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COMPOSICOES DE IMATINIBE
Referéncia Cruzada aos Requerimentos Relacionados
O presente requerimento reivindica o peneficio do
Requerimento de Patente Provisodria Norte-americano n°
60/841,707, preenchido em 1° de setembro de 2006, cujo
contetudo estd incluido aqui para referéncia.
Campo da invencgdo
A invencgdo esté relacionada a composicdes de
imatinibe, métodos de preparo e métodos para tratamento com
seu uso.
Antecedente da invengdo
O imatinibe, conforme exemplificado pelo mesilato ou
4~[(4—Metil—l~piperazinil)metil]—N~[4—metil—3—[[4—(3—
piridinil)—2-pirimidinil]amino]—fenil]benzamida
metanosulfonato, possuil a seguinte estrutura guimica:

£ relatado como um pd cristalino de cor branca a

branco sujo a marrom

ou amarelo. O mesilato de imatinibe é soluvel em tampdes
agquosos com um pH menor ou igual a 5,5, mas € ligelramente
soluvel a insolavel em tampdes agquosos neutros/alcalinos.
Em solventes nao agquosos, a substancia da droga ¢é&
aparentemente soluvel livremente a ligeiramente soluvel em
dimetil sulféxido, metanol e etanol, mas é insoluvel em n-

octanol, acetona e acetonitrilo.
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O imatinibe ¢é indicado para tratamento de pacientes
adultos recém-diagnosticados com leucemia mieldide crdnica
(CML) de cromossomo Filadélfia positivo em fase crdnica.

O imatinibe é vendido sob o nome comercial Gleevec®
(imatinibe como mesilato) que €& comercializado pela
Novartis Pharmaceuticals. O Gleevec® estd disponivel em
tabletes para administracdo oral em 400 mg e 600 mg Os

ingredientes 1inativos de Gleevec® sdc relatados como

dioxido de silicio coloidal (NF) ; crospovidona (NF) ;
hidroxipropil metilcelulose (USP); estearato de magnésio
(NF); e celulose microcristalina (NE) . Revestimento de
tablete: 6xido férrico, vermelho (NF) ; 6xido férrico,
amarelo (NE) ; hidroxipropil metilcelulose (UsPkP)

polietileno glicol (NF) e silicato de magnésio (USP).

De modo geral, o imatinibe é conhecido como material
higroscdépico. O requerimento PCT WO 2006/048890 descreve
uma forma “Alfa” com propriedades higroscépicas
especificas, isto é, aparentemente a absorcdo de &gua nao é
superior a 1% w/w, preferencialmente, n&o superior a 0,6 %
a 80% de umidade relativa por um periodo de 90 horas.
OQutros polimorfos de imatinibe foram descrito incluindo,
por exemplo, o sal de mesilato. a patente norte-americana
ne. 6.894.051 descreve uma forma n&o higroscdpica de
imatinibe supostamente nova.

H& a necessidade na arte de composicdes de imatinibe
para obter o efeito terapéutico desejado, particularmente
0s que sd&o guimica e fisicamente estaveis.

Sumario da invenc¢ao

Sob outro aspecto, a presente invengdo fornece uma
solucgéao sélida, preferencialmente uma solucéao sélida
estavel que consiste em um solvente sdélido e imatinibe
selecionado de formas amorfas e cristalinas de imatinibe e

seus sails aceitaveis farmaceuticamente. Preferencialmente,

o imatinibe é selecionado de formas amorfas e cristalinas
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de mesilato de imatinibe. Preferencialmente, o sdé6é6lido
solvente é um polivinilpirrolidona (PVP), mais
preferencialmente Povidona.

Sob outro aspecto, a presente invengdo fornece uma
composicado farmacéutica que consiste em uma solugdo solida
e, pelo menos um excipiente aceitdavel farmaceuticamente, em
gue a solugdo sdlida consiste em um solvente sdlido e
imatinibe selecionado de formas amorfas e cristalinas de

imatinibe e seus sais aceitaveis farmaceuticamente.

Preferencialmente, o imatinibe ¢é selecionado de formas
amorfas e cristalinas de mesilato de imatinibe.
Preferencialmente, o sdlido solvente é um
polivinilpirrolidona (PVP), mais preferencialmente
Povidona.

Sob outro aspecto, a presente invencao fornece um
método de preparo de uma solugdo sdlida de um solvente e
imatinibe que consiste nas etapas de

a) precipitacdo auxiliar de uma mistura consiste em
imatinibe ou seu sal aceitavel farmaceuticamente e um
solvente sdélido de um solvente de processamento para formar
uma solucdo sdliday;

b) combinacdo opcional da solugdo sdélida com pelo
menos um excipiente aceitével farmaceuticamente para formar
uma mistura; e

¢c) granulagdo da mistura para formar uma composigao
farmacéutica. Como alternativa, uma solucdo sdlida de um
solvente s6lido e imatinibe pode ser preparada por um
processo que consiste em:

a) fornecimento de imatinibe, selecionado de formas
amorfas e cristalinas de imatinibe ou seus sals aceitéaveis
farmaceuticamente;

b) dissolucdo de um solvente sbélido em um solvente de

processamento, formando uma solugdo do solvente sélido;
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c) mistura de imatinibe com a solugdo do solvente
sélido, formando uma mistura; e

d) remocdao do solvente de processamento, formando uma
solucdo sdédlida.

Ainda sob outro aspecto, a presente invengao fornece
um método de preparo de uma composigdo farmacéutica que
consiste em uma solucdo sdélida de um solvente sdélido e
imatinibe que consiste nas etapas de

a) fornecimento de imatinibe, selecionado de formas
amorfas e cristalinas de imatinibe e seus sals aceitaveis
farmaceuticamente;

b) mistura de imatinibe, um solvente sdélido e um
solvente de processamento, formando uma mistura;

c) remocdo do solvente de processo, preferencialmente,
fazendo a precipitacdo auxiliar de imatinibe e um solvente
s6élido com base no solvente de processamento, formando uma
solucgao sbdlida de imatinibe, preferencialmente, por
evaporagao,

b) mistura opcional da solugdo sdlida com pelo menos
um excipiente aceitdvel farmaceuticamente, formando uma
mistura sdélida; e

e) granulagdo da solucéao s6lida, formando uma
composicdo farmacéutica estavel. A presente invengao também
fornece um método de tratamento de um paciente que sofra de
uma doenca gue consiste na administracdo a um paciente de
uma quantidade efetiva terapeuticamente de uma composigao
farmacéutica que consiste em uma solugao sdélida, em que a
solugdo sbdlida consiste em um solvente sdélido e imatinibe
selecionado de formas amorfas e cristalinas de imatinibe e
seus sals aceitédvels farmaceuticamente. Preferencialmente,
o imatinibe ¢& selecionado de formas amorfas e cristalinas
de mesilato de imatinibe.

