A ligacdo de VEGF a estes

receptores expressados em células heterélogas foi associada com mudangas
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no estado de fosforilagéo de tirosina de proteinas celulares e fluxos de célcio.

VEGF ¢ um estimulo chave para vasculogénese e angiogénese.
Esta citocina induz um fendtipo de germinag@o vascular induzindo-se a
proliferagdo de célula endotelial, expressdo e migracdo de protease, e
organizacdo subseqiiente de células para formar um tubo capilar (Keck, P.J.,
Hauser, S.D., Krivi, G., Sanzo, K., Warren, T., Feder, J., e Connolly, D.T.,
Science (Washington DC) , 246: 1309-1312, 1989; Lamoreaux, W.J.,
Fitzgerald, M.E., Reiner, A., Hasty, K.A., e Charles, S.T., Microvasc. Res.,
55: 29-42, 1998; Pepper, M.S., Montesano, R., Mandroita, S.J., Orci, L. e
Vassalli, J.D., Enzyme Protein, 49: 138-162, 1996.). Além disso, o VEGF
induz permeabilidade vascular significante (Dvorak, H.F., Detmar, M.,
Claffey, K.P., Nagy, J.A., van de Water, L., e Senger, D.R., (Int. Arch.
Allergy Immunol., 107: 233-235, 1995; Bates, D.O., Heald, R.I., Curry, F.E. e
Williams, B. J. Physiol. (Lond.) , 533: 263-272, 2001) , promovendo a
formagdo de uma rede vascular imatura, hiper-permeavel que ¢ caracteristica
da angiogénese patolégica.

Foi mostrado que a ativagdo de KDR sozinho ¢ suficiente para
promover todas as respostas fenotipicas principais a VEGF, incluindo
proliferacdo, migragdo, e sobrevivéncia de célula endotelial, e a inducdo de
permeabilidade vascular (Meyer, M., Clauss, M., Lepple-Wienhues, A.,
Waltenberger, J., Augustin, H.G., Ziche, M., Lanz, C., Biittner, M., Rziha, H-
J., e Dehio, C., EMBO J., 18: 363-374, 1999; Zeng, H., Sanyal, S. e
Mukhopadhyay, D., J. Biol. Chem., 276: 32714-32719, 2001; Gille, H.,
Kowalski, J., Li, B., LeCouter, J., Moffat, B, Zioncheck, T.F., Pelletier, N. e
Ferrara, N., J. Biol. Chem., 276: 3222-3230, 2001).

Derivados de quinazolina que sdo inibidores de tirosina cinase
do receptor de VEGF séo descritos na Publicacdo do Pedido de Patente
Internacional N® WO 00/47212. AZD2171 é descrito na WO 00/47212 e é o
Exemplo 240 nesta. AZD2171 é 4-(4-fluoro-2-metil-1H-indol-5-il6xi) -6-
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metdxi-7-(3-(pirrolidin-1-il) propdxi) quinazolina:
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AZD2171

AZD2171 mostra excelente atividade nos ensaios (a)
enzimatico e (b) de HUVEC in vitro que sdo descritos na WO 00/47212
(paginas 80-83). Os valores de ICso de AZD2171 para a inibigo de atividades
de tirosina cinase de KDR (VEGFR-2) e Flt-1 (VEGFR-1) isoladas no ensaio
enzimatico foram < 1 nM e 5 + 2 nM respectivamente. AZD2171 inibe a
proliferagdo de célula endotelial estimulada por VEGF potentemente (valor de
IC50 de 0,4 £ 0,2 nM no ensaio de HUVEC) , mas n#o inibe a proliferagdo de
célula endotelial basal apreciavelmente em uma concentragdo maior de >
1250 vezes (valor de IC50 é > 500 nM). O crescimento de um xenoenxerto de
tumor Calu-6 no modelo de tumor sélido in vivo descrito na WO 00/47212
(pagina 83) foi inibido em 49 %**, 69 %*** ¢ 91 %*** a seguir de 28 dias de
tratamento oral uma vez ao dia com 1,5, 3 e 6 mg/kg/dia de AZD2171
respectivamente (P** < 0,01, P*** < 0,0001; teste t de uma cauda t).
AZD2171 mostrou evocar atividade anti-tumor de espectro amplo em uma
faixa de modelos a seguir da administraggo oral uma vez ao dia (Wedge et al.,
2005, Cancer Research 65: 4389-4440).

Um sal preferido de AZD2171 ¢ sal de maleato de AZD2171
que & descrito na Publicagdo do Pedido de Patente Internacional N* WO
05/061488.

Na WO 00/47212, o Exemplo 326 nesta descreve algumas
formas de dosagem farmacéuticas de um composto da formula I.

Em geral, as composi¢Oes farmacéuticas dos compostos da
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formula I na WO 00/47212 podefn ser preparadas em uma maneira
convencional usando excipientes convencionais. Uma forma de dosagem oral
(por exemplo, tablete, capsula, granulos, pelotas, pastilhas expectorantes etc.)
de AZD2171 foi procurada para experiéncias clinicas e uso comercial.

No desenvolvimento de uma forma de dosagem oral,
particularmente tabletes, uma pessoa deve considerar as propriedades
mecdnicas do ingrediente farmacéutico ativo e de quaisquer excipientes
propostos.

As propriedades mecénicas dos materiais tais como pds podem
ser descritas em termos das caracteristicas seguintes:

(a) Dureza, ou resisténcia & deformacéo, que pode ser medida
por um teste de dureza de endentago;

(b) Pressdo de escoamento (denotado Py e também conhecida
como tensdo limite de escoamento) , que € o ponto no qual a deformagdo
pléstica ocorre, que pode ser medida por estudos de compactago;

(c) Sensibilidade de taxa de deformacdo (SRS) , que é o
aumento percentual na pressdo de escoamento da velocidade de pungéo lenta
a rapida, que pode ser medida por estudos de compactagéo; e

(d) Modulo de Elasticidade, que ¢ a razio de estresse ao
alongamento (deformag#o) , que pode ser medido por numerosos métodos que
s30 bem conhecidos a uma pessoa habilitada na técnica de formulago.

Materiais, em geral, podem ser classificados pelo modo em
que eles deformam sob forga compressiva, por fratura fragil ou por
deformacio plastica. O tipo de deformagfo para um material fragil ¢
independente da taxa e duragdo do evento de compressio (que € a compressdo
aplicada) , fornecendo um valor de sensibilidade de taxa de deformagio para
tais materiais de 0 % (zero %). A deformagdo de um material plastico &
dependente da taxa e duragdo do evento de compressdo e isto € descrito pela

sensibilidade de taxa de deformagéo.
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Quando do desenvolvimento de uma forma de dosagem oral,
particularmente uma formulacéio de tablete, € usual usar uma mistura de pds:
alguns com cardter frégil para minimizar a sensibilidade de taxa de
deformac8io e alguns com carater plastico moderado para aumentar as
superficies disponiveis para formar ligagdes durante a compress3o.

Prensas de tablete usadas na fabricagdo comercial tipicamente
funcionam em velocidades muito mais rapidas do que aquelas usadas em
pesquisa ¢ desenvolvimento. Conforme a velocidade de uma prensa aumenta,
a duragio do evento de compressdo (que € o periodo para o qual a compressdo
¢ aplicada; também conhecido como tempo de parada) diminui. Isto ndo tem
nenhum impacto na compresséo de um material fragil com um SRS do dito 0
%, mas para um material plastico, para o qual a deformagio é dependente da
taxa de duragdo da compressdio, uma prensa mais rapida tipicamente
produziria tabletes mais macios. Portanto, um excesso de material plastico em
uma formulac@o pode levar a dificuldades em aumento conforme um indice
fixado as méaquinas de compressdo mais rapida usadas na producéo total.

AZD2171 ¢ um material plastico, por exemplo no teste de
maleato de AZD2171 foi descoberto ter uma pressdo de escoamento baixa de
26,9 MPa (megapascais). Dois outros lotes de maleato de AZD2171 foram
testados e foram descobertos ter pressdes de escoamento de 29,2 MPa ¢ 31,0
MPa. A partir dos experimentos feitos maleato de AZD2171 demonstra uma
pressdo de escoamento na faixa de 25 a 32 MPa.

A plasticidade do material torna a formula¢do de uma forma
de dosagem oral solida de AZD2171 dificil. Por exemplo na fabricagfo de
tablete estas propriedades podem levar a problemas em obter tabletes
adequadamente duros, particularmente quando aumentando conforme um
indice fixado das maquinas de tablete relativamente lentas (com eventos de
compressdo  correspondentemente longos) wusadas em pesquisa e

desenvolvimento para numeros pequenos de tabletes, as maquinas de
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compressdo mais rapida (com eventos de compressdo curtos) usadas em
fabricagéo comercial completa.

De modo a agir contra a plasticidade de um medicamento tal
como AZD2171 uma pessoa habilitada na técnica tipicamente tentard
modificar as propriedades do material com a adigdo de um excipiente
complementar tal como uma carga fragil. Entretanto isto pode limitar a carga
do medicamento que pode ser obtida em uma formulagdo, isto é, a
porcentagem de ingrediente ativo nesta, e pode levar & tabletes muito grandes
que sdo dificeis para engolir. Além disso foi descoberto que AZD2171 tem
estabilidade relativamente insuficiente devido & degradag@io por hidrélise e
oxidacdo. A carga fragil de fosfato de calcio dibésico diidratado mostrou
hidrélise com AZD2171. Portanto foi evidente que, devido & baixa
estabilidade de AZD2171, cargas frageis hidratadas e excipientes hidratados
seriam contra-indicados para o uso em formulagdes de AZD2171.
Formulagdes de teste iniciais de AZD2171 portanto foram limitadas ao uso de

duas cargas plasticas isto é, lactose e manitol. As formula¢des de teste

compreenderam:
Composi¢io de niicleos de tablete de 5 mg de AZD2171 (formula¢o de lactose, = Mistura E na
_Figura 1)
Ingrediente mg/tablete Fungio
maleato de AZD2171 6,30 Agente ativo
Lactose Fast-Flo® 88,70 Carga plastica
Glicolato de amido sédico 4,00 Desintegrante
Estearato de magnésio 1,00 Lubrificante
Peso de compressio total 100 mg

Composiciio de nticleos de tablete de 5 mg de AZD2171 (formulagéo de manitol = Mistura D na
Figura 1)

Ingrediente Mg/tablete Fungéio

maleato de AZD2171 6,30 Agente ativo

Manitol (Pearlitol® 200 SD) 88,70 Carga pléstica

9
¥



10

65

20

25

8

Composigdo de nucleos de tablete de 5 mg de AZD2171 (formulagdio de manitol = Mistura D na
Figura 1)

Glicolato de amido sédico 4,00 Desintegrante
Estearato de magnésio 1,00 Lubrificante
Peso de compressdo total 100 mg

O fator de conversdo em peso da base livre de AZD2171 ao
maleato de AZD2171 é 1,26, assim 6,3 mg de maleato de AZD2171 €
equivalente a 5 mg de base livre de AZD2171.

A formulacdo com base em lactose (Mistura E) produziu um
tablete muito macio, mas sem nenhuma evidéncia de deslocamento de
cobertura em uma faixa de compressdo compativel com as pressdes de
compactagdo a serem usadas na producéo, dar como exemplo 150 a 250 MPa
(megapascais) (ver a Figura 1). A formulagfo com base em manitol (Mistura
D) também gerou tabletes muito macios, que além disso mostraram uma
tendéncia de deslocamento de cobertura alta. A dureza da formulagdo com
base em tabletes de manitol chegou ao ponto méximo em cerca de 200 MPa
(ver a Figura 1) e o deslocamento de cobertura foi observado em pressoes de
compactacéo maiores do que 300 MPa. Os tabletes de formulagdo com base
em lactose foram menos comprimiveis do que os tabletes de formulagéio com
base em manitol (ver a Figura 1). Embora as formulagSes com base tanto em
manitol quanto em lactose produzissem tabletes com uma aparéncia aceitavel,
elas ndo foram suficientemente robustas para resistir 0 processamento e
manejo subseqiientes.

