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LIBERACAO IMEDIATA E ALTA CARGA DE FARMACO DE (4-
CLOROFENIL)[4-PIRIDIMETIL)FTALAZIN-1-ILA] MICRONISADA E
SAIS DAS MESMAS". A presente invengao refere-se a formulagdes
farmacéuticas soélidas de alta carga de farmaco e liberagdo imediata,
compreendendo (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftaiazin-1 -lia]
micronisada como também sais farmaceuticamente aceitdveis das
mesmas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "FORMULA-

COES FARMACEUTICAS DE LIBERACAO IMEDIATA E ALTA CARGA

DE FARMACO DE (4-CLOROFENIL)[4- PIRIDIMETIL)FTALAZIN -1-ILA}
MICRONISADA E SAIS DAS MESMAS".

CAMPO DA !NVENCAO ,
A presente invengao refere-se as formulagoes fkarm‘acéuticas de

liberagao imediata e alta carga de farmaco compreendendo (4-clorofenil)[4-
(4-piridilmetil)- ftalazin-1-ila] micronisada como também os sais farmaceuti-

‘camente aceitaveis dos mesmos.

ANTECEDENTES DA INVENCAO
Dois processos, a saber, formagao de novo de vasos de células

de diferenciacdo endotelial ou angioblastos no desenvolvimento do embriao

(vasculogénese) e o crescimento de novos vasos capilares a partir dos va-

' s0S sanguineos existentes (angiogénese), estdo envolvidos no desenvolvi-

mento dos sistemas vasculares de 6rgdos e tecidos de animais. As fases
transitérias de formagdo do vaso (neovascularisagéo) tambem ocorrefn no
corpo do adulto, por exemplo durante o ciclo menstrual, durante a gravidez |
ou durante a cura de ferimento.

Entretanto, diversas doengas sao conhecidas por estarem asso-
ciadas com angiogénese desregulada, por exemplo retinopatias, psonase,
hemangioblastoma, hemangioma, e doengas neoplésticas (tumores solidos).
Além disso, foi descoberto que 0s processos complexos de vasculogénese e
angiogénese envolvem uma faixa inteira de moléculas, especialmente os
fatores de crescimento angiogénico e seus receptores endoteliais, como
também as moléculas de adesao de células.

Descobertas recentes derhonstraram que durante o desenvolvi-
mento embridnico, durante o crescimento normal, € em um grande numero
de condigdes patolégicas e doengas, o fator angiogénico conhecido como
"Fator de Crescimento Endotelial Vascular' (VEGF) faz parte da rede que
regula o crescimento e a diferenciagdo do sistema vascular e seus compo-
nentes (G. Breier et al., Trends in Cell Biology (1996) 6.454-456 € as refe-
réncias citadas a esse respeito).

O VEGF, ou mais especificamente VEGF-A, é uma glicoproteina
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46 kDa ligada por dissulfeto, dimérica, e esta estruturalmente relacionada ao
"Fator de Crescimento Derivado de Plaqueta " (PDGF). Ela é produzida por
linhas de ‘células normais e linhas de células de tumor. O VEGF é um mit6-
geno especifico da célula endotelial e mostra atividade angiogénica em sis-
temas de teste in vivo (por exémplo cérnea de coelho). O VEGF é quimiota-

tico bara células endoteliais e mondcitos, e induz ativadores de plasminogé- |
nio em células endoteliais, que séo depois envolvidas na degradagao proteo-

litica da matriz extracelular durante a formagéo de capilares. Sao conhecidas

diversas variantes de juncos que mostram atividade biolégica comparavel,

mas que diferem no tipo de células que as secretam e na capacidade de li-
gacao delas a heparina. Além disso, existem outros membros da familia de
VEGF, tais como "Fator de Crescimento de PIacenta"_(PLGF), VEGF-B,

VEGF-C e VEGF-D.

Um grande nimero de tumores de seres humanos, especialmen-

~ te gliomas e carcinomas, expressam altos niveis das variantes de VEGF e

seus réceptores. Isso tem levado a hipétese que o VEGF liberado pelas cé-

lulas de tumores poderiam estimular o crescimento de capilares sanglineos

e a proliferagdo do endolétio do tumor de uma maneira paracrina e, dessa
forma, através do suprimento de sangue melhorado, acelerar o crescimento
do tumor. O aumento da expressdo de VEGF poderia explicar a ocorréncia
de edema cerebral em pacientes com glioma. A evidéncia direta do papel do
VEGF como um fator de angiogénese de tumor in vivo foi obtida a partir de
estudos em que a expressao do VEGF ou a atividade do \_/EGF foi inibida.

Isso foi realizado com anticorpos que inibem a atividade do VEGF, com mu-

tantes VEGFR-2 de dominante negativa que inibiram a transducao de sinal,
como também com o uso de técnicas de VEGF RNA anti-sentido. Todas as

abordagens levaram a uma redugdo no crescimento das linhas de células de

-glioma, ou outras linhas de células de tumor in vivo, como resultado da inibi-

¢ao da angiogénese do tumor.

Ha trés receptores de VEGFR com afinidades diferentes para os
ligandos. VEGF-A liga a VEGFRI e VEGFR2; VEGF-B e 0 Fator de Cresci-
mento Placentario ligam ao VEGFRI; VEGF-A e as formas processadas de
VEGF-C e VEGF-D ligam ao VEGFR-2; VEGF-C e VEGF-D ligam ao VEG-
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_ VEGFR-3 é especialmente importante para o crescimento de
vasos linfaticos, os quais desempenham um papel na formagao do tumor e
nas metastases. Em outro estado doentio também, na asma, o tecido linfati-

co é da maior importancia pois ele permanece nos alvéolos depois de uma

‘inflamagao aguda e nd@o se desagrega como 0s vasos sanguineos. Isso leva

a uma continua susceptibilidade ao estimulo através de agentes estranhos.

Todos esses receptores sdo proteinas de transmembrana. O

sinal das variantes de VEGF é transmitido através da dimerisagéo de duas

moléculas de'receptor, dessa maneira induzindo uma ativacdo da atividade
enzimatica na extremidade do terminal C intracelular. A atividade enzimatica
é um sinal de cinase que transfere fosfatos da ATP para ela prépria (autofos-
forilagao) e para as moléculas de sinal a jusan‘te. Iss0 permite a interacao
com uma cascata de sinal intracelular inteira, levando finalmente a prolifera-
¢éao e.migrégéo das células endoteliais. O resultado macroscépico é a for-
magéao de novos vasos. | '
O WO 98/35958 descreve geralmente uma série de derivados de
ftalazina com atividade inibidora de angiogénese e especificamente (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ila], incluindo sais dos mesmos, em par-
ticular o sal de acido succinico dos mesmos, como um candidato interessan-
te para o trétamento de tumores. Esse composto € um inibidor de todos os
trés VEGFR de cinase. A inibigéo nao depende‘ de um ligando especifico,
mas bloqueia todos 0s sinais. | }
(4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-ila] tem a estrutura quimi-

ca estabelecida abaixo:
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A solubilidade de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ila] &
extremamente dependente do pH. Por exemplo, o sal de succinato de (4-
clorofenil)[4-(4-piridilmetil)- ftalazin-1-ila] (aqui a seguir referido como “pinas-
sunato") tem uma solubilidade razoavel em valores de pH muito baixos, mui-
to embora a solubilidade diminua significativamente a medida que o pH ¢

aumentado:
pH , Tamponado : Solubilidade (mg/mi)
' 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
4,5 sim - 0,02 '
5,0 sim 3,7x10° - 29x10°
7,0 . sim 7,1x 10" 31x10*

Uma vez que a substancia do farmaco é absorvida no intestino

delgado, onde o pH esta geralmente acima de 5, é da maxima importancia

que essencialmente tudo que é da substancia do farmaco seja dissolvido
antes de entrar no intestino delgado, isto &, essencialmente tudo que a subs-
tancia do farmaco contém deve ser dissolvido no suco gastrico. Evidente-
mente, a fim de obter a absorgéo satisfatoria da substancia do farmaco, a

substancia do farmaco deve ser administrada em uma formulagéo de libera-

¢ao imediata. ,
Tradicionalmente, a micronisa¢do tem sido usada para o propo-

sito de assegurar a liberagdo adequada de uma substancia de farmaco. En- ’

tretanto, os atuais inventores surpreendentemente descobriram que, mesmo

com a substancia do farmaco micronisada, uma liberagdo imediata e confid-

" vel da substancia do farmaco de uma formulagéo farmacéutica solida foi difi-

cil de conseguir. Por exemplo, como parte do presente programa de pesqui-
sar formulagdes de cépsulas intermediarias contendo 67 mg de pinassunato
(21,6% em peso) e 134 mg de pinassunato (43,2% em peso) foram produzi-
das. Descobriu-se, entretanto, que tais formulagdes apresentaram proprie-
dades de dissolugdo in vitro incompletas e altamente variadas, fator de aco-
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~ plamento do Exemplo Comparativo 1 aqui a segquir.

Dessa maneira, ha necessidade de uma formulagao robusta de
liberagdo imediata da substéncia do farmaco. _
Foi descoberto qué através da incorporagao de 0,5% de tensoa-
tivo (lauril éulfato de soédio (SDS)) a fase interna dos granulos, as pfoprieda-
des de dissolugao in vitro podem ser melhoradas significativamente, fator de
acoplamento do Exemplo Comparativo 2 aqui a seguir. Entretanto, a pessoa

versada na técnica sabera que o uso de agentes tensoativos / de umecta-

'¢do, no processo de fabricagdo, devera de preferéncia ser evitado. Além do

mais, sabe-se que se for usada uma etapa de granulagdo para fabricar gra-

nulos, a superumectacao que ser completamente evitada, e que a quantida-

de de liquido de granulagdo é muito critica para o processo de granulagao e
s6 pode variar dentro de faixas muito limitadas. o |

_ Adicionalmente, estudos clinicos revelaram que cerca de dez
das 134 mg de cépsulas de pinassunato (fator de- acoplamento do Exemplo
Comparativo 2 aqui a seguif) tém de ser administrados para pacientes com
cancer por dia, em adigcdo aos outros medicamentos, 0s quais, por sua vez,
levam a uma baixa complacéncia do paciente. ,

E portanto evidente que em adigéb a necessidade de uma for-
mulagdo forte de liberagdo imediata da substancia do férmacp, existe tam-
bém a necessidade de uma formulagdo que tenha uma alta carga de farma-
co. | ,

Os: inventores do p'resente surpreendentemente descobriram
que uma formulagdo pode ser preparada tendo uma alta carga de farmaco,
um perfil de liberagdo imediata firme e que nao necessariamente precisa da
adicdo de tensoativo. Adicionalmente, descobriu-se que a etapa de granula-
¢do Umida do processo, de acordo com a invengéo, € firme contra a supe-
rumectacao, isto é, contra adigdo de muito liquido de granulagao.