Breve descrigdo das figuras
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A figura 1 mostra a morfologia de particulas de imatinibe
em uma solucdao solida de PVP a uma proporgado de
imatinibe:PVP de 1:0,5 (wt/wt)
A figura 2 mostra a morfologia de particulas de imatinibe
em uma solucgao sélida de PVP a uma proporgdo de
imatinibe:PVP de 1:2 (wt/wt)
Figura 3. Primeira linha: Fragmentos preparados de acordo
com o Exemplo 5 depois do armazenamento por 28 dias a 40°C
e 75% de umidade relativa, armazenados (a) sem insergdes de
silica gel ou (b) com insergdes de silica gel. Segunda
linha: Material bruto cristalino 10 depois do armazenamento
por 28 dias a 40°C e 75% de umidade relativa, armazenado
(a) sem insercdes de silica gel ou (b) com insercdes de
silica gel.

Descricdo detalhada da invencgado

Conforme usado aqui, o termo “temperatura ambiente” se
refere & temperatura do ambiente de um laboratdério comum,
que geralmente sdo Condigdes Padrdo de Temperatura e
Pressé&ao (CPTP).

O termo “solvente sélido” conforme usado agui descreve
um portador sélido que forma uma solugdo sdlida com um ou
mais sélidos adicionais descritos aqui. Uma “solugao
sélida” é um sélido homogéneo que pode existir em uma faixa
de componentes quimicos.

O termo “estavel”, conforme usado aqui, esté
relacionado a uma substancia gque é gquimica e/ou fisicamente
estavel.

O termo “estabilidade quimica”, conforme usado aqui,
estd relacionado a presenca ou auséncia de produtos de
degradacgao do ingrediente farmacéutico ativo (API),
conforme medido no decorrer do tempo. A estabilidade
quimica é medida como o Ensaio do material e/ou o nivel de
degradantes. A estabilidade é definida como tendo um Ensaio

de, no minimo, 90%, conforme determinado por um método de
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ensaio de HPLC e/ou tendo um nivel minimo de degradantes,
conforme determinado por um método de Determinacdo de
Impurezas e Produtos de Degradagdo (IDD) de HPLC com o
decorrer do tempo. Preferencialmente, uma composicao
quimicamente estdvel como na presente invengdo possul um
ensaio de, no minimo 95%, mais preferencialmente, 98%,
conforme determinado por um ensaio HPLC com o decorrer do
tempo (tempo de armazenamento) .

Conforme usado aqui, o termo “estabilidade fisica” de
uma composicdo significa que a aparéncia da composigdo é
consideravelmente inalterada e/ou a capacidade higroscédpica
é baixa.

O termo “aparéncia”, conforme usado aqui, descreve a
cor e a textura de uma composicado. A cor de uma composigao,
de acordo com uma escala pontuada, conforme avaliado por
uma pessoa de conhecimento comum na arte ao acompanhar as

seguintes diretrizes. A pontuacdo de descoloragdo 1 indica

o material sem descoloracgao, pois  uma pontuagdo de
descoloracéao 5 indica descoloracgdo grave (quase
descoloracao completa) relacionada a cor do material,

conforme obtido apds o preparo e antes do armazenamento. Na
presente invencdo, a composigdo tem preferencialmente uma
cor branca imediatamente apds o processamento e geralmente
permanece branca, se estavel. A descoloragao em uma COr
amarela ¢ comum guando a composicao é instavel. Da mesma
maneira, uma pontuacdo de textura de valor 1 indica que ©
material possui uma textura uniforme e lisa, poilis uma
pontuacdo de textura de valor 5 indica uma textura nao
uniforme e rugosa. A textura pode ser determinada por
inspecdo visual por um profissional de conhecimento comum
na arte. Para descoloracdo e textura, as pontuacdes 2 a 4
representam “pouca ou pequena (alteragdo)” de uma pontuagao

de valor 2, “média (alterac&o)” para uma pontuacdo de valor
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3 e “consideravel (alteracado”) para uma pontuagdo de valor
4.

A textura ¢é sempre altamente correlacionada com
capacidade higroscépica. A absorcdo de agua/umidade tende a
reduzir o brilho, por exemplo. A capacidade higroscdpica da
agua pode ser determinada por andlise de ganho de peso.

Representacgdes preferenciais da invengdao tém as
seguintes caracteristicas de estabilidade: (a) uma
pontuagédo de coloracdo de valor 4 ou menor e/ou igual a 3
ou menor e/ou igual a 2 ou menor, e/ou uma pontuagdo de
textura de valor 3 ou menor e/ou igual a 2 ou menor, depois
do armazenamento (1) a uma temperatura de cerca de 55°C e
cerca de 75% de umidade relativa por cinco dias, e/ou (ii)
a uma temperatura de cerca de 40°C e cerca de 75% de
umidade relativa por 30 dias. Preferencialmente, uma
solucdo sélida da inveng¢do possul uma pontuagdo de
coloragdo de valor 3 ou menos e, preferencialmente, uma
composicdo farmacéutica da invencdo possui uma pontuagdo de
coloracdo de valor 4 ou menos.

Foi determinado que o estado fisico, em particular, a
capacidade higroscépica de imatinibe, depende até certo
grau na estrutura fisica da droga ativa, por exemplo, seu
polimorfismo. Como exemplo, o material de API amorfo tende
a ser muito mais higroscdpico quando comparado ao material
cristalino. E de conhecimento na arte que os materiais
higroscdépicos ativos tenderdo ocasionalmente a ser quimica
e fisicamente instaveis quando comparados ao material
cristalino correspondente. Portanto, em uma representacgao,
a presente invengdo fornece processos e composigcdes que
permitirdo o desenvolvimento e/ou a fabricagao de
formulacdes de imatinibe em que o estado fisico da droga
ativa terd menos efeito na estabilidade quimica e/ou fisica

do produto.
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A estabilidade de um ingrediente farmacéutico ativo
como imatinibe na presente invencado pode ser melhorada, por
exemplo, por processos que usam solugdes sblidas
estabilizadas de imatinibe como uma “fonte de droga” nas
formulacdes de imatinibe, gue usam um processo de
granulagao diferente ou ambos. Um produto pode ser ainda
otimizado <com © uso de materiais de embalagem como
dessecantes.

