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MESMA. FORMA DE DOSAGEM SOLIDA, PROCESSO DE
PREPARACAO DESTA, COMPOSICAO, GRANULOS E PROCESSO
PARA PREPARAGAO DOS MESMOS. A presente invengéo refere-se
a formulagdes farmacéuticas sdlidas de liberagdo imediata e carga
elevada de farmaco compreendendo (4-clorofenil[4-(4-piridilmetil)-
ftalazin-1-il] ndo micronizado assim como sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "FORMULA-
CAO FARMACEUTICA SOLIDA, USO DA MESMA, FORMA DE DOSAGEM
SOLIDA, PROCESSO DE PREPARAGAO DESTA, COMPOSICAO, GRA-
NULOS E PROCESSO PARA PREPARAGAO DOS MESMOS".

Campo da Invencao

A presente invengao refere-se a formulagées farmacéuticas soli-
das de liberacao imediata e carga elevada de farmaco compreendendo (4-
clorofenil)[4-(4-piridiimetil)-ftalazin-1-il] assim como sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo.

Antecedentes da Invencédo

Dois processos, em outras palavras o de nova formagao de va-
sos de diferenciagdo de células endoteliais ou angioblastos no desenvolvi-
mento de embrio (vasculogénese) e o crescimento de novos vasos capilares
de vasos sanguineos existentes (angiogénese), sdo envolvidos no desen-
volvimento dos sistemas vasculares de 6rgaos e tecidos animais. Fases
transitorias de nova formagao de vaso (neovascularisagdo) também ocorrem
no corpo adulto, por exemplo durante o ciclo menstrual, durante a gravidez
ou durante cicatriza¢do de ferida.

No entanto, varias doengas sdo conhecidas serem associadas
com angiogénese desregulada, por exemplo retinopatias, psoriase, heman-
gioblastoma, hemangioma, e doengas neoplasicas (tumores sélidos). Além
disso, os processos complexos de vasculogénese e angiogénese foram
constatados envolver uma faixa integral de moléculas, especialmente fato-
res de crescimento angiogénico e seus receptores endoteliais, assim como
moléculas de adeséo celular.

Recentes resultados mostraram que durante desenvolvimento
embridnico, durante crescimento normal e em um largo numero de condi-
¢Oes e doengas patolégicas, o fator angiogénico conhecido como "Fator de
Crescimento Endotelial Vascular" (VEGF) forma parte da rede regulando o
crescimento e diferenciagcao do sistema vascular e seus componentes (G.
Breier e outros, Trends in Cell Biology (1996) 6,454-456 e referéncias cita-

das neste).
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VEGF, ou mais especificamente VEGF-A, € uma glicoproteina
de 46 kDa ligada a dissulfeto dimérica e é estruturalmente relacionada a
"Fator de Crescimento Derivado de Plaqueta" (PDGF). Ele é produzido por
linhagens de célula normal e linhagens de célula de tumor. VEGF é um mi-
togeno especifico por célula endotelial e mostra atividade angiogénica em
sistemas de teste in vivo (por exemplo cérnea de coelho). VEGF é quimiota-
tico para células endoteliais e mondcitos, e induz ativadores de plasminogé-
nio em células endoteliais, os quais estdo nesse caso envolvidos na degra-
dacao proteolitica da matriz extracelular durante formagao de vasos capila-
res. Varias variantes de unido de VEGF-A sdo conhecidas as quais mostram
atividade biolégica comparavel, mas as quais diferem no tipo de células que
secretam delas e na sua capacidade de ligagdo a heparina. Além disso, e-
xistem outros membros da familia de VEGF, tais como "Fator de Crescimen-
to de Placenta" (PLGF), VEGF-B, VEGF-C e VEGF-D.

Um grande numero de tumores humanos, especialmente glio-
mas e carcinomas, expressa niveis elevados das variantes de VEGF e seus
receptores. Isto levou a hipétese de que o VEGF liberado pelas células de
tumor poderia estimular o crescimento de vasos capilares sanguineos e a
proliferagao de endotélio de tumor de uma maneira paracrina e desta forma,
por causa do fornecimento de sangue melhorado, acelera o crescimento de
tumor. Expressao de VEGF aumentada poderia explicar a ocorréncia de e-
dema cerebral em pacientes com glioma. A evidéncia direta do papel de
VEGF como um fator de angiogénese de tumor in vivo foi obtida de estudos
nos quais expressao de VEGF ou atividade de VEGF foi inibida. Isto foi al-
cangado com anticorpos os quais inibem atividade de VEGF, com mutantes
de VEGFR-2 negativo dominante os quais inibiram transducéao de sinal, as-
sim como com uso de técnicas de RNA de antissentido-VEGF. Todos os
métodos levam a uma redugao no crescimento de linhagens de célula de
glioma ou outras linhagens de célula de tumor in vivo como um resultado de
angiogénese de tumor inibida.

Existem trés receptores de VEGFR com afinidades diferentes
aos ligandos. VEGF-A liga-se a VEGFRI e VEGFR2; VEGF-B e de Fator de
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Crescimento de Placenta ligam-se a VEGFRI; VEGF-A e formas processa-
das de VEGF-C e VEGF-D ligam-se a VEGFR-2; VEGF-C e VEGF-D ligam-
se a VEGFR-3.

VEGFR-3 é especialmente importante para o crescimento de
vasos linfaticos os quais desempenham um papel em tumor e formacao de
metastases. Também em outro estado de doengas, asma, o tecido linfatico
€ de maior importancia quando ele subsiste nos alvéolos depois de uma in-
flamagao aguda e nao resolve como os vasos sanguineos. Isto leva a conti-
nuagao de suscetibilidade a estimulagao por agenteé estranhos.

Todos estes receptores sao proteinas de transmembrana. O
sinal das variantes de VEGF é transmitido por meio da dimerizagao de duas
moléculas receptoras induzindo desse modo uma ativacdo da atividade en-
zimatica na extremidade de terminal C intracelular. A atividade enzimatica é
uma cinase de sinal, a qual transfere fosfatos de ATP para si mesma (auto-
fosforilagdo) e para moléculas de sinal a jusante. Isto permite interagdo com
uma cascata de sinal intracelular inteira eventualmente levando a prolifera-
¢ao e migracao de célula endotelial. O resultado macroscépico é a formacgao
de novos vasos.

WO 98/35958 descreve genericamente uma série de derivados
de ftalazina com atividade de inibicdo de angiogénese e especificamente (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-il], incluindo sais deste, em particular o
sal de acido succinico deste, como um candidato interessante para trata-
mento de tumores. Este composto € um inibidor de todas as trés cinases de
VEGFR. A inibicao ndo é dependente de um ligando especifico, mas blo-
queia todos os sinais.

(4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il] possui a estrutura qui-

mica apresentada abaixo:

\_/

e
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A solubilidade de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-il] é
extremamente dependente de pH. Por exemplo, o sal de succinato de (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)- ftalazin-1-il] (mais adiante referido como "pinasu-
nato") possui uma solubilidade razoavel em valores de pH muito baixos, en-
quanto que a solubilidade diminui significantemente quando o pH é aumen-
tado:

pH Tamponado Solubilidade (mg/ml)
37°C 20°C

1,0 Nao 108

1,1 Sim 83

2,0 Nao 146

3,0 Sim 7.9

3,1 Sim . 7.2

3,6 Nao 0,35

3,7 ' Nao 0,34

45 Sim 0,02

5,0 Sim 3,7x10° 2,9x10°

7,0 Sim 7,1x10™ 3,1x10™

Uma vez que a substéncia de farmaco é absorvida no intestino
delgado, onde o pH é geralmente acima de 5, € da maxima importancia que
essencialmente a totalidade da substancia de farmaco seja dissolvida antes
de entrada no intestino delgado, isto é essencialmente a totalidade da subs-
tancia de farmaco deveria ser dissolvida no suco gastrico. Evidentemente, a
fim de obter absorgéo satisfatéria da substancia de farmaco, a substancia
de farmaco deve ser administrada em uma formulag¢ao de liberagao imedia-
ta.

Tradicionalmente, microniza¢ao foi usada para o propoésito de
asseguramento de liberagao adequada de uma substancia de farmaco. No
entanto, além dos custos aumentados associados com o procedimento de
micronizagao, varios problemas de manufatura sdo bem-conhecidos, tais
como aglomeragao das particulas micronizadas, aderéncia das particulas
micronizadas ao equipamento de produgao, etc., podem aparecer em rela-

¢ao a substancia de farmaco micronizada. Além disso, pinasunato é classifi-
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cado como sendo arriscado com um limite de espago interno de 0,1 mg/m3,
isto € manipulagéo da substancia de farmaco deve ser sob condigdes conti-
das e o uso de por exemplo granulagdo de mistura de cisalhamento elevado
implica em muitas transferéncias de produto e manipulagdes ndo contidas
da substancia de farmaco.

Consequentemente, ha uma necessidade por uma formulagéo
de liberagao imediata com base em (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il]
nao micronizado, ou sais farmaceuticamente aceitaveis deste, assim como
por processos para preparagao eficiente de tais formulagoes.

Além disso, estudos clinicos revelaram que cerca de 1675 mg
de pinasunato devem ser administrados a pacientes de cancer por dia (além
de outros medicamentos). Os pacientes devem tomar cerca de dez capsulas
por dia o que, por sua vez, leva a baixa complacéncia de paciente.

E por esse motivo evidente que além da necessidade por uma
formulacao de liberagao imediata robusta da substancia de farmaco, ha
também uma necessidade por uma formulagao possuindo uma carga eleva-
da de farmaco.

Os presentes inventores surpreendentemente constataram que
uma formulagéo tal como descrito aqui pode ser preparada com um proces-
so de produgao robusto e a qual possui uma carga elevada de substancia
de farmaco nao micronizada, um perfil de liberagdao imediata e a qual con-
tém um minimo de excipientes farmacéuticos.

Desta forma, o objetivo da presente invencdo é fornecer uma
formulacao farmacéutica sélida de carga elevada de (4-clorofenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-l-il] ndo micronizado, ou sais farmaceuticamente aceita-
veis do mesmo, a qual exibe uma liberagéo imediata reproduzivel da subs-
tancia de farmaco.

Este objetivo é alcangado pelas formulagdes farmacéuticas soli-
das definidas nas reivindicagdes anexadas.