Assim, o objeto da presente invencédo € portanto prover uma
formulagdo farmacéutica sdlida de alta carga de (4-clorofenil)[4-(4-piridil-
metil)- ftalazin-1-ila] micronisada, ou sais da mesma farmaceuticamente a-
ceitaveis, que exibem um liberagdo imediata reproduzivel da substancia do

farmaco, sob as condigdes predominantes no suco gastrico.
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Esse objetivo é alcancado pelas formulagbes farmacéuticas soli-
das definidas nas reivindicagdes em anexo.

SUMARIO DA INVENCAO
Em um primeiro aspecto, a presente invengéo refere-se a uma

formulagao farmacéutica sélida que compreende:
a) pelo menos 50% em peso da formulagéo total de (4-cloro- -'
fenil)[4- (4-piridilmetil)-ftalazin-l-ila] micronisada, ou um sal
da mesma farmaceuticamente aceitavel; e
b) pelo menos um desintegrande com base em carboximetil-
celulose,
erﬁ que pelo menos 70% da dita (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-ila],

ou um sal da mesma farmaceuticamente aceitavel, é dissolvido a partir da

" dita formulagdo farmacéutica sélida dentro de 30 minutos, como determinado

pelo Método USP 28 Paddle, usando tampéo 0,05 M KH2PO4/HCI ajustado
para pH 3,0 a 37°C como meio de dissolugao e 50 rpm como taxa de agita-
cao. ‘ '

Em"um aspecto adicional, a presente invengao refere-se a uma
forma de dosagem sélida, em particular uma forma de dosagem de unidade
solida, compreendendo a formulagéo farmacéutica solida dan invengao.

Em ainda um aspecto adicional, a presente invencgéo refere-se a

‘'uma formulacédo farmacéutica sélida da invengao para uso como um medi-

camento.
Em alnda em mais outro aspecto, a presente invengao refere-se

ao uso da formulagdo farmacéutica sdlida da invencéo para a fabricagéo de -

um medicamento para o tratamento de cancer, como também a um método
de tratar o cancer, o dito método compreendendo administrar uma quantida-
de terapeuticamente eficazvda formulagcdo farmacéutica solida da invengao
para um paciente com necessidade da mesma.

Aspectos adicionais da presente invengdo serao aparentes a
partir da descricéo abaixo e reivindicagdes em anexo.
BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A figura 1 mostra a distribuicio de volume do tamanho de parti- .

culas do pinassunato micronisado usado nos Exemplos.
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A figura 2 mostra um fluxograma tipico para a fabricacao de
compnmldos em que o desintegrante é incorporado na fase interna.
A figura. 3 mostra um fluxograma tipico para a fabricacao de
comprimidos em que O desnntegrante é incorporado na fase externa. '
A figura. 74 mostra as propriedades de dissolugdo dos comprimi-

‘dos preparados de acordo com os Exemplos 1 e 3A-3D, em que o desinte-

grante é incorporado na fase_ interna. Método: USP 28 Paddle; Meio de dis-
solugdo: tampdo 0,05 M KHPO./HCI ajustado para pH 3,0; Temperatura'

37°C; Taxa de agltagao 50 rpm. «: Sodio de croscarmelose o: Calcio de

croscarmelose; A: Amido de milho; o: Amido de batata X: Amido de arroz.

, A figura 5 mostra as propriedades de dissolugao dos comprimi-
dos preparados de acordo com os Exemplos 2 e 4A-4E em que o desinte-
granté é incorporado na fase externa. Método: USP 28 Paddle; Média de
dissolugao: 0,05 M de tamp&o de KH,PO4/HCI ajustado para pH 3,0; Tempe-
ratura: 37°C: Taxa de agitacdo: 50 rpm. ¢: Sédio de croscarmelose; e: Célcio
de croscarmelose; +: Providona reticulada; A: Amido de milho; .o: Amido de
batata; X: Amido de arroz. |

A figura 6 mostra as propriedades de dissolugdo dos comprimi-
dos preparados de acordo com 0 Exerhplo 1 e as capsulas preparadas no
Exemplo 2 Comparativo (Formulagdo D). Método: USP 28 Paddle; Meio de
dissoluggo: tampao 0,05 M KH.PO4/HCI ajustado para pH 3,0; Temperatura:
37°C; Taxa de‘agitagéO' 50 rpm. e: comprimido; A: capsula.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
Como explicado acima, a presente invengédo prové uma formula-

cdo farmacéutica solida de alta carga e liberagao imediata compreendendo a
substancia do farmaco (4-clorofenil)[4-(4- piridilmetil)-ftalazin-l-ila], ou um sal
da mesma farmaceuticamente aceitavel, em forma micronisada.

Formulagéo farmaceutlca sélida
Quando usado aqui a seguir, o termo "micronisado” destina-se a

significar que a dlstrlbuu;,ao do tamanho da particular é tal que, pelo menos,

90% das particulas tém um didmetro de particula de menos de 30 um (calcu-
lado a partir da curva de distribuicdo do volume sob a pressuposi¢ao de par-

ticulas esféricas), isto &, um valor dgo de no maximo 30 um. E bem-
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conhecido da pessoa versada, que os parametros usados para descrever
um determinado tamanho de particula pode variar consideravelmente, de-
pendendo do equipamento especifico e dos conjuntos usados. Portanto, é
importante observar que sempre que 0s termos "distribuicdo de tamanho de
particula", "didmetro de particulé", "dso", "dgo”, "dgs", "deg" etc. s@o usados aqui
a seguir, devera ser entendido que os valores ou taxas especificas usadas em |
conexdo com isso, sio sempre destinados para serem determinados a partir
da éuwa de distribuicdo do volume sob a suposi¢do de particulas esféricas
que usam difracdo a laser, e as condigdes estabelecidas na se¢ao intitulada
"Determinacao da distribuicdo do tamanho de particula " aqui a sequir.

| Em uma modalidade da invencéo, o valor dgo de (4-clorofenil)[4-
(4- piridilmetil)-ftalazin-l-ila], ou um sal do mesmo farmaceuticamente aceita-
vel, € no maximo 25 um, tal que no maximo 20 pm, por exemplo nO MAXIMo
18 pum, ou no maximo 16 pm. Em uma modalidade adicional da invengéao, o
valor dgo de (4-clorofenil)[4-(4- piridilmetil)-ftalazin-i-ila}, ou um sal da mesma

farmaceuticamente aceitdvel, pode ser até inferior, tal como no maximo 14 pum,

por exemplo no maximo 12 um, no maximo 10 um, no maximo 8 um, no ma-

Ximo 6 pm, no maximo 5 um ou no maximo 4 um. Analogamente, o valor dso
de (4-clorofenil)[4-(4-piridiimetil)-ftalazin-l-ila], ou um sal do mesmo farma-

ceuticamente aceitavel, sera tipicamente no maximo 10 pm, tal como no ma-

ximo 9 pm, por exemplo no Méximo 8 um, no Maximo 7 um ou no maximo 6

um. Em uma modalidade adicional da in_ve'ngévo, o valor dso de (4-clorofenil)
[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ila], ou um sal do mesmo farmaceuticamente acei-
tavel, pode ser até mais baixo, de maneira tal que no maximo 5 um, por e-
xemplo no méaximo 4 1m, NO MAXiMO 3 um ou NO Maximo 2 pm. ,
Especificado diferentemente, o valor dgo de (4chorofenil)[4-(4-

_piridilmetil)-ftalazin-I-iIa], ou um sal do mesmo farmaceuticamente aceitavel,

esta tipicamente na faixa de 0,1-30 um, tal como na faixa de 0,5-30 um; por
exemplo na faixa de 0,5-25 um'. Em uma modalidade preferida da invengao o
valor dgo de (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)- ftalazin-1-ila], ou um sal do mesmo
farmaceuticamente aceitavel, esta na faixa de 0,5-20 um, tal como na fai-

xa de 1-20 um, por exemplo na faixa de 2-18 um, em particular na faixa
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~de 4-18 pum. Analogamente, o valor dso de (4-clorofenil)[4-(4- piridilmetil)-

ftalazin-I-ila), ou um sal do mesmo farmaceuticamente aceitavel, sera tipica-
mente na faixa de 0,1-10 um, tal como na faixa de 0,5-10 um, por exemplo

na faixa de 1-8 um, na faixa de 2-8 um ou na faixa de 2-6 um.

Como ficara entendido a partir da presente descri¢ao, incluindo

0s Exemplos providos aqui a seguir, é da maxima importancia que a subs-

tancia do farmaco seja liberada de uma maneira rapida e confiavel sob con-
dicdes acidicas. Dessa maneira, no presente contexto, os termos "liberagao
rapida" ou "liberagdo imediata" significam que pelo menos 70% da substan-

cia do farmaco (isto &, (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)- ftalazin-1-ila], ou um sal

. do mesmo farmaceuticamente aceitavel, é dissolvido a partir da formulagao

farmacéutica solida dentro de 30 minutos como determinado pelo Método
USP 28 Paddle usando tampao 0,05 M KHgPO4/HCI ajustado para pH 3,0 a
37°C como meio de dissolugdo e 50 rpm como a taxa de agitagao. Em uma
modalidade preferida da invengdo pelo menos 75%, mais preferivelmente
pelo menos 80%, da substancia do farmaco € dissolvido a parﬁr daformula-
cao farmacéutica sélida dentro de 30 minutos como determinado pelo Méto-
do USP 28 Paddle descrito aqui a seguir. ,

Como também sera compreendido' a partir da presente‘ descrigao
¢ da maxima importancia que a formulacédo farmacéutica sélida contenha

uma "alta carga" da substancia de farmaco, devido a quantidade relativa-

‘mente grande da substéncia de farmaco necessaria para a administragao

para os pacientes. Dessa maneira, no presente contexto, os termos “alta
carga’ ou "alta carga de farmaco" significa que a formulagao farmacéutica
sélida contém pelo menos 50% em peso, calculado com base no peso total
da formulacdo, da substancia de farmaco (isto &, (4-clorofenil) [4-(4- piridil-
metil)-ftalazin-1-ila], ou um sal do mesmo farmaceuticamente aceitavel). Em
uma modalidade interessante da invengao a formulagdo farmacéutica sélida
compreende pélo menos 55% em peso, pelo menos 60% em peso, pelo me-
nos 65% em peso, pelo menos 70% em peso, pelo menos 75% em peso,
pelo menos 80% em peso, pelo menos 85% em peso ou pelo menos 90%
em peso da substancia de farmaco, calculada com base no peso total da
formulagdo. Estabelecido diferentemente, a formulagéo farmacéutica sdlida
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tipicamente compreende 50-90% em peso, calculado com base no peso total
da formulacdo, da substancia de farmaco (isto &, (4-clorofenil) [4-(4-piridil-
metil)-ftalazin-l-ila] ou um sal da mesma farmaceuticamente aceitavel). Em
uma modalidade interessante da invencéo a formulagdo farmacéutica sdlida
compreende 50-85% em peso, tal como 55-80% em peso, por exemplo 60-

7'5% em peso, preferivelmente 60-70% em peso, tal como 65-70% em peso |
da substancia de farmaco, calculada com base no peso total da formulacao.