Sob outro aspecto, a presente invengdo fornece uma
solucdo sdélida gque consiste em um solvente sdlido e
imatinibe selecionado de formas amorfas e cristalinas de
imatinibe e seus sais aceitédveis farmaceuticamente.
Preferencialmente, a solucdo sdélida é uma solucgcdo estavel.

Preferencialmente, o 1imatinibe ¢é selecionado de formas

amorfas e cristalinas de mesilato de imatinibe.
Preferencialmente, o) sdlido solvente é um
polivinilpirrolidona (PVP), mais preferencialmente
Povidona.

Uma solucdo sdélida da presente invengdo fornece mais
estabilidade em solugdes que consistem em cerca de 50% do
solvente sdélido por peso. Portanto, as solugdes sdlidas gue
consistem em imatinibe da presente invenc¢d&o podem ter uma
proporcdo de peso/peso de imatinibe: Solvente sélido
(preferencialmente imatinibe:Povidona) na variacao de cerca
de 1:0,17 a cerca de 1:4, preferencialmente, cerca de 1:0,5
a cerca de 1:4, mals preferencialmente, de cerca de 1l:1 a
cerca de 1:2.

Sob outro aspecto, a presente inveng¢do fornece uma
composicdo farmacéutica que consiste em uma solucgdo sdlida
e, pelo menos um excipiente aceitavel farmaceuticamente, em
gue a solugdo soélida consiste em um solvente sdélido e
imatinibe selecionado de formas amorfas e cristalinas de
imatinibe e seus sais aceitaveis farmaceuticamente.

Preferencialmente, o sélido solvente é um
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polivinilpirrolidona (PVP), mais preferencialmente, o)

solvente sélido é Povidona.

Em outra representacgao da presente invencdo, é

fornecida uma composicdo farmacéutica gque consiste em uma

solugcdo sdélida de um solvente sdélido e 1imatinibe, que

possui

pelo menos um excipiente aceitéavel

farmaceuticamente. O excipiente aceitavel farmaceuticamente

& selecionado do grupo que consiste em enchedores de

tablete e capsula e diluentes (como celulose
microcristalina, lactose, amido e fosfato de calcio
tribasico), desintegrantes {(como amido, croscarmelose
sdédica, crospovidona e glicolato de amido de sdédio) e
glidantes (como didéxido de silicio coloidal e silicato de
magnésio), lubrificantes (como estearato de magnésio,
lauril sulfato de sdédio, é&acido estearico e fumarato
estearil de soédio), ligadores (como amido e amido pré-
gelatinizado) .

Mais particularmente, os diluentes e preenchedores

adequados para uso na composicado farmacéutica da presente

invencdo i
Avicel®, 1

de calcio,

ncluem celulose microcristalina (por exemplo,
actose, amido, amido pré-gelatinizado, carbonato

sulfato de célcio, acucar, dextratos, dextrina,

dextrose, diidrato de fosfato de calcio dibésico, fosfato

de célcio

tribasico, carbonato de magnésio, 6xido de

magnésio, maltodextrina, manitol, celulose em pd, cloreto

de sédio, sorbitol e silicato de magnésio.

As composigdes farmacéuticas sdlidas da presente

invencdo que sdo compactadas em uma forma de dosagem, como

um tablete,

podem incluir a inclusdo de um desintegrador a

composicdo. Os desintegradores incluem croscarmelose soddica
(por exemplo, Ac Di Sol”, Primellose"), crospovidona (por
exemplo, Kollidon®, Polyplasdone®), celulose

microcristalina, potassio de polacrilina, celulose em po,
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amido pré-gelatinizado, glicolato de amido de sdédio (por
exemplo, Explotab®, Primoljel®) e amido.

Os glidantes podem ser incluidos para melhorar a
capacidade de fluidez de uma composicgadc sélida antes da
compactacgdo e melhorar a exatiddo da dosagem, especialmente
durante a compactacdc e o preenchimento da céapsula. Os
excipientes que podem funcionar como glidantes incluem
diéxido de silicio <coloidal, trissilicato de magnésio,
celulose em pd e silicato de magnésio.

Um lubrificante pode ser acrescentado a composigao
para reduzir a aderéncia e/ou facilitar a liberacgao do
produto, por exemplo, o tingidor. Os lubrificantes incluem
estearato de magnésio, estearato de calcio, gliceril
monoestearato, gliceril palmitoestearato, o6leo de ricino,
b6leo vegetal hidrogenado, 6leo mineral, polietileno glicol,
lauril sulfato de sdédio, fumarato estearil de sdédio, éacido
estedrico, silicato de magnésio e estearato de zinco.

Os ligadores podem ser incorporados na formulacgao.
Eles geralmente sio usados no caso de a fabricagdo da forma
de dosagem usar uma etapa de granulacdo. Exemplos de

ligadores adequados incluem povidona, polivinilpirrolidona,

goma de xanthan, gomas de celulose como
carboximetilcelulose, metil celulose,
hidroxipropilmetilcelulose, hidroxicelulose, gelatina,

amido e amido pré-gelatinizado. Além disso, os ligadores
sdo sempre os mesmos polimeros como polimeros usados para
controlar a liberacdo do ingrediente ativo da formulagao.
Outros excipientes que podem ser incorporados na
formulacao incluem conservantes, surfactantes,
antioxidantes ou gqualquer outro excipiente normalmente
usado na industria farmacéutica. Um revestimento de tablete
opcional é preferencialmente cosmético e pode ser preparado

de, por exemplo, p6és disponiveis comercialmente para
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revestir suspensdes com base na Hipromelose ou no Polivinil
adlcool, juntos com polietileno Glicol e corantes etc.