Sumario da Invencao

Em um primeiro aspecto, a presente invengao refere-se a uma

formulagao farmacéutica sélida compreendendo pelo menos 50% em peso
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da formulagéo total de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il] nao microni-
zado, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que pelo me-
nos 70% do referido (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il), ou um sal
farmacéutico aceitavel do mesmo, sdo dissolvidos da referida formulagéo
farmacéutica sélida dentro de 30 minutos tal como determinado através do
método USP 28 Paddle usando tampao de KH,PCVHCI a 0,05 M ajustado
para pH 3,0 em 37°C como os meios de dissolugdo e 50 rpm como a taxa
de agitacao.

Em um aspecto adicional, a presente invengéo refere-se a uma
forma de dosagem sélida, em particular uma forma de dosagem unitaria sé-
lida, compreendendo a formulagao farmacéutica sélida da invencao.

Em ainda um aspecto adicional, a presente invencgao refere-se a
uma composi¢édo de particulas ndo micronizadas de (4-clorofenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-l-il], ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
possuindo um valor de dgg na faixa de 50 a 300 um e um valor de dsq na fai-
xa de 15 a 100 ym, quando determinado tal como descrito aqui.

Em também além disso um aspecto, a presente invengao refere-
se a formulagao da invengao, a forma de dosagem da invengao, ou a com-
posicao da invengao, para uso como um medicamento.

Em outro aspecto, a presente invencao refere-se ao uso da for-
mulagao da invengao, a forma de dosagem da invengao, ou a composigcéo
da invengéao, para a manufatura de um medicamento para o tratamento de
céancer.

Em ainda outro aspecto, a presente invencao refere-se a um
método de tratamento de cancer, o referido método compreendendo admi-
nistracao de uma quantidade terapeuticamente eficaz da formulagéo da in-
vengdo, a forma de dosagem da invengao, ou composi¢ao da invengao, a
um paciente em necessidade do mesmo.

Aspectos adicionais da presente invengao serdo aparentes da
descri¢do abaixo e das reivindicagdes anexadas.

Breve Descricao dos Desenhos

A figura 1 mostra uma distribuicdo de volume de tamanho de
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particula de pinasunato preparado de acordo com o exemplo 1.

A figura 2 mostra uma distribuicdo de volume de tamanho de
particula de pinasunato preparado de acordo com o exemplo 2.

A figura 3 mostra uma distribuicdo de volume de tamanho de
particula de pinasunato preparado de acordo com o exemplo 3.

A figura 4 mostra uma distribuicdo de volume de tamanho de
particula de pinasunato preparado de acordo com o exemplo 4.

A figura 5 mostra a relagédo entre forca de compressao e dureza
dos comprimidos preparados no exemplo 6.

Descricao Detalhada da Invencao

Tal como explicado acima, a presente inveng¢ao fornece uma
formulagéo farmacéutica sélida de liberagao imediata e carga elevada com-
preendendo a substancia de farmaco (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-
il], ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em forma nao micro-
nizada.

Formulacédo farmacéutica solida

Quando usado aqui, o termo "nao micronizado" pretende signifi-
car que a distribuicao de tamanho de particula € de modo que pelo menos
90% das particulas possua um diametro de particula de mais do que 50 pm
(calculado da curva de distribuicdo de volume sob a presunc¢ao de particulas
esféricas usando métodos de difragdo a laser), isto € um valor de dgy de pe-
lo menos 50 um. E bem-conhecido & pessoa versada que parametros usa-
dos para descrever uma distribuicao de tamanho de particula dada possam
variar consideravelmente dependendo do equipamento e aplicacbes especi-
ficos usados. Por esse motivo, € importante notar que sempre que os ter-
mos "distribuicdo de tamanho de particula", "diametro de particula", "dsg",
"dgo", "des", "deg", etc. sdo usados aqui deveria ser entendido que os valores
ou faixas especificos usados em conexao com isso sempre significam se-
rem determinados da curva de distribuicdo de volume sob a presuncédo de
particulas esféricas usando difragédo a laser e as condi¢ées apresentadas na

secdo intitulada "Determinagéo de distribuigdo de tamanho de particula" a-

qui.
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Em uma modalidade da invengdo o valor de dg de (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-il], ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, é pelo menos 60 pm, tal como pelo menos 70 pm, por exem-
plo pelo menos 80 pm, ou pelo menos 90 pm. Em uma modalidade altamen-
te preferida da invencgéo o valor de dgo € pelo menos 100 um, tal como pelo
menos 110 pm, por exemplo pelo menos 120 um, mais preferivelmente pelo
menos 130 um, tal como pelo menos 140 um. Além disso, o valor de ds de
(4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il], ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, deveria de preferéncia ser pelo menos 15 um, em particular
pelo menos 20 pm, tal como pelo menos 25 um, por exemplo pelo menos 30
pum, mais preferivelmente pelo menos 35 um.

Tal como sera entendido dos exemplos fornecidos aqui, a pre-
sente invengao &, pelo menos em parte, com base na surpreendente desco-
berta que formulagdes de liberagado imediata estaveis podem ser preparadas
ainda sem micronizagéo da substancia de farmaco. Por outro lado, é tam-
bém evidente dos exemplos fornecidos aqui, que o tamanho de particula da
substéancia de farmaco nao deveria ser grande demais visto que as proprie-
dades de dissolugéao sao nesse caso impedidas. Consequentemente, o valor
de dgo de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il], ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, tipicamente sera na faixa de 50 a 300 um. Em
uma modalidade preferida da invengéo, o valor de dgy é na faixa de 60 a 250
um, tal como na faixa de 70 a 200 uym, por exemplo na faixa de 80 a 200
pgm, mais preferivelmente na faixa de 90 a 200 um, tal como na faixa de 100
a 200 ym, por exemplo na faixa de 110 a 190 ym, mais preferivelmente na
faixa de 120 a 180 um, tal como na faixa de 130 a 170 um, por exemplo na
faixa de 140 a 160 ym. Analogamente, o valor de dso de (4-clorofenil)[4-(4-
piridiimetil)-ftalazin-1-il}, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
tipicamente sera na faixa de 15 a 100 ym, em particular na faixa de 20 a 90
um, tal como na faixa de 25 a 80 ym, por exemplo na faixa de 30 a 70 pm.

Tal como sera entendido da presente descrigdo, incluindo os
exemplos fornecidos aqui, € da maxima importancia que a substancia de

farmaco seja liberada de uma maneira rapida e confiavel sob condigées aci-
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dicas. Desta forma, no presente contexto, os termos "liberacéo rapida" ou
"liberagao imediata" quer dizer que pelo menos 70% da substancia de far-
maco (isto € (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il] ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo) séo dissolvidos da formulagédo farmacéutica
solida dentro de 30 minutos tal como determinado através do método USP
28 Paddle usando tamp&o de KH2PO4/HCI a 0,05 M ajustado para pH 3,0
em 37°C como os meios de dissolugdo e 50 rpm como a taxa de agitacao.
Em uma modalidade preferida da inveng¢ao pelo menos 75%, mais preferi-
velmente pelo menos 80%, da substancia de farmaco sao dissolvidos da
formulagdo farmacéutica sélida dentro de 30 minutos tal como determinado
através do método USP 28 Paddle descrito aqui.

Tal como também sera entendido da presente descricdo é da
maxima importancia que a formulagdo farmacéutica sélida contenha uma
"carga elevada" de substancia de farmaco devido a grande quantidade rela-
tiva de substancia de farmaco necessaria para administracédo a pacientes.
Desta forma, no presente contexto, o termo "carga elevada" ou "carga ele-
vada de farmaco" quer dizer que a formulagdo farmacéutica soélida contém
pelo menos 50% em peso, calculado com base no peso total da formulagao,
da substancia de farmaco (isto é (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il] ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste). Em uma modalidade interessan-
te da invengéo a formulagdo farmacéutica sélida compreende pelo menos
55% em peso, tal como pelo menos 60% em peso, por exemplo pelo menos
65% em peso, de preferéncia pelo menos 70% em peso, tal como pelo me-
nos 75% em peso, por exemplo pelo menos 80% em peso, pelo menos 85%
em peso, pelo menos 90% em peso, ou pelo menos 90% em peso da subs-
tancia de farmaco, calculado com base no peso total da formulagdo. Dife-
rentemente estabeiecido, a formulagdo farmacéutica sélida tipicamente
compreende de 50 a 95% em peso da substancia de farmaco (isto é (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il] ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo), calculado com base no peso total da formulagdo. Em uma
modalidade interessante da invengao a formulagdo farmacéutica sélida

compreende de 50 a 70% em peso ou de 70 a 90% em peso, tal como de



10

15

20

25

30

10

55 a 65% em peso ou de 85 a 95% em peso da substancia de farmaco, cal-
culado com base no peso total da formulagao.

A substancia de farmaco propriamente dita pode ser a base Ii-
vre, isto € (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-il] ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, em particular um sal de adigdo de acido. Tais
sais podem ser formados de acidos inorganicos ou organicos adequados.
Exemplos de &cidos inorganicos adequados incluem os acidos de halogénio,
tais como acido hidroclérico; acido sulfarico; e acido fosférico. Exemplos de
acidos organicos adequados incluem acidos carboxilicos, fosfénicos, sulfo-
nicos ou sulfamicos, tal como acido acético, acido propidnico, acido octandi-
co, acido decandico, acido dodecanéico, acido glicélico, acido latico, acido
2-hidroxibutirico, acido glucénico, acido monocarboxilico de glicose, acido
fumarico, acido succinico, acido adipico, acido pimélico, acido subérico, aci-
do azelaico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido glucarico, acido
galactarico; acidos de amino, tais como acido glutdmico, acido aspartico,
acido N-metilglicina, acetilaminoacético, N-acetil-asparagina e N-
acetilcisteina; acido piruvico, acido acetoacético, fosfoserina, acido 2- ou 3-
glicerofosférico, acido glicose-6-fosférico, acido glicose-1-fosférico, acido
frutose-1,6-bis-fosférico, acido maleico, acido hidroximaléico, acido metiima-
léico, acido ciclo-hexano-carboxilico, acido adamantanocarboxilico, acido
benzoico, acido salicilico, acido 1- ou 3-hidroxi-naftil-2-carboxilico, acido
3,4,5-trimetoxibenzoico, acido 2-fenoxibenzoico, acido 2-acetoxibenzoico,
acido 4-aminossalicilico, acido ftalico, acido fenilacético, acido mandélico,
acido cinamico, acido glicurdnico, acido galacturénico, acido metano- ou e-
tano-sulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido etano-l,2-disulfénico,
acido 2-, 3-, ou 4-metilbenzenossulfnico, acido metilsulfarico, acido etilsul-
furico, acido dodecilsuifurico, acido N-cicio-hexilsulfamico, acido N-metil-, N-
etil-, ou N-propil-sulfamico, ou outros acidos orgéanicos, tais como acido as-
cérbico.