A presente invengdo é, pelo menos em parte, baseada na sur-

- preendente descoberta que a incorporagao de um desintegrante, com base

em carboximetilcelulose na formulacéo farmacéutica sélida, parece necessa-
ria a fim de obter uma suficientemente rapida e confidvel liberagéo, visto que

outros desintegrantes comumente usados provaram ser menos uteis, cf. fi-

‘guras 4-6 aqui a seguir. A formulagéo farmacéutica sdlida tipicamente com-

preende 1-25% em peso do desintegrante com base em carboximetilcelulo-

~ se, calculado com base no peso total da formulagdo. Em uma modalidade

preferida da invencgéo, a formulagdo farmacéutica solida compreende 1-20%
em peso do desintegrante com base em carboximetilcelulose, tal como 1-
15% em peso do desintegrante com base em carboximetiléelulose, por e-
xemplo 1-10°_/o em peso do desintegrante com base em carboximetilcelulose,

preferivelmente 1-7.5% em peso do desintegrante com base em carboxime-

tilcelulose, tal como 1-5% em peso do desintegrante com base em carboxi-

metilcelulose, por exemplo 2-5% em peso do desintegrante com base em
carboximetilcelulose, mais preferiv'elmente‘ 3-4% em peso do desintegrante
com base em carboximetilcelulose, tal como cerca de 3,5% em peso do de-
sintegrante com base em carboximetilcelulose, calculado com base no peso

total da formulagéao.
O desintegrante com base em carboximetiicelulose pode estar

presente com &cido livre, mas é preferiveimente na forma de um sal, por e-

xemplo na forma de um sal de metal de alcali, tal como sal de potassio ou
sal de sodio, em particular o sal de sodio, ou na forma de um sal de um ion
de metal bivalente, tal como sal de magnésio, o sal de calcio ou o sal de zin-
co, em particular o sal de célcio. O desintegrante com base em carboximetil-
celulose pode ser reticulado ou néo reticulado. Exemplos especificos de de-
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~ sintegrantes nao reticulados preferidos com base em carboximetilcelulose

incluem calcio de carboximetilcelulose (célcio de carmelose) e sodio de car-
boximetilcelulose (sddio de carmelose), em particular célcio de carboximetil-
celulose. Em uma modalidade altamente preferida da inveng&o o desinte-
grante com base em. carboximetilcelulose é reticulado. Além do mais, o de-
sintegrante com base em carboximetilcelulose é preferivelmente na forma de
um sal, em particular na forma do sal de sodio (t_ambém conhecido como

sédio de croscarmelose). O sédio de croscarmelose esta comercialmente

disponivel sob as marcas registradas Ac-Di-Sol®, Explocel® e Solutab®.

A propna substancia de farmaco pode ser a base livre, isto é, (4-

,clorofenil)[4-(4-piridilmetil)- ftalazin-1-ila] ou um sal do mesmo farmaceuti-

camente aceitavel, em particular um sal de adicao de acido. Tais sais po-
dem ser formados a partir de &cidos inorganicos ou orgénicos apropria-
dos. Exemplos de acidos inorganicos apropriados incluem os acidos de ha-
logénio, tais como acido cloridrico; acido sulfurico; e &cido fosforico. EXem-
plos de &cidos organicos apropriados incluem acido carboxilico, fosfénico,
sulfénico ou sulfamico, tais como &cido aceético, acido propidnico, acido oc-

tandico, acido decandico, acido dodecanoico, acido glicélico, acido Iético,v
acido 2-hidroxibutirico, acido glucénico, écido> de glicose monocarboxilico,
acido fumanco aC|do succinico, acido adipico, acido plmehco acido suben-
co, acido azelalco acido malico, acido tartérico, &cido citrico, acido glucari-
co, acido galactarico; 'aminoacidos, tais como &cido glutdmico, acido asparti-
co, N-metilglicina, acido acetilaminoacético, N-acetil- asparagina e N-ace-
tilcisteina; acido pirUVico, acido acetoacético, fosfoserina, acido 2- ou 3- gli-
cerofosférico, 4cido de glicose-6-fosféorico, acido de glicose-1-fosférico, &ci-
do frutose-1,6-bi-fosforico, 4cido maleico, acido hidroximaleico, acido metil-
maleico, &cido cicloexano- carboxilico, 4cido adamantanocarboxilico, acido
benzéico, acido salicilico, acido 1- ou 3-hidroxi- naftil-2-carboxilico, acido
3,4,5-trimetoxibenzdico, acido 2-fenoxibenzoico, acido 2- acetoxibenzbico,
4cido 4-aminossalicilico, acido ftalico, acido fenilacético, acido mandélico,
4cido cinamico, acido glucurdnico, acido galacturdnico, acido metano- ou
etano-sulfénico, ééido 2- hidroxietanossulfénico, acido etaho-l,2-dissulf6nico,

acido 2-, 3-, ou 4-metilbenzenossulfonico, acido metilsulfurico, acido etilsulfu-
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rico, acido dodecilsulfurico, acido N-cicloexilsulfamico, acido N-metil-, N-etil-,
ou N-propil-sulfamico, ou outros acidos organicos, tal como &cido ascorbico.

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

o Aqui a seguir, o termo "pinassunato” refere-se ao sal succinato
de (4- clorofenil)[4-(4- piridiimetil)-ftalazin-l-ila], isto é hidrogénio succinato de |
(4- clorofenil)[4-(4- piridilmetil)-ftalazin-l-ilaJaménio. O Pinassunato é descrito
em WO 98/35958.

A formulagdo farmacéutica sdlida da invengao pode, em adicao
ao desintegrante com base em carboximetilcelulose e (4- clorofenil)[4-(4-
piridilmetil)-ftalazin-l-ila] micronisada, ou um sal da mesma farmaceuticamen-

te aceitavel, conter um ou mais excipientes adicionais farmaceuticamente

" aceitaveis. Esses excipientes podem, por exemplo, ser:

- Diluentes ou agentes de enchimento, tais como sacarose, sor-
bitol, acucares, manitol, celulose microcristalina, amidos, cloreto de sodio,
fosfato de sédio, carbonato de calcio, fosfato de cdlcio, sulfato de calcio ou

lactose, por exemplo monohidrato de lactose. O diluente ou agente de en-

chimento inerte é tipicamente presente em uma quantidade de 1-50% em
peso da formulagdo total. Preferivelmente, o diluente ou agente de enchi-
mento inerte esta presente em uma quantidade de 10-40% em peso dai for-
mulacao total, mais preferivelmente em uma quantidade de 20-30% em peso
da formulagao total. Em uma modalidade preferida da invengéo, o agente de
enchimento ou diluente inerte é lactose, em particular monohidrato de lacto-
se. |

- Aglutinantes, tais como. sacarose, glicose, sorbitol, acacia, aci-
do alginico, alginato de sodio, gelatina, amido, amido pregelatinisado, celu-
lose microcristalina, silicato de aluminio de magnésio, sédio de carboximetil-

celulose (sédio de CMC), metilcelulose, etilcelulose, hidroxi- propilmetilcelu-

lose (HPMC), polivinilacetato, polietileno glicol ou polivinilpirrolidono, por e-
xemplo PVP K12, PVP K15, PVP K17, PVP K25, PVP K30, PVP K60, PVP
K90, PVP K120 ou combinagbes dos mesmos. O aglutinante estd tipicamen-
te presénte em uma quantidade de 0,5-30% em peso da formulagao total.
Preferivelmente, o aglutinante esta presente em uma quantidade de 1- 20%
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~em peso da formulagdo total, tal como de 1-15% em peso da formulacédo

total, por exemplo de 1-10% em peso da formulacao total, mais preferivel-
mente em uma quantidade de 1-5% em peso da formulagéo total. Em uma
modalidade preferida da invencdo, o aglutinante é HPMC, em particular
HPMC tendo grau de viscosidade 3 ou 5.

- Lubrificantes, incluindo agentes de deslizamento e antiadesi-
vos, tais como estearato de magnésio, estearato de zinco, acido estearico,

silicas, 6leos vegetais hidrogenados ou talco. O lubrificante esta tipicamente

presente em uma quantidade de 0,1-10% em peso da fo'rmulagyéo'total. Pre-

ferivelmente, o lubrificante esta presente em uma q‘uantidade de 0,2-5% em

'. peso da formulagao total, tal como de 0,5-5% em peso da formulagéo total,

por exemplo de 1-5% em peso da formulagao total, mais preferivelmente em
uma quantidade de 1-3% em peso da formulagdo total. Em uma modalidade
preferida da invencao, o lubrificante é estearato de magnésio.

- Desintegrantes (em adi¢cdo ao desintegrante com base em car-
boximetvilcelulose), tais como providona reticulada, glicolato de amido de sé-
dio, amido de milho ou amido de batata. |

| - Tensoativos e agentes umedificantes, tais como fosfatideos de
ocbrréncia natural, por exemplo lecitina ou Ieciﬁna de soja; produtos de-con-
densacao de 6xido de etileno com por exemplo um &acido graxo, um alcool
graxo de cadeia longa, ou um éster parcial derivado de acidos graxos € um

“hexitol ou um hexitol anidrido, por exemplo estearato de polioxietileno, mo-

nooleato de polioxietileno -sorbitdL monooleato sorbitano polioxietileno etc.;
ou sais de fosfatos alifaticos de cadeia longa, tais como lauril sulfato de de
sodio.