Em uma representacao preferencial da presente
invencdo, a composicdo farmacéutica estavel consiste na
adicdo a uma solucdoc sdélida de um solvente sdélido e
imatinibe, croscarmelose sbédica, amido pré-gelatinizado
(1500), lactose e estearato de magnésio.

As composicdes farmacéuticas estéaveis sélidas da
presente inveng¢do incluem pds, granulados, agregados e
composicdes compactadas. As dosagens incluem dosagens
adequadas para administracdoc oral, bucal e retal. Embora a
administracdo mais adequada em um determinado caso dependa
da natureza e da gravidade da condic¢&oc em tratamento, a via
preferencial da presente invencdo é a oral. As dosagens
podem ser convenientemente apresentadas na forma de dosagem
unitdria e preparadas por qualquer um dos métodos bem
conhecidos na arte farmacéutica. Preferencialmente, a forma
de dosagem consiste em cerca de 50mg a cerca de 500mg de
imatinibe, mais preferencialmente, cerca de 100mg a cerca
de 400mg de imatinibe.

A composigdo farmacéutica da presente invengao pode
ser preparada em qualquer forma de dosagem como um
granulado compactado na forma de um tablete, por exemplo.
Além disso, os granulados ndo compactados e as misturas em
pé obtidas pelo método da presente invencdo nas etapas de
pré-compactacdo podem ser simplesmente fornecidos em uma
forma de dosagem de uma capsula ou saché. Portanto, as
formas de dosagem da composig¢do farmacéutica da presente
invencdo incluem formas de dosagem sdélidas como tabletes,
pbés, cépsulas, sachés etc. A forma de dosagem da presente
invencdo também pode ser uma céapsula que contém a
composicdo, preferencialmente uma composicdo sélida em pd
ou granulada da inveng¢ao, em uma casca dura ou maleavel. A

casca pode ser feita de gelatina e, opcionalmente, conter
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um plasticizante como glicerina e sorbitol e um agente de
opacificagao ou corante.

Representagdes da invencéao sd&o preferencialmente
embaladas com um dessecante, como silica. O contéiner
possui preferencialmente uma barreira de alta umidade,
cujos exemplos sdo conhecidos na arte. Em uma composicgao
farmacéutica embalada da presente invencao, é preferencial
uma quantidade de dessecante gue garantird o ganho de peso
em razao de umidade n&o superior a 5%, preferencialmente
0,5%, na melhor das hipdteses, 0,05% a fim de manter uma
boa aparéncia e uma baixa absorgdo de agua por um periodo
maximo. Por exemplo, o ganho de peso do material embalado
da presente 1invengao apdés © armazenamento (1) a uma
temperatura de cerca de 55°C e cerca de 75% de umidade
relativa por cinco dias, e/ou (ii) a uma temperatura de
cerca de 40°C com umidade relativa de cerca de 75% por 30
dias, ¢é preferencialmente menor do gue cerca de 15%,
preferencialmente menor do que cerca de 10%, mais
preferencialmente, menor do que cerca de 5% por peso.

Sob outro aspecto, a presente 1invengdo fornece um
método de preparo de uma solugdo sdlida de um solvente e
imatinibe que consiste nas seguintes etapas de

a) fornecimento de imatinibe, selecionado de formas
amorfas e cristalinas de imatinibe ou seus sais aceitaveis
farmaceuticamente;

b) dissolucdo de um solvente sélido em um solvente de
processamento, formando uma soluc¢do do solvente sdélido;

c) mistura de 1imatinibe com a solugdo do solvente
sdlido, formando uma mistura e

d) remocdo do solvente de processamento, formando uma
solucao sdlida.

No método de preparacao de uma solugdo sdlida da
presente invengao, o solvente sélido é preferencialmente um

polivinilpirrolidona (PVP), mais preferencialmente
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Povidona. Um imatinibe preferencial é selecionado de formas
amorfas e cristalinas de mesilato de imatinibe. Além disso,
o solvente de processamento no método da presente invengao
na preparacido de uma solucdo sdlida é um solvente organico,
preferencialmente, um C;-C4; &lcool. A remocado do solvente
de processamento pode ser feita por um processo adequado
disponivel na forma de uma solug&o sdlida. Um processo
preferencial de remocdo do solvente de processo & por
evaporacdo do solvente de processamento. Preferencialmente,
o solvente de processamento no método da presente invengao
resulta na precipitacdo auxiliar de imatinibe (ou seu sal
aceitavel farmaceuticamente) e solvente sdélido.

Uma solucdo sdélida de exemplo de imatinibe pode ser
preparada dissolvendo-se mesilato de imatinibe e um
solvente sélido (por exemplo, PVP) em um solvente de
processamento, por exemplo, etanol, seguido pela evaporagao
do solvente de processamento. Esse produto pode ser
preparado de qualquer fonte (cristalina ou amorfa) de
imatinibe ou um de seus sais aceitaveis farmaceuticamente.
As solucdes soédlidas preferenciais melhoraram a estabilidade
em comparacgdo ao material de livre de API amorfo de droga,
muito embora o imatinibe contido na solugcao sdélida possa
ser descrito como em estado amorfo. (Consulte, por exemplo,
a tabela 2, exemplo 2 em comparacdo com a droga Ativa
amorfa). A melhoria depende, pelo menos de um certo grau na
proporcdo de imatinibe ou seu sal farmacéutico) em relacao
ao solvente sélido (por exemplo, povidona) na solugdo
sélida final. Em representacdes preferenciais, o aumento do
contetido de solvente sdélido na solugdo sdlida aumenta a
estabilidade fisica da composigdo. Portanto, as solugdes
sbélidas de um solvente sélido e imatinibe estao
preferencialmente presentes em uma pProporgao de imatinibe
(ou um de seus sals aceitavels farmaceuticamente): Solvente

sélido (preferencialmente imatinibe:Povidona) na variacgéao
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de cerca de 1:0,17 a cerca de 1:4, preferencialmente, de
cerca de 1:0,5 a cerca de 1:4, mais preferencialmente, de
cerca de 1:1 a cerca de 1:2 (wt:wt). O produto de solugao
s6lida melhorou as propriedades de fluxo e, portanto, pode
ser diretamente compactado em tablete ou processado por
outros meios convencionais.