Na modalidade mais preferida da invengao, a substancia de far-
maco é o sal de succinato de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il].

Aqui, o termo "pinasunato” refere-se ao sal de succinato de suc-
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1

cinato de hidrogénio de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il], isto é (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-illaménio. Pinasunato é descrito em WO
98/35958.

A formulagdo farmacéutica sélida da invengéo pode, além de (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il] ndo micronizado, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo, conter pelo menos um excipiente farmaceu-
ticamente aceitavel. Tais excipientes podem, por exemplo, ser selecionados
do grupo consistindo em cargas, aglutinantes, tensoativos, desintegrantes,
deslizantes e lubrificantes. '

Exemplos especificos de tais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis incluem ser:

- diluentes ou cargas inertes, tais como sacarose, sorbitol, agu-
cares, manitol, celulose microcristalina, amidos, polissacarideos, carrageni-
na, lamda-carragenina, capa-carragenina, iota-carragenina, cloreto de séodio,
fosfato de sédio, carbonato de calcio, fosfato de calcio, sulfato de calcio ou
lactose, por exemplo mono-hidrato de lactose. O diluente ou carga inerte
esta tipicamente presente em uma quantidade de 1 a 50% em peso da for-
mulagéo total. De preferéncia, o diluente ou carga inerte esta presente em
uma quantidade de 1 a 40% em peso da formulagao total. Em uma interes-
sante modalidade particular da invengdo, o diluente ou carga inerte esta
presente em uma quantidade de 1 a 20% em peso da formulagéo total, de
preferéncia em uma quantidade de 1 a 10% em peso da formulagéo total,
mais preferivelmente em uma quantidade de 1 a 7,5% em peso da formula-
cao total, mais preferivelmente em uma quantidade de 1 a 5% em peso da
formulagéao total. Em outra interessante modalidade particular da invengéo, o
diluente ou carga inerte esta presente em uma quantidade de 20 a 40% em
peso da formulagao total, de preferéncia em uma quantidade de 25 a 35%
em peso da formulagdo total, mais preferivelmente em uma quantidade de
30 a 35% em peso da formulagéo total. Em uma modalidade preferida da
invengao, a carga ou diluente inerte € lactose, em particular mono-hidrato de
lactose.

- Aglutinantes, tais como sacarose, glicose, sorbitol, acacia, aci-
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do alginico, alginato de sddio, gelatiha, amido, amido pré-gelatinizado, celu-
lose microcristalina, polissacarideos, carragenina, lambda-carragenina, ca-
pa-carragenina, iota-carragenina, silicato de aluminio de magnésio, carbo-
ximetilcelulose sédica (CMC sddica), metilcelulose, etilcelulose, hidroxi-
propilmetilcelulose (HPMC), polivinilacetato, polietileno glicol ou polivinilpirro-
lidona, por exemplo PVP K12, PVP K15, PVP K17, PVP K25, PVP K30, PVP
K60, PVP K90, PVP K120 ou combinagGes dos mesmos. O aglutinante esta
tipicamente presente em uma quantidade de 0,5 a 15% em peso da formu-
lacao total. De preferéncia, o aglutinante esta presente em uma quantidade
de 1 a 10% em peso da formulagéo total, mais preferivelmente em uma
quantidade de 1 a 5% em peso da formulagio total. Em uma modalidade
preferida da invengéo, o aglutinante & HPMC, em particular HPMC possuin-
do grau 3 de viscosidade. |

- Lubrificantes, incluindo deslizantes e antiadesivos, tais como
estearato de magnésio, estearato de zinco, acido estearico, silicas, 6leos
vegetais hidrogenados ou talco. O lubrificante é tipicamente presente em
uma quantidade de 0,1 a 10% em peso da formulagao total. De preferéncia,
o lubrificante esta presente em uma quantidade de 0,2 a 5% em peso da
formulagéo total, tal como de 0,5 a 5% em peso da formulagéo total, por e-
xemplo de 1 a 5% em peso da formulagao total, mais preferivelmente em
uma quantidade de 1 a 3% em peso da formulagéo total. Em uma modalida-
de preferida da invengao, o lubrificante é estearato de magnésio.

- Desintegrantes, tais como croscarmelose sodica, povidona re-
ticulada, glicolato de amido de sédio, amido de milho ou amido de batata. O
desintegrante é tipicamente presente em uma quantidade de 1 a 20% em
peso da formulagao total. De preferéncia, o desintegrante esta presente em
uma quantidade de 1 a 15% em peso da formulagéo total, tal como de 1 a
10% em peso da formulagao total, por exemplo de 1 a 7,5% em peso da
formulagéo total, mais preferivelmente de 1 a 5% em peso da formulagio
total. Em uma modalidade preferida da invengdo, o desintegrante é cros-
carmelose sédica. Croscarmelose s6dica € comercialmente disponivel sob a

marca registrada Ac-Di-Sol®.
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- Tensoativos e agentes umectantes, tais como fosfatideos de
ocorréncia natural, por exemplo lecitina ou lecitina de soja; produtos de con-
densacgédo de 6xido de etileno com por exemplo um acido graxo, um alcool
graxo de cadeia longa, ou um derivado de éster parcial de acidos graxos e
um hexitol ou um anidrido de hexitol, por exemplo estearato de polioxietile-
no, mono-oleato de sorbitol de polioxietileno, mono-oleato de sorbitan de
polioxietileno, etc.; ou sais de fosfatos alifaticos de cadeia longa, tais como
sulfato de laurila de sédio.

Exemplos de outros excipientes farmaceuticamente aceitaveis
os quais podem ser incorporados na formulagédo farmacéutica sélida da in-
vengao incluem corantes, aromatizantes agentes, plastificantes, umectantes,
agentes de tamponamento, etc.

As formulagbes farmacéuticas sélidas da invengao podem con-
ter também substancias de farmaco, tais como agentes anticancer.

Naqueles casos onde a formulagao farmacéutica esta na forma
de uma forma de dosagem sélida, em particular uma forma de dosagem uni-
taria sdlida (por exemplo um comprimido, saché ou capsula, em particular
um comprimido), a forma de dosagem unitaria é adaptada para administra-
¢éo oral e pode ser fornecida com um revestimento, tal como um revesti-
mento de pelicula, um revestimento de agucar, ou outros mais. Desta forma,
um revestimento adequado para a forma de dosagem unitaria sélida de a-
cordo com a invengao pode, por exemplo, ser um revestimento de agucar ou
um revestimento de pelicula com base em um ou mais dos ingredientes:
hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), metilcelulose, etilcelulose, hidroxietilime-
tilcelulose, hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose sédica, polimeros de
acrilato (por exemplo Eudragit®), polietileno glicois ou polivinilpirrolidona. De
preferéncia, o revestimento é um revestimento de peiicuia com base em
HPMC.

O comprimido revestido ou nao revestido tipicamente possui um
peso na faixa de 500 a 700 mg, tal como na faixa de 525 a 675 mg, por e-
xemplo na faixa de 525 a 650 mg. Em uma interessante modalidade particu-

lar da invengao, o comprimido revestido ou nao revestido possui um peso na
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faixa de 525 a 575 mg, tal como cerca de 550 mg se nao revestido ou cerca
de 562 mg se revestido. Em outra interessante modalidade particular da in-
vengao, o revestido ou nao-revestido comprimido possui um peso na faixa
de 610 a 650 mg, tal como cerca de 627 mg se nao revestido ou cerca de
640 mg se revestido.

A quantidade de substancia de farmaco ativa, em particular suc-
cinato de hidrogénio de (4-clorofenil)[4-(4-piridiimetil)-ftalazin-I-ilJaménio, pre-
sente no comprimido tipicamente sera na faixa de 300 a 600 mg. Em uma
interessante modalidade particular da invengdo, o comprimido compreende
de 300 a 350 mg,'tal como de 310 a 350 mg, por exemplo de 320 a 350 mg,
de preferéncia de 330 a 340 mg, mais preferivelmente cerca de 335 mg de
substancia de farmaco. Em outra interessante modalidade particular da in-
vengéo, o comprimido compreende de 500 a 600 mg, tal como de 510 a 600
mg, por exemplo de 520 a 600 mg, de preferéncia de 530 a 590 mg, tal co-
mo de 540 a 580 mg, por exemplo de 550 a 570, mais preferivelmente de
555 a 565 mg, tal como cerca de 558,3 mg de substancia de farmaco.

Em uma interessante modalidade da invengado, os comprimidos

nao revestidos contém os seguintes ingredientes:

Ingrediente %

Substancia de farmaco (por exemplo pinasunato) de 50 a 95
Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) de1a50
Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcristalina) de1a10
Desintegrante (por exemplo croscarmelose sédica) de 1a20
Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) de0,1a10

Os respectivos comprimidos nao revestidos podem ser revesti-
dos.
Em uma modaiidade preferida da invengao, os comprimidos nao

revestidos contém os seguintes ingredientes:

Ingrediente % %
Substancia de farmaco (por exemplo pinasunato) de50a70 70a90
Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) de20a40 1a20

Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcristalina) de1ab 1a5
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Desintegrante (por exemplo croscamelose sédica) de1ab 1ab

Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) de1a5 1a5

Os respectivos comprimidos nao revestidos podem ser revesti-
dos.
Em uma modalidade ainda mais preferida da invengéo, os com-

primidos nao revestidos contém os seguintes ingredientes:

Ingrediente % %

Substancia de famaco (por exemplo pinasunato) de55a65 85a95
Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) de25a35 1a10
Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcristalina) det1ab5 1ab
Desintegrante (por exemplo croscammelose sédica) de1ab 1a5b
Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) de1a3 1a3

Os respectivos comprimidos nao revestidos podem ser revesti-
dos.