Exemplos de outros excipientes farmaceuticamente aceitaveis
que podem ser incorporados na formulagéo farmacéutica sélida da invengao
incluem corantes, agentes flavorizantes, plastificadores, umectantes, agen-
tes de tampao efc.

As formulacdes farmacéuticas sélidas da invengédo podem tam-
bém conter substancias de farmacos adicionais, tais como agentes anti-

cancer.
Naqueles casos em que a formulagdo farmacéutica esta numa
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forma de dosagem sdlida, em particular uma forma de dosagem de unidade
solida (por exemplo um comprimido, sachet ou capsula, em particular um
comprimido), a forma de dosagem de unidade € adaptada para administra-
¢ao oral e pode ser provida com um revestimento, tal como um revestimento
de pelicula, um revestimento de acucar, ou os similares. Dessa maneira, um
revestimento apropriado para a forma de unidade de sélida de acordo com a
invencéo pode, por exemplo, ser um revestimento de acucar ou um revesti-

mento de pelicula baseado em um ou mais dos ingredientes: Hidroxipropil-

“metilcelulose (HPMC), metilcelulose, etilcelulose, hidroxietilmetilcelulose,

hidroxipropilcelulose, sodio de carboximetilcelulose, polimeros de acrilato

(pdr exemplo Eudragit®), polietileno glicéis ou polivinilpirrolidona. Preferivel-

mente, o revestimento é um revestimento de pelicula baseado em HPMC.
Em uma modalidade altamente preferida da invengéo, a forma

de dosagem de unidade sdlida é na forma de um comprimido, preferivelmen-

~ te um comprimido revestido, mais preferivelmente um comprimido revestido

de peliéula. Em relagéo ao aspecto do comprimido foi uma surpresa em par-
ticular que os bomprimidos pudessem ser preparados ndo so tendo uma
carga de farmaco significativamente maior, em comparagdo a uma formula-
cdo de capsula de referéncia, mas que também permitiu a eliminagéo de
agente tensoativo/umedecedor. | |
| Consequentemente em uma modalidade preferida da invencao,
a formulagdo da invengdo néo contém um agente de umectag@o e/ou um
tensoativo. |
Além disso, e como pode ser visto a pa‘rtir da figura 6 aqui a se-
guir, foi verificado surpreendentemente que mesmo com carga farmacologi-
ca quase dupla, os comprimidos revestidos por filme e prensados exibiram
comportamento de dissolugéo in vitro similar ao dos granulos nao prensados

simples contidos nas capsulas. Além disso, como € evidente a partir dos. da-

dos in vivo apresentados no exemplo 6 aqui a seguir, verificou-se que a bio-
disponibilidade dos comprimidos da invengéo € equivalente a biodisponibili-
dade das cépsulas descritas no exemplo comparativo 2 (formulacdo D) aqui
a seguif.

O comprimido ndo revestido tipicamente tem um peso na faixa
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425-575 mg, preferivelmente na faixa de 450-550 mg, tal como na faixa de
475-525 mg, por exemplo, cerca de 500 mg. O comprimido revestido tipica-
mente tem um peso na faixa de 415-665 mg, tal como na faixa de 415-615
mg, por ex‘emplo, na faixa de 440-590 mg, preferivelmente na faixa de 465-
565 mg, tal como na faixa de 490-540 mg, por exemplo, na faixa de 510-

520 mg, em particular cerca de 513 mg. _ _
A quantidade de substancia farmacoldgica ativa, em particula

hidrogeno succinato de (4-clorofenil) [4-(4-piridilmetil)-ﬂalazind-iI] amonio,

presente no comprimido estara tipicamente na faixa de 200-600 mg, preferi-

- velmente 250-500 mg, tal como 250-450 mg, por eXemplo, 300-400 mg, mais

preferivelmente 300-350 mg, tal como 325-350 mg, por exemplo, cerca de

335 mg. _ ‘ _
Em uma modalidade interessante da invengéo, 0os comprimidos

néo revestidos contém os ingredientes a seguir:

Ingrediente ‘ - %
Substancia farmacolégica (por exemplo, pynasunato) - 50-95
Material de enchimento (por exemplo, monoidrato de lactose) 1-50
Aglutinante (por exemplo, HPMC) 1-20
Desintegrante (por exemplo, croscarmelose de s6dio) 1-25
Lubrificante (por exemplo, estearato de magnésio) 1,1-10

Os comprimidos nédo revestidos respectivos podem ser revesti-

dos.
Em uma modalidade preferida da invengao, os comprimidos nao

revestidos contém os ingredientes a seguir:

Ingrediente ~ ‘ - %
Substancia farmacolégica (por exemplo, pynasunate) 50-80
Material de enchimento (por exemplo, monoidrato de lactose) 10-40 - .
Aglutinante ( por exemplo, HPMC) ' 1-10
Desintegrante (por exemplo, croscarmelose de s6dio) - 110
Lubrificante (por exemplo, estearato de magnésio) 1-5

Os comprimidos n&o revestidos respectivos podem ser revesti-

dos.
Ainda em uma modalidade mais preferida da invengao, os com-

primidos ndo revestidos contém os ingredientes a seguir:
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Ingrediente Y%
Substancia farmacolégica (por exemplo, pynasunate) 60-70
Material de enchimento (por exemplo, monoidrato de lactose) 20-30
Aglutinante ( por exemplo, HPMC) 1-5
Desintegrante ( por exemplo, croscarmelose de s6dio) 2-5
Lubrificante ( por exemplo, estearato de magnésio) 1-3

Os comprimidos ndo revestidos respectivos podem ser revesti-

dos.
Na modalidade mais preferida da invengdo, os comprimidos nao

revestidos contém os ingredientes a seguir:

Ingrediente ' %
Substancia farmacologica (por exemplo, pynasunate): 64-69
Material de enchimento (por exemplo, monoidrato de lactose) 22-26
Aglutinante ( por exemplo, HPMC) 1-3
Desintegrante (por exemplo, croscarmelose de s6dio) : 3-4
Lubrificante (por exemplo, estearato de magneésio) ‘ -1-3

Os comprimidos ndo revestidos respectivos podem ser revesti-

| dos.

Determinado de uma forma diferente, os comprimidos nao reves-
tidos podem, em uma modalidade preferida da invencao, conter os ingredi-

entes a seguir: |
Quantidade (mg)

Ingrediente - - :

Substancia farmacoldgica (por exemplo, pynasunate) 300-450
Material de enchimento (por exemplo, monoidrato de lactose) 200:400
Aglutinante ( por exemplo, HPMC) 3-25
Desintegrante (por exemplo, croscarmelose de sddio) 5-400
Lubrificante (por exemplo, estearato de magnesio) ' 2-25
Total ‘ ‘ 360-690

Os comprimidos ndo revestidos respectivos podem ser revesti-

dos. .
Ainda em uma modalidade mais preferida da invengéo, os com-

primidos néo revestidos contém os ingredientes a seguir:

Ingrediente Quantidade (mg)
Substancia farmacoldgica (por exemplo, pynasunate) 300-350
Material de enchimento (por exemplo, monoidrato de lactose) 100-150
Aglutinante (por exemplo, HPMC) 5-20
Desintegrante (por exemplo, croscarmelose de s6dio) 10-30
Lubrificante (por exemplo, estearato de magnésio) 5-15
Total 420-565

Os comprimidos ndo revestidos respectivos podem ser revesti-
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, Na modalidade mais preferida da invengéo, os comprimidos nao
revestidos contém os ingredientes a seguir:

Ingrediente : Quantidade (mg)
Substancia farmacoldgica (por exemplo, pynasunate)  330-340, por exemplo 335
Material de enchimento (por exemplo, mon0|drato de  110-130, por exemplo123,5

lactose)

Aglutinante (por exemplo, HPMC) 10-20, por exemplo 14
Desintegrante (por exemplo, croscarmelose de sédio)  15-20, por exemplo 17,5
Lubrificante (por exemplo, estearato de magneésio) 8-12, por exemplo 10

Total _ 473-5522, por exemplo 500

“Como sera entendido a partir da descricao supra assim como
das figuras 2 e 3 aqui a seguir, a forma de dosagem unitaria sélida da inven-

céo é tipicamente preparada por meio de um processo de granulagao, isto é,

a substancia farmacoldgica micronizada, junto com excipientes apropriados,
é submetida a um processo de grahulagéo, preferivelmente um processo de
gran'ulag'éo’ a umido, tal como um processo de granulagao de alto cisalha-
mento. Apds o processo de granulagdo, os granulos sao processados ainda
em uma forma de doségem unitaria sélida final. Em uma modalidade da in-
vehgéo, os granulos podem ser colocados em sachets ou cépsUIas até fica-
rem cheios, tais como cépsulas de gelatina duras. No entanto, em uma mo-
dalidade preferida da invengdo os granulos s&o processados em comprimi-
dos por Compresséo e subseqlientemente revestidos por filme. Como sera

entendido, o desintegrante a4 base de carboximetilcelulose pode, em uma

modalidade da invencdo, ser adicionado antes ou durante 0 processo de

granulagdo. Neste caso, o desintegrante a base de carboximetilcelulose po-
de ser considerado como um componente de 'fase interna” visto que ele .
forma parte do granulo tal. Em uma outra modalidade da invencdo, o desin-
tegrante a base de carboximetilcelulose é adicionado aos granulos apos o
processo de granulagéo ter sido completado, isto €, o desintegrante & base
de carboximetilcelulose pode ser considerado como um "componente exter-

no". Assim, o desintegrante & base de carboximetilcelulose pode ser incorpo- |
rado nos granulos da forma de dosagem unitaria solida como um componen-
te de "fase interna” ou como um componente de "fase externa" ou como uma

combinacgdo dos mesmos. Em uma modalidade preferida da invencéo, o de-
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sintegrante & base de carboximetilcelulose esta presente como um compo-

nente de "fase externa”.
Conseqiientemente, a presente invengéo esta também dirigida a

um processo para a preparagdo de granulos compreendendo um desinte-

| grante a base de carboximetilcelulose (na fase externa) e pelo menos 50%

em peso do granulo total de (4-clorofenil)[4-(4- piridilmetil)-ftalazin-1-ila] mi-
cronizada , ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, 0 dito pro-
cesso compreendendo as etapas de:

i)  preparar um meio liquido compreendendo o aglutinante;

ii)' preparar uma mistura em p6 compreendendo pelo menos

50% em peso da mistura em p6 de (4-clorofenil)[4-(4-pi-
ridilmetil)-ftalazin-1-ila] micronizada, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel da mesma;

iy submeter a dita mistura em pé e o dito meio liquido a um

processo de granulagéo para obter os granulos;

iv) opcionalmente extrudar e moldar os granulos;

v) opcionalmente secar os granulos; -

vi) adicionar um desintegrante & base de carboximetilcelulose

~aos granulos; ' |

vii) opcionalmente continuar o processo de granulagao;

viii) opcionalmente adicionar um lubrificante aos granulos;

iX) opcionalmente' continuar o processo de granulagao e;

x)  coletar os grénulbs. _

Em um aspecto adicional, a presente invengao é dirigida a um
processo para a preparagdo de granulos compreehdendo um desintegrante
4 base de carboximetilcelulose (na fase interna) e pelo menos 50% em peso
do granulo total (4-clorofenil)[4-(4- piridiimetil)-ftalazin-1-ila] micronizada, ou

