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(57) Anotace:
PredloZené feeni se tyka zpusobu ptipravy krystalické
formy N-6 Dasatinibu, charakterizované nasledujicimi
reflexemi v RTG pradkovém zdznamu méfeném za
pouziti zafeni CuKa: 6,8; 12,3; 13,2; 13,8; 16,7; 21,0;
24,3 a 24,8 £+ 0,2° 2-theta, pfi¢emzZ zphsob spociva
v sudeni solvétu dasatinibu ze skupiny ethanolovy solvat,
methanolovy solvét a acetonitrilovy solvét dasatinibu,
nebo jejich smési.
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Oblast techniky

Vynalez se tyka nového zplisobu ptipravy polymorfni bezvodé formy N-6 Dasatinibu, chemicky:
(N-(2-chloro-6-methylphenyl)-2-[[6-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl]-2-methyl-4-
»pyrimidinylJamino]-5-thiazole carboxamide, CAS: 302962-49-8)), popsany vzorcem (1) a jeho

kli¢ovych solvatl, umoZiujici vznik chemicky vysoce Cisté formy N-6.

Dosavadni stav techniky

Lécba chronické myeloidni leukemie (CML) se béhem posledniho desetileti vyznamné zménila.
Velky zlom v terapii CML pfedstavoval objev imatinibu (Gleevec), inhibitoru BCR-ABL
tyrozinkindzy. Nicméné i pfes G¢innost imatinibu stdle zistava skupina pacienti s CML, ktefi
jsou viigi 16¢bé imatinibem rezistentni nebo tuto 1é¢bu netoleruji. Pravé u téchto nemocnych
muZe byt indikovana 1é¢ba dasatinibem (BMS-354825), inhibitorem BCR-ABL, Src a dalSich
kindz. Byl vyvinut firmou Bristol-Meyers Squibb (WO00062778A1, 2000) a proddvan pod
obchodni znac¢kou Sprycel.
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V literatufe je popsano velké mnoZstvi polymorfnich forem Dasatinibu oznacené jako: H1-7,
BU-2, E2-1, N-6, TIH1-7 a T1E2-1. V patentu W02005/077975 A2 je popséna piiprava
Dasatinib monohydratu (H1-7) a butanolového solvat (BU-2). V daldim patentu
(US2006/0004067A1) navazujici na predchozi jsou popsany dva ethanolové solvéty (E2-1,
T1E2-1) a dale dv& bezvodé formy (N-6, T1H1-7). Velké mnoZstvi ptiprav riznych
polymorfnich forem je také popsano v patentu TEVA WO 2009/053854 A2.

Podstata vynalezu

PredloZeny vynalez se tyka nového zplisobu piipravy bezvodé formy N-6 zejména nového

vyuziti vybranych solvatovych forem (MeOH, MeCN) a jejich smési, které umoziuji za zvySené
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teploty a vakua pfeménu na bezvodou formu N-6. Tento jev byl také pozorovan za laboratornich
podminek pouze s mensi rychlosti pfemény. Z hlediska primyslového vyuZiti se jednd o velmi

jednoduchy, robustni a relativné rychly proces ptipravy bezvodé formy N-6, jehoZ vyroba byla

reprodukovatelné otestovana i v kilovych mnoZstvich.

Podrobny popis vynilezu

Priprava slouceniny vzorce (1) se sklada z nasledujicich pfimych krok 1 aZ 3 (Schéma 1).

Schéma 1: Syntéza Dasatinibu

Krok 1 Molecular Weight: 163,00

N 0
HZN)LNN li "A\N /E Namd

- M\N S HN
cl NaO-t-Bu/THF a H
Cl
(4) (3)
+ NaCl
Molecular Weight: 267,73 Molecular Weight: 394,28
+ t-BuOH
Krok 2
N /
N / NMP; MeCN (\ s HN
s HN , g \ \)
NH HO
HONN \)(2) Dasatinib (1)
ight: 1
Molecular Weight: 394,28 Molecular Weight: 130,19 Molecutar Weight: 4880

V prvnim kroku reaguje 2-amino-N-(-(2-chloro-6-methylphenyl)-thiazole-5-carboxamide

(4) s 4,6-dichloro-2-methylpyrimidinem (5). Reakce se provadi v prostfedi THF pfi teploté 10-

30°C. Jako baze je pouzit terc-butoxid sodny (NaOtBu). Reakce je ukonena béhem 1 h.