Na modalidade mais preferida da invengao, os comprimidos ndo
revestidos contém os seguintes ingredientes:

Ingrediente %* %* %** %**

Substancia de farmaco (por exemplo pinasunato) de60,9 89,0 596 87,2
Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) de320 29 31,3 2,8
Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcristalina)de 25 26 25 25
Desintegrante (por exemplo croscamelose sédica) de27 37 27 36
Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) de 1,8 18 18 18

Os respectivos comprimidos nao revestidos podem ser revesti-
dos.
Diferentemente estabelecido, os comprimidos ndo revestidos

podem, em uma modalidade tipica da invengao, conter os seguintes ingredi-

entes:

Ingrediente | Quantidade de (mg)
Substancia de farmaco (por exemplo pinasunato) de 300 a 600
Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) de 5 a 250
Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcristalina) de 5a 50

Desintegrante (por exemplo croscarmelose sédica) de 5a 100
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Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) de0,5a25

Os respectivos comprimidos nao-revestidos podem ser revesti-
dos.
Em uma modalidade preferida da invengao, os comprimidos nao

revestidos contém os seguintes ingredientes:

Ingrediente Quantida- Quantidade
de (mg) (mg)

Substancia de farmaco (por exemplo pinasunato) 300a350 500a600

Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, mani- 110 a 220 1a50

tol)

Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcris- 5a30 5a30

talina)

Desintegrante (por exemplo croscarmelose sddica) 5a35 5a35

Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) 1a20 1a20

Os respectivos comprimidos nao-revestidos podem ser revesti-
dos. .
Em uma modalidade mais preferida da inven¢do, os comprimi-

dos néo revestidos contém os seguintes ingredientes:

Ingrediente Quantidade Quantidade
de (mg) de (mg)
Substancia de fam€maco (por exemplo pinasunato) 3202350 540a580
Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) 150 a 200 10a30
Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcristali- 5a25 5a25
na)
Desintegrante (por exemplo croscarmelose sodica) 5a25 10a 30
Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) 5a15 5a15

Os respectivos comprimidos nédo revestidos podem ser revesti-
dos.
Em uma modalidade ainda mais preferida da invengéo, os com-

primidos néo revestidos contém os seguintes ingredientes:
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Ingrediente Quantidade Quantidade
de (mg) de (mg)
Substancia de farmaco (por exemplo pinasunato) 330 a 340 555 a 565
Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) 170 a 180 15a20
Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcrista- 10a20 10a20
lina)
Desintegrante (por exemplo croscarmelose sédica) 10a20 20a30
Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) 5a15 5a15

Os respectivos comprimidos nao revestidos podem ser revesti-
dos.
Em uma modalidade ainda mais preferida da invengéo, os com-

primidos nédo revestidos contém os seguintes ingredientes:

Ingrediente Quantidade  Quantidade
de (mg) de (mg)
Substancia de farmaco (por exemplo pinasunato) 332a337 557 a 560
Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) 174a178 17a19
Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcristali- 13a15 15a17
na)
Desintegrante (por exemplo croscarmelose sodica) 15216 22a25
Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) 9a11 10a13

Os respectivos comprimidos ndo revestidos podem ser revesti-
dos.
Na modalidade mais preferida da invengao, os comprimidos nao

revestidos contém os seguintes ingredientes:

Ingrediente Quantidade  Quantidade
de (mg) de (mg)

Substancia de fatmaco (por exemplo pinasunato) 335 558,3

Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) 175 18

Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcristali- 14 16

na)

Desintegrante (por exemplo croscamelose sédica) 15 232
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Ingrediente Quantidade  Quantidade
de (mg) de (mg)
Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) 10 11,5

Os respectivos comprimidos néo revestidos podem ser revesti-
dos.

Em outra modalidade da invengao, granulos contém ingredien-
tes de acordo com quaisquer uma das precedentes composi¢cdes em que o
lubrificante é retirado.

Em uma outra modalidade interessante da invengéo, o granulo é
modelado a péletes, enquanto que o respectivo granulo contém os seguin-

tes ingredientes:

Ingrediente Quantida- Quantidade
de de (mg) de (mg)
Substancia de farmaco (por exemplo pinasunato) 87,3 1675
Carga (por exemplo mono-hidrato de lactose, manitol) 27 52
Aglutinante (por exemplo HPMC, celulose microcrista- 50 9,6
lina)
Desintegrante (por exemplo croscammelose sédica) 50 9,6
Lubrificante (por exemplo estearato de magnésio) 0

Os respectivos péletes podem ser revestidos.

A formulagao farmacéutica sélida e a forma de dosagem unitaria
solida da invengdo é tipicamente preparada através de mecanismos de um
processo de granulagéo, isto € a substancia de farmaco n&o micronizada,
junto com excipientes apropriados, € submetida a um processo de granula-
c¢ao, de preferéncia um processo de granulagao Umida, tal como um proces-
so de granulagao de leito de fluido. Depois do processo de granulagdo, os
granulos sdo processados também na forma de dosagem unitaria sélida fi-
nal. Em uma modalidade da invengédo os granulos podem ser enchidos em
capsulas, tais como capsulas de gelatina dura. No entanto, em uma modali-
dade preferida da inven¢do os granulos sdo processados em comprimidos
através de compressao e subsequentemente revestidos por pelicula.

Consequentemente, a presente invengao é também direcionada
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a um processo para a preparagao de granulos compreendendo pelo menos
50% em peso do granulo total de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il]
né&o micronizado, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, o refe-
rido processo compreendendo as etapas de

i) preparar um meio liquido compreendendo o aglutinante

ii) submissdo de uma mistura de p6 de excipientes tais como
carga e diluentes e pelo menos 50% em peso dos componentes de (4-
clorofenil)[4-(4- piridilmetil)-ftalazin-l-il] ndo micronizado, ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo a um granulador

iii) submisséo do referido meio liquido a um processo de granu-
lagcao; e

iv) opcionalmente extrusao de e modelagem dos granulos

v) opcionalmente secagem dos granulos

vi) opcionalmente adicdo de excipientes adicionais tais como
desintegrantes e lubrificantes aos granulos

vii) opcionalmente coleta dos granulos.

Em um aspecto relacionado, a presente invengéao é também di-
recionada a um processo para a preparagdo de uma forma de dosagem uni-
taria sélida de acordo com a invencéo, o referido processo compreendendo
as etapas de

i) preparar granulos compreendendo pelo menos 50% em peso
do granulo total de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-il] ndo microniza-
do, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, tal como descrito
acima de;

ii) formulagcdo dos referidos granulos em formas de dosagem
unitaria sélidas.

O meio liquido tipicamente compreende um agiutinante. Em uma
interessante modalidade da invencéo, o liquido nao contém um desintegran-
te e/ou um lubrificante. De preferéncia,- o desintegrante e/ou o lubrificante é
adicionado durante o processo de granulagdo, em particular no término do
processo de granulagdo. O meio liquido é de preferéncia agua.

A combinagéao de po6 tipicamente compreende pelo menos 55%
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em peso dos componentes do meio, excluindo liquido, de (4-clorofenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-1-il] ndo micronizado, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo. Em uma modalidade preferida da invengéao a combinagao
de p6 compreende pelo menos 60% em peso, tal como pelo menos 65% em
peso, por exemplo pelo menos 70% em peso, de preferéncia pelo menos
75% em peso, tal como pelo menos 80% em peso, por exemplo pelo menos
85% em peso, pelo menos 90% em peéo ou pelo menos 95% em peso dos
componentes de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-il] ndo micronizado,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

Tal como pode ser visto dos exemplos fornecidos aqui, varias
bateladas, foram produzidas usando pinasunato possuindo uma distribuicio
de tamanho de particula variante.

Foi constatado que particulas muito finas (micronizadas) do pi-
nasunato matéria-prima leva consideravelmente a problemas de manufatu-
ra. A compressao dos granulos formados das particulas de pinasunato mi-
cronizado nao foi possivel quando os comprimidos formados desse modo
exibiam aderéncia as pungdes e estabilidade fisica diminuida. Além disso,
foi observado que os granulos preparados de particulas de pinasunato mi-
cronizado eram menos asperos, isto € o menor tamanho de particula das
particulas de pinasunato micronizado, a menor quantidade (em porcenta-
gem) de granulos possuindo um tamanho de particula acima de 300 um.

Particulas nao-micronizadas de pinasunato exibiam proprieda-
des de compressibilidade boas a excelentes. Apenas poucos ou nenhum
problema com respeito a aderéncia as pungbes foram encontrados. Além
disso, comprimidos preparados de particulas de pinasunato nao micronizado
mostraram estabilidade fisica satisfatéria e liberagdo imediata satisfatéria de
pinasunato. No entanto, ¢ tamanho de particula dos granulos ndo deveria
ser grande demais visto que as propriedades de liberagdao sdo nesse caso
impedidas.

Em uma interessante modalidade da inven¢ao os granulos obte-
niveis pelo processo descrito aqui sdo de modo que menos de 25% dos

granulos sao mais asperos do que 250 pm tal como determinado através de
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analise de peneira de acordo com Ph. Eur. Method 2.9.12 usando uma pe-
neira com uma largura de malha média de 250 uym. De preferéncia, pelo
menos 30% dos granulos, tal como pelo menos 35% dos granulos, por e-
xemplo pelo menos 40% dos granulos sdo mais asperos do que 250 pm.
Mais preferivelmente, de 25 a 70% dos granulos s&o mais asperos do que
250 pm tal como determinado através de analise de peneira de acordo com
Ph. Eur. método 2.9.12 usando uma peneira com uma largura de malha
média de 250 uym. Em particular de 30 a 70% dos granulos, tal como 35 a
70% dos granulos, por exemplo de 40 a 70% dos granulos, mais preferivel-
mente de 40 a 65% dos granulos, tal como de 40 a 60% dos granulos s&o
mais asperos do que 250 pm.

Pinasunato ndo micronizado

Tal como descrito acima, os presentes inventores surpreenden-
temente constataram que pinasunato ndo micronizado exibe excelentes
propriedades de manufatura permitindo formulagdes farmacéuticas sélidas
de carga elevada a serem preparadas. Consequentemente, a presente in-
vengéo é também direcionada a uma composigdo de particulas de succinato
de hidrogénio de (4-clorfenil)[4-(4-piridiimetil)-ftalazin-l-illamdnio ndo micro-
nizado possuindo um valor de dgo na faixa de 50 a 300 um e um valor de dsg
na faixa de 15 a 100 ym, quando determinado tal como descrito aqui. Em
uma modalidade preferida, o valor de dgo € na faixa de 100 a 200 ym e o
valor de dso € na faixa de 30 a 70 ym, quando determinado tal como descrito
aqui. Em uma modalidade altamente preferida da invengao, a composicéo
de particulas de succinato de hidrogénio (4-clorfenil)[4-(4-piridilmetil)-

ftalazin-l-ilfaménio nao micronizado possui os seguintes valores de dsg, dgg

dgs € dgg:

Composicao dso doo dgs dgo
A1 30a50 100 a 140 150 a 180 260 a 300
A2 35a45 110 a 130 155 a 175 270 a 290
A3 40a 44 117 a 121 162 a 166 280 a 284
B1 25a50 120 a 160 160 a 200 210 a 250
B2 30a40 130 a 150 165 a 185 220 a 240
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Composigao dso doo dos dao
B3 35a40 139 a 143 172 a 176 227 a 231
C1 45a75 150 a 190 180 a 220 225 a 265
C2 55a70 160 a 180 190 a 210 235 a 255
C3 60 a 65 165 a 175 200 a 205 245 a 250

Todos os valores em um

Em uma interessante modalidade particular da invencéo, a com-
posicdo de particulas de succinato de hidrogénio de (4-clorofenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-1-ilJaménio ndo micronizado possui os valores de dsp,
dgo, dos € dgg mostrados no exemplo 1, exemplo 2 ou exemplo 3 aqui.