Estes problemas foram encontrados usando maquinas de
compressdo relativamente lentas em desenvolvimento; eles seriam
exacerbados em aumento conforme um indice fixado para méquinas de
compressdo mais rapida.

O objetivo da presente invencdo € fornecer composi¢des
farmacéuticas de AZD2171 que t€m as boas propriedades de compressdo

requeridas, dureza necessdria, resisténcia a friabilidade, e que tém as
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propriedades de desintegracéio e dissolugdo boas requeridas, que permitem
carga elevada do medicamento, € que ndo deslocam a cobertura quando
fabricadas em tabletes.

Preferivelmente as composi¢des farmacéuticas de AZD2171
sdo formas de dosagem oral sélidas de AZD2171, particularmente tabletes de
AZD2171.

Mais preferivelmente as composi¢cdes farmacéuticas de
AZD2171 séo formas de dosagem oral sdlidas de maleato de AZD2171,
particularmente tabletes de maleato de AZD2171.

Surpreendentemente, nés descobrimos que uma formulagéo de
AZD2171 com uma carga pléstica com uma area de superficie alta, excluindo
lactose, como o excipiente principal tem propriedades particularmente
vantajosas. Isto é ao contrario da expectativa porque AZD2171 € por si s6 um
material plastico de modo que uma pessoa esperaria que adicionando outro
material plastico a uma formulagdo de AZD2171 seria prejudicial para as
propriedades de compressdo e desintegracdo em uma dureza de tablete
adequada. B conhecido na técnica que para qualquer material pléstico existe
um equilibrio entre propriedades de dureza e desintegragdo. Quanto maior a
pressdo de compactac@o aplicada, mais duro um tablete serd, mais baixa sua
area de superficie seré, porque sua porosidade serd reduzida, mas mais longo
o tempo de desintegragdo terd. Assim quanto maior a pressdo de compactagdo
aplicada, mais duro um tablete sera e menos poroso ele serd mas mais longo o
tempo de desintegragdo tera. Reciprocamente quanto menor a pressdo de
compactagdo aplicada, mais baixa a dureza do tablete mas mais curto o tempo
de desintegraggo.

De acordo com a presente invengdo ¢é fornecida uma
composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma carga plastica com uma area de

superficie alta, excluindo lactose.
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Cargas plésticas com uma darea de superficie alta incluem
manitol Parteck M® e celulose microcristalina silicificada.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo a carga
plastica com uma 4rea de superficie alta excluindo lactose é manitol Parteck
M®.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo a carga
pléastica com uma area de superficie alta excluindo lactose ¢ celulose
microcristalina silicificada.

Inesperada e surpreendentemente, nés descobrimos que o uso
de uma carga pléastica com uma érea de superficie alta excluindo lactose, por
exemplo celulose microcristalina silicificada (SMCC) em uma formulagdo de
AZD2171 resulta em tabletes com propriedades de compresséo melhorada em
termos de dureza e resisténcia ao deslocamento de cobertura, embora
mantendo ainda boas propriedades de dissolugéo e desintegragdo.

Uma forma preferida de celulose microcristalina silicificada é
Prosolv® (J. Rettenmaier & Sohne GmbH + CoKG (JRS PHARMA) ,
Rosenberg, Alemanha). Prosolv SMCC® compreende 98 % de celulose
microcristalina e 2 % de diéxido de silicio coloidal e é descrito no site da

Internet da JRS Pharma: http://www.jrspharma.com/excip_prosolv.php. Tipos

diferentes de Prosolv® estdio disponiveis, por exemplo Prosolv® HD 90,
Prosolv SMCC® 50, Prosolv SMCC® 90 e Prosolv SMCC® 90LM.
Prosolv® HD 90 ¢ uma celulose microcristalina silicificada de
densidade elevada com um tamanho de particula médio na regido de 90 um.
Prosolv SMCC® 50 é uma celulose microcristalina silicificada
com um tamanho de particula médio na regido de 50 pm.
| Prosolv SMCC® 90 é uma celulose microcristalina silicificada
com um tamanho de particula médio na regido de 90 um.
Prosolv. SMCC® 90LM ¢ uma celulose microcristalina

silicificada de umidade baixa com um tamanho de particula médio na regido
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Surpreendentemente, nds descobrimos que uma formulagéo de
AZD2171 com uma carga plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo
lactose como o excipiente principal tem propriedades particularmente
vantajosas. Inesperada e surpreendentemente, nés descobrimos que o uso de
uma carga plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose, por
exemplo manitol Parteck M®, em uma formulagio de AZD2171 resulta em
tabletes com propriedades de compressdo melhorada em termos de dureza e
resisténcia ao deslocamento de cobertura, embora mantendo ainda boas
propriedades de dissolugéo e desintegragéo.

De acordo com a presente invencdo ¢ fornecida uma
composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo e uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose.

Um diluente ou carga pldstica com uma estrutura porosa aberta
excluindo lactose é preferivelmente manitol Parteck M®. Merck KGaA,
Darmstadt, Alemanha e Merck Chemicals Ltd. UK, descrevem manitol
Parteck M® http:/www.merck.de/servlet/PB/menu/1228300/index.html como

tendo uma ‘microestrutura semelhante a agulha’ e o recomendam para
aumentar a dureza das formulagdes. Comparado ao manitol granular ou
manitol seco por pulverizagdo convencional eles dizem que o manitol Parteck
M® produz dureza aumentada em formulagdes equivalentes. Entretanto eles
ndo dizem que ele é recomendado para o uso com materiais plésticos.

O manitol Parteck M® est4 disponivel em tipos diferentes com
base no tamanho de particula. Por exemplo o manitol Parteck M® 200 e
manitol Parteck M® 300 tém tamanhos de particula médios de 200 um e 300
um respectivamente.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo o manitol
Parteck M® 200 ¢ usado.

Em uma forma de realizagdo da presente invengdo o manitol
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Parteck M® 300 & usado.
Em uma forma de realiza¢éo da presente invencdo o manitol
Parteck M® 100 é usado.

Composigdo de nicleos de tablete de 5 mg de AZD2171 (formulagdio de manitol Parteck M®, =
Mistura C na Figura 1)

Ingrediente mg/tablete Fungéo
maleato de AZD2171 6,30 Agente ativo
manitol Parteck M® 88,70 Carga plastica
Glicolato de amido sédico 4,00 Desintegrante
Estearato de magnésio 1,00 Lubrificante
Peso de compressio total 100 mg

Um formulagdo equivalente de maleato de AZD2171 com
manitol Parteck M® ¢ exemplificada no Exemplo 1 em seguida.

Os perfis de compresséo das formulagdes de teste de maleato
de AZD2171 com lactose Fast-Flo®, manitol Pearlitol® e manitol Parteck M®
sdo mostrados na Figura 1. A formulagio com manitol Parteck M® (Mistura
C) tem mais capacidade para pressio de compactagdo aumentada e é
claramente melhor do que tanto a formulagdo de lactose (Mistura E) quanto a
formulaggo de manitol de tipo alternativo (Mistura D).

Os perfis de compressdo de formulagSes de teste de maleato de
AZD2171 com manitol Pearlitol®200, manitol Parteck M® e Prosolv SMCC®
50 sdo mostrados na Figura 3. O manitol Pearlito]®200 tem uma 4rea de
superficie menor do que 1,5 m*/g e portanto nio é classificado como uma
carga pléstica com uma érea de superficie alta. As formulagdes com Prosolv
SMCC® 50 e manitol Parteck M® tém mais capacidade para pressio de
compactagdo aumentada e sdo claramente melhores do que a formulagéo de
manitol Pearlitol®200.

Por exemplo em um experimento a drea de superficie total de
manitol Pearlito]®200 foi medida e descoberta ser 0,38 m?/g.

Por exemplo em um experimento a area de superficie total de



10
¢

15

&

25

14

manitol Parteck M® 200 foi medida e descoberta ser 3,52 m*/g.

Serd reconhecido por uma pessoa habilitada na técnica que a
medigdo de area de superficie total pode variar levemente de experimento a
experimento e entre amostras diferentes do mesmo material. As figuras acima
sdo dois exemplos representativos da area de superficie total para manitol
Pearlitol® 200 e manitol Parteck M® 200.

Embora a formulagdo com Prosolv SMCC® descrita acima, e
exemplificada no Exemplo 5, tenha propriedades de compressio e
desintegragdo vantajosas foi descoberto que em pressdes de compactagéio
maiores do que cerca de 150 MPa o deslocamento de cobertura ocorreu.

Embora a formulagio com manitol Parteck M® descrita acima
tenha propriedades de compressdo e desintegracdo vantajosas foi descoberto
que se a carga de AZD2171 foi aumentada acima de cerca de 5 %, isto ¢, se a
quantidade de AZD2171 foi aumentada acima de cerca de 5 %, entdo a
tendéncia de deslocamento de cobertura da formulagdo também aumentou. De
modo a tentar agir contra a natureza plastica da formulagdo e reduzir a
tendéncia de deslocamento de cobertura, a adicdo de uma carga fragil foi
usada. Visto que AZD2171 ¢é suscetivel a hidrdlise, uma carga fragil anidra
foi procurada. As cargas frageis seguintes foram avaliadas:

(a) fosfato de calcio dibasico, anidro, tipos ndo moido e
moido;

(b) fosfato de célcio tribésico, anidro; e

(c) carbonato de calcio, anidro.

Inesperada e surpreendentemente nos descobrimos que uma
composicdo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga plastica com uma éarea de
superficie alta, excluindo lactose, ¢ uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa fornece melhor estabilidade e fornece propriedades de

compressdo melhorada em termos de dureza e resisténcia ao deslocamento de
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cobertura, embora mantendo ainda boas propriedades de dissolugdo e
desintegragdo.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo é
fornecida uma composigédo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma carga plastica com uma area de
superficie alta excluindo lactose e uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa.

Em um aspecto da presente inveng#o a carga pléstica com uma
area de superficie alta ¢ SMCC, preferivelmente Prosolv®, e a carga fragil
com uma acidez de superficie baixa é tipo moido anidro de fosfato de célcio
dibasico.

Uma formulagdo de maleato de AZD2171 com Prosolv
SMCC® e tipo moido anidro de fosfato de calcio dibasico é mostrada abaixo e
¢ exemplificada no Exemplo 6 em seguida.

Composicéio de nicleos de tablete de 30 mg de AZD2171 (9,0 mm de formulagdo de
Prosolv®/fosfato de cdlcio dibasico de esfera N/C)

Ingrediente mg/tab Fung#o
maleato de AZD2171 37,8 Agente ativo
Prosolv SMCC® 50 200,7 Carga pléstica
Tipo moido anidro de fosfato de célcio 45,0 Carga fragil
dibésico

Glicolato de amido sédico 12,0 Desintegrante
Estearato de magnésio 4,5 Lubrificante
Total 300 mg

Inesperada e surpreendentemente nés descobrimos que uma
composicdo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose e uma carga fragil com uma acidez
de superficie baixa fornece melhor estabilidade e fornece propriedades de
compressdo melhorada em termos de dureza e resisténcia ao deslocamento de
cobertura, embora mantendo ainda boas propriedades de dissolugdo e
desintegragdo.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo ¢

fornecida uma composicéo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
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farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose e uma carga fragil com uma acidez
de superficie baixa.
Em um aspecto da presente invengdo a carga fragil com uma
acidez de superficie baixa é tipo moido anidro de fosfato de célcio dibésico.
Em um aspecto da presente inveng#io a carga fragil com uma
acidez de superficie baixa é tipo moido anidro de fosfato de célcio dibésico e

a carga plastica com uma estrutura porosa aberta é manitol Parteck M.

Composi¢io de nicleos de tablete de 30 mg de AZD2171 (formulagdo de Parteck M®/fosfato de
calcio dibasico)

Ingrediente mg/tab Fung#io
maleato de AZD2171 37,80 Agente ativo
manitol Parteck M® 200,70 Carga plastica
Fosfato de célcio dibésico, anidro, tipo moido 45,00 Carga fragil
(Calipharm A®)

Glicolato de amido sédico 12,00 Desintegrante
Estearato de magnésio 4,50 Lubrificante
Total 300 mg

Esta formulagdo de maleato de AZD2171 com manitol Parteck
M® e Calipharm A® é exemplificada no Exemplo 2 em seguida.