“um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, o dito processo compreen-

dendo as etapas de:
i)  preparar um meio liquido compreendendo o aglutinante;
i)y  preparar a mistura em p6 compreendendo um desintegran-
te a base de carboximetilcelulose e pelo menos 50% em
peso da mistura em po de (4- clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-
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ftalazin-1-ila] micronizada, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel da mesma,
iy submeter a dita mistura em pd e o dito meio liquido a um_
processo de granulagéo para obter os gréanulos; -
' iv) opcionalmente extrudar e moldar os granulos;
v)  opcionalmente secar 0s granulos;
Vi) opcnonalmente continuar o processo de granulagao
vii) pcnonalmente adicionar um lubrificante aos grénulos;
viii) opcionalmente continuar o processo de granulégéo €;
-ix) coletar os granulos.

_ Como expllcado supra, 0s granulos obteniveis pelos processos
descritos acima podem ser ainda processados em uma forma de dosagem
unitaria solida. Consequentemente, ainda em um outro aspecto, a presente
invengéo se refere a um processo para a preparagdo de uma forma de do-
sagem unitaria sélida de acordo com a invengéo. O dito processo compre-
endendo as etapas de : |

i) preparar granulos de acordo com 0s métodos descritos
aqui a seguir e; |
i)  formular os ditos granulos em formas de dosagem unitaria

sohda |
Alem do mais, é bem-conhecido por pessoa versada na técnica
se usando uma etapa de granulagéo a umido para a fabricagcao dos granu-
los, a umectacao em excesso deve ser completamente evitada. Por exem-
plo, a quantidade de liquido granulado € muito critica para o processo de
granulacdo e pode apenas ser normaimente variada com uma faixa muito
pequena Ritschel et al. Die Tablette - Handbuch der Entwicklung, Herstel-
lung utrd Qualitatssicherung 2. Ed. Editio Ca‘ntor Verlag Aulendorf, pp. 270-
271). Se umectacdo em excesso ocorre, granulos muito grandes seréo ime-
diatamente formados, 0s qUais sdo ainda mais dificeis de processar. Em
conformidade, a remessa inteira sera perdida. Nao obstante, os inventores
presentes surpreendentemente descobriram que o processo de fabricacao
da invengdo é surpreendentemente robusto com relagao a umectagcao em

excesso. Por exemplo, uma massa umectada em excesso granulada pode
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ser passada através de fragmentos e processada para granulos com boa
circulacdo e as mesmas caracteristicas de compressao comparadas com as
ndo umectadas em excesso. '

Uso médico

’ A presente invengdo prové meios e méetodos para tratar certos
canceres ou tumores ou angiogénese de tumor, em qualquer animal apropri- |
ado, preferencialmente em mamiferos e, em particular, em seres humanos.

O termo "tumor maligno sélido" é intencionado para indicar uma

massa maligna anormal de tecido que ndo é inflamatéria, a gual surge sem
causa Obvia de células de tecido preexistente, a qual ndo possui fungao fisio-
Iégica e tem a habilidade de invadir células normais e se espalhar por todo o

corpo. Exemplos de tipicos tumores malignos solidos incluem  carcinoma do

" peito, cancer célula de pulmao ndo pequena, carcinoma de colo, carcinoma

de célula renal e melanoma maligno.
O termo "carcinoma" é intencionado a indicar um tumor maligno

da origem epitelial. O tecido epitelial reveste ou alinha a superficie do corpo

dentro e fora do mesmo. Exemplos de tecido epitelial sdo a pele e a mucosa

e serosa que alinha as cavidades do corpo e 6rgé@os internos, tais como in-

~ testinos, bexiga urinaria, utero, etc. O tecido epitelial pode também estender

em camadas de tecidos mais profundos para formar glandes, tais como

‘glandes de secreg¢ao de mucos .

O termo "sarcoma" é intencionado para indicar um crescimento
de tumor maligno do tecido conect'ivo, tais como cartilagem, gordura, muscu-
los, tenddes e 0ss0s.

O termo "leucemia" é intencionado para indicar um céancer de
sangue, isto e um cancer que origina da medula éssea e o qual retém a
medula de produzir plaquetas e células vermelhas e brancas normais.

O termo "linfoma" refere-se ao cancer que origina nos nédulos
ou glandes do sistema linfatico.

O termo "glioma", quando usado nisto, é intencionado a abran-
gerum tumor maligno originado das células gliais. |

O termo "inibigcao" ou “inibir" como usado em conexdes com tra-

tamento de tumores sdélidos é intencionado a abranger o aparecimento tardio
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~ de tumores primarios ou secundarios, desenvolvimento retardado de tumo-

res primarios e secundarios, diminuir a ocorréncia de tumores primarios ou
secundarios, severidade retardada ou diminuida de efeitos secundarios da
doenca, crescimento de tumor apreendido, e regressao de tumores. O termo

"reducao” ou “reduzindo" em conexdo com tamanho de tumor é abrangido

‘pelo termo "inibicdo" ou "inibir". A redugdo do tumor solido refere-se a redu-

cao do volume do tumor. Por exemplo, uma reducao de 10.% do tumor sdlido
significa que o volume do tumor tratado foi reduzido em 10%.

Um aspecto importante da presentejnvengéo reside na aplica-
cao terapéutica da formulacado farmacéutica sélida da invengao.

Assim, a presente invengao também é direcionada para- uma

formulacdo farmacéutica sélida da invengac para 0 uso cOmo um medica-

‘mento. Em particular, a presente invengdo ¢ direcionada para uso da formu-

lagao farmacéutica sélida da.invengédo para a fabricagdo de um medicamen-
to para tratamento do cancer. Alternativamente estabelecido, a presente in-
vencao é direcionada para um método de tratar o cancer, o método mencio-

nado compreendendo administrando um quantidade terapeuticamente efeti-
va da formulacdo farmacéutica solida da invengdo para um paciente em ne-

cessidade do mesmo.
No presente contexto, o termo “tratamento de um cancer’ ou

"tratamentovde um mamifero tendo um cancer" pretende Significar que uma
formulagéo' farmacéutica solida descrita aqui a seguir é administrada em
uma quantidade terapeuticamenté eficaz, a qual é suficiente para I) inibir o
crescimento do tumor H) facilitar regressé@o do tumor, isto €, reduzir o tama-
nho do tumor, Hi) remover o tumor e/ou iv) inibir metastase da célula do can-
cer. o

A formulacdo farmacéutica sélida seré administrada para pacien-
tes ém uma dose "terapeuticamente efetiva” , isto é, em uma dose que seja
suficiente para produzir os efeitos desejados em relagdo a condicao para
qual é administrada. A dose exata ira depender na forma do cancer a ser
tratado, e sera verificavel pela pessoa versada na técnica usando técnicas
conhecidas. Uma 'dose apropriada da substancia da drdga, em particular

pynasunate, ¢ contemplada para ser na faixa de aproximadamente 0.5-3 g/
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paciente/dia, preferencialmente 1-2 g/paciente/dia, tal como 1-1.5 g/paciente/
dia, por exemplo, 1.3-1.4 g/paciente/dia, em particular 1.34 g/paciente/dia.
Em uma modalidade muito interessante da invengao dita cancer
é um carcinoma, tal como um carcinoma selecionado do grupo consistindo
de um melanoma maligno, célula carcinoma basal, carcinoma de ovario, car-
cinoma de seio, cancer de pulmao de célula ndo pequena, celula de carci- |
noma renal, carcinoma de bexiga, cancer de bexiga superficial recorrente,

carcinoma de estdmago, carcinoma prostatico, carcinoma pancreatico, car-

" cinoma de pulmao, carcinoma cervical, displasia cervical, papilomatose la-

ringeal, carcinoma de colo, carcinoma colo-retal e tumores carcinodides, em
particular selecionado do grupo consistindo de melanoma maligno, cancer
de pulméo' de célula ndo pequena, carcinoma de mama, carcinoma de coloe
carcinoma de célula renal. '

Assim, em uma modalidade da invengao, o dito cancer € mela-
noma maligno, tal como melanoma superficial que se espalha, melanoma

nodular, lentigo melanoma maligno, melagnoma acral, amelanodtico melano-

‘ma amelanético ou melanoma desmoplastico. Em uma outra modalidade da

invencao, o dito cancer é cancer de célula de pulmao ndo pequeno. Ainda
em uma outra modalidade da inveng&o dita cancer é carcinoma de seio. Em
uma modalidade além da invencdo dita cancer é carcinoma de colo. Em uma
modalidade além da invencao dita cancer é carcinoma de célula renél.

" Em uma modalidade mais interessante da invengéo, o dito can-
cer é um sarcoma, tal como sarcoma selecionado do gfupo consistindo em
osteossarcoma, sarcoma Ewing's, condrossarcoma, histiocitoma fibrosa ma-
ligna, fibrossarcoma e sarcoma do Kaposi.

Em uma modalidade mais interessante da invengao, o dito can-
cer é um glioma. _

Como sera entendido pela pessoa versada, os tipos de cancer
mencionados acima (isto €, carcinomas, sarcomas e gliomas) sao caracteri-
zados pela presenca de tumores.