Uso médico

A presente invengdo fornece mecanismos e métodos para tra-
tamento de certos canceres ou tumores ou angiogénese de tumor, em qual-
quer animal adequado, de preferéncia em um mamifero, e em particular em
um ser humano.

O termo "tumor maligno s6lido" pretende indicar uma massa ma-
ligna anormal de tecido que nao é inflamatéria, a qual aparece sem causa
6bvia de células de tecido preexistente, a qual ndo possui nenhuma funcéo
fisiologica e a qual possui a capacidade de invadir células normais e espa-
lhar-se através do corpo. Exemplos de tumores malignos sélidos tipicos in-
cluem carcinoma de mama, cancer de pulmao de célula ndo pequena, car-
cinoma de célon, carcinoma de célula renal e melanoma maligno.

O termo "carcinoma" pretende indicar um tumor maligno de ori-
gem epitelial. Tecido epitelial reveste ou forra as superficies corporais interi-
or e exterior do corpo. Exemplos de tecido epitelial sdo a pele e a mucosa e
serosa que forram as cavidades do corpo e 6rgaos internos, tais como intes-
tinos, bexiga urinaria, Gtero, etc. Tecido epitelial pode também estender-se
em camadas de tecido mais profundas para de glandulas, tais como glandu-
las de secregao de muco.

O termo "sarcoma" pretende indicar um crescimento de tumor
maligno de tecido conectivo, tal como cartilagem, gordura, musculos, ten-

does e 0ss0s.
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O termo "leucemia" pretende indicar um cancer sanguineo, isto
€ um cancer que origina da medula 6ssea e que guarda a medula de produ-
zir células vermelhas normais e brancas do sangue e plaquetas.

O termo "linfoma" refere-se a um cancer que origina nos nédulos
ou glandulas do sistema linfatico.

O termo "glioma", quando usado aqui, pretende abranger um
tumor maligno originando de células gliais.

O termo "inibigao" ou "inibir" tal como usado em conexdao com
tratamento de tumores soélidos pretende abranger o aparecimento atrasado
de tumores primarios ou secundérios, desenvolvimento reduzido de tumores
primarios ou secundarios, ocorréncia diminuida de tumores primarios ou se-
cundarios, severidade reduzida ou diminuida de efeitos secundarios de do-
enca, crescimento de tumor interrompido e regressao de tumores. O termo
"reducao” ou "reduzindo" em conexao com tamanho de tumor é abrangido
pelo termo "inibigao" ou "inibir". A redugao do tumor sélido refere-se a uma
reducéo do volume de tumor. Por exemplo, uma redug¢ao a 10% de um tu-
mor sélido quer dizer que o volume do tumor tratado foi reduzido com 10%.

Um importante aspecto da presente invengdo consiste na apli-
cagao terapéutica da formulacao farmacéutica sélida da invencao.

Desta forma, a presente invencao é também direcionada a uma
formulagao farmacéutica sélida da invengéo para uso como um medicamen-
to. Em particular, a presente invengao é direcionada ao uso da formulacao
farmacéutica soélida da invengao para a manufatura de um medicamento
para tratamento de cancer. Alternativamente estabelecido, a presente in-
vencgao é direcionada a um método de tratamento de céancer, o referido mé-
todo compreendendo administragdo de uma quantidade terapeuticamente
eficaz da formulagado farmacéutica sélida da invengao a um paciente em ne-
cessidade da mesma.

No presente contexto o termo "tratamento de um céancer" ou
"tratamento de um mamifero possuindo um cancer" pretende significar que a
formulagao farmacéutica sélida descrita aqui € administrada em uma quanti-

dade terapeuticamente eficaz a qual € suficiente para j) inibir crescimento do
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tumor, i) facilitar regressao de tumor, isto é reduzir o tamanho do tumor, i)
remover o tumor e/ou iv) inibir metastase de célula de cancer.

A formulagdo farmacéutica sélida sera administrada a pacientes
em uma dose "terapeuticamente eficaz", isto € em uma dose que é suficien-
te para produzir os efeitos desejados em relagédo a condicao pela qual ela é
administrada. A dose exata dependera da forma de céancer a ser tratada, e
sera verificavel por aquele versado na técnica usando técnicas conhecidas.
Uma dose adequada da substancia de farmaco, em particular pinasunato, é
considerada ser na faixa de cerca de 1 a 2 g/paciente/dia, tal como 1 a 1,5
d/paciente/dia, por exemplo 1,3 a 1,4 g/paciente/dia, em particular 1,34
g/paciente/dia.

Em uma modalidade muito interessante da invencéo, o referido
cancer € um carcinoma, tal como um carcinoma selecionado do grupo con-
sistindo em melanoma maligno, carcinoma de célula basal, carcinoma ovari-
ano, carcinoma de mama, cancer de pulmao de célula nao pequena, carci-
noma de célula renal, carcinoma de bexiga, cancer de bexiga superficial re-
corrente, carcinoma de estdmago, carcinoma prostatico, carcinoma pancrea-
tico, carcinoma de pulméo, carcinoma cervical, displasia cervical, papiloma-
tose laringeal, carcinoma de célon, carcinoma colorretal e tumores carcindi-
des, em particular selecionado do grupo consistindo em melanoma maligno,
cancer de pulmao de célula nao-pequena, carcinoma de mama, carcinoma
de colon e carcinoma de célula renal.

Desta forma, em uma modalidade da invencao, o referido céan-
cer & melanoma maligno, tal como melanoma de expansao superficial, me-
lanoma nodular, melanoma maligno de lentigo, melanoma acral, melanoma
amelanoético ou melanoma desmoplastico. Em outra modalidade da inven-
¢ao, o referido cancer é cancer de puimao de célula ndo pequena. Em ainda
outra modalidade da invengao, o referido cancer é carcinoma de mama. Em
uma modalidade adicional da invencao, o referido cancer é carcinoma de
célon. Em uma além disso modalidade da inveng¢ao, o referido cancer é car-
cinoma de célula renal.

Em uma interessante modalidade adicional da invencgao, o refe-
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rido cancer € um sarcoma, tal como um sarcoma selecionado do grupo con-
sistindo em osteosarcoma, sarcoma de Ewing, condrosarcoma, histiocitoma
fibroso maligno, fibrosarcoma e sarcoma de Kaposi.

Em uma além disso interessante modalidade da invencéo, o re-
ferido cancer € um glioma.

Tal como sera entendido pela pessoa versada na técnica, os
tipos de céncer acima mencionados (isto € carcinomas, sarcomas e glio-
mas) sao caracterizados pela preseng¢a de tumores sélidos.

Em uma além disso interessante modalidade da invengao, o re-
ferido cancer € um linfoma, tal como um linfoma selecionado do grupo con-
sistindo em doenc¢a de Hodgkin, doenga de nao-Hodgkin, linfoma de célula
B, linfoma de célula T, linfoma folicular, linfoma de Burkitt € micose fungoi-
des.

Em ainda outra interessante modalidade da invengao, o referido
cancer € um mieloma, tal como mieloma mudltiplo.

Um uso importante em terapia de cancer é a redugéo e bloqueio
de formagéo de ascite em tumores abdominais de origem diferente (por e-
xemplo endométrio uterino, cancer ovariano, cancer de célon) também para
mesotelioma.

Além de seu uso como agente anticancer, a formulagédo da in-
vencao pode ser usada para outras doengas caracterizadas por super ex-
plosao de angiogénese, tipo degeneracdo macular devido a encravamento
de vaso, transplante da cérnea devido a encravamento de vaso linfatico e
desse modo quebra do imunoprivilégio. Ela é util em doengas tipo artrite
reumatéide com crescimento de vasos ectopicamente voltados para as arti-
culagdes. Tal como mencionado acima ela é eficaz em asma. Também do-
engas com crescimento de vaso associada ao ciclo feminino sao influencia-
das beneficamente como é o caso para endometriose.

Sera entendido que um tratamento ainda mais eficaz das varias
formas de cancer pode ser obtido através de terapia de combinagao onde a
formulagao farmacéutica solida da invengédo € combinada com um agente

quimioterapéutico adequado e/ou € combinada com radioterapia e/ou é
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combinada com cirurgia.

Desta forma, um aspecto adicional da presente invencéo refere-
se ao uso de uma formulagdo farmacéutica sélida da invencao para a manu-
fatura de um medicamento para tratamento de cancer em combinacao com
um agente quimioterapéutico. Analogamente, um aspecto adicional da pre-
sente invengéao refere-se a um método de tratamento de cancer, o referido
método compreendendo administragcdo de uma quantidade terapeuticamen-
te eficaz da formulagao farmacéutica sélida da invengao e um agente quimi-
oterapéutico a um paciente em necessidade do mesmo.