Ainda sob outro aspecto, a presente invengdo fornece
um método de preparo de uma composigdo farmacéutica que
consiste em uma solucao sé6lida de um solvente sdlido e
imatinibe que consiste nas seguintes etapas de

a) fornecimento de uma solucdo sdbdélida de um solvente
s6lido e imatinibe, selecionado de formas amorfas e
cristalinas de imatinibe e seus sails aceitaveis
farmaceuticamente;

b) mistura da solucdo sdélida com pelo menos um
excipiente aceitavel farmaceuticamente, formando uma
mistura sdélida; e

c) processamento da mistura de solucdo sdélida para
formar uma composic¢d&o farmacéutica.

O processamento da mistura de solucdo sdélida pode ser
gqualquer processo adequado disponivel na formagdo de uma
composicdo farmacéutica de uma mistura de um ingrediente
farmacéutico ativo e pelo menos um excipiente farmacéutico,
preferencialmente, o processamento consiste em granulagao
ou compactacdo direta dessa mistura.

No preparo de uma composigdo farmacéutica da presente
invencdo, um processo de granulagdo envolve a mistura da
solucdo sdélida que consiste em imatinibe e pelo menos um
excipiente farmacéutico em um misturador. Em uma
representacao, um solvente de granulacgao, solucgao ou
suspensdo é acrescentado aos pds secos no misturador e
misturado até que as caracteristicas desejadas sejam
obtidas. Isso geralmente produz um gradnulo que tera

caracteristicas adequadas para produzir os tabletes com
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rigidez, dissolucdo e uniformidade de conteudo adequadas e
outras caracteristicas fisicas. Depois da etapa de
granulacdo molhada, o produto é secado com mais freqguéncia
e, em seguida, triturado apds a secagem, para obter uma
porcentagem maior do produto em um intervalo de tamanho
desejado. Preferencialmente, o produto, a pds a granulagao
molhada é secado até a perda na secagem (LOD) nao ser
superior a 1,5%, mails preferencialmente, nao superior a
cerca de 1,1%. Preferencialmente, o produto é triturado ou
reduzido através de uma tela de 1 mm, mais
preferencialmente, através de uma tela de 0,8 mm. Em um
processo de granulacdao seca (também conhecido Como
fragmentagdo) para preparo de uma composigdo farmacéutica
que consiste na solugdo sdbdélida da presente invengao e pelo
menos um excipiente farmacéutico, uma mistura é preparada
conforme citado anteriormente em um misturador sem a adigdo
de um solvente de granulagao.

Uma solucdo sélida preferencial formulada possui
estabilidade fisica melhorada em comparagao com a
formulacdo de granulag¢cdo molhada convencional ou a uma
formacdo criada com base em material amorfo. Consulte, por
exemplo, a tabela 1, exemplo 4 (solucado sdélida) em
comparacdo com o exemplo 9 (material amorfo) ou comparado
ao exemplo 7 (material cristalino - granulacdo molhada com
dgua). Além disso, em razdo da alta porcentagem de droga
ativa em uma representagdo preferencial do produto
formulado (até cerca de 50% por peso), as propriedades
fisicas da droga ativa, incluindo propriedades de fluxo, um
processo de compactagdo direta para preparar uma composigdo
farmacéutica da presente invengado é menos preferencial no
processo de fabricagdo de tabletes de imatinibe durante o
uso de imatinibe 1livre de droga. Sob essas cilrcunstéancias,
o processo de secagem, por exemplo, um processo de

granulacdo seca (Tabela 2 P-00693) ou granulacd&o molhada
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com um solvente orgénico (por exemplo, EtOH) (Tabela 2; P-
00695) é preferencial & granulacdo molhada com agua (Tabela
2; P-00694). Um processo de preparagdo de uma composigdo
farmacéutica da presente invencdo que evita o uso de agua
(granulacdo seca, compactacdo direta ou granulacgado molhada
com um C;~C4 &lcool, preferencialmente etanol) é, portanto,
preferencial em relagdoc a um processo semelhante que usa
agua (granulacao molhada com agua) . Em um método
preferencial da presente invencgao, a composicgdo
farmacéutica da presente invencdo ¢é preferencialmente

preparada por granulacdo seca ou por granulagdo molhada com

um solvente de granulacgdo adequado. Um solvente de
granulagéo adequado e um solvente orgénico. Mais
preferencialmente, o solvente de granulacdo é um C;-Cy

dlcool ou suas combinagdes.

O método da presente invenc¢do pode ainda consistir nas
etapas de preparo de um tablete da composicgd&o farmacéutica
da presente invencdo. Na preparagido desse tablete, a etapa
de processamento da mistura de solugdo sdlida para formar
uma composic¢do farmacéutica consiste nas etapas de

a) mistura da solucédo sédlida com um ou mais
excipientes que formam uma combinacaoc final;

b) compactacdo da combinagdo final em um tablete; e

c) revestimento opcional do tablete com uma cobertura
cosmética.

As capsulas gue consistem em uma casca dura ou macia e

gue contém a composigdo da presente invencdo podem ser

preparadas. A casca pode ser feita de gelatina e,
opcionalmente, conter um plasticizante como glicerina e
sorbitol e um agente de opacificagdao ou <corante. O

enchimento de uma capsula da presente invengao pode
consistir nos granulados que foram descritos com referéncia
a fabricacdao do tablete, uma mistura final de uma

composicdo granulada da presente invengdo misturada com um
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ou mais excipientes; porém, eles ndo estdo sujeitos a etapa
de fabricacdo final do tablete. Além disso, essas capsulas
podem ser preparadas por qualquer um dos métodos bem
conhecidos nas artes farmacéuticas.

A presente invencado também fornece um método de
tratamento de um paciente que sofra de uma doenga dJque
consiste na administracdo a um paciente de uma gquantidade
efetiva terapeuticamente de uma composicdo farmacéutica que
consiste em uma solucdo sdélida, em gue a solucdo sdlida
consiste em um solvente sdélido e imatinibe selecionado de
formas amorfas e cristalinas de 1matinibe e seus sais
aceitaveis farmaceuticamente. Preferencialmente, e}
imatinibe ¢é selecionado de formas amorfas e cristalinas de
mesilato de imatinibe. Preferencialmente, o método de
tratamento da presente invencdo é tratar um paciente que
sofre de leucemia mieldide de Cromossomo Filadélfia
positivo.