Na Figura 2 a dureza relativa do tablete em presses de
compactagdo crescentes ¢ mostrada para as formulagdes de maleato de
AZD2171 substancialmente as mesmas como aquela do Exemplo 2 mas com
quantidades diferentes de tipo moido anidro de fosfato de célcio dibasico:
maleato de AZD2171 com 5 % de tipo moido anidro de fosfato de célcio
dibasico, e maleato de AZD2171 com 20 % de tipo moido anidro de fosfato
de calcio dibasico. O ultimo ponto em cada curva € quando o deslocamento de
cobertura foi observado. Para maleato de AZD2171 sozinho, o deslocamento
de cobertura foi observado em uma pressdo de compactagdo relativamente
baixa mas para ambas as formulagdes com tipo moido anidro de fosfato de
calcio dibésico, o deslocamento de cobertura apenas ocorreu em uma pressio
de compactagdo muito mais alta e uma superior aquela necessaria para
processos de fabricacao.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo é

1]
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fornecida uma composigio farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo e uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
fornecida uma composi¢do farmacéutica compreendendo maleato de
AZD2171 e tipo moido anidro de fosfato de célcio dibasico.

Na Figura 4 a dureza relativa do tablete € mostrada para trés
formulagdes de maleato de AZD2171 contendo: 15 % de fosfato de calcio
dibésico e manitol Pearlito]® 300DC (uma carga plstica com uma érea de
superficie de menos do que 1,5 m’/g) , 15 % de fosfato de célcio dibésico e
manitol Parteck M® e Prosolv SMCC® 90 (Exemplo 5). O tltimo ponto nas
curvas para as formulagdes de Prosolv® e Pearlitol® 300DC é quando o
deslocamento de cobertura foi observado. O deslocamento de cobertura néo
foi observado com a formulagdo de manitol Parteck M®. Para a formulagéo de
manitol Pearlitol® 300DC, o deslocamento de cobertura foi observado em
uma pressdo de compactacdo relativamente baixa mas para a formulacdo de
manitol Parteck M® o deslocamento de cobertura ndo foi observado em
nenhuma das pressdes de compactagdo testado incluindo aquelas mais altas do
que seria necessdrio para processos de fabricacio. Embora os tabletes de
Prosolv SMCC® 90 demonstrassem a dureza méxima em pressdes de
compactagdo mais baixas, a formulagdo com Prosolv SMCC® 90 ndo conteve
nenhum fosfato de célcio dibésico e o deslocamento de cobertura ocorreu em
cerca de 150 MPa.

Embora a formulag@io descrita acima e no Exemplo 2 tenha
boas propriedades de compressdo e permita carga de medicamento maior do
que cerca de 5 % foi descoberto que os tabletes tiveram uniformidade de peso
insatisfatoria devido as propriedades de fluxo insatisfatorias da formulagio.
Como uma conseqiiéncia da uniformidade de peso insatisfatoria os tabletes

também tiveram problemas de aparéncia e foram facilmente danificados e
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friaveis.

Inesperada e surpreendentemente foi descoberto que a adi¢do
de mais material plastico na forma de uma carga plastica secundaria melhorou
a aparéncia dos tabletes embora mantendo boas propriedades de compresséo
em termos de dureza e resisténcia ao deslocamento de cobertura, ¢ boas
propriedades de dissolugo e desintegragéo.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo ¢é
fornecida uma composigéo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma carga plastica com uma area de
superficie alta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa e opcionalmente uma carga pléstica secundéria.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo ¢
fornecida uma composi¢éo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa e opcionalmente uma carga pléstica secundaria.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo ¢é
fornecida uma composigéo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa e uma carga plastica secunddria.

Cargas plésticas secundarias incluem amido e celulose
microcristalina.

Em um aspecto da. presente invencdo a carga plastica

secunddria ¢ celulose microcristalina.
Composicéo de nicleos de tablete de 30 mg de AZD2171 (formulagéo de celulose microcristalina)

_Ingrediente mg/tab Fungfo
maleato de AZD2171 37,80 Agente ativo
manitol Parteck M® 163,20 Carga plastica
Fosfato de célcio dibésico, tipo moido anidro 45,00 Carga fragil
(Calipharm A®)
Celulose microcristalina (Avicel®) 37,50 Carga plastica

secundaria
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Composi¢do de nicleos de tablete de 30 mg de AZD2171 (formulagdio de celulose microcristalina)
Ingrediente mg/tab Fungfio
Glicolato de amido sédico 12,00 Desintegrante
Estearato de magnésio 4,50 Lubrificante
Total 300 mg

Esta formulacio de maleato de AZD2171 com manitol Parteck
M®, Calipharm A® e Avicel® ¢ exemplificada no Exemplo 3 em seguida.

Surpreendentemente o uso de uma carga plastica secunddria tal
como celulose microcristalina néo apenas fornece tabletes com uma melhor
aparéncia mas também reduz a tendéncia de deslocamento de cobertura da
formulagdo sem prolongar adversamente os tempos de desintegracdo. Assim
para o Exemplo 2 os tabletes tiveram um tempo de desintegracdo de 1 minuto
ao passo que para o Exemplo 3 os tabletes tiveram um tempo de
desintegracéo de 2,5 minutos, ainda bem dentro da faixa aceitavel de menos
do que 15 minutos.

Prosolv® ¢ um excipiente de funcionalidade alta (HFE). HFEs
sdo multifuncionais, isto é, eles combinam mais do que uma fun¢éio em um
tnico ingrediente. Prosolv® é capaz de fornecer as fungdes tanto das cargas
plésticas primarios quanto secundérios, isto quer dizer a carga plastica com
uma area de superficie alta e a carga plastica secundéria, em composi¢des
farmac@uticas contendo AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo.

De acordo com um aspecto da presente invengdo em
formulagdes contendo Prosolv® nenhuma carga plastica secundéria ¢
adicionado.

Adequadamente, a razdo em peso de AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, especialmente maleato de AZD2171
para a carga plastica com uma 4rea de superficie alta excluindo lactose ¢ de
4:1 a 1:950, por exemplo de 1:1 a 1:500, preferivelmente de 1:2,5 a 1:250,
particularmente de 1:2,5 a 1:150, mais particularmente de 1:2,5 a 1:10.

Adequadamente, a razdo em peso da carga fragil com uma
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acidez de superficie baixa para a carga plastica com uma érea de superficie
alta excluindo lactose ¢ de 2:1 a 1:950, por exemplo de 1:1 a 1:50, mais
particularmente de 1:2 a 1:15, especialmente de 1:2 a 1:7.

Adequadamente a composi¢do farmacéutica contém por
exemplo, de 15 a 95 %, particularmente de 30 a 85 %, mais particularmente
de 35 a 75 %, especialmente de 45 a 70 % em peso, com base no peso total da
composi¢do, de uma carga plastica com uma éarea de superficie alta excluindo
lactose.

Adequadamente, a razdo em peso de AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, especialmente maleato de AZD2171
para a carga plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose ¢ de
4:1 a 1:950, por exemplo de 1:1 a 1:500, mais particularmente de 1:2,5 a
1:250, ainda mais particularmente de 1:2,5 a 1:150, ainda mais
particularmente de 1:2,5 a 1:10.

Adequadamente, a razdo em peso da carga fragil com uma
acidez de superﬁcie baixa para a carga plastica com uma estrutura porosa
aberta excluindo lactose é de 2:1 a 1:950, por exemplo de 1:1 a 1:50, mais
particularmente de 1:2 a 1:15.

Onde uma carga plastica secundaria ¢ usado adequadamente, a
razdo em peso de AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, especialmente maleato de AZD2171 para a carga plastica secundaria
¢ de 4:1 a 1:950, preferivelmente de 4:1 a 1:50, por exemplo de 2:1 a 1:50,
mais particularmente de 2:1 a 1:15, especialmente de 2:1 a 1:5.

Adequadamente a composigdo farmacéutica contém por
exemplo, de 15 a 95 %, particularmente de 30 a 80 %, mais particularmente
de 35 a 75 %, especialmente de 45 a 70 %, mais especialmente de 45 a 65 %
em peso, com base no peso total da composigdo, de uma carga plastica com
uma estrutura porosa aberta excluindo lactose.

Adequadamente a composicdo farmacéutica contém por

Qi
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exemplo, de 1 a 50 %, particularmente de 2 a 40 %, mais particularmente de 5
a 30 %, especialmente de 10 a 20 % em peso, com base no peso total da
composicdo, de uma carga fragil com uma acidez de superficie baixa.

Onde uma carga plastica secundaria ¢ usado adequadamente a
composi¢do farmacéutica contém por exemplo, de 1 a 50 %, particularmente
de 2 a 40 %, mais particularmente de 5 a 30 %, especialmente de 10 a 20 %
em peso, com base no peso total da composicdio, de uma carga pldstica
secunddria.

As composigdes farmacéuticas da presente inveng¢do sdo
vantajosamente apresentadas em forma de dosagem unitiria. AZD2171
normalmente sera administrado a um animal de sangue quente em uma dose
unitaria dentro da faixa de 1 a 50 mg por metro quadrado de area corporal do
animal, por exemplo aproximadamente 0,03 a 1,5 mg/kg em um ser humano.
Uma dose unitaria na faixa de, por exemplo, 0,01 a 1,5 mgkg,
preferivelmente 0,03 a 0,5 mg/kg é considerada e esta é¢ normalmente uma
dose terapeuticamente eficaz. Uma forma de dosagem unitéria tal como um
tablete ou cdpsula usualmente contera, por exemplo 1 a 60 mg de ingrediente
ativo. Preferivelmente uma dose diaria na faixa de 0,03 a 0,5 mg/kg é
utilizada.

Assim a composi¢do pode conter de 0,5 mg a 100 mg de
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo. Quantidades
adequadas de AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
incluem, por exemplo, 0,5, 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 45, 50, 60 ou 100 mg,
dependendo da dose necessaria e da forma particular da composigdo
farmacéutica. Em um aspecto da presente invencfio a composi¢do
farmacéutica contém 10, 15, 20, 30, 45, 60 ou 90 mg de AZD2171 ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo. Em um aspecto da presente invengéo

a composigdo farmacéutica contém o equivalente de 10, 15, 20, 30, 45, 60 ou

90 mg de AZD2171.
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Tipicamente AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitével
do mesmo especialmente maleato de AZD2171 estard presente em uma
quantidade dentro da faixa de 0,5 a 99 %, e adequadamente de 0,5 a 50 %, por
exemplo de 0,5 a 30 %, preferivelmente de 0,5 a 20 % e especialmente de 0,5
a 15 % em peso da composigéo farmacéutica.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo ¢é
fornecida uma composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga pléstica com uma éarea de
superficie alta excluindo lactose, uma carga frdgil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secundéria, € um
desintegrante.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo é
fornecida uma composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga pladstica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secundaria e um
desintegrante.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo é
fornecida uma composi¢éio farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, uma carga plastica secunddria e um desintegrante.

Desintegrantes adequados incluem aqueles conhecidos na
técnica da formulacdo, tais como aqueles relacionados no The Handbook of
Pharmaceutical Excipients, 4* edi¢o, eds Rowe, R. C. et al, Pharmaceutical
Press, 2003. Desintegrantes preferidos incluem glicolato de amido de sédio,
croscarmelose sddica e amido.

Uma razdo de peso adequada de AZD2171 ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo especialmente maleato de AZD2171
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para o desintegrante é de 25:1 a 0,0125:1, particularmente de 10:1 a 0,1:1,
mais particularmente de 8:1 a 0,5:1 e ainda mais particularmente de 3,5:1 a
1,25:1.

Adequadamente a composigdo farmacéutica conterd de 0,01 a
10 %, por exemplo de 1 a 8 %, particularmente de 2 a 7 % e mais
particularmente de 3 a 6 % em peso de desintegrante.