Exemplos especificos de agentes quimioterapéuticos adequados
incluem agentes quimioterapéuticos selecionados do grupo consistindo em
adrenocorticosterodides, tais como prednisona, dexametasona ou decadron;
altretamina (hexalen, hexametilmelamina (HMM)); amifostina (etiol); amino-
glutetimida (citadren); amsacrina (M-AMSA); anastrozol (arimidex); androgé-
nios, tais como testosterona; asparaginase (elspar); bacillus calmete-gurin,
bicalutamida (casodex); bleomicina (blenoxane); bussulfano (mileran); car-
boplatina (paraplatina); carmustina (BCNU, BiCNU); clorambucila (leukeran);
clorodesoxiadenosina (2-CDA, cladribina, leustatina); cisplatina (platinol);
citosina arabinosideo (citarabina); dacarbazina (DTIC); dactinomicina (acti-
nomicina-D, cosmegen); daunorrubicina (cerubidina); docetaxel (taxotere);
doxorrubicina (adriomicina); epirrubicina; estramustina (emcit); estrogénios,
tais como dietilestilbestrol (DES); etopsida (VP-16, VePesid, etopofos); flu-
darabina (fludara); flutamida (eulexin); 5-FUDR (floxuridina); 5-fluorouracila
(5-FU); gencitabinea (gemzar); goserelina (zodalex); herceptina (trastuzu-
mab); hidroxiuréia
(hidrea); idarrubicina (idamicina); ifosfamida; IL-2 (proleucina, aldesleucina);
interferon alfa (intron A, roferon A); irinotecano (camptosar); leuprolida (lu-
pron); levamisol (ergamisol); lomustina (CCNU); mecloratamina (mustargen,
mostarda de nitrogénio); melfalan (alkeran); mercaptopurina (purinatol, 6-
MP); metotrexato (mexato); mitomicina-C (mutamucin); mitoxantrona (novan-
trona); octreotide (sandostatina); pentostatina (2-desoxicoformicina, nipent);

plicamicina (mitramicina, mitracina); prorocarbazina (matulano); estreptozo-
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cina; tamoxifina (nolvadex); taxol (paclitaxel); teniposida (vumon, VM-26);
tiotepa; topotecano (hicamtin); tretinoina (vesanoid, acido retinoico totalmen-
te trans); vinblastina (valban); vincristina (Oncovin) e vinorelbina (navelbina).

Outros agentes quimioterapéuticos, os quais podem ser Uteis
para os propdsitos descritos aqui incluem os agentes quimioterapéuticos
mencionados na coluna 12, linha 62 até coluna 13, linha 42 de US
6.482.802. Para uma descrigao destes e outros agentes quimioterapéuticos,
vide o Merck Index, 12* edicao, pp. THER 13-14.

Sera entendido que o agente quimioterapéutico é selecionado
sob consideracdo devida da forma de cancer atual. Em uma modalidade
preferida da invencdo os seguintes agentes quimioterapéuticos sdo usados
(junto com a formulagao farmacéutica sélida descrita aqui) para tratamento
das seguintes formas de cancer especificas: melanoma maligno e cisplatina;
melanoma maligno e IL-2; carcinoma de célula renal e doxorrubicina; carci-
noma de célula renal e IL-2; carcinoma de mama e doxorrubicina; carcinoma
de mama e taxol; carcinoma de célon e 5-fluorouracil; carcinoma de célon e
cisplatina; e cancer de pulmao de célula ndo-pequena e cisplatina.

A invengao é também descrita nos seguintes exemplos. Os e-
xemplos nao deveriam, de qualquer maneira, ser entendidos como limitando
a generalidade da presente especificagado e reivindicagoes.

Materiais e Métodos

Determinacao de distribuicdo de tamanho de particula

Determinacao da distribuicao de tamanho de particula de pina-
sunato foi desempenhada através de difragdo a laser usando o seguinte e-

quipamento e aplicagdes:

Aparato: Sympatec Helos (H0583)

Sistema de disperséo: Dispersdo seca aérea usando méduio de
Sympatec Rodos

Extenséo focal: 500 mm

Volume de corrente de ar: 2m’h

Pré-pressao: 2 bar

Pressao de dispersao: 3 bar
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Lente: R5 (4,5 a 875 ym)

Concentragao otica: 0,8 a20%

Tempo de medicao: 2 segundos

Modelo é6tico: Fraunhofer sob a presuncdo de particulas
esféricas.

Determinacao de aspereza de granulo

Determinacao da aspereza de granulo foi desempenhada atra-
vés de anadlise de peneira de acordo com Ph. Eur. Method 2.9.12 usando
uma peneira com uma largura de malha média de 250 um.

Método de dissolucao

Determinacao de dissolugdo de pinasunato de comprimidos re-
vestidos por pelicula foi desempenhada de acordo com o método USP 28
Paddle usando os seguintes parametros de teste:
Aparato: aparato 2 de dissolugdo USP, com seis vasos

de vidro revestidos e agitadores paddle

Meio: tampao de fosfato a 0,05 M (KH,POVHCI), des-
gaseificado. O valor de pH foi finalmente ajusta-
do a 3,00+0,05

Volume de enchimento: 1000 ml

Temperatura: 37°C+0,5°C

Taxa de agitagao: 50 rpm+2 rpm

Tempos de amostragem: 5, 10, 15, 30, 45 e 60 minutos
Deteccao: medig¢ao por UV em 316 nm
Medicdes de redmetro de pé

Para a analise de redmetro de p6 os seguintes sistema e para-

metros foram usados:

Fabricante: Freeman Technology
Sistema: FT4

Vaso de amostra: 25 ml

Tamanho da lamina: 23,5 mm

Preparacao de amostra:  Ciclo de condicionamento, dosagem de amostra

de 25 ml, pesagem de amostra
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Ciclo de amostra: Ciclo de condicionamento e ciclo de medigdo em
velocidade cume de 100 mm/s. Repeticao de 8
vezes
Ciclo de condicionamento e ciclo de medigdo em
velocidade cume de 70 mm/s.
Ciclo de condicionamento e ciclo de medigao em
velocidade cume de 40 mm/s.
Ciclo de condicionamento e ciclo de medigcao em
velocidade cume de 10 mm/s.

Ciclo de medicao: Cinco ciclos de amostra na mesma amostra

Exemplos
Exemplo 1: substancia de farmaco com um tamanho de particula pequeno

A distribuicao de tamanho de particula de uma batelada de far-
maco foi analisada tal como descrito acima. O resultado da medicao de dis-
tribuicdo de tamanho de particula € dada na figura 1. Os seguintes parame-
tros foram encontrados: dsop = 42 ym, dgo = 119 um, dgs = 164 um e dgg de
282 ym. Comprimidos revestidos por pelicula foram manufaturados de acor-
do com o exemplo 5 abaixo. Os comprimidos revestidos por pelicula mostra-
ram uma dissolucao rapida com 93% de substancia de farmaco ativa sendo
dissolvida depois de 30 minutos usando o método USP 28 Paddle.

Exemplo 2: Substancia de farmaco com um tamanho de particula médio

A distribuicao de tamanho de particula de uma batelada de far-
maco foi analisada tal como descrito acima. O resultado da medigao de dis-
tribuicao de tamanho de particula é dado na figura 2. Os seguintes parame-
tros foram encontrados: dso = 37 pm, dgp = 141 um, dgs = 174 pm e dgg de
229 ym. Comprimidos revestidos por pelicula foram manufaturados de acor-
do com o exemplo 5 abaixe. Os comprimidos revestidos por pelicula mostra-
ram uma dissolugao rapida com 87% de substancia de farmaco ativa sendo
dissolvida depois de 30 minutos usando o método USP 28 Paddle.

Exemplo 3: substancia de farmaco com um tamanho de particula grande

A distribuicdo de tamanho de particula de uma batelada de far-

maco foi analisada tal como descrito acima. O resultado da medi¢ao de dis-
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tribuicdo de tamanho de particula € dado na figura 3. Os seguintes parame-
tros foram encontrados: dsp = 63 pm, dgo = 169 pm, dgs = 202 pm e dgg de
247 ym. Comprimidos revestidos por pelicula foram manufaturados de acor-
do com o exemplo 5 abaixo. Os comprimidos revestidos por pelicula mostra-
ram uma dissolucao rapida com 78% de substancia de farmaco ativa sendo
dissolvida depois de 30 minutos usando o método USP 28 Paddle.

Exemplo 4: substancia de farmaco com um tamanho de particula muito

grande

A distribuicao de tamanho de particula de uma batelada de far-
maco foi analisada tal como descrito acima. O resultado da medicéo de dis-
tribuicdo de tamanho de particula é dado na figura 4. Os seguintes parame-
tros foram encontrados: d50 = 170 pm, d90 = 374 um, d95 = 419 um e d99 de
491 pm. Comprimidos revestidos por pelicula foram manufaturados de acor-
do com o exemplo 5 abaixo. Os comprimidos revestidos por pelicula mostra-
ram uma dissolugao lenta com apenas 58% de substancia de farmaco ativa
sendo dissolvida depois de 30 minutos usando o método USP 28 Paddle.

Exemplo 5: manufatura de comprimidos de pinasunato de carga elevada

Comprimidos foram preparados dos seguintes ingredientes:

Ingrediente Quantidade (kg)
Pinasunato homogenizado | 26,800
Mono-hidrato de lactose 14,080
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 1,120
Agua 12,380
Croscarmelose sddica 1,200
Estearato de magnésio 0,800

44 kg de granulos foram obtidos através do seguinte processo:
lactose e pinasunato foram carregados em um granulador de leito de fluido.
O processo de granulacao foi iniciado e a solugao aglutinante, preparada
através de dissolucdo de HPMC em agua, foi pulverizada no leito fluidifica-
do. No término do processo de granulagado, croscarmelose sédica e esteara-
to de magnésio foram adicionados ao granulador de leito de fluido e combi-

nados com os granulos.
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132 kg de comprimidos foram obtidos através do seguinte pro-
cesso: o processo de granulagéo foi desempenhado trés vezes depois do
que os granulos foram coletados em uma tremonha apropriada o qual foi em
seguida aplicado a uma prensa giratéria.

Os granulos foram comprimidos a comprimidos alongados (4

mm de curvatura de 17,6 x 7) de 550 mg contendo os seguintes ingredien-

tes:

Ingrediente Quantidade (mg)
Pinasunato 335 (60,9%)
Mono-hidrato de lactose 176
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC)’ 14
Croscarmelose sodica 15
Estearato de magnésio 10
Total 550

Os comprimidos foram revestidos por pelicula com uma disper-

sao contendo os seguintes ingredientes:

Ingrediente Quantidade (kg)
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 1,820
Talco 0,364
Pigmento amarelo de 6xido de ferro 0,425
Diéxido de titanio 0,991
Agua | 12,237
Agua Il 6,117

Pigmento amarelo de 6xido de ferro, talco e diéxido de titanio
foram suspensos em agua Il e adicionados a uma solugdo de HPMC em
agua |. Agua adicional foi adicionada a um peso final de 23,994 kg. A dis-
persdo foi homogenizada em um moinho coloidal e subsequentemente va-
porizada sobre os comprimidos. Revestimento foi desempenhado até que os
comprimidos revestidos por pelicula tivessem alcangado um peso de 562 mg
cada um.