Em uma modalidade mais interessante da invencao dita cancer
€ um Iihfoma, tal como um linfoma selécionado de um grupo consistindo em

doenca Hodgkin, doenca ndo- Hodgkin, linfoma de célula-B, linfoma de célu-
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la-T, linfoma folicular, linfoma de Burkitt e fungdides de micoses.
Ainda em uma outra modalidade interessante da invengéo, o dito

cancer é um mieloma, tal como mieloma multiplo.

Um uso lmportante em terapia de cancer é a redugao e bloquelo
de formagao ascites em tumores abdominais de origens diferentes (por e-
xemplo, endométrio uterino, cancer de ovario, cancer de colo) também para

mesotelioma.
Adncuonalmente ao seu uso como agente a formulagao da inven-

‘¢cdo pode ser usada para outras doengas caracterizadas pelo overshootmg

da angiogénese, como degeneragdo macular devido ao crescimento interno

de veias, transplante de cérnea devido ao crescimento interno de veias linfa-

ticas e, assim, quebra do privilégio de imunidade. E util em doengas como
artrites reumatdides com crescimento de veias étopicamente em direcao as
juntas. Como mencionado acima, € eficaz em asma. Também doengas com
crescimento de veias associado com o ciclo feminino sao beneficamente
influenciadas como no caso para endometriose. ' '

Sera entendido que um tratamento ainda mais eficaz das varias.
formas de cancer pode ser obtido pela combinagdo terapéutica onde formu-
lacdo farmacéutica sélida da invengdo é combinada com um agehte quimio-
terapéutico apropriado e/ou é combinado com radioterapia ‘e/ot_J é combinado
com cirurgia. ,

Assim, em um aspecto da presente invencao relata o uso de
uma formulagao farmacéutica solida da presente invencao para a fabricagao
do medicamento para tratamento do cancer em combinagéo com uma agen-
te quimioterapéutico. Analogicamente, um aspecto da presente invencao
relata um método de tratar o cancer, 0 método mencionado compreende
administracdo de uma quantidade terapeuticamente eficiente da formulagao
farmacéutica solida da invencdo e um agente quimioterapéutico para um
paciente em necessidade do mesmo.

Exemplos especificos de agentes quimioterapéuticos adequados
incluem agentes quimioterapéuticos selecionados do grupo que consiste em
adrenocorticosterévides, tais como prednisona, dexametasona ou decadron;

altretamina (hexalen, hexametilmelamina (HMM)); amifostina (etiol); amino-



10

15

20

25

30

24

glutetimida (citadren); ansacrina (M-AMSA); anastrozol (arimidex); androgé-
nios, tais como testosterona; asparaginase (elspar); bacillus caimette- gurin;
bicélutam’ida (casodex); bleomicina (blenoxano); busulfan (mileran); carbo-
platina (paraplatina); carmustina (BCNU, BiCNU); clorambucila (leuceran);
c_Ioereoxiadenosina (2-CDA, cladribina, leustatina); cisplatina (platinol); cito-

sina arabinosideo (citarabina); dacarbazina (DTIC); dactinomicina (actinomi- |
cina_-D, cosmegen); daunorrubicina (cerubidina); docetaxel (taxotere); doxor-

rubicina (adriomicina); epirrubicina; estramustina (emcit); estrogénios, tais

~ como dietilestilbestrol (DES); etopsideo (VP- 16, VePesid, etopofos); fluda-

rabina (fludara); flutamida (eulexin); 5-FUDR (floxuridina); 5-fluorouracila (5-
FU); gencitabina' (gemzar); goserelina (zodalex); herceptina (trastuzumab);
hidroxiuréia (hidréia); idarrubicina (idamicina); ifosfamida; 1L-2 (proleucina,

" aldesleucina); interferon alfa (intron A, roferon A); irinotecan (camptosar);

leuprolide (iupron); levamisol (ergamisol); lomustina (CCNU); mecloratamina
(mustargen, nitrogénio mustarda); melfalan (alceran); mercaptopurina (puri-
netol, 6-MP); metotrexato (mexato); mitomicina-C (mutamucina); mitoxantro-

‘na (novantrona); octreotide (sandostatina); pentostatina (2-deoxicoformicina,

nipent)j plicamicina (mitramicina, mitracina); prorocarbazina (matulano); es-
treptozocina; tamoxifin (nolvadex); taxol (paclitaxel); tenfposideo. (vumon,
VM-26); tiotepa; topotecan (hicamtin); tretinoina (veéanoid, acido retindico
totalmente trans); vinblastina (valban); vincristina (Oncovin) e vinorelbina
(navelbina). | |
Outros agentes qu’imioterapéu'ticos, 0s quais podem ser uteis
para os propdsitos descritos aqui a seguir incluerh os agentes quimiotera-
péuticos menciohados na coluna 12, linha 62 a coluna 13, linha 42 de US
6.482.802. Para uma descrigdo destes e outros agentes quimioterapéuticos,
vide The Merck Index, 12! edicéo, pp. THER 13-14. _
Sera entendido que o agente quimioterapéutico € selecionado
levando em consideragdo a forma real do cancer. Em uma modalidade pre-
ferida da invengdo, os agentes quimioterapéuticos a seguir séo usados (jun-
to com a formulagdo farmacéutica solida descrita aqui a seguir) para o tra-
tamento das formas de cancer especificas a seguir: melanoma e cisplatina

maligna; melanoma maligno e IL-2; carcinoma de célula renal e doxorrubici-
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" na; carcinoma de célula renal e IL-2; carcinoma de mama e doxorrubicina;

carcinoma de mama e taxol; carcinoma de célon e 5-fluorouracila; carcinoma

de célon e cisplatina; e cancer do pulméao de célula nao pequena e cisplati-

na.
" A invencdo é ainda descrita nos exemplos a seguir. Os exem-

‘plos ndo devem, de qualquer maneira, ser entendidos como limitando a ge-

neralidade do presente relatdrio descritivo e reivindicagoes.

MATERIAIS E METODOS

Determinaco de distribuicdo de tamanho de particula. o
- A determinagao da distribuicdo de volume do tamanho de parti-
cula de pynasunate foi realizada por difracao de laser usando o equipamento
e ajustes a seguir:
| Aparelho: Sympatec Helos (H0583)
Sisterna de dispersdo: dispersdo a seco aerial usando mddulo

Simpatec Rodos

Comprimento Focal: 125 mm

Volume de fluxo de ar: B - 2mh

Pré-presséao: 0,2 mPa (2 bar)

Pressao de dispersao: 0,3 mPa (3 bér)

Alimentagao da amostra: _ Via rotagdo de escovas circulares
Lente: R3 (0,9 - 175 pm) |
Concentracdo Optica: 0,8 - 20%

Tempo de Medicao: : 2 segundos

Modelo 6ptico: Fraunhofer sob a presurigéo de particulas esferi-
cas. o |

Usando os ajustes indicados acima, a distribuicao de volume‘._do
tamanho de particula das particulas de pinassunato micronizadas usadas
nos‘exemplos aqui a seguir foi tal que 90% das particulas tinham um diame-
tro de tamanho de particula igual a ou menor do que 15 um (dgo=15 pm), €
50% das particulas tinham um diametro de tamanho de partl’cula igual a ou
menor do qué 6 um (dsp=6 pum). A distribuigéo do tamanho de particula das
particulas de pynasunate micronizadas € mostrada na figura 1. '
Método de Dissolucao
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A determinagao da dissolugdo de pynasunate a partir de com-

primidos revestidos por filme ou granulos colocados em capsulas de gelatina
cheias foi realizada de acordo com o método de pa USP 28 usando os pa-

rametros de teste a seguir:

Aparelho: ~aparelho de dissolugdo USP 2 com seis vasos

de vidro cobertos e agitadores de pa

Meio: tampéo de fosfato a 0,05 M (KH;POL/HCI), des-
gaseificado. O valor de pH foi finalmente ajusta-

do a 3,00+0,05

Volume de enchimento: 1000 ml
Témpératura: ' ' 37°C+0,5°C
Taxa de agitagéo: 50 rpm=2 rpm

' Tempos de amostragem: 5, 10, 15, 30, 45 e 60 minutos.
Deteccéo: : ' medigao por UV a 316 nm
EXEMPLOS '

Exemplo comparativo 1: Capsulas de pinassunato -

As céapsulas da composigdo a seguir foram preparadas:

gelatina dura

: : Formulacao A Formulagao B

Ingrediente Quantidade (mQ) %  Quantidade (mg) %

- Faseinterna . . '
Pynasunate micronizado 67,0 21,6 134,0 43,2
Monoidrato de lactose 161,2 52,0 103,3 33,3
Celulose microcristalina 33,9 10,9 24,8 8,0
Hidroxipropilmetilcelulose 13,4 4,3 13,4 4,3
(HPMC) , ; '
Fase externa

. Croscarmelose de sodio 31,0 10,0 31,0 10,0
Dioxido de silicio coloidal 1,0 0,3 1,0 0,3
Estearato de magnesio 2,4 0,8 2,4 0,8
Total : + 310,0 310,0
Tamanho da cépsula de , 0 0

As propriedades de dissolugdo das capsulas foram investigadas
usando o método de pa USP 28 descrito acima. Foi verificado que as propri-
edades de dissolucdo de ambas as formulagbes A e B eram insatisfatorias
(menos do que 80% dissolveram apés 60 minutos). Além disso, 0s dados

obtidos eram altamente variaveis.
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As propriedades de dissolugao das capsulas foram investigadas
usando 0 método de pa USP 28 descrito acima. Foi verificado que as propri-
edades de dissolugdo de ambas as formulagdes C e D eram insatisfatorias

(mais do que 70% dissolveram apés 30 minutos). |
Exemplo 1: Comprimidos de pynasunate de alta carga - desintegrante na

fase interna
Os comprimidos da composicdo a seguir foram preparados:

Formulagéao 1

Ingrediente Quantidade (mg) %
‘Fase interna '

Pynasunate micronizado 335,0 67,0
Monoidrato de lactose 123,5 24,7
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 14,0 2,8
Croscarmelose de sédio 17,5 . 3,5
Fase externa ' '

Estearato de magnésio : 10,0 2,0
Total : 500,0 :

Revestimento

Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 56
Talco g : 1,5
Didxido de titanio 4,1
Pigmento de dxido férrico, amarelo 1,8
Peso do revestimento de filme 13,0

Os comprimidos foram obtidos pelo processo de granula-
cao/compressao mostrédo na figura 2. Em resumo, 0s comprimidos foram
preparadvo's como a seguir. _.

| 8,4 g de HPMC forém dissoIVi‘dos em 57,0 g de agua purificada.
A suspensdo foi agitada até que uma solugé@o de aglutinante clara fosse al-
cangada. A completude da dissolucao foi visualmente chécada.