Outros excipientes adicionais opcionalmente podem ser
incluidos em uma composi¢do farmacéutica de acordo com a presente
invencdo. Excipientes adicionais incluem por exemplo lubrificantes.

De acordo com um outro aspecto da presente invencdo é
fornecida uma composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitivel do mesmo, uma carga plastica com uma 4rea de
superficie alta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secunddria, um
desintegrante ¢ um lubrificante.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo &
fornecida uma composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secundaria, um
desintegrante e um lubrificante.

De acordo com um outro aspecto da presente invencéo ¢
fornecida uma composigéo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, uma carga plastica secundiria, um desintegrante e um
lubrificante.

Em um aspecto da presente invengdo um lubrificante ¢

estearato de magnésio.
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Adequadamente um ou mais lubrificantes estardo presentes em
uma quantidade de 0,1 a 10 % em peso, por exemplo de 0,5 a 2,0 % em peso.

De acordo com um outro aspecto da presente invengéo €&
fornecida uma composigdo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga pldstica com uma 4rea de
superficie alta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secundiria, um
desintegrante, um lubrificante e um aglutinante.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secunddria, um
desintegrante fornecida uma composigdo farmacéutica compreendendo
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga
plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil
com uma acidez de, um lubrificante e um aglutinante.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo &
fornecida uma composigdo farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdavel do mesmo, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga frigil com uma acidez de
superficie baixa, uma carga plastica secundéria, um desintegrante, um
lubrificante e um aglutinante.

Em um aspecto da presente invengdo um aglutinante &
polivinil pirrolidona (povidona, PVP) ou hidroxipropil metilcelulose
(HPMC).

Adequadamente um ou mais aglutinantes estardo presentes em
uma quantidade de 0,5 a 50 % em peso, por exemplo de 1 a 10 % em peso.

Outros excipientes adicionais que podem ser adicionados
incluem conservantes, estabilizadores, anti-oxidantes, condicionadores do
fluxo de silica, anti-aderentes ou deslizantes.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo ¢

Q7
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fornecida uma composigdo farmacéutica sélida para administragdo oral
compreendendo AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo
de acordo com qualquer uma das formas de realiza¢@o descritas aqui.

Uma composigdo farmacéutica particular da presente invengéo
compreende:

(@) de 0,1 a 50 (particularmente de 0,5 a 30) partes de
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo especialmente
maleato de AZD2171;

(b) de 15 a 95 (particularmente de 35 a 85) partes de uma
carga plastica com uma area de superficie alta excluindo lactose; e

(c) de 0 a 50 (particularmente de 10 a 20) partes de uma carga
fragil com uma acidez de superficie baixa;

em que todas as partes sdo em peso e a soma das partes (a) +
(b) + (c) = 100.

Uma outra composi¢do farmacéutica particular da presente
inveng¢do compreende:

(@) de 0,1 a 50 (particularmente de 0,5 a 30) partes de
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo especialmente
maleato de AZD2171;

(b) de 15 a 95 (particularmente de 35 a 85) partes de uma
carga plastica com uma area de superficie alta excluindo lactose;

(c) de 0 a 50 (particularmente de 10 a 20) partes de uma carga
fragil com uma acidez de superficie baixa;

(d) de 0 a 50 (particularmente de 10 a 20) partes de uma carga
pléstica secundaria;

(e) de 0,1 a 10 (particularmente de 1 a 10) partes de um
desintegrante; e

(f) de 0,01 a 8 (particularmente de 0,05 a 5) partes de um

lubrificante;
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em que todas as partes sdo em peso e a soma das partes (a) +
(b) + (c) +(d) + () + () = 100.

Uma outra composi¢do farmacéutica particular da presente
invencgfo compreende:

(a) de 0,1 a 50 (particularmente de 0,5 a 30) partes de
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo especialmente
maleato de AZD2171;

(b) de 15 a 95 (particularmente de 45 a 75) partes de uma
carga plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose; e

(c) de 1 a 50 (particularmente de 10 a 20) partes de uma carga
fragil com uma acidez de superficie baixa;

em que todas as partes sio em peso e a soma das partes (a) +
(b) + (c) = 100.

Uma outra composi¢do farmacéutica particular da presente
invengdo compreende:

(a) de 0,1 a 50 (particularmente de 0,5 a 30) partes de
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo especialmente
maleato de AZD2171;

(b) de 15 a 95 (particularmente de 45 a 65) partes de uma
carga pléastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose;

(c) de 1 a 50 (particularmente de 10 a 20) partes de uma carga
fragil com uma acidez de superficie baixa;

(d) de 0 a 50 (particularmente de 10 a 20) partes de uma carga
pléastica secundaria,

(e) de 0,1 a 10 (particularmente de 1 a 10) partes de um
desintegrante; e

(f) de 0,01 a 8 (particularmente de 0,05 a 5) partes de um
lubrificante;

em que todas as partes s80 em peso e a soma das partes (a) +
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(b) +(c) + (d) + (e) + () = 100.

Uma outra composi¢dio farmacéutica particular da presente
invengio compreende:

(a) de 0,1 a 50 (particularmente de 0,5 a 30) partes de
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo especialmente
maleato de AZD2171;

(b) de 15 a 95 (particularmente de 45 a 65) partes de uma
carga plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose;

(c) de 1 a 50 (particularmente de 10 a 20) partes de uma carga
fragil com uma acidez de superficie baixa;

(d) de 1 a 50 (particularmente de 10 a 20) partes de uma carga
plastica secundaria;

(e) de 0,1 a 10 (particularmente de 1 a 10) partes de um
desintegrante; e

(f) de 0,01 a 8 (particularmente de 0,05 a 5) partes de um
lubrificante; em que todas as partes sdo em peso e a soma das partes (a) + (b)
+ () + (d) + (e) + (f) = 100

Quando a composigdo farmacéutica de acordo com a invengdo
¢ uma forma de dosagem sélida tal como um tablete, pelota ou granulos a
composi¢do soélida opcionalmente compreende ainda um revestimento
adequado, por exemplo um revestimento de pelicula. Um revestimento pode
ser usado para fornecer protegfo contra, por exemplo, entrada de umidade ou
degradagio pela luz, para colorir a formulagdo, ou para modificar ou controlar
a liberagdo de AZD2171 a partir da formulagéo.

De acordo com um aspecto da presente invengéo ¢ fornecida
uma composi¢io farmacéutica compreendendo um nucleo compreendendo
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma carga
plastica com uma édrea de superficie alta excluindo lactose, uma carga fragil

com uma acidez de superficie baixa, e opcionalmente uma carga plastica
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secunddria, e um revestimento.

De acordo com um aspecto da presente invengdo € fornecida
uma composi¢io farmacéutica compreendendo um nucleo compreendendo
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga
plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil
com uma acidez de superficie baixa, e opcionalmente uma carga plastica
secundétia, e um revestimento.

De acordo com um aspecto da presente invengdo ¢ fornecida
uma composigio farmacéutica compreendendo um nticleo compreendendo
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga
plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil
com uma acidez de superficie baixa, e uma carga plastica secundaria, € um
revestimento.

De acordo com um aspecto da presente invencdo ¢ fornecida
uma composi¢do farmacéutica compreendendo um nucleo compreendendo
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga
plastica com uma érea de superficie alta excluindo lactose, uma carga fragil
com uma acidez de superficie baixa, opcionalmente uma carga pléstica
secunddria, um desintegrante e um lubrificante, e um revestimento.

De acordo com um aspecto da presente invengdo € fornecida
uma composi¢do farmacéutica compreendendo um niicleo compreendendo
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, uma carga
plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil
com uma acidez de superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica
secundaria, um desintegrante e um lubrificante, e um revestimento.

De acordo com um aspecto da presente invengdo € fornecida
uma composi¢do farmacéutica compreendendo um nicleo compreendendo
AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, uma carga

pléstica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil
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com uma acidez de superficie baixa, uma carga pldstica secundaria, um
desintegrante e um lubrificante, e um revestimento.

O termo ‘propriedades de compressdo boas’ diz respeito as
propriedades mecénicas de um material ou mistura de componentes em po.
Um material com propriedades de compressdo boas consolidard sob forga
compressiva para formar um “compacto” que é da dureza necessédria, nfio ¢
propenso a danificar durante agitagdo mecanica, ndo ¢ propenso ao
deslocamento de cobertura, e pode ser formado em velocidades de
processamento mais altas onde taxas de deformac@o sdo maiores e tempo
disponivel para a compressdo ¢ menor.

O termo ‘dureza necessdria’ significa forga mecanica
suficiente, que impedird um compacto de tornar-se danificado durante
processamento ou transporte subseqiiente. Isto estd relacionado ao tamanho
do tablete e quando medido em quiloponds (kp) € tipicamente pelo menos 0,8
x o didmetro do tablete (mm) , preferivelmente pelo menos 1 x o didmetro do
tablete, mais preferivelmente pelo menos 1,1 x o didmetro do tablete,
particularmente pelo menos 1,2 x o didmetro do tablete, especialmente pelo
menos 1,3 x o didmetro do tablete. Quanto maior a dureza mais robusto € o
tablete mas em niveis muito altos de dureza tempos de desintegragéo podem
ser indevidamente longos.

O termo ‘dureza do tablete adequada’ significa um tablete que
é duro o bastante para resistir o processamento embora tendo um tempo de
desintegrag8o apropriado.

O termo ‘deslocamento de cobertura’ significa a separagéo
completa ou parcial de um disco em forma de prato a partir da superficie de
topo ou fundo de um tablete durante a compressido do material para formar
um tablete ou durante processos e/ou manejo subseqiientes. O deslocamento
de cobertura é descrito em Carstensen, J. T., Solid pharmaceutics: mechanical

properties and rate phenomena., Academic press, Nova Iorque (1980) and in
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Sheth et al., Pharmaceutical dosage forms: Tablets. Vol 1. Ed Liebermann e
Lachmann, Pub. Marcel Dekker, Nova Iorque (1980). Se um material tem
uma tendéncia de deslocamento de cobertura alto entdo ele deslocard a
cobertura em pressdes de compactagdo mais baixas.

O termo ‘friabilidade’ significa o fendmeno em que as
superficies do tablete sdo danificadas e/ou mostram evidéncia de fendas ou
rupturas quando sujeito & agitagio mecénica (por exemplo, durante
processamento, manejo ou transporte).

O termo “desintegracdo” significa o processo em que um
tablete rompe em suas particulas constituintes quando em contato com um
fluido.

O termo “tempo de desintegragdo apropriado” significa por
exemplo um tempo de desintegragio de menos do que 15 minutos,
convenientemente menos do que 12 minutos, vantajosamente menos do que
10 minutos, adequadamente menos do que 9 minutos, preferivelmente menos
do que 8 minutos, mais preferivelmente menos do que 7 minutos,
particularmente menos do que 6 minutos, mais particularmente menos do que
5 minutos e especialmente menos do que 4 minutos.

O termo “dissolucdo” significa o processo pelo qual as
particulas do medicamento dissolvem-se. De modo que um medicamento seja
absorvido ele primeiro deve ser dissolvido no fluido no sitio de absorgdo.

O termo “carga de medicamento” ou “carga de AZD2171”
significa a quantidade de AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo na forma de dosagem oral solida por exemplo, um tablete. Por
exemplo, uma carga de medicamento de 10 % de AZD2171 produz um
tablete de 30 mg com um peso de compresséo, isto é, peso total do tablete, de
300 mg que ¢ 9,0 mm no didmetro.

O termo ‘fragil’ como em ‘carga fragil ou diluente fragil’

significa que o material tem uma pressdo de escoamento (Py) maior do que
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300 MPa ¢/ou uma sensibilidade de taxa de deformaggo de 0 a 10 %.

O termo ‘plstico’ como em ‘carga plastica ou diluente’
plastico significa que o material tem uma presséo de escoamento de menos do
que 150 MPa, preferivelmente menos do que 120 MPa, especialmente menos
do que 100 MPa e/ou tem uma sensibilidade de taxa de deformagdo de 10 a
150 %, preferivelmente de 10 a 100 %, especialmente de 30 a 80 %.