Apbs a descrigdo da invengdo, com referéncia as
representacgdes preferidas e especificas e 1ilustrada com
exemplos, os especialistas na arte poderao considerar
modificacdes na invencao, conforme descrito e ilustrado,
gue ndo se distanciem do principio e do escopo da invengao
conforme divulgada na especificagao. Os exemplos sé&o
divulgados para auxiliar na compreensdo da invengdao, mas
ndo devem ser interpretados como limitadores do escopo da
invencdo de nenhuma maneira.

Exemplos

A estabilidade dos exemplos descritos aqul foili testada
com o uso de varios métodos analiticos. Um método analitico
usado é uma determinacdo com © uso de HPLC. O método de
HPLC a seguir foi usado para os exemplos descritos abaixo,
em que o HPLC foi usado como um método analitico.

Método HPLC

Tipo de coluna hipersil C18, BDS, b5u, 4,6*
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150mm
N°® da coluna 23a
Temperatura da coluna RT (temperatura ambiente)
Programa de fase movel 30mM de &acido heptano

sulfdédnico sal sdédico 0,01M

KH,PO; (pH 2,5): MeOH (42:58)

Fluxo (ml/min) 0,8

Volume de injecgdo (nul) 20

Solucao de lavagem do injetor|Metanol

Detector e comprimento de UV a 237nm por imatinibe
onda

Tempo de execugdo (min) 10

Preparacdo da Amostra Equivalente a 100 mg de

imatinibe (formulado/nenhumnm
formulado) em 50 ml de fase

mével.

Exemplo 1: Preparacdo de solucgdo sélida de imatinibe
Uma solugédo sélida 1:1 (wt/wt) de mesilato de
imatinibe em Povidona foi preparada pela dissolucdo de
Povidona em etanol e adicdo de mesilato de imatinibe a
solucdo/mistura resultante. O etanol ¢é evaporado para
produzir uma solucdo sélida de imatinibe em Povidona.
Procedimento de fabricacdo
1) 1 grama de povidona (PVP K-30) foi dissolvido em 100
gramas de Etanol em um recipiente apropriado.
2) 1 grama de material bruto de mesilato de imatinibe foi
dissolvido na solucdo resultante da etapa 1.
3) @) solvente foi evaporado da solugdo usando-se
vaporizagdo por rotor por 30-50 minutos (a temperatura de
55°C) .
4) A solucdo soélida obtida fol coletada do recipiente.
Exemplo 2: Preparacdo de solucao sdlida de imatinibe
Uma solucdo sdélida 1:2 de mesilato de 1imatinibe em

Povidona foi preparada pela dissolucdo de Povidona em
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etanol e adicdo de mesilato de imatinibe a solugdo/mistura
resultante. O etanol é evaporado para produzir uma solugao
s6élida de mesilato de imatinibe em Povidona.
Procedimento de fabricacao

1) 2 gramas de povidona (PVP K-30) foram dissolvidos em 100
gramas de Etanol em um recipiente apropriado.

2) 1 grama de material bruto de mesilato de imatinibe foi
dissolvido na solugdo resultante da etapa 1.

3) O solvente foi evaporado da solugdo usando-se

vaporizacdo por rotor por 30-50 minutos (a temperatura de

55°C) .
4) A solucdo sdbdlida obtida foi coletada do recipiente
(figura 2).

Foram testadas as estabilidades quimica e fisica de
amostras de solucgdes sdlidas de imatinibe, de acordo com a
preparacdo nos Exemplos 1 e 2. As amostras foram testadas
“‘no estado original” ou formuladas (Exemplos 3 e 4).

Exemplo 3: Formulagdo que consiste na solugao sdlida de
imatinibe (imatinibe:PVP 1:0,5).

Uma formulacdo foli preparada contendo os seguintes
excipientes e uma solucado sdlida de mesilato de imatinibe
(imatinibe:PVP 1:0,5). A formulacdo foli preparada por

compactacdo direta de uma mistura dos seguintes materiais.

Material bruto Quantidade %
(mg/dose)
mesilato de 150,0 60,0

imatinibe (sol.

sdlida 1:0,5)

Croscarmelose 18,0 7,2
sédica
Amido pré- 45,0 18,0

gelatinizado (1500)

Lactose 35,0 14,0

Estearato de 2,0 0,8
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magnésio

Peso final tedrico 250 100,0

Exemplo 4: Formulacdo que consiste na solugdo sdlida de
imatinibe (imatinibe:PVP 1:1)

Uma formulacdo foi preparada contendo os seguintes
excipientes e uma solucdo sdlida de mesilato de imatinibe.
A solucdo sdlida de mesilato de imatinibe do exemplo 1 foi
usada de imatinibe:PVP (1:1). A formulagdo foil preparada
por compactagdo direta de uma mistura dos seguintes

materiais.

Material bruto Quantidade %
(mg/dose)
Solucdo sdélida de 200,0 66,7

mesilato de

imatinibe

Croscarmelose 18,0 o
sddica
Amido pré- 45,0 15

gelatinizado (1500)

Lactose 35,0 11,67
Estearato de 2,0 0,067
magnésio

Peso final tedrico 300 100

Exemplos 5-8: Teste de diferentes métodos de formulacgéo.
O efeito de diferentes técnicas de formulagdo na
estabilidade foi testado nas composic¢des que consistem em

uma solucdo sdélida de imatinibe na Povidona de solvente

sélido
Exemplo Descricgao
nO
5 Tabletes, baseados

em fragmentos -

granulagao seca
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o Tabletes por

compactagdo direta

7 Tabletes baseados
em granulag¢ao

molhada com agua

8 Tabletes baseados
em granulacgao

molhada com etanol

Os exemplos foram preparados usando-se ©s seguintes
ingredientes com base em varias técnicas descritas na

tabela acima, fragmentacdo, compactacdo; granulacgao etc:

Quantidade %
(mg/dose)
Mesilato de 100,00 50%
imatinibe
PVP K-30 17,00 8,5%
Ac-Di-Sol 10,00 5%
Amido 1500 35,00 17,5%
Lactose 35,00 17,5%
Estearato de 3,00 1,5%
magnésio
Peso final tedrico 200 100

Quando a granulacdo envolveu pelo menos uma parte de
Estearato de Magnésio, foi acrescentada granularidade
extra, no caso de granulacgcdo seca com fragmentos, o)
Estearato de Magnésio fol acrescentado em duas etapas, no
estado de fragmentag¢do e na granularidade extra antes da
fabricacdo do tablete.