134,0 g de pynasunate micronizado foram carregados em um

rhisturador de alto cisalhamento com 49,4 g de monoidrato de lactose. 7,0 g

‘de croscarmelose de sodio foram adicionados. A mistura foi misturada por

10 min a 200 UpM. 43,6 g da solugao aglutinante mencionada acima foram
adicionados lentamente & mistura seca. A mistura seca fo_i amassada por
5 min e passada através de um ralador/retalhador. Os granulos umidos fo-
ram secos em um gabinete de secagem a 50°C até a umidade relativa dos
granulos alcangar 30-55% de umidade relativa a temperatura ambiente. Os
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granulos foram equalizados usando uma peneira de 1,0 mm.
Um misturador de queda livre foi carregado com os granulos e

4,0 g de estearato de magnésio. A mistura foi misturada por 30 segundos em

uma velocidade de rotagdo de 20-25 UpM.

" Usando uma prensa de puncionamento Unico, 0s corﬁprimidos
moldados em capsulas foram fabricados. _
Exemplo 2: Comprimidos de pynasunate de alta carga - desintegrante na

fase externa
Os comprimidos da composi¢ao a seguir foram preparados:

Formulagao 2

Ingrediente Quantidade (mg) %

- Fase interna
Pynasunate micronizado 335,0 67,0
Monoidrato de lactose 123,5 24,7
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) , - 14,0 2,8
Fase externa ' _
Croscarmelose de sédio ' 17,5 -~ 3,5
Estearato de magnésio 10,0 2,0
Total ’ 500.0 ,
Revestimento :
Hidroxipropilmetilcelulose (HPMC) 5,6
Talco _ 1,5
Didxido de titanio 4,1
Pigmento de oxido férrico, amarelo 1,8
Peso do revestimento de filme 13,0

Os comprimidos foram obtidos pelb procésso de granulagéao/
compressao mostrado na figura 3. Em resumo, os comprimidos foram
preparados como a seguir: ' | , '

112,0 g de HPMC foram dissolvidos em &gua purificada a tem-

peratura ambiente de 50-60°C. A suspensédo foi agitada até que uma solu-
cdo de aglutinante clara fosse alcangada. A completude da dissolugéo foi
visualmente checada. '

988,0 g de monoidrato de lactose foram carregados em um mis- -

turador de alto cisalhamento corh 2680,0 g de pynaSunate micronizado. A
mistura foi misturada por 5 min a 80 UpM. 872,0 g da solugdo aglutinante
mencionada acima foram adicionados lentamente a mistura seca. A mistura

seca foi amassada em uma velocidade de rotagdo de 80 UpM duas vezes
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por 3-5 min e a consisténcia dos granulos foi visualmente checada. A massa
Umida foi a seguir passada através de um ralador equipado com uma penei-
ra de 3,0 mm. Os granulos umidos foram transferidos para um secador de
leito fluido e seco com uma temperatura de entrada de 50°C e um fluxo de ar
de aproximadamente 150 m%h até que a umidade relativa de 40-60% foi al-
cancgado. Os granulos foram equalizados usando uma peneira de 1 mm. 30-
55% de umidade relativa a temperatura ambiente. Os granulos foram equali-
zados usando uma peneira de 1,0 mm.

Um misturador de queda livre foi carregado com os granulos e
140,0 g de croscarmelose de sodio. A mistura foi misturada por 15 minutos
erh uma velocidade de rotagdo de 20-36 UpM. O misturador de queda livre
foi a seguir carregado com estearato de magnésio. A mistura foi misturada

"por 1 minuto em uma velocidade de rotagao de 20-36 UpM.

‘Usando uma prensa de puncionamento Unico, os comprimidos
moldados em capsulas (17,6 X 6,7 mm) foram fabricados. _
Exemplo 3A: Comprimidos de pynasunate de alta carga contendo calcio

CMC na fase interna

Os comprimidos foram preparados como descrito no Exemplo 1,

~ a Unica diferenga sendo que o desintegrante, a saber que 0 desintegrante,

croscarmelose, foi substituido por uma outra carmelose de calcio.

Exemplo 3B: Comprimidos de pynasunate de alta carga contendo amido de

milho na.fase interna.

Os comprimidos foram preparados como descrito no Exemplo 1,

a unica diferenca sendo que o desintegrante, croscarmelose de sodio, foi -

substituido por um outro desintégrante,- a saber amido de milho.
Exemplo 3C: Comprimidos de pynasunate de alta carga contendo amido de

batata na fase interna.

Os comprimidos foram preparados como descrito no Exemplo 1,
a Unica diferenga sendo que o desintegrante, croscamelose de soédio, foi

substituido por um outro desintegrante, a saber amido de batata.

Exemplo 3D: Comprimidos de pynasunate de alta carga contendo amido de

arroz na fase interna.
Os comprimidos foram preparados como descrito no Exemplo 1,
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~a Unica diferenga sendo que o desintegrante, croscamelose de soédio, foi

substituido por um outro desintegrante, a saber amido de arroz. .
Exemplo 4A: Comprimidos de pynasunate de alta carga contendo CMC cal-

cio na fase externa

Os compnmldos foram preparados como descrito no Exemplo 2,
a unica diferenca sendo que o desintegrante, croscamelose de sodio, foi
substituido por um outro desintegrante, a saber carmelose de calcio.
Exemplo 4B: Compnmldos de pynasunate de alta carga contendo povndona

reticulada na fase externa,

-Os comprimidos foram preparados como descrito no Exemplo 1,

. a unica diferenga sendo que o desintegrante, a saber que o desintegrante,

croscamelose, foi substituido por um outro desintegrante, a saber povidona

reticulada. | |
Exemplo 4C: Comprimidos de pynasunate de alta carga contendo amido de

milho na fase externa.
Os comprimidos foram preparados como descrito no Exemplo 2,

a unica diferenca sendo que o desintegrante, a saber que 0 deéintegrante,
croscamelosede sodio, foi substituido por um outro desintegrente, a saber

amido de milho.
Exemplo 4D: Comprimidos de pynasunate de alta carga contendo amido _de

batata na fase externa.

Os comprimidos foram preparados como descrito no Exemplo 2,
a Unica diferenca sendo que 0 d'esintegrante, a saber que o desintegrante,
croscamelose de sddio, foi substitui’do por um outro desinfetante.
Exemplo 4E: Comprimidos de pynasunate de alta carga contendo amido de

arroz na fase externa.
Os comprimidos foram preparados como descrito no. Exemplo 2

a Unica diferenga sendo que o desintegrante, croscarmelose de sodio, foi
substituido por um outro desintegrante, a saber amido de arroz.

Exemplo 5: Dissolucao
As propriedades de dissolugdo dos comprimidos dos exemplos 1

e 3 (desintegrante na fase interna) foram comparadas usando o método de

“péa USP 28 descrito acima. Os resultados obtidos sao mostrados na figura 4.
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Como pode ser visto, apenas os comprimidos contendo o desintegrante
croscarmelose de sddio exibiam liberacdo imediata suficiente do pynasuna-
te, énquanto que as propriedades de liberagdo dos comprimidos contendo
amido de milho foram insatisfatérias.

As propriedades de dissolugdo dos comprimidos dos exemplos
2., 4e5 (desintegrante na fase externa) foram comparadas usando o método |
de pa USP 28 descrito acima. Os resultados obtidos sdo mostrados na figura
5. Como pode ser visto, apenas os comprimidos contendo o desintegrante
croscarmelose de sodio exibiam liberagdo imediata suficiente do pynasuna-
te, enquanto que as propriedades de liberacdo dos comprimidos contendo
amido de milho e povidona de linha cruzada foram insatisfatorias.

Finalmente, as propriedades de dissolugado das capsulas da for-
mulagdo D preparadas no exemplo comparativo 2 foram comparadas as
propriedades de dissolugao dos comprimidos preparados no exemplo 1. os
resultados obtidos sdo mostrados na figura 5. Nenhuma diferenga nas pro-
priedades de dissolugdo entre os comprimidos e as capsulas podia ser vista.

Exemplo 6: Biodisponibilidade

Uma comparacéo da biodisponibilidade in vivo para as capsulas
da formulagao D preparadas no exemplo comparativo 2 e os comprimidos
preparados no exemplo 1 foi realizada. Os dados obtidos sao compilados na

tabela abaixo:

Parametro _ Capsula (média geomé- Comprimido (média geomé-
trica; média aritmética)  trica; média aritmética)
AUCo - t [ng x h/ml] 21120; 24201;
24921 27836
Cmax [ng/ml] 4768, 5323;
. 6194 6409
T1/2 t(h) 41, 3,9;

4,4 4,4
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REIVINDICAGOES
1. Formulagao farmacéutica sélida compreendendo
a) pelo menos 50% em peso da formulagéo total de (4-clo-
rofeniI)[4-(4-biridiImetiI)-ftalazin-l-ila] micronisada, ou um sal
da mesma farmaceuticamente aceitavel; e
b) pelo menos um desintegrador com base em carboximetil-
celulose, , »
em que pelo menos 70% dé dita (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-ila],
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, é dissolvido a partir da

dita formulacao farmacéutica sélida dentro de 30 minutos, como determinado

~ pelo Método USP 28 Paddle usando tamp&o 0,05 M KH,PO4/HCI ajustado

para pH 3,0 em 37°C como meio de dissolugdo e 50 rpm como taxa de e-
mulsificagao. -

2. Formulagado de acordo com a reivindicagdo 1, em que pelo
menos 75%, preferivelmente pelo menos 80%, da dita (4-clorofenil)[4 -(4-
pmdllmetll) -ftalazin-I-ila] micronisada, ou um sal da mesma farmaceuticamen-
te aceltavel é dISSO|VIdO a partir da dita formulagédo farmacéutica 'solida den- |
tro de 30 minutos.

3. Formulagao de acordo com a relvmdlcagao 10u2, em que o]
dlto desintegrador com base em carboximetilcelulose é reticulado.