Uma ‘carga pléstica com uma 4rea de superficie alta’ pode ser
uma carga plastica com uma estrutura porosa aberta ou pode ser uma carga
plastica com porosidade média ou baixa mas ndo obstante uma area de
superficie alta.

O termo ‘4rea de superficie alta’ significa uma érea de
superficie total de mais do que cerca de 1,5 m?/g, preferivelmente maior do
que cerca de 1,8 m?/g, mais preferivelmente maior do que cerca de 1,9 m%/g,
particularmente maior do que cerca de 2,0 m*/g, mais particularmente maior
do que cerca de 2,5 m?/g, especialmente maior do que cerca de 2,3 m?/g.

Em uma forma de realizagio da presente invengdio ‘4rea de
superficie alta’ significa uma 4rea de superficie total na faixa de cerca de 1,5
m’/g a cerca de 10 m’/g.

Em uma forma de realizagio da presente invengdo ‘area de
superficie alta’ significa uma érea de superficie total na faixa de 1,5 m?/ga 10
m%/g.

Em uma forma de realizagio da presente invengdio ‘area de
superficie alta’ significa uma 4rea de superficie total na faixa de cerca de 2,0
m?/g a cerca de 10 m%/g.

Em uma forma de realizagio da presente invencdo ‘drea de
superficie alta’ significa uma 4rea de superficie total na faixa de 2,0 m¥/g a 10
m%/g,

Em uma forma de realizacio da presente invengdo ‘drea de

superficie alta’ significa uma 4rea de superficie total na faixa de cerca de 2,5
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m?/g a cerca de 10 m*/g.

Em uma forma de realizagio da presente invengdo ‘drea de
superficie alta’ significa uma rea de superficie total na faixa de 2,5 m’/ga 10
m*/g.

Uma carga plastica com uma ‘estrutura porosa aberta
excluindo lactose’ significa uma carga plastica que ndo € lactose e que tem
uma porosidade alta. Um modo de aumentar a porosidade de uma carga
pléstica é ter uma estrutura interna que maximiza a 4rea de superficie interna
da carga, por exemplo tendo um microestrutura semelhante a agulha como em
manitol Parteck M®.

O termo ‘acidez de superficie baixa’ significa um pH de
superficie que é maior do que cerca de pH 5,0, especialmente uma acidez da
superficie maior do que cerca de pH 5,5.

A presente invengio diz respeito a composiges farmacéuticas
compreendendo AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Sais de AZD2171 para o uso em composi¢des farmacéuticas
serfio sais farmaceuticamente aceitaveis, mas outros sais podem ser uteis na
produgdo de AZD2171 e seus sais farmaceuticamente aceitaveis. Tais sais
podem ser formados com uma base inorgénica ou orgénica que fornece um
cation farmaceuticamente aceitdvel. Tais sais com base inorginica ou
organicas incluem por exemplo um sal de metal alcalino, tal como um sal de
sédio ou potassio, um sal de metal alcalino terroso tal como um sal de calcio
ou magnésio, um sal de amdnio ou por exemplo um sal com metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina ou tris-(2-hidroxietil)
amina.

Unm sal particularmente preferido ¢ sal maleato de AZD2171.

AZD2171 pode ser sintetizado de acordo com qualquer um dos
processos conhecidos para produzir AZD2171. Por exemplo AZD2171 pode

ser feito de acordo com qualquer um dos processos descritos na WO
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00/47212; por exemplo aqueles descritos no Exemplo 240 nesta. Sal de
maleato de AZD2171 pode ser sintetizado de acordo com qualquer um dos
processos conhecidos para produzir sal de maleato de AZD2171. Por exemplo
sal de maleato de AZD2171 pode ser feito de acordo com qualquer um dos
processos descritos na WO 05/061488.

Em um aspecto da presente invengdo o sal de maleato de
AZD2171 é usado para preparar as composi¢des farmacéuticas da presente
invengao.

Em um outro aspecto da presente invengdo base livre de anidro
de AZD2171 é usada para preparar as composi¢des farmacéuticas da presente
inveng&o.

As composigdes farmacéuticas da presente invengdo podem
ser preparadas por granulagdo umida ou seca convencional, ou combinagéo
seca, compressdo e depois opcionalmente, se um revestimento ¢ desejado,
com processos de revestimento de pelicula. Preferivelmente as composi¢des
farmacéuticas da presente invengdo sdo preparadas por granulagdo seca.

De acordo com a presente invengfio é fornecido um processo
para a fabricagio de uma composigéo farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
area de superficie alta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secundéria e
opcionalmente outros excipientes, para produzir uma mistura homogénea; ¢
opcionalmente

(b) combinar o p6 seco com um lubrificante e comprimir a
combinagdo assim formada em nucleos de tablete; e opcionalmente

(c) revestir os nucleos de tablete usando um revestidor em

tambor convencional.
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De acordo com a presente invengfo ¢ fornecido um processo
para a fabricago de uma composi¢ao farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
srea de superficie alta excluindo lactose tal como SMCC, especialmente
Prosolv SMCC®, uma carga fragil com uma acidez de superficie baixa tal
como tipo moido anidro de fosfato de calcio dibésico, e opcionalmente outros
excipientes, para produzir uma mistura homogénea; e opcionalmente

(b) combinar o p6 seco com um lubrificante tal como estearato
de magnésio e comprimir a combinag#o assim formada em nucleos de tablete;
e opcionalmente

(c) revestir os nicleos de tablete usando um revestidor em
tambor convencional.

O revestimento de pelicula pode ser aplicado pulverizando-se
uma suspensdo aquosa dos ingredientes de revestimento sobre os niicleos de
tablete.

De acordo com a presente invengdo é fornecido um processo
para a fabricagdo de uma composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secundaria e
opcionalmente outros excipientes, para produzir uma mistura homogénea; e
opcionalmente

(a) combinar o p6 seco com um lubrificante e comprimir a
combinagio assim formada em nucleos de tablete; e opcionalmente

(c) revestir os niicleos de tablete usando um revestidor em
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tambor convencional.

De acordo com a presente invengdo ¢ fornecido um processo
para a fabricagdo de uma composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose tal como manitol Parteck M®, uma
carga fragil com uma acidez de superficie baixa tal como tipo moido anidro
de fosfato de calcio dibasico, uma carga plastica secundaria tal como celulose
microcristalina e opcionalmente outros excipientes, para produzir uma
mistura homogénea; e opcionalmente

(b) combinar o p6 seco com um lubrificante tal como estearato
de magnésio e comprimir a combinagéo assim formada em nucleos de tablete;
e opcionalmente

(c) revestir os nucleos de tablete usando um revestidor em
tambor convencional.

O revestimento de pelicula pode ser aplicado pulverizando-se
uma suspensdo aquosa dos ingredientes de revestimento sobre os nucleos de
tablete.

De acordo com a presente invengdo é fornecido um processo
para a fabricagdo de uma composi¢ao farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
4rea de superficie alta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secundéria e
opcionalmente outros excipientes para produzir uma mistura homogénea;

(b) passar a mistura homogénea através de um compactador

para produzir grnulos secos;
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(c) adicionar mais carga fragil com uma acidez de superficie
baixa e misturar a mistura;

(d) combinar os grénulos secos assim formados com um
lubrificante.

O pé pode ser formado em grinulos por uma técnica de
granulagio seca, por exemplo, compactagdo por rolo.

Os granulos resultantes podem ser comprimidos em nucleos de
tablete, que depois, se desejado, podem ser revestidos usando um revestidor
em tambor convencional. O revestimento de pelicula pode ser aplicado
pulverizando-se uma suspensdo aquosa dos ingredientes de revestimento
sobre os nicleos de tablete.

De acordo com a presente invengéo ¢ fornecido um processo
para a fabricagdo de uma composigdo farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
area de superficie alta excluindo lactose tal como SMCC, especialmente
Prosolv SMCC®, uma carga fragil com uma acidez de superficie baixa tal
como tipo moido anidro de fosfato de célcio dibasico, e opcionalmente outros
excipientes para produzir uma mistura homogénea;

(b) passar a mistura homogénea através de um compactador
para produzir gréanulos secos;

(c) adicionar mais carga fragil com uma acidez de superficie
baixa tal como tipo moido anidro de fosfato de calcio dibasico e misturar a
mistura;

(d) combinar os grinulos secos assim formados com um
lubrificante tal como estearato de magnésio.

O p6 pode ser formado em grénulos por uma técnica de

granulago seca, por exemplo, compactagéo por rolo.
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Os granulos resultantes podem ser comprimidos em nticleos de
tablete, que depois, se desejado, podem ser revestidos usando um revestidor
em tambor convencional. O revestimento de pelicula pode ser aplicado
pulverizando-se uma suspensdo aquosa dos ingredientes de revestimento
sobre os nicleos de tablete.

De acordo com a presente invengdio é fornecido um processo
para a fabricagdo de uma composigdo farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitével do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secundéria e
opcionalmente outros excipientes para produzir uma mistura homogénea;

(b) passar a mistura homogénea através de um compactador
para produzir granulos secos;

(c) adicionar mais carga fragil com uma acidez de superficie
baixa e misturar a mistura;

(d) combinar os grénulos secos assim formados com um
lubrificante.

O pé pode ser formado em grdnulos por um técnica de
granulagdo seca, por exemplo, compactagdo por rolo.

Os granulos resultantes podem ser comprimidos em nucleos de
tablete, que depois, se desejado, podem ser revestidos usando um revestidor
em tambor convencional. O revestimento de pelicula pode ser aplicado
pulverizando-se uma suspensdo aquosa dos ingredientes de revestimento
sobre os niicleos de tablete.

De acordo com a presente invengéo ¢ fornecido um processo
para a fabricagdo de uma composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171

ou um sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, compreendendo:
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(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga pléstica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose tal como manitol Parteck M®, uma
carga fragil com uma acidez de superficie baixa tal como tipo moido anidro
de fosfato de calcio dibasico, uma carga plastica secundaria tal como celulose
microcristalina e opcionalmente outros excipientes para produzir uma mistura
homogénea;

(b) passar a mistura homogénea através de um compactador
para produzir grénulos secos;

(c) adicionar mais carga fragil com uma acidez de supetrficie
baixa tal como tipo moido anidro de fosfato de célcio dibasico e misturar a
mistura;

(d) combinar os grénulos secos assim formados com um
lubrificante tal como estearato de magnésio.

O p6 pode ser formado em granulos por uma técnica de
granulagdo seca, por exemplo, compactagao por rolo.

Os granulos resultantes podem ser comprimidos em nucleos de
tablete, que depois, se desejado, podem ser revestidos usando um revestidor
em tambor convencional. O revestimento de pelicula pode ser aplicado
pulverizando-se uma suspensdo aquosa dos ingredientes de revestimento
sobre os nicleos de tablete.

De acordo com a presente invengdo é fornecido um processo
para a fabricagéo de uma composi¢do farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
srea de superficie alta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secunddria, e

opcionalmente outros excipientes para produzir uma mistura homogénea;
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(b) adicionar um aglutinante liquido aos pés com mistura até
que uma massa Umida seja obtida;

(c) passar os grénulos Umidos através de uma peneira para
remover particulas grandes;

(d) secar a mistura;

(e) passar os grénulos secos assim formados através de uma
outra peneira e combinar a mistura com um lubrificante.

Os granulos resultantes podem ser comprimidos em nucleos de
tablete, que depois, se desejado, podem ser revestidos usando um revestidor
em tambor convencional. O revestimento de pelicula pode ser aplicado
pulverizando-se uma suspensio aquosa dos ingredientes de revestimento
sobre os nicleos de tablete.