Exemplo 6: manufatura de comprimidos de pinasunato de carga muito ele-

vada
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Comprimidos foram preparados dos seguintes ingredientes:

Ingrediente Quantidade (kg)
Pinasunato homogenizado 39,179
Mono-hidrato de lactose 1,263
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 1,123
Agua 12,380
Croscarmelose sédica 1,628
Estearato de magnésio 0,807

44 kg de granulos foram obtidos através do seguinte processo:
Lactose e pinasunato foram carregados em um granulador de leito de fluido.
O processo de granulagao foi iniciado e a solugdo aglutinante, preparada
através de dissolugao de HPMC em agua, foi pulverizada no leito fluidifica-
do. No término do processo de granulagao croscarmelose sédica e esteara-
to de magnésio foram adicionados ao granulador de leito de fluido e combi-
nados com os granulos.

132 kg de comprimidos foram obtidos pelo seguinte processo: o
processo de granulagdo foi desempenhado trés vezes depois do que os
granulos foram coletados em uma tremonha apropriada o qual foi em segui-
da aplicado a uma prensa giratéria.

Os granulos foram comprimidos a comprimidos modelados por

gota (12 mm de curvatura de 18 x 6) de 627 mg contendo os seguintes in-

gredientes:

Ingrediente Quantidade (mg)
Pinasunato 558,3 (89,0%)
Mono-hidrato de lactose 18,0
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 16,0
Croscarmelose sédica 23,2
Estearato de magnésio 11,5
Total 627,0

Os comprimidos foram revestidos por pelicula com uma disper-

sao contendo os seguintes ingredientes:
Ingrediente Quantidade (kg)

Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 1,620



10

15

20

25

30

33

Talco 0,324
Pigmento amarelo de 6xido de ferro 0,378
Diéxido de titanio 0,882
Agual 10,891
Agua Il 5,444

Pigmento amarelo de éxido de ferro, talco e diéxido de titanio
foram suspensos em agua Il e adicionados a uma solugdao de HPMC em
agua |. Agua adicional foi adicionada a um peso final de 23,994 kg. A dis-
perséo foi homogeneizada em um moinho coloidal e subsequentemente pul-
verizada sobre os comprimidos. Revestimento foi desempenhado até que os
comprimidos revestidos por pelicula tivessem alcangado um peso de 640 mg
cada um.

Os comprimidos de pinasunato revestido por pelicula de carga
muito elevada exibiram excelente estabilidade fisica, cf. Os dados de forca
de compressao vs. dureza mostrados na figura 5.

Exemplo 7: comprimido de pinasunato revestido por pelicula de carga ele-

vada otimizado

Particulas de pinasunato possuindo um dso de 64 um e um dgg
de 173 pm foram processadas a granulos tal como descrito no exemplo 5.
47% dos granulos foram mais asperos do que 250 ym. O processo de com-
pressao nao mostrou nenhuma aderéncia dos granulos as pungdes e 0s
comprimidos resultantes mostraram excelente estabilidade fisica e nenhum
capeamento. Os comprimidos revestidos por pelicula liberaram 85,8% do
pinasunato depois de 30 minutos usando o método USP 28 Paddle descrito
acima.

Exemplo 8: compressao de pinasunato puro

54 g de pinasunato ndo micronizado homogenizado foram mistu-
rados com 1 g de estearato de magnésio. A combinacao foi comprimida a
comprimidos de 550 mg de peso cada um usando uma maquina de com-
pressao de puncgao unica. O processo de compressao nao foi bem sucedido.
O material cravou as pung¢des em todas as forgcas de compressao e veloci-
dades disponiveis. Nenhum comprimido foi obtido.
Exemplo 9: manufatura de péletes de pinasunato de carga muito elevada
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1675g de pinasunato nao micronizado homogenizado foram mis-
turados com 52g de manitol e 96 g de celulose microcristalina. A esta com-
binagdo, 1130 ml de agua foram adicionados. A mistura foi dada em um ex-
trusor e extrusada por meio de uma rede modelada arredondada de 1000
um. Os extrusados foram modelados a péletes redondos em um esferoniza-
dor e em seguida secos ao equilibrio em um secador de leito de fluido em
uma temperatura de ar de entrada de 60°C. Depois disto, os péletes foram
condicionadas a condigdes ambientes através de armazenagem aberta du-
rante 12 horas. Os péletes liberaram 89,9% do pinasunato depois de 30 mi-

nutos usando o método USP 28 Paddle descrito acima.
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REIVINDICAGOES

1. Formulagéo farmacéutica sélida caracterizada pelo fato de
que compreende pelo menos 50% em peso da formulagéo total de (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il] ndo micronizado, ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo, em que pelo menos 70% do referido (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-il], ou um sal farmacéutico aceitavel do
mesmo, € dissolvida da referida formulagdo farmacéutica sélida dentro de
30 minutos tal como determinado através do Método USP 28 Paddle usando
tampao de KH,PO4/HCI a 0,05 M ajustado para pH 3,0 em 37°C como os
meios de dissolugao e 50 rpm como a taxa de agitagao.

2. Formulagado de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada
pelo fato de que pelo menos 75%, de preferéncia pelo menos 80%, do refe-
rido (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il] ndo micronizado, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, é dissolvida da referida formulacao
farmacéutica sélida dentro de 30 minutos.

3. Formulagéo de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteri-
zada pelo fato de que o referido (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il]
nao micronizado, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, possui
um valor de dgo de pelo menos 60 um quando determinado tal como descrito
aqui.

4. Formulagéo de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizada
pelo fato de que o referido valor de dgg € pelo menos 70 um, tal como pelo
menos 80 pm, por exemplo pelo menos 90 um, de preferéncia pelo menos
100 pm, tal como pelo menos 110 um, por exemplo pelo menos 120 um,
mais preferivelmente pelo menos 130 pm, tal como pelo menos 140 pm.

5. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindicacbes
1 a 4, caracterizada pelo fato de que o referido (4-clorofenii)[4-(4-piridiimetil)-
ftalazin-I-il] nao micronizado, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, possui um valor de dgo na faixa de 50 a 300 um quando determina-
do tal como descrito aqui.

6. Formulagdo de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizada

pelo fato de que o referido valor de dgo € na faixa de 60 a 250 um, tal como
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na faixa de 70 a 200 pm, por exemplo na faixa de 80 a 200 um, de preferén-
cia na faixa de 90 a 200 ym, tal como na faixa de 100 a 200 uym, por exem-
plo na faixa de 110 a 190 ym, mais preferivelmente na faixa de 120 a 180
Hm, tal como na faixa de 130 a 170 ym, por exemplo na faixa de 140 a 160
pm.

7. Formulagéo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 6, caracterizada pelo fato de que o referido (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-
ftalazin-l-il] ndo micronizado, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, possui um valor de dso de pelo menos 15 um quando determinado
tal como descrito aqui.

8. Formulagdo de acordo com a reivindicagao 7, caracterizada
pelo fato de que o referido valor de dso € pelo menos 20 um, tal como pelo
menos 25 pym, por exemplo pelo menos 30 um, de preferéncia pelo menos
35 um.

9. Formulagéo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 8, caracterizada pelo fato de que o referido (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-
ftalazin-l-il] ndao micronizado, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, possui um valor de dso na faixa de 15 a 100 ym quando determina-
do tal como descrito aqui.

10. Formulagéo de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizada
pelo fato de que o referido valor de dsp é na faixa de 20 a 90 ym, tal como
na faixa de 25 a 80 pm, por exemplo na faixa de 30 a 70 um.

11. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 10, caracterizada pelo fato de que compreende pelo menos 55% em pe-
so da formulagcao total de nao micronizado (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-
ftalazin-1-il], ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Formulacéc de acordo com a reivindicagéo 11, caracterizada
pelo fato de que compreende pelo menos 60% em peso, tal como pelo me-
nos 65% em peso, por exemplo pelo menos 70% em peso, de preferéncia
pelo menos 75% em peso, tal como pelo menos 80% em peso, por exemplo
pelo menos 85% em peso, pelo menos 90% em peso ou pelo menos 95%

em peso da formulagao total de ndao micronizado (4-clorofenil)[4-(4- piridil-
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metil)-ftalazin-I-il], ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

13. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagées
1 a 12, caracterizada pelo fato de que também compreende pelo menos um
excipiente farmaceuticamente aceitavel.

14. Formulacédo de acordo com a reivindicagao 13, caracterizada
pelo fato de que pelo menos referido um excipiente farmaceuticamente acei-
tavel é selecionado do grupo consistindo em cargas, aglutinantes, tensoati-
vos, desintegrantes, deslizantes e lubrificantes.

15. Formulag&o de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 14, caracterizada pelo fato de que o referido (4-cloro-fenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-I-il] esta na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo.

16. Formulagao de acordo com a reivindicagao 15, caracterizada
pelo fato de que o referido sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo é um
sal de adigao de acido.

17. Formulagao de acordo com a reivindicagédo 16, caracterizada
pelo fato de que o referido sal de adigao de acido é formado de um acido
inorganico ou um acido organico.

18. Formulagao de acordo com a reivindicagdo 17, caracterizada
pelo fato de que o referido sal farmaceuticamente aceitavel de (4-
clorofenil)[4-(4-piridiimetil)-ftalazin-I-il] & succinato de hidrogénio de (4-
clorofenil)[4-(4- piridilmetil)-ftalazin-I-illaménio.

19. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 18, caracterizada pelo fato de que a referida formulagao é um granulo.

20. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
1 a 19, caracterizada pelo fato de que a referida formulagao € um comprimi-
do.

21. Forma de dosagem sdlida caracterizada pelo fato de que
compreende uma formulagédo farmacéutica sélida como definida em qual-
quer uma das reivindicagées 1 a 20.

22. Forma de dosagem sélida de acordo com a reivindicagao 21,

caracterizada pelo fato de que esta em uma forma de dosagem unitaria.
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23. Forma de dosagem sélida de acordo com a reivindicagao 21,
caracterizada pelo fato de que esta em uma forma de dosagem unitaria mal-
tipla.

24. Forma de dosagem sélida de acordo com a reivindicagéo 23,
caracterizada pelo fato de que a forma de dosagem sao péletes.

25. Forma de dosagem unitaria sélida de acordo com a reivindi-
cagao 21, caracterizada pelo fato de que a referida forma de dosagem unita-
ria sélida & adaptada para administragao oral.