4. Formulacdo de acordo com qualquer uma das reivindicacoes

1 a 3, em que o dito desintegrador com base em carboximetilcelulose é na

forma de um sal. »
5. Formulagao de acordo c'om ‘a reivindicacao 4, em que o dito

sal é o sal de sédio. | | | |
6. Formulacdo de acordo com a reivindicagéo 5, em que o.dito

desintegrador com base em carboximetilcelulose é s6dio de croscarmelose.
| 7. Formulacdo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
anteriores, em que a dita (4- clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-ila] microni-
sada, ou um sal da mesma farmaceuticamente aceitavel, tem um valor dgo
de no maximo 25 um, tal como no maximo 20 um, por exempio, no maximo
18 um, no maximo 16 um, no maximo 14 um, no maximo 12 ym, no maximo

10 um, no maximo 8 um, no Maximo 6 um, no maximo 5 um ou no Maximo
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4 um quando determinado como descrito aqui a seguir.
A ' 8. Formulagéo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, em que a dita (4- clorofenil)[4-(4-piridiimetil)-ftalazin-l-ila] microni-

sada, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, tem um valor dgo

| que esta na faixa de 0,1-30 um, tal como na faixa de 0,5-30 um, por exem- |

plo, na faixa de 0,5-25 um, preferivelmente na faixa de 0,5-20 um, tal como
na faixa de 1-20 um, por exemplo, na faixa de 2-18 um, em particular na fai-
xa de 4- 18 um quando} determinado como descrito abaixo a seguir.

9. Formulagao de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
anteriores, em que a djta (4- cIorofeniI)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-l-ila]'microni-

sada, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, tem um valor dso

“de no maximo 10 um, tal como no maximo 9 um, por exemplo, no Maximo

8 um, Nno Maximo 7 pym, no maximo 6 um, no maximo 5 um, no maximo

4 um, no maximo 3 um ou no maximo 2 um quando determinado como des-

crito abaixo a seguir. , _
10. Formulagéo de acordo com gqualquer uma das reivindicagoes

anteriores, em que a dita (4- clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-ila] microni-

sada, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, tem um valor dso
na faixa de 0,1-10 um, tal como na faixa de 0,5-10 um, por exemplo, na faixa
de 1-8 um, na faixa de 2-8 um ou na faixa de 2-6 um quando determinado
como descnto aqui a seguir.’ '
11. Formulagéo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
anteriores, compreendendo pelo menos 55% em peso da formulagao total de
(4- clorofenll)[4 (4-piridilmetil)- ftalazin-1-ila] micronisada, ou Urh sal da mes-
ma farmaceuticamente aceitavel, tal como pelo menos 60% em peso, por

exemplo, pelo menos 65% em peso, pelo menos 70% em peso, pelo menos

'75% em peso, pelo menos 80% em peso, pelo menos 85% em peso ou pelo

menos 90% em peso da formulacdo total da (4-clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-
ftalazin-l-ila] micronisada, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma.
 12. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, em que a dita formulagdo compreende 1-25% em peso da formu-
lagédo total do desintegrador com base em carboximetilcelulose, tal como 1-
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~ 20% em peso, por exemplo 1-15% em peso, preferivelmente 1-10% em pe-

so, tal como 1-7,5% em peso, por exemplo 1-5% em peso, mais preferivel-

mente 2-5% em peso, tal como 3-4% em peso, por exemplo cerca de 3,5%

em peso da formulagéo total do desintegrador com base em carboximetilce-
lulose. | A |

13. Formulacéo de acordo com qualguer uma das reivindicagoes
anteriores que compreende pelo menos um excipiente adicional farmaceuti-
camente aceitavel. 7 |

14. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagc’)es
anteriores, em qué a dita (4-clorofenil)[4-(4-piridiirnetil)-ftalazin-l-ila] é na
forma de um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma. ’

| 15. F formulagdo de acordo com a reivindicagao. 14, em que 0

dito sal farmaceuticamente aceitavel da mesma € um sal de adi¢cédo de acido.

| 16. Formulac&o de acordo com a reivindicagéo 15, em que o dito

sal farmaceuticamente aceitavel da (4-clorofeniI)[4-(4-piridilmetil)-ftala_'zin-l-
ila] é succinato de hid_rogéhio de (4-clorofenil)[4-(4- piridilmetil)-ftalazin-I-il]

amoénio. | ‘ |

17. Forma de dosagem solida compreendendo uma formulagao
far'macéutica'sélida como definido em qUanuerl uma das reivindica'g:()es ante-
riores. ' » |

18, Forma de dosagem sélida de acordo com a reivindicagéo 17,
que é uma forma de dosagem de unidade.

19. Forma de dosagem de unidade solida, de acordo com a rei-
vindicacdo 18, em que a dita forma de dosagem de unidade sélida é adapta-
da para administragéo oral.

20. Forma de dosagem de unldade sélida, de acordo com a rei-

vindicacdo 19, em que a dita forma de dosagem de unidade solida é na for-

ma de um comprimido, sachet ou capsula.

21. Forma de dosagem de unidade sdlida de acordo com a rei-
vindicacdo 20, em que a dita forma de dosagem de unidade sélida é na for-
ma de um comprimido. . |

22. Cdmprimido como definido na reivindicagao 21, em que O

dito comprimido € revestido.



“10

15

20

25

30

23. Comprimido de acordo com a reivindicagc@o 22, em que 0 dito

comprimido é revestido de pelicula.

 24. Processo para a preparagdo de granulos compreendendo
um desintegrador -a base em' carboximetilcelulose e pelo menos 50% em
peso do gfénulo total de (4- clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-I-ila] microni-
sada, ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, 0 dito processo
compreendendo as etapas de '

i) préparar um meio liquido compreendendo o aglutinante

| i) preparar uma mistura de po compreehdendd pelo menos
50% em peso da mistura de pd da (4-clorofenil)[4-(4-piri-
dilrhetil)-ftalazin-l-ila] micronizada, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel da mesma ‘ »

i)  submeter a dita mistura de pb e o dito meio liquido a um

_ processo de granulacdo para obter granulos;

iv)  opcionalmente extrusar e dar conformagao aos granulos

v)  opcionalmente secar os granulos |

vi)  adicionar aos granulos um desintegrador a base de carbo-

ximetilcelulose

vii) opcionalmente continuar o processo de gfanulagéo

viii) opcionalmente adicionar um lubrificante aos granulos

ix) opcionalmente conﬁnuar 0 processo de gfanulagéo e

x)  coletar os gréndlos.

25. Processo para a'preparagéo de granulos compreendendo a
desintegrador a base carboximetilcelulose e pelo menos 50% em peso do
total de granulos da (4-clorofeniI)[4-(_4-piridiI_metil)-ftalazih-l-ila] micronisada,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel da mesma, o dito processo compre-
endendo as etapas de | _

| i) preparar um meio liquido compreendendo o aglutinante
i)~ preparar uma mistura de pé compreendendo um desinte-
grador a base de carboximetilcelulose e pelo menos 50%
em peso da mistura de po da (4-c|o.rofeniI)[4-(4-piridiImetil)-
ftalazin-l-ila] micronizada, ou um sal farmaceuticamente

aceitavel da mesma
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i) submeter a dita mistura de p6 e o dito meio liquido a um

processo de granulagio para obter granulos;

iv) opcionalmente fazer a extrusao e dar conformacgao aos

granulos

V) opcionalmenté secar os granulos

vi)  opcionalmente continuar 0 processo de granulagao

vii) opcionalmente adicionar um lubrificante aos granulos

vii) opcionalmente continuar o processo de granulacéo e

ix) coletar os granulos.

26. Granulos que podem ser obtidos pelo processo como defini-
do. na reivindicagéo 24 ou 25.

27. Processo para preparar uma forma de dosagem de unidade
sélida, como definido na reivindicag@o 17, o dito processo compréendendo
as etapas de

i) preparar os granulos como definido na reivindicagao 24 ou

25;e ) '

ii)  formular os ditos granulos em formas de dosagem de uni-

dade sdlida.

28. Processo de acordo com a reivindicagdo 27, em que a dita
etapa de formulagdo dos ditos granulos em formas de doségem de unidade
solida compreende prensar os ditos granulos em comprimidos. |

29. Processo de acordo com a reivindicagdo 28, em que o dito
processo ainda compreende a etapa de re\)estimento dos ditos comprimidos.

30. Processo de acordo com a reivindicacdo 27, em que a dita
etapa de formula¢éo dos ditos granulos em formas de dosagem solida com-
preende preencher os granulos em sachets ou capsulas.

31. Forma de dosagem de unidade sdlida que pode ser obtida
pelo processo como definido em qualquer uma das reivindicagdes 27 a 30.

32. Formulagdo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
1 a 16 ou uma forma de dosagem de acordo com qualquer uma das reivindi-
cacdes 17 a 23 ou 31 para uso como um medicamento.

' 33. Uso da formulagdo como definido em qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 16 ou uma forma de dosagem como definido em qualquer
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“uma das reivindicagbes 17 a 23 ou 31 para a fabricacdo de um medicamento

para o tratamento de cancer.
34. Uso de uma formulacdo como definido em qualquer uma das

reivindicagoes de 1 a 16 ou uma forma de dosagem como definido em qual-

~ quer uma das reivindicagc”)es 17 a 23 ou 31 para a fabricagdo de um medi-

camento para o tratamento de cancer em combinagao com um agente qui-

mioterapico.

35. Método de tratar o céancer, o dito metodo compreendendo
administrar uma quantldade terapeuticamente eficaz da formulagao como
definido em qualquer uma das reivindicagoes 1 a 16 ou uma forma de dosa-

- gem como definido em qualquer uma das reivindicagdes 17 a 23 ou 31 para

um pacnente com necessidade da mesma.

36. Método de tratar cancer, o dito metodo compreendendo ad-
ministrar uma quantidade terapeuticamente eficaz da formulagdo como defi-
nido em quélquer uma das reivindicagdes 1 a 16 ou uma forma de dosagem
como definido em qualquer uma das reivindicacdes 17 a 23 ou 31 € um a-

gente quimioterapico para um paciente com necessidade do mesmo.
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Fig. 2
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Fig. 3
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGOES FARMACEUTICAS DE LIBERA-
CAO IMEDIATA E ALTA CARGA DE FARMACO DE (4-CLOROFENIL)[4-
PIRIDIMETIL)FTALAZIN-1-ILA] MICRONISADA E SAIS DAS MESMAS".
o A presente invengéo refere-se a formulagdes farmacéuticas soli-
das de alta carga de farmaco e liberagdo imediata, compreendendo (4- |
Clorofenil)[4-(4-piridilmetil)-ftalazin-1-ila] micronisada como também sais far-

maceuticamente aceitaveis das mesmas. .
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