De acordo com a presente invengéo ¢ fornecido um processo
para a fabricagdo de uma composigéo farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
area de superficie alta excluindo lactose tal como SMCC especialmente
Prosolv SMCC®, uma carga fragil com uma acidez de superficie baixa tal
como tipo moido anidro de fosfato de calcio dibasico, e opcionalmente outros
excipientes péra produzir uma mistura homogénea;

(b) adicionar um aglutinante liquido tal como povidona aos
pbs com mistura até que uma massa umida seja obtida;

(c) passar os grinulos umidos através de uma peneira para
remover particulas grandes;

(d) secar a mistura;

(e) passar os granulos secos assim formados atraves de uma
outra peneira e combinar a mistura com um lubrificante tal como estearato de

magnésio.
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Os grénulos resultantes podem ser comprimidos em niicleos de
tablete, que depois, se desejado, podem ser revestidos usando um revestidor
em tambor convencional. O revestimento de pelicula pode ser aplicado
pulverizando-se uma suspensdo aquosa dos ingredientes de revestimento
sobre os nicleos de tablete.

De acordo com a presente invengfio é fornecido um processo
para a fabricagio de uma composigéo farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose, uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa, opcionalmente uma carga plastica secunddria, e
opcionalmente outros excipientes para produzir uma mistura homogénea,;

(b) adicionar um aglutinante liquido aos pés com mistura até
que uma massa umida seja obtida;

(c) passar os grénulos Umidos através de uma peneira para
remover particulas grandes;

(d) secar a mistura,

(e) passar os grinulos secos assim formados através de uma
outra peneira e combinar a mistura com um lubrificante.

Os granulos resultantes podem ser comprimidos em nicleos de
tablete, que depois, se desejado, podem ser revestidos usando um revestidor
em tambor convencional. O revestimento de pelicula pode ser aplicado
pulverizando-se uma suspensdo aquosa dos ingredientes de revestimento
sobre os nucleos de tablete.

De acordo com a presente invengdio ¢ fornecido um processo
para a fabricagdo de uma composigéo farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, compreendendo:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
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do mesmo, especialmente maleato de AZD2171, uma carga plastica com uma
estrutura porosa aberta excluindo lactose tal como manitol Parteck M®, uma
carga fragil com uma acidez de superficie baixa tal como tipo moido anidro
de fosfato de célcio dibasico, uma carga pléstica secundéria tal como celulose
microcristalina, e opcionalmente outros excipientes para produzir uma
mistura homogénea;

(b) adicionar um aglutinante liquido tal como povidona aos
pbs com mistura até que uma massa imida seja obtida;

(c) passar os granulos tmidos através de uma peneira para
remover particulas grandes;

(d) secar a mistura;

(¢) passar os grinulos secos assim formados através de uma
outra peneira ¢ combinar a mistura com um lubrificante tal como estearato de
magnésio.

Os granulos resultantes podem ser comprimidos em nucleos de
tablete, que depois, se desejado, podem ser revestidos usando um revestidor
em tambor convencional. O revestimento de pelicula pode ser aplicado
pulverizando-se uma suspensdo aquosa dos ingredientes de revestimento
sobre os niicleos de tablete.

As composicdes farmacéuticas formuladas da presente
invengdo podem ser fabricadas em tabletes ou granulos ou capsulas e podes
ser testadas usando os métodos detalhados abaixo.

Método de teste de dissoluc¢io

A dissolugio de tabletes de maleato de AZD2171 foi testada
usando o método descrito na Tabela 1. Um critério de avaliagdo por tentativa
Q =75 % em 45 minutos, em que Q ¢ a porcentagem de AZD2171 liberado

em um tempo dado, foi aplicado.
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correspondentes. O simulador de compactagéo ¢ ajustado com perfuradores de
face plana de 10 mm e o material € comprimido a porosidade zero em uma
velocidade de pungdo especifica. Os dados de forga/deslocamento gerados sdo
manipulados para produzir um plano de Heckel e a pressao de escoamento ¢
equivalente a reciproca da porgéo plana do plano de Heckel. Este teste pode
ser realizado em velocidades de pungdo diferentes para determinar o efeito de
aumento em escala sobre as caracteristicas de deformagéo do material.

Equagdo de Heckel
1
ln(lT[)—) =KP+ 4

onde K e A sio constantes obtidas do tipo de inclinagdo e
intercepgdo do plano

D ¢ a densidade relativa na pressdo P.

(Ref: Roberts, R. J. ¢ Rowe, R.C., The effect of punch velocity
on the compaction of a variety of materials. J. Pharm. Pharmacol., 37 (1985)
377-384)

Sensibilidade de taxa de deformag@o (SRS)

A sensibilidade de taxa de deformagdo de um material pode
ser calculada usando as pressdes de escoamento médias (£7) calculadas para
um material em velocidades de pungdo rdpidas (300 mm s") e lentas (0,033
mms’).

Py300— Pyoos y
SRS = Lyeem
(Ref: Rowe, R. C., Roberts, RJ., Capitulo 1, pagina 34 em

100

Advances in Pharmaceutical Sciences. Eds Ganderton, Jones, McGinity. Vol.
7 1995)

Procedimento do teste de dureza (tabletes)

A dureza de 5 tabletes a cada 30 minutos foi testada como
parte das verificagdes em curso durante a fabricagdo de tablete usando um

Schleuniger Hardness Tester Model 6D ou equivalente. A dureza de cada

AU
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tablete foi medida ao longo de seu didmetro. A ‘dureza’ média € relatada em
quiloponds (kp).

Método de teste de friabilidade

Vinte tabletes foram corretamente pesados e colocados em um
tambor giratorio (Copley TA-10 ou equivalente). O tambor foi girado 100
vezes e os tabletes removidos. A poeira solta foi removida dos tabletes e os
tabletes pesados novamente. A friabilidade ¢ expressada como a perda de
massa e ela é calculada como uma porcentagem da massa inicial.

Metodologia para a determinagiio do pH superficial de
uma carga fragil tal como fosfato de cilcio dibasico anidro

Uma estimativa do pH superficial € obtida medindo-se o pH de
uma pasta fluida aquosa de concentragéo alta da amostra. Uma concentragdo
alta n3o é menor do que 1 g/ml.

Uma pasta fluida de concentragdo alta na agua isenta de
diéxido de carbono é preparada em um recipiente com politetrafluoroetileno
(PTFE) e é misturada por agitagéo durante 2 minutos. A pasta fluida depois €
desgaseificada usando nitrogénio durante 2 minutos antes da andlise. O pH ¢
medido usando uma sonda de pH adequado, observando o pH méximo depois
da inser¢do na pasta fluida.

As composicdes farmacéuticas da presente invengdo sao
preferivelmente formuladas em tabletes mas podem ser fabricadas em uma
outra forma: adequada para a administragdo oral, (por exemplo pelotas,
granulos, pastilhas expectorantes, cdpsulas duras ou moles, pos dispersaveis
ou granulos) ; ou para a administragdo vaginal ou retal (por exemplo como
um pessario ou um supositorio).

Como estabelecido acima o tamanho da dose de AZD2171
necessario para o tratamento terapéutico ou profilatico de um estado de
doenga particular necessariamente sera variado dependendo do hospedeiro

tratado, da via de administragio e da severidade da doenca que € tratada.
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Preferivelmente uma dose didria na faixa de 0,03 a 0,5 mg/kg ¢ utilizada.
Entretanto a dose didria necessariamente serd variada dependendo do
hospedeiro tratado, da via particular de administracdo, e da severidade da
doenca que ¢ tratada. Consegiientemente a dosagem ideal pode ser
determinada pelo médico que esta tratando qualquer paciente particular.

De acordo com um outro aspecto da presente invengdo €
fornecida uma composigio farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de acordo com a presente invengio
como descrito mais acima, para o uso em um método de tratamento do corpo
humano ou animal por terapia.

As composi¢des farmacéuticas da presente invengéo inibem a
atividade de tirosina cinase do receptor de VEGF e portanto sdo de interesse
por seus efeitos antiangiogénicos e/ou sua capacidade para causar uma
redugdio na permeabilidade vascular.

Uma outra caracteristica da presente invengdo € uma
composigio  farmacéutica ~compreendendo AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de acordo com a presente invengdo
como descrito mais acima, para o uso como um medicamento,
convenientemente uma composi¢io farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo de acordo com a presente
invengdo como descrito mais acima, para 0 uso como um medicamento para
produzir um efeito antiangiogénico e/ou redutor da permeabilidade vascular
em um animal de sangue quente tal como um ser humano.

Assim de acordo com um outro aspecto da presente invengéo €
fornecido o uso de uma composi¢éio farmacéutica compreendendo AZD2171
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo de acordo com a presente
invengéo como descrito mais acima na fabricagdo de um medicamento para o
uso na produgio de um efeito antiangiogénico e/ou redutor da permeabilidade

vascular em um animal de sangue quente tal como um ser humano.

116
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De acordo com uma outra caracteristica da presente invencdo €
fornecido um método para produzir um efeito antiangiogénico ¢/ou redutor da
permeabilidade vascular em um animal de sangue quente, tal como um ser
humano, em necessidade de tal tratamento que compreende administrar ao
dito animal uma quantidade eficaz de uma composi¢do farmacéutica
compreendendo AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
de acordo com a presente invengdo como descrito mais acima.

Como estabelecido acima as composi¢des farmacéuticas da
presente invengdo como definido aqui sdo de interesse por seus efeitos
antiangiogénicos e/ou de permeabilidade vascular. A angiogénese e/ou um
aumento na permeabilidade vascular estd presente em uma faixa ampla de
estados de doenga incluindo cancer (incluindo leucemia, mieloma multiplo e
linfoma) , diabete, psoriase, artrite reumatdide, sarcoma de Kaposi,
hemangioma, nefropatias agudas e cronicas, ateroma, restenose arterial,
doengas autoimunes, inflamagdo aguda, asma, linfedema, endometriose,
hemorragia uterina disfuncional e doengas oculares com proliferagdo do vaso
retiniano incluindo degeneragdo macular relacionada a idade. As composigdes
farmacéuticas da presente invengéo sdo esperadas ser particularmente Uteis na
profilaxia e tratamento de doengas tais como cancer e sarcoma de Kaposi. Em
particular as composigdes farmacéuticas da invengdo sdo esperadas diminuir
vantajosamente o crescimento de tumores sélidos primarios e recorrentes, por
exemplo, do colon, péancreas, cérebro, bexiga, figado, mama, prostata,
pulmdes, tecidos macios (por exemplo sarcoma de tecido macio) e pele. Mais
especialmente as composi¢des farmacéuticas da presente invengdo sdo
esperadas diminuir vantajosamente o crescimento de tumores no cancer
colorretal e no cincer pulmonar, por exemplo mesotelioma, cancer pulmonar
de célula pequena (SCLC) e céncer pulmonar de célula ndo pequena
(NSCLC). Mais particularmente as composigdes farmacéuticas da invéngéio

sio esperadas inibir qualquer forma de cancer associada com VEGF incluindo
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aqui incorporados por referéncia. Tal quimioterapia pode abranger cinco

categorias principais de agente terapéutico:

(i) outros agentes antiangiogénicos incluindo agentes de

alvejamento vascular;

interferon) ;

(i) agentes citostaticos;

(iii) modificadores de resposta biologica (por exemplo,

(iv) anticorpos (por exemplo, edrecolomab) ; e

(v) medicamentos antiproliferativos/antineoplasticos e

combinagdes destes, como usados na oncologia médica; e outras categorias de

agente sdo:

(vi) terapias de anti-sentido;
(vii) métodos de terapia de gene; €
(ix) métodos de imunoterapia.

A invengdo é ilustrada abaixo pelos seguintes exemplos néo

limitantes:
Exemplo 1
Composigio de tablete revestido de 0,5 mg de AZD2171 (6,0 mm de esfera normal concava (N/C) )
Ingrediente mg/tab Funcdio
Nucleo do tablete
maleato de AZD2171 0,63 Agente ativo
Manitol 94,37 Carga plastica
Glicolato de amido de sédio” 4,00 Desintegrante
Estearato de magnésio’ 1,00 Lubrificante
Total 100 mg
Revestimento do tablete
Hipromelose® 1,53 Agente de formagéo de pelicula
Macrogol 3005 0,30 Plastificador
Oxido de ferro vermelho® 0,18 Pigmento
Oxido de ferro amarelo® 0,18 Pigmento
Diéxido de titanio’ 0,10 Opacificador
Solvente
Total 2,29 mg

Peso nominal do tablete revestido 102,29 mg

Exemplo 1:

Notas de rodapé: Os excipientes seguintes foram usados no

[1] manitol Parteck M® (Merck Chemicals Ltd.,Poole, UK)
[2] glicolato de amido de sédio Glycolys® (Roquette Fréres
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62080, Lestrem, Franca).