Exemplo 9-10: Comparagdo de formulacdes com diferentes
formas de imatinibe na solugdo sdlida.

Os exemplos 9-10 foram preparados com © uso da mesma
formulacdo, e o processo foi descrito para o exemplo 6
acima. Entretanto, os exemplos 9 e 10 usam como ingrediente

farmacéutico ativo (API) o imatinibe que tem uma morfologia
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diferente. Sao usados no exemplo 9 material amorfo e no
exemplo 10, outro material cristalino.

Tabela 1: Tabela de Resumo de Resultados de testes
fisicos, gquimicos e de aparéncia.

A tabela a seguir resume todos os resultados de teste
(Ensaio, EDD, ganho de peso e aparéncia). O0s dados da
aparéncia sdc pontuados de 1 a 5 (1 = muito bom (sem
alteracdo na cor e na textura da amostra), consulte um
exemplo de “Pontuagdo = 1” na Tabela 2, exemplo 10, Dia O,
5 = ruim (alteracdo na cor (se tornou amarelo) e na textura
(Agua absorvida e brilho da amostra reduzido)), consulte um
exemplo de “Pontuacdo = 4-5 na Tabela 2, exemplo 9, Dia 5),

e é auxiliado pelas figuras apresentadas na Tabela 2.

55°C/75% UR Dia O 55°C/75% UR Dia S 40°C/7% UR Ganho de peso (%)
Cristalino 2;RM (ID)=107
Cristalino 2;RM+silica
5 o o = o o (I1D)=107
8] 3 0 0 ISt O
b3 ot 2 & o g Cristalino 2;fragmento (4
" @ w e @ 3
§4 B a8 §4 & 3 tabl.) (ID)=784,6
Cristalino 2;fragmento (4
tabl.)+silica (ID)=797,15
Ex. | Descricgdo
© n| 24 w| © @ ]
°© o
; T . 2 = °l g °l 3 5 |3
=t o o
< 4 oy o %] < @
o2 - iy o ~1 5 [l B b ™
g 3o 2 _ o 2 e} | il & i
Q, - A O IS P | = B
g Ol o e © I b & D
0 H b ® = 3 ol Q o| o o
o E| & 2 ° c Q o ~ 2 Al @ T @
o g . & = S ol & ol o s @
= o O = [N en o Q
© [aW) «Q « | >
oo o o ol u| o @ o
@ L g o | S o | < H <
B : : 8 %5 |& |8
b4 <o o < o
Droga 1|1a!97,5|0,12 0,12 1 98,810,12]0,12
ativa 1
(Cristali £
na) a
Droga 1 94,5 10,11 ¢, 20 4 96,8(10,13|0,2211| 21,4 {117,775 3 18,3
ativa 9 ~
(Cristali 2
na 2)
Droga 1 12,4 1 7,79 2 8,86
ativa >
(Cristali
na 2)
embalada
com
silica




Droga
ativa

(Amorfa)

K 0 3 o

[}

88,8

%)

97,8

0,44

Solugao
sdélida
(PVP:Amor
fa ativa

1:1)

93,2

88,7

0,36

Solugdo
sélida
(PVP:Amor
fa ativa

1:2)

92,1

88,1

10

Tabl.-

Mistura
seca
(Cristali

na 1)

H

93,9

91,5

0,11

0,11

Tabl.-

Mistura
seca
(Cristali

na 2)

92,1

88

0,24

Tabl.-
Mistura
seca

(amorfa)

89,9

91,4

0,47

0,47

Tabl.-
Solugéo
sélida
(PVP:Amor
fa ativa
1:0,5)

K O 3 o

h

93,7

Tabl. -
Solugao
sdlida
(PVP:Amor
fa ativa

1:1)

83,8

0,36

0,36

Tabl.-
Fragmento
(Cristali

na 2)

93,5

<0,0

<0,01

92,6

0,25

0,25
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Tabl.-
Fragmento
(Cristali
na 2)
embalado
com

silica

1}(-3,54|1]-3,38 2 -3,11

7 Tabl. - 1
Molhado/A
gua

(Cristali

na 2)

94,4 | <0,0 | <0,01 5

96,9|0,32 0,67

8 Tabl. 1
Molhado/E
tOH

(Cristali

na 2)

87,910,1310,13

Tabela 2: Dados de aparéncia de imatinibe e composigdes de

imatinibe testadas

Exemplo n°

Nome da

Amostra

55°C/75 UR por 5 dias

Droga ativa
G3/-«
form./001/005

Droga ativa
amorfa

INM(A)005/05

Solugdo sdlida
PVP:Amorfa
ativa 1:1 P-
00618

Dia O Dia 5
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Tabl. Mist.
Droga
Natco

P-00576

Tabl. mistura
seca

P-00693

Tabl. mistura
seca
amorfa

P-00574

Tabl. -
Molhada/Agua
P-00694

Tabl-
Molhada/EtOH
P-00695
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Reivindicagdes
1. Uma solugdo sdélida caracterizada por imatinibe e um
solvente sdélido.
2. A solugdo sdélida da reivindicacdo 1, caracterizada

pela solugdo sdélida ser estavel.

3. A solucdo sdélida de gqualquer uma das reivindicacgdes 1
e 2, em gue o imatinibe é selecionado de formas amorfas e
cristalinas de imatinibe e seus sais farmacéuticos
aceitaveis.

4. A solucao sélida da reivindicacdo 3, caracterizada
pelo imatinibe ser selecionado de mesilato de imatinibe
amorfo e cristalino.

5. A solugdo solida de qualquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizada pelo solvente sélido ser
polivinilpirrolidona (PVP).

6. A solugéo sélida da reivindicacdo 5, caracterizada
pelo solvente sélido ser Povidona.

7. A solucdo sdélida de qualgquer uma das reivindicagdes
anteriores, caracterizada pela proporgcdo de imatinibe para
solvente sdélido estar entre 1:07 e 1:4 (wt/wt).