26. Forma de dosagem unitaria sélida de acordo com a reivindi-
cagao 22, caracterizada pelo fato de que a referida forma de dosagem unita-
ria sélida esta na forma de um comprimido, uma capsula ou saché.

27. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagéo 26, ca-
racterizada pelo fato de que a referida forma de dosagem unitaria sélida es-
ta na forma de um comprimido.

28. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 27, ca-
racterizada pelo fato de que o referido comprimido é revestido.

29. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 28, ca-
racterizada pelo fato de que o referido comprimido é revestido por pelicula.

30. Forma de dosagem de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagbes 26 a 29, caracterizada pelo fato de que o referido comprimido pos-
sui um peso na faixa de 500 a 700 mg.

31. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 30, ca-
racterizada pelo fato de que o referido comprimido possui um peso na faixa
de 525 a 675 mg, tal como na faixa de 525 a 650 mg, por exemplo na faixa
de 525 a 575 mg ou na faixa de 610 a 650 mg.

32. Forma de dosagem de acordo com qualquer uma das reivin-
dicagcbes 26 a 31, caracterizada pelo fato de que o referido comprimido
compreende 300 a 600 mg de succinato de hidrogénio de (4-clorofenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-I-iljaménio.

33. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 32, ca-
racterizada pelo fato de que o referido comprimido compreende de 300 a
350 mg de succinato de hidrogénio de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-
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I-illaménio.

34. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 33, ca-
racterizada pelo fato de que o referido comprimido compreende de 310 a
350 mg, tal como de 320 a 350 mg, por exemplo de 330 a 340 mg, de prefe-
réncia cerca de 335 mg de succinato de hidrogénio de (4-clorofenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-I-illamdnio.

35. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 34, ca-
racterizada pelo fato de que o referido comprimido compreende 335 mg de
succinato de hidrogénio de (4-clorofenil)[4-(4-piridiimetil)-ftalazin-I-ilJaménio,
176 mg de mono-hidrato de lactose, 14 mg de hidroxipropilmetilcelulose, 15
mg de croscarmelose sddica e 10 mg de estearato de magnésio.

36. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagdo 32, ca-
racterizada pelo fato de que o referido comprimido compreende de 500 a
600 mg, tal como de 510 a 600 mg, por exemplo de 520 a 600 mg, de prefe-
réncia de 530 a 590 mg, tal como de 540 a 580 mg, por exemplo de 550 a
570, mais preferivelmente de 555 a 565 mg, tal como cerca de 558,3 mg de
succinato de hidrogénio de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-iljaménio.

37. Forma de dosagem de acordo com a reivindicagao 36, ca-
racterizada pelo fato de que o referido comprimido compreende 558,3 mg de
succinato de hidrogénio de (4-clorofenil)[4-(4-piridiimetil)-ftalazin-l-ilflamdnio,
18 mg de mono-hidrato de lactose, 16 mg de hidroxipropilmetilcelulose, 23,2
mg de croscarmelose sédica e 11,5 mg de estearato de magnésio.

» 38. Processo para a preparagdo de granulos compreendendo
pelo menos 50% em peso do granulo total de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-
ftalazin-l-il] ndo micronizado, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, o referido processo caracterizado pelo fato de que compreende as
etapas de

i) preparar de um meio liquido compreendendo o aglutinante

i) submissdo de uma mistura de p6 de excipientes tais como
carga e diluentes e pelo menos 50% em peso dos componentes de (4-
clorofenil)[4-(4- piridiimetil)-ftalazin-I-il] ndo micronizado, ou um sal farma-

ceuticamente aceitavel dos mesmos a um granulador
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iii) submiss&o do referido meio liquido a um processo de granu-
lagao; e

iv) opcionalmente extrusdo e modelagem dos granulos

v) opcionalmente secagem dos granulos

vi) opcionalmente adicdo de excipientes adicionais tais como
desintegrantes e lubrificantes aos granulos

vii) opcionalmente coleta dos granulos.

39. Processo de acordo com a reivindicagdo 38, caracterizado
pelo fato de que a referida combinacéo de pé compreende pelo menos 55%
em peso dos componentes do meio, excluindo o liquido, de (4-clorofenil)[4-
(4-piridilmetil)-ftalazin-I-if] ndo micronizado, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

40. Processo de acordo com a reivindicagdo 39, caracterizado
pelo fato de que a referida combinagdo de pé compreende pelo menos 60%
em peso, tal como pelo menos 65% em peso, por exemplo pelo menos 70%
em peso, de preferéncia pelo menos 75% em peso, tal como pelo menos
80% em peso, por exemplo pelo menos 85% em peso, pelo menos 90% em
peso ou pelo menos 95% em peso de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-
I-il} ndo micronizado, ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

41. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
38 a 40, caracterizado pelo fato de que o referido (4-clorofenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-I-il] ndo-micronizado, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, é tal como definido em qualquer uma das reivindicagdes 3
a10.

42. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes

38 a 41, caracterizado pelo fato de que o referido meio liquido compreende

~ um aglutinante.

43. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
38 a 42, caracterizado pelo fato de que o referido meio liquido ndao contém
um desintegrante.

44. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes

38 a 43, caracterizado pelo fato de que o referido meio liquido nao contém
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um lubrificante.

45. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagées
38 a 44, caracterizado pelo fato de que um desintegrante é adicionado du-
rante, de preferéncia no término de, o processo de granulagéo.

46. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagées
38 a 45, caracterizado pelo fato de que um lubrificante é adicionado durante,
de preferéncia no término de, o processo de granulagao.

47. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
38 a 46, caracterizado pelo fato de que o referido liquido é agua.

48. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
38 a 47, caracterizado pelo fato de que o referido processo de granulagéao é
desempenhado através de mecanismos de granulagéo de cisalhamento ele-
vado, secagem por leito de fluido, granulagao por leito de fluido, compacta-
¢ao por rolo ou extrusao.

49. Processo de acordo com a reivindicagdo 48, caracterizado
pelo fato de que o referido processo de granulagdo é desempenhado atra-
vés de granulagao por leito de fluido.

50. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
38 a 49, caracterizado pelo fato de que pelo menos 25% dos granulos séo
mais asperos do que 250 um tal como determinado através de analise de
peneira de acordo com Ph. Eur. método 2.9.12 usando uma peneira com
uma largura de maltha média de 250 um.

51. Processo de acordo com a reivindicagdo 50, caracterizado
pelo fato de que pelo menos 30% dos granulos, tal como pelo menos 35%
dos granulos, por exemplo pelo menos 40% dos granulos sdo mais asperos
do que 250 ym.

52. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
38 a 51, caracterizado pelo fato de que 25 a 70% dos granulos sdo mais
asperos do que 250 um tal como determinado através de analise de peneira
de acordo com Ph. Eur. método 2.9.12 usando uma peneira com uma largu-
ra de malha média de 250 um.

53. Processo de acordo com a reivindicagdo 52, caracterizado
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pelo fato de que 30 a 70% dos granulos, tal como 35 a 70% dos granulos,
por exemplo 40 a 70% dos gréanulos, de preferéncia 40 a 65% dos granulos,
tal como 40 a 60% dos granulos sdo mais asperos do que 250 ym.

54. Granulos caracterizados pelo fato de que sdo obteniveis a-
través do processo como definido em qualquer uma das reivindicagées 38 a
53.

55. Processo para a preparagdo de uma forma de dosagem uni-
taria s6lida como definida na reivindicagdo 22, o referido processo caracteri-
zado pelo fato de que compreende as etapas de

i) preparar granulos compreendendo pelo menos 50% em peso
do granulo total de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-il] ndo microniza-
do, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo como definido em
qualquer uma das reivindicagoes de 38 a 53;

i) formulagdo dos referidos granulos em formas de dosagem
unitaria sélidas.

56. Processo de acordo com a reivindicagdo 55, caracterizado
pelo fato de que a referida forma de dosagem unitaria sélida é tal como de-
finida em qualquer uma das reivindicagbes 25 a 37.

57. Forma de dosagem unitéria sélida caracterizada pelo fato de
que é obtenivel através do processo como definido na reivindicagdo 55 ou
56. ,

58. Composigéo de particulas de succinato de hidrogénio de (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-illamdnio ndo-micronizado caracterizada
pelo fato de que possui um valor de dgp na faixa de 50 a 300 ym e um valor
de dsp na faixa de 15 a 100 um, quando determinado tal como descrito aqui.

59. Composicao de acordo com a reivindicagao 58, caracteriza-
da pelo fato de que o valor de dgy € na faixa de 100 a 200 um e o valor de
dso € na faixa de 30 a 70 um, quando determinado tal como descrito aqui.

60. Composi¢do de acordo com a reivindicagéo 59, caracteriza-
da pelo fato de que valor de dsg, 0 valor de dgo, 0 valor de dgs e 0 valor de dgg
s&o tais como definido no exemplo 1, exemplo 2 ou exemplo 3 aqui.

61. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
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1 a 20, uma forma de dosagem como definida em qualquer uma das reivin-
dicagdes 21 a 37 ou 57, ou uma composicdo como definida em qualquer
uma das reivindicagdes 58 a 60, caracterizada pelo fato de que € para uso
como um medicamento.

62. Uso de uma formulagcdo como definida em qualquer uma das
reivindicagées 1 a 20, uso de uma forma de dosagem como definida em
qualquer uma das reivindicagées 21 a 37 ou 57, ou uso de uma composigao
como definida em qualquer uma das reivindicagbes 58 a 60, caracterizado
pelo fato de que é para a produgdo de um medicamento para o tratamento
de céncer.

63. Método de tratamento de cancer, o referido método caracte-
rizado peld fato de que compreende administracdo de uma quantidade tera-
peuticamente eficaz da formulagdo como definida em qualquer uma das réi-
vindicagdes 1 a 20, uma forma de dosagem como definida em qualquer uma
das reivindicagdes 21 a 37 ou 57, ou uma composicdo como definida em
qualquer uma das reivindicagdes 58 a 60, a um paciente em necessidade do

mesmo.
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RESUMO

Patente de Invengao: "FORMULAGAO FARMACEUTICA SOLIDA, USO DA
MESMA, FORMA DE DOSAGEM SOLIDA, PROCESSO DE PREPARAGAO
DESTA, COMPOSIGAO, GRANULOS E PROCESSO PARA PREPARA-
CAO DOS MESMOS".

A presente invengao refere-se a formulagdes farmacéuticas soli-
das de liberacao imediata e carga elevada de farmaco compreendendo (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-i] ndo micronizado assim como sais

farmaceuticamente aceitaveis do mesmo.
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