[3] Estearato de magnésio (Mallinckrodt, St Louis, Missour,
USA).

[4] Pharmacoat® 606, Hidroxipropil metilcelulose Tipo 2910,
6¢P de viscosidade dinamica (medida a 2 % p/v em agua a 20° C) (ex Shin
Etsu).

[5] Polietileno glicol 300, Reagent Chemical Services Ltd
(Runcorn UK).

[6] Oxidos de ferro vermelho ¢ amarelo e uma por¢do da
hidroxipropil metilcelulose foram fornecidos em Orange Speedpaste
(Ansteads Ltd., UK)

[7] Dibxido de titdnio e uma porgdo da hidroxipropil
metilcelulose foram fornecidos em White Speedpaste, (Ansteads Ltd., UK)

A formulagio descrita como o Exemplo 1 foi preparada por
processos de compressdo direta e revestimento de pelicula convencionais.

O maleato de AZD2171 e o manitol foram peneirados em um
tigela na ordem seguinte: aproximadamente % de manitol, maleato de
AZD2171, aproximadamente % de manitol e depois misturados entre si em
um misturador planetirio durante 10 minutos. O manitol remanescente e o
glicolato de amido de sédio depois foram adicionados a tigela e a mistura foi
misturada durante um adicional de 10 minutos. O estearato de magnésio
depois foi adicionado através de uma peneira e a mistura foi misturada
durante um adicional de 5 minutos. A mistura resultante depois foi
comprimida em ndcleos de tablete e revestida usando um revestidor em
tambor convencional. O revestimento de pelicula foi aplicado pulverizando-se
uma suspensio aquosa de hipromelose (hidroxipropil metilcelulose)
polietileno glicol 300, éxido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, e
diéxido de titanio nos nicleos de tablete.

Os tabletes da formulagdo do Exemplo 1 foram comprimidos

A0
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usando um prensa F de pung@o Unica e testados usando métodos descritos

previamente.

A dureza de niicleos de tablete comprimidos a 200 MPa

(megapascais) foi de 11 kp (quiloponds) e a friabilidade média dos nucleos de

tablete foi de 0,29 %. O tempo de desintegragdo médio para niicleos de tablete

com uma dureza de 11 kp foi de 2 minutos. No teste de dissolugéo usando

tabletes revestidos mais do que 75 % do AZD2171 foi observado dissolver

dentro de 45 minutos no pH 4,5.

Exemplo 2
Composigao de tablete revestido de 30 mg de AZD2171 (9,0 mm de esfera N/C)
Ingrediente mg/tab Funcfo
Nicleo do tablete
maleato de AZD2171 37,80 Agente ativo
Manitol! 200,70 Carga pléstica
Tipo moido anidro de fosfato de célcio 45,00 Carga fragil
dibasico®
Glicolato de amido de s6dio® 12,00 Desintegrante
Estearato de magnésio® 4,50 Lubrificante
Total 300 mg
Revestimento de tablete’
Hipromelose 6,759 Agente de formag8o de pelicula
Macrogol 400 0,676 Plastificador
Oxido de ferro vermelho 0,030 Pigmento
Oxido de ferro amarelo 0,122 Pigmento
Oxido de ferro preto 0,008 Pigmento
Diéxido de titanio 3,220 Opacificador
Agua purificada Solvente
Total 10,815 mg
Peso nominal do tablete revestido 310,815 mg

Notas de rodapé: Os excipientes seguintes foram usados no

Exemplo 2:

[1] manitol Parteck M® (Merck Chemicals Ltd.,Poole, UK)

[2] Calipharm A®

tipo moido anidro de fosfato de célcio

dibasico (Rhodia Inc, Etoile Part-Dieu, Franga)

[3] glicolato de amido de sédio Glicolys® (Roquette Freres

62080, Lestrem, Franca).

[4] Estearato de magnésio (Mallinckrodt, St Louis, Missouri,

USA).

[5] Revestimento fornecido como Opadry Beige 03B27164,
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Colorcon Ltd, Dartford, Kent, UK

A formulaggo descrita como o Exemplo 2 foi preparada por
processos de granulagio seca, compressido e revestimento de pelicula
convencionais.

O maleato de AZD2171 e o manitol foram peneirados em uma
tigela na ordem seguinte: aproximadamente s de manitol, maleato de
AZD2171, aproximadamente % de manitol e depois misturados entre si em
um misturador planetario durante 10 minutos. O manitol remanescente, um
sexto do fosfato de calcio dibasico e o glicolato de amido de sddio depois
foram adicionados 2 tigela e a mistura foi misturada durante um adicional de
10 minutos. Um tergo do estearato de magnésio depois foi adicionado através
de uma peneira e a mistura foi misturada durante um adicional de 2 minutos.
A mistura resultante depois foi passada através de um compactador por rolo
para produzir os grénulos secos. O fosfato de calcio dibasico adicional depois
foi adicionado aos granulos e a mistura foi misturada durante um adicional de
5 minutos. Os granulos resultantes depois foram adicionados a um misturador,
com o estearato de magnésio adicional peneirado. A mistura depois foi
combinada durante 5 minutos. os granulos depois foram comprimidos em
nicleos de tablete e revestidos usando um revestidor em tambor
convencional. O revestimento de pelicula foi aplicado pulverizando-se uma
suspensdo aquosa de hipromelose, Macrogol 400, 6xido de ferro vermelho,
6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro preto e dxido de titdnio nos nucleos de
tablete.

Os tabletes da formulagio do Exemplo 2 foram comprimidos
usando uma prensa rotativa de alta velocidade e testados usando métodos
descritos previamente.

A dureza de nicleos de tablete comprimidos a 200 MPa foi de
12 kp e a friabilidade média dos nucleos de tablete foi de 0,15 %. O tempo de

desintegragio médio para nicleos de tablete com uma dureza de 12 kp foi
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menor do que 1 minuto. No teste de dissolugdo usando tabletes revestidos
mais do que 75 % do AZD2171 foram observados dissolver dentro de 45

minutos no pH 4,5.

Exemplo 3

Composigao de tablete revestido de 30 mg de AZD2171 (9,0 mm de esfera N/C)

Ingrediente mg/tab Fungio

Niicleo do tablete

maleato de AZD2171 37,8 Agente ativo

Manitol' 163,2 Carga plastica

Tipo moido anidro de fosfato de calcio 45,0 Carga fragil

dibasico®

Celulose microcristalina® 37,5 Carga plastica secundaria

Glicolato de amido de sodio* 12,0 Desintegrante

Estearato de magnésio’® 4,5 Lubrificante

Total 300 mg

Revestimento de tablete’

Hipromelose 6,759 Agente de formagfio de
pelicula

Macrogol 400 0,676 Plastificador

Oxido de ferro vermetho 0,030 Pigmento

Oxido de ferro amarelo 0,122 Pigmento

Oxido de ferro preto 0,008 Pigmento

Di6xido de titdnio 3,220 Opacificador

Agua purificada Solvente

Total 10,815 mg

Peso nominal do tablete revestido 310,815 mg

Notas de rodapé: Os excipientes seguintes foram usados no
Exemplo 3:

[1] manitol Parteck M® (Merck Chemicals Ltd.,Poole, UK)

[2] tipo moido anidro de fosfato de célcio dibasico Calipharm
A® (Rhodia Inc, Etoile Part-Dieu, Franga)

[3] celulose microcristalina Avicel® (ex. FMC International,
Philadelphia, Pensilvania, USA).

[4] glicolato de amido de sodio Glicolys® (Roquette Fréres
62080, Lestrem, Franca).

[5] Estearato de magnésio ex. Mallinckrodt, St Louis,
Missouri, USA.

[6] Revestimento fornecido como Opadry Beige 03B27164,
Colorcon Ltd, Dartford, Kent, UK.

A formulagio descrita como o Exemplo 3 foi preparada por

443
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processos de granulagdo seca, compressdo e revestimento de pelicula
convencionais.

O maleato de AZD2171 e o manitol foram peneirados em uma
tigela na ordem seguinte: aproximadamente % de manitol, maleato de
AZD2171, aproximadamente % de manitol e depois misturados entre si em
um misturador planetrio durante 10 minutos. O manitol remanescente, um
terco do fosfato de célcio dibasico e o glicolato de amido de sodio depois
foram adicionados 2 tigela e a mistura foi misturada durante um adicional de
10 minutos. Um sexto do estearato de magnésio depois foi adicionado através
de uma peneira e a mistura foi misturada durante um adicional de 2 minutos.
A mistura resultante depois foi passada através de um compactador por rolo
para produzir os granulos secos. O fosfato de calcio dibasico adicional depois
foi adicionado aos granulos e a mistura foi misturada durante um adicional de
5 minutos. Os granulos resultantes depois foram adicionados a um misturador,
com o estearato de magnésio adicional peneirado. A mistura depois foi
combinada durante 5 minutos. os granulos depois foram comprimidos em
nicleos de tablete e revestidos usando um revestidor em tambor
convencional. O revestimento de pelicula foi aplicado pulverizando-se uma
suspensio aquosa de hipromelose, Macrogol 400, dxido de ferro vermelho,
6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro preto e 6xido de titdnio nos nicleos de
tablete.

Os Tabletes da formulagdo do Exemplo 3 foram comprimidos
usando uma prensa rotativa de alta velocidade e testados usando métodos
descritos previamente.

A dureza de niicleos de tablete comprimidos a 200 MPa foi de
12 kp e a friabilidade média dos ntcleos de tablete foi de 0,08 %. Nenhum
defeito no tablete (incluindo deslocamento de cobertura) foi observado
durante a fabricagfo destes tabletes. O tempo de desintegragdo médio para os

ntcleos de tablete com uma dureza de 12 kp foi de 2,5 minutos. No teste de
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dissolugdo usando tabletes revestidos mais do que 75 % do AZD2171 foram

observados dissolver dentro de 45 minutos no pH 4,5.

Exemplo 4
Composigao de tablete revestido de 45 mg de AZD2171 (8,0 mm de esfera N/C)
Ingrediente mg/tab Fungio
Niicleo do tablete
maleato de AZD2171 56,70 Agente ativo
Manitol" : 71,50 Carga plastica
Tipo moido anidro de fosfato de célcio 30,00 Carga fragil
dibasico’
Celulose microcristalina’ 20,80 Carga plastica secundéria
Glicolato de amido de sédio® 8,00 Desintegrante
Povidona® 4,00 Aglutinante
Estearato de magnésio® 3,00 Lubrificante
Total 200 mg
Revestimento de tablete”
Hipromelose 4,506 Agente de formagfo de pelicula
Macrogol 400 0,451 Plastificador
Oxido de ferro vermelho 0,020 Pigmento
Oxido de ferro amarelo 0,081 Pigmento
Oxido de ferro preto 0,005 Pigmento
Didxido de titanio 2,147 Opacificador
Agua purificada Solvente
Total 7,210 mg
Peso nominal do tablete revestido 207,210 mg
Notas de rodapé: Os excipientes seguintes foram usados no
Exemplo 4:

[1] manitol Parteck M® (Merck Chemicals Ltd., Poole, UK)

[2] tipo moido anidro de fosfato de célcio dibasico Calipharm
A® (Rhodia Inc, Etoile Part-Dieu, Franga)

[3] celulose microcristalina Avicel® (FMC International,
Philadelphia, Pensilvania, USA).

[4] glicolato de amido de sodio Glicolys® (Roquette Fréres
62080, Lestrem, Franga).

[5] povidona Plasdone® K29-K32 (International Speciality
Products, Wayne, New Jersey, USA).