8. A solugdo sélida da reivindicagdo 7, caracterizada
pela proporgdo de imatinibe para solvente s6élido estar
entre 1:0,5 e 1:1 (wt/wt).

9. A solugdo sdlida da reivindicacd3o 8, caracterizada
pela proporgdo de imatinibe para solvente sélido ser de 1:2
(Wt/wt) .

10. A solugdo sélida de qualgquer uma das reivindicacdes
anteriores, caracterizada pela solucgdo sdélida ter uma
pontuagdo de cor de 4 ou menos, apds o armazenamento a
55°C/umidade relativa de 75% por sete dias ou a
40°C/umidade relativa de 75% por 14 dias.

11. A solucgdo sdélida da reivindicagdo 10, caracterizada

pela pontuagdo de cor ser 3 ou menos.
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12. A solugdo sdélida da reivindicacdo 11, caracterizada
pela pontuagdo de cor ser 2 ou menos.
13. Uma composigdo farmacéutica, caracterizada por uma
solucgéao sélida de acordo com qualquer uma das
reivindicag¢bes anteriores.
14. Uma composigdo farmacéutica da reivindicacdo 13,
caracterizada pela composicgao farmacéutica ter uma
pontuagdo de cor de 4 ou menos, apds o armazenamento a
55°C/umidade relativa de 75% por sete dias ou a
40°C/umidade relativa de 75% por 14 dias.
15. A composicgao farmacéutica da reivindicagdo 14,
caracterizada pela pontuagdo de cor ser 3 ou menos.
16. Um método de preparagdo de uma solucdo sélida de um
solvente sdélido e imatinibe, caracterizado pelas etapas a
seguir de

a) fornecimento de imatinibe, selecionado de formas
amorfas e cristalinas de imatinibe e seus sais aceitaveis
farmaceuticamente;

b) dissolugdo de um solvente sdélido em um solvente de
processamento, formando uma solucdo do solvente sélido;

c) mistura de imatinibe com a solucdo do solvente
sélido, formando uma mistura; e

d) remogdo do solvente de processamento, formando uma
solugdo sdélida.
17. O método de preparo de uma solucdo sélida da
reivindicacéao 1o, caracterizado pelo imatinibe ser
selecionado de formas amorfas e cristalinas de imatinibe e
seus sals aceitaveis farmaceuticamente.
18. O método de preparo de uma solucao sélida da
reivindicacéao 17, caracterizado pelo imatinibe ser
selecionado de mesilato de imatinibe amorfo e cristalino.
19. O método de preparo de uma solugdo sdlida de qualquer
uma das reivindicacgdes 16 a 18, caracterizado pelo solvente

s6lido ser polivinilpirrolidona (PVP).
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20. O método de preparo de uma solugdo sdélida da
reivindicagdo 19, caracterizado pelo solvente sélido ser
Povidona.

21. O método de preparo de uma solugdo sdbélida de gqualqguer
uma das reivindicagdes 16 a 20, caracterizado pelo solvente
de processamento ser um C;-C4 &lcool.

22. O método de preparo de uma solucgcdo sdlida da
reivindicagéao 21, caracterizado pelo solvente de
processamento ser etanol.

23. O método de preparo de uma solucdo sdlida de qualquer
uma das reivindicagdes de 16 a 22, caracterizado pela
remogao do solvente de processamento consistir na
evaporagao do solvente de processamento.

24. O método de preparo de uma solucdo sdélida de qualquer
uma das reivindicagbes de 16 a 22, caracterizado pela
remog¢ao do solvente de processamento consistir na
precipitagao auxiliar de imatinibe e do solvente sdélido do
solvente de processamento.

25. O método de preparo de uma solucdo sdélida da
reivindicacdo 24, caracterizado pela precipitacdo auxiliar
ser executada por evaporagdo do solvente de processamento.
26. Um método de preparo de uma composigdo farmacéutica,
caracterizado por uma solucgdo sdélida de um solvente sdlido
e imatinibe, que consiste nas etapas de:

a) fornecimento de uma solugdo sdélida que consiste em
um solvente sdélido e imatinibe, selecionada de formas
amorfa e cristalina de imatinibe e seus sais aceitaveis
farmaceuticamente de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 16 a 25;

b) mistura da solugdo sdbélida com pelo menos um
excipiente aceitavel farmaceuticamente, formando uma
mistura sdélida; e

c) processamento da mistura de solugdo sdélida para

formar uma composicgdo farmacéutica.
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27. O método de preparo de uma composicdo farmacéutica da
reivindicagdo 26, caracterizado pela etapa c) consistir na
granulagdo da mistura de solucdo sélida que forma uma
composigdo farmacéutica estavel.

28. O método de preparo de uma composigdo farmacéutica da
reivindicagdo 30, caracterizado pela mistura de solugao

sbélida nao envolver o uso de 4agua como um solvente de

granulacgao.
29. O método de preparo de uma composicdo farmacéutica de
qualquer uma das reivindicacgodes 26 a 28, também

caracterizado por;

a) mistura da composigdo com um ou mais excipientes
gque formam uma combinagdo final; e

e) compactagao da combinacdo final em um tablete.
30. O método de preparo de uma composigdo farmacéutica da
reivindicag¢do 29, caracterizado também pelo revestimento do
tablete com um produto cosmético.
31. Um método de tratamento de um paciente que sofra de
uma doenga, caracterizado pela administracdo a um paciente
de uma quantidade efetiva terapeuticamente de uma
composigdo farmacéutica que consiste em uma solugao sdlida,
em que a solugcdo sdélida consiste em um solvente sdélido e
imatinibe selecionado de formas amorfas e cristalinas de
imatinibe e seus sais aceité&veis farmaceuticamente.
32. O método de tratamento de um paciente, citado na
reivindicagdo 31, caracterizado pelo paciente sofrer de
leucemia mieldide de cromossomo Filadélfia positivo.
33. Uma solugédo sdélida, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 12 para uso como medicamento.
34. Uso de solucgdo sélida de acordo com qualquer uma das
reivindicagbées de 1 a 12 para a fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de leucemia mieldide de

cromossomo Filadélfia positivo.
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Figura 1.
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Figura 2.
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Figura 3.
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Resumo
COMPOSICOES DE IMATINIBE. S&ao fornecidas composigdes
de imatinibe, métodos de preparo e métodos para tratamento

com seu uso.
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