[6] Estearato de magnésio (Mallinckrodt, St Louis, Missouri,
USA).

[7] Revestimento fornecido como Opadry Beige 03B27164,
(Colorcon Ltd, Dartford, Kent, UK).
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A formulagio descrita como o Exemplo 4 foi preparada por
processos de granulagdo Umida, compressdo e revestimento de pelicula
convencionais.

O maleato de AZD2171, o manitol, o fosfato de célcio
dibasico, a celulose microcristalina e o glicolato de amido de sodio foram
misturados entre si em um granulador de cisalhamento alto durante 10
minutos para produzir uma mistura homogénea. Uma solugéo a 13,3 % p/v de
povidona depois foi adicionada aos pés com 2 minutos e 30 segundos de
tempo de mistura total para produzir uma massa Umida. Os grénulos Gmidos
foram passados através de uma peneira para remover as particulas grandes
depois secos. As particulas secas depois foram passadas através de uma outra
peneira e combinadas com 1,5 % p/p de estearato de magnésio pré moido
durante 5 minutos. A combinag8o resultante foi. comprimida em nucleos de
tablete, que depois foram revestidos usando um revestidor em tambor
convencional. O revestimento de pelicula foi aplicado pulverizando-se uma
suspensdo aquosa de hipromelose, Macrogol 400, 6xido de ferro vermelho,
6xido de ferro amarelo, 6xido de ferro preto e Oxido de titdnio nos nicleos de
tablete.

Os tabletes da formulagdio do Exemplo 4 foram comprimidos
usando uma prensa rotativa de alta velocidade e testados usando métodos
descritos previamente.

A dureza de ntcleos de tablete comprimidos a 200 MPa foi de
17 kp e a friabilidade média dos niicleos de tablete foi de 0,17 %. Nenhum
defeito no tablete (incluindo deslocamento de cobertura) foi observado
durante a fabricagdo destes tabletes. O tempo de desintegragio médio de
nucleos de tablete com uma dureza de 17 kp foi de 4 minutos e 9 segundos.
No teste de dissolugio usando tabletes revestidos mais do que 75 % do

AZD2171 foram observado dissolver dentro de 45 minutos no pH 4,5.
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Exemplo 5
Composicio de niicleos de tablete de 30 mg de AZD2171 (9,0 mm de esfera N/C)
Ingrediente mg/tab Fungéio
Nucleo do tablete
maleato de AZD2171 37,8 Agente ativo
Celulose microcristalina silicificada’ 245,7 Carga plastica
Glicolato de amido de sédio” 12,0 Desintegrante
Estearato de magnésio® 4,5 Lubrificante
Total ) 300 mg

Notas de rodapé: Os excipientes seguintes foram usados no
Exemplo 5:

[1] Prosolv SMCC® 90 (JRS PHARMA GmbH + CoXG,
Rosenberg, Alemanha).

[2] glicolato de amido de sddio Glicolys® (Roquette Fréres
62080, Lestrem, Franga).

[3] Estearato de magnésio (Mallinckrodt, St Louis, Missouri,
USA).

A formulagdo descrita como o Exemplo 5 foi preparada por
compressio direta convencional. '

O maleato de AZD2171 e o Prosolv SMCC® 90 foram
peneirados em uma tigela na ordem seguinte: aproximadamente Y4 de celulose
microcristalina  silicificada  (SMCC) , maleato de AZD2171,
aproximadamente % de SMCC e depois misturados entre si em um misturador
planetario durante 10 minutos. A SMCC remanescente e o glicolato de amido
de sédio depois foram adicionados a tigela e a mistura foi misturada durante
um adicional de 10 minutos. O estearato de magnésio depois foi adicionado
através de uma peneira e a mistura foi misturada durante um adicional de 5
minutos. A mistura resultante depois foi comprimida em nucleos de tablete.
Os tabletes da formulagdo do Exemplo 5 foram comprimidos usando uma
prensa F de pungdo Unica e testados usando métodos descritos previamente.

A dureza de nucleos de tablete comprimidos a 100 MPa
(megapascais) foi de 11 kp (quiloponds). O deslocamento de cobertura foi

observado em pressdes de compactagdo maiores do que cerca de 150 MPa. O
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tempo de desintegragio médio para nicleos de tablete com uma dureza de 11

kp foi de 16 segundos.

Exemplo 6
Composigdo de nicleos de tablete de 30 mg de AZD2171 (9,0 mm de esfera N/C)
Ingrediente mg/tab Funcéo
Niicleo do tablete
maleato de AZD2171 37,8 Agente ativo
Celulose microcristalina silicificada’ 200,7 Carga plastica
Tipo moido anidro de fosfato de célcio 45,0 Carga fragil
dibasico®
Glicolato de amido de s6dio’ 12,0 Desintegrante
Estearato de magnésio* 4,5 Lubrificante
Total 300 mg

Notas de rodapé: Os excipientes seguintes foram usados no

Exemplo 6:

[1] Prosolv SMCC® 50 (JRS PHARMA GmbH + CoKG,
Rosenberg, Alemanha).

[2] tipo moido anidro de fosfato de calcio dibasico Calipharm
A® (Rhodia Inc, Etoile Part-Dieu, Franga).

[3] glicolato de amido de sodio Glicolys® (Roquette Fréres
62080, Lestrem, Franca).

[4] Estearato de magnésio (Mallinckrodt, St Louis, Missouri,
USA).

A formulacio descrita como o Exemplo 6 foi preparada por
compressdo direta convencional.

O maleato de AZD2171 e o Prosolv SMCC® 50 foram
peneirados em uma tigela na ordem seguinte: aproximadamente de celulose
microcristalina  silicificada  (SMCC) , maleato de AZD2171,
aproximadamente % de SMCC e depois misturados entre si em um misturador
planetério durante 10 minutos. A SMCC remanescente, o fosfato de calcio
dibasico, anidro e o glicolato de amido de sédio depois foram adicionados a
tigela ¢ a mistura foi misturada durante um adicional de 10 minutos. O
estearato de magnésio depois foi adicionado através de uma peneira e a

mistura foi misturada durante um adicional de 5 minutos. A mistura resultante
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depois foi comprimida em nucleos de tablete. Os tabletes da formulagéo do
Exemplo 6 foram comprimidos usando uma prensa F de puncdo Unica e
testados usando métodos descritos previamente.

A dureza de nucleos de tablete comprimidos a 75 MPa
(megapascais) foi de 11 kp (quiloponds). Nenhuma evidéncia de
deslocamento de cobertura foi observada durante a fabricagfo destes tabletes.
O tempo de desintegragio médio para nucleos de tablete com uma dureza de

11 kp foi de 12 segundos.
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REIVINDICACOES

1. Composigio farmacéutica, caracterizada pelo fato de que

compreende AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo e
uma carga plastica com uma 4rea de superficie alta, excluindo lactose.

2. Composi¢io farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1
caracterizada pelo fato de que a carga pléstica com uma 4rea de superficie alta
excluindo lactose é celulose microcristalina silicificada.

3. Composi¢io farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 2
caracterizada pelo fato de que a carga plastica com uma drea de superficie alta
é Prosolv®.

4. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 1
caracterizada pelo fato de que a carga pléastica com uma érea de superficie alta
é uma carga plastica com uma estrutura porosa aberta excluindo lactose.

5. Composi¢io farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 4
caracterizada pelo fato de que a carga pldstica com uma estrutura porosa
aberta excluindo lactose é manitol Parteck M®.

6. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 1
caracterizada pelo fato de que compreende AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, uma carga plastica com uma 4rea de
superficie alta excluindo lactose e uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa.

7. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 6
caracterizada pelo fato de que AZD2171 estd na forma de maleato de
AZD2171, a carga plastica com uma 4rea de superficie alta ¢ celulose
microcristalina silicificada e a carga frigil com uma acidez de superficie
baixa ¢ tipo moido anidro de fosfato de célcio dibasico.

8. Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 4
caracterizada pelo fato de que compreende AZD2171 ou um sal

farmaceuticamente aceitdavel do mesmo, uma carga pldstica com uma
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das reivindicacBes precedentes, caracterizada pelo fato de que compreende
ainda um desintegrante.

16. Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes precedentes caracterizada pelo fato de que compreende
ainda um lubrificante.

17. Composi¢io farmacéutica de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes precedentes caracterizada pelo fato de que compreende
ainda um aglutinante.

18. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende:

(@ de 0,1 a 50 partes de AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo;

(b) de 15 a 95 partes de uma carga plastica com uma érea de
superficie alta excluindo lactose; e

(c) de 0 a 50 partes de uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa;

em que todas as partes sdo em peso e a soma das partes (a) +
(b) + (c) = 100.

19. Composigdo farmacéutica caracterizada pelo fato de que
compreende:

(@ de 0,1 a 50 partes de AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(b) de 15 a 95 partes de uma carga pldstica com uma drea de
superficie alta excluindo lactose;

(c) de 0 a 50 partes de uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa;

(d) de 0 a 50 partes de uma carga pléstica secundaria;

(e) de 0,1 a 10 partes de um desintegrante; e

(f) de 0,01 a 8 partes de um lubrificante;
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em que todas as partes sdo em peso e a soma das partes (a) +
(b) + (c) + (d) + (e) + () = 100.

20. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende:

(@) de 0,1 a 50 partes de AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(b) de 15 a 95 partes de uma carga plastica com uma estrutura
porosa aberta excluindo lactose; e

(c) de 1 a 50 partes de uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa;

em que todas as partes sdo em peso e a soma das partes (a) +
(b) + (c) = 100.

21. Composi¢do farmacéutica caracterizada pelo fato de que
compreende:

(@) de 0,1 a 50 partes de AZD2171 ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(b) de 15 a 95 partes de uma carga pléstica com uma estrutura
porosa aberta excluindo lactose;

(c) de 1 a 50 partes de uma carga fragil com uma acidez de
superficie baixa;

(d) de 1 a 50 partes de uma carga plastica secundéria;

(e) de 0,1 a 10 partes de um desintegrante; e

(f) de 0,01 a 8 partes de um lubrificante;

em que todas as partes sdo em peso ¢ a soma das partes (a) +
(b) + (c) + (d) + (&) + () = 100.

22. Composicio farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um nucleo que compreende uma composi¢éo farmacéutica como
definida em qualquer uma das reivindicagdes precedentes, € um revestimento.

23. Processo para a fabricagdo de uma composigdo
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farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal farmaceuticamente
aceitéavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitével
do mesmo, uma carga pléstica com uma 4rea de superficie alta excluindo
lactose, uma carga fragil com uma acidez de superficie baixa, opcionalmente
uma carga plastica secundéria e opcionalmente outros excipientes, para
produzir uma mistura homogénea; e opcionalmente

(b) combinar o pd seco com um lubrificante e comprimir a
combinacio assim formada em nucleos de tablete; e opcionalmente

(c) revestir os nucleos de tablete usando um revestidor em
tambor convencional.

24. Processo para a fabricagdo de uma composigdo
farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, uma carga pldstica com uma drea de superficie alta excluindo
lactose, uma carga fragil com uma acidez de superficie baixa, opcionalmente
uma carga pléstica secunddria e opcionalmente outros excipientes para
produzir uma mistura homogénea;

(b) passar a mistura homogénea através de um compactador
para produzir granulos secos;

(c) adicionar mais carga fragil com uma acidez de superficie
baixa e misturar a mistura;

(d) combinar os grénulos secos assim formados com um
lubrificante.

25. Processo para a fabricagio de uma composi¢do
farmacéutica compreendendo AZD2171 ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) misturar AZD2171 ou um sal farmaceuticamente aceitvel
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“«COMPOSICAO FARMACEUTICA, PROCESSO PARA A FABRICACA@s- ©%
DE UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA”

Composicdes farmacéuticas compreendendo AZD2171 ou um
sal farmaceuticamente aceitivel do mesmo, incluindo composigdes
farmacéuticas compreendendo AZD2171 ou um sal farmaceuticamente

aceitavel e uma carga pldstica com uma édrea de superficie alta, excluindo

lactose.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