Izolovany vytéZek se pohyboval vrozmezi 80-83%. Dalsim krokem je reakce (SyAr)

meziproduktu 3) 2-(6-chloro-2-methylpyrimidin-4-ylamino)-N-(2-chloro-6-

~methylphenyl)thiazole-5-karboxamidu s 1-(2-hydroxyethyl)-piperazinem (2) v prostfedi NMP.
Reakce b&i v rozmezi teplot 65°a% 100°C. Jako antisolvent pro izolaci surového dasatinibu (1)

je pouzivan acetonitril. Po izolaci se surovy produkt susi za vakua pi teploté 55-65°C. Je ziskan
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NMP solvat s ptevahou dvou zbytkovych rozpoustédel NMP s pfimési MeCN. Poslednim
krokem syntézy je krystalizace ze smési rozpoustédel MeOH a MeCN pfi teploté 55-62°C.
Ziskany izolovany vlhky krystalovany produkt vykazuje opét solvatovou strukturu odpovidajici
MeCN (obr. 2) nebo MeOH (obr. 3) solvatu. Jaky typ bude izolovan, zavisi na zvoleném postupu
pfipravy a poméru obou rozpoustédel (ptiklad 3+4). Krystalovany vlhky produkt se dale susi za
vakua pfi teploté v rozmezi 55-65°C. Po 2-3 h suSeni je ziskana oekdvana polymorfni forma
N-6. Doba suSeni zavisi na zbytkové vlhkosti vzorku, typu suddrny, dosazeném vakuu a rychlosti
zéhfevu na kone¢nou teplotu suseni. Obvykle jiZ po 1 h suleni pfi 55°C v liskové suSarné je
vétSina vychoziho MeCN/MeOH solvatu transformovana na formu N-6 (obr. 4). Izolovany
vytéZek se pohyboval vrozmezi 73-77% (surovy a krystalovany produkt dasatinib). Celkovy
vytéZek syntézy byl poté v rozmezi 58-63%.

Dale bylo ovéfeno, Ze polymorfni formu N-6 je moZné za sniZzeného vakua a zvySené teploty
ziskat dosuSenim dalich solvath jako EtOH, Aceton, IPA a jejich sm&si. RovnéZ monohydrat
obsahujici obzvlasté jako zbytkova rozpoustédla MeCN, MeOH je mozZné pievést za snizeného

tlaku a zvySené teploty na formu N-6.

Popsany proces pfedstavuje efektivni metodu pfipravy dasatinibu vhodnou i pro vétsi méfitko.
Postup podle schématu 1 umoZiiuje reprodukovatelng ziskat Dasatinib (1) vyznalujici se

chemickou ¢istotou vy3si nez 99,8 %, s obsahy individualnich neéistot pod 0,1 % (dle UPLC).



Prehled obrazku

Obriazek 1 RTG praskovy zdznam polymorfni bezvodé formy N-6 dasatinibu
Obrizek 2 RTG praskovy zdznam MeCN solvatové formy Dasatinibu
Obrazek 3 RTG praskovy zdznam odpovidajici MeOH solvatu Dasatinibu

Obrazek 4 Vyvoj RTG praskovych zdznami v priibéhu pfemény MeCN solvatové formy na
formu N-6 pfi suseni ve vakuu a teplot& 55°C (liskov4 su$arna).

Priklady provedeni

wr

Nasledujici pfiklady slouZi k podrobng&j§i ilustraci zptsobu vyroby Dasatinibu polymorfni

bezvodé formy N-6 podle pfedloZeného vynalezu v primyslovém méfitku.

Priklad 1
Ptiprava intermediatu (3) (2-(6-chloro-2-methylpyrimidin-4-ylamino)-N-(2-chloro-6-
~methylphenyl)thiazole-5-karboxamidu)
V chemickém reaktoru se suspenduje 2-amino-N-(-(2-chloro-6-methylphenyl)-thiazole-5-
-carboxamide (4) (3,750 kg) a 2,4-dichloro-2-methylpyrimidin (5) (2,889 kg) v 50,01 THF.
Micha se do rozpusténi pti 25-30°C. Vychladi se na teplotu 10°C a pod N, se ptikapava pfedem
pfipraveny roztok NaOtBu 4,444 kg NaOt-Bu v 25,0 | THF. Roztok NaOt-Bu se pfikape béhem
15-25 min pod N, (intenzivni michéani). Nakonec se délicka vyplachne 1,51 THF. Béhem
pfikapavani se teplota RS udrzuje mezi 15-30°C. Po ukon&eni davkovani se RS micha 60 min pfi
20+2°C. Reakéni smés se vychladi na 10-15°C, pfikape se 12,5 | demi vody a micha se 15 min.
Vytemperuje se na 5°C a béhem ca 35-45 min se ptikape zfedéna 1.5 M HCI1 (2550 ml 35% HCl
+ 16,5 1 demi vody). MnoZstvi roztoku HCI se voli tak, aby bylo dosaZeno finaini pH 4,0-6,5
(optimalné 5,0-5,5). Micha se 15-20 min pfi 5-8°C (kontrola pH, dle potfeby se upravi). Pfida se
22,51 acetonu a vyhfeje se na 40°C. Pfi uvedené teploté se micha 30 min. Poté se pozvolna
ochladi na 10-15°C a mich4 se 1,5 h. Vylougeny produkt se odstfedi, promyje se teplou (40°C)
smési aceton/demi voda 1:1 1x5,0 1 a poté vychlazenym acetonem 1x5,0 . Susi se ve vakuové

suSarné pti 55-65°C/12h.

Vytézek: 4610 g (83,5%), suma necistot dle UPLC: 1.4%, ztrata suSenim: 0,3 %



Priklad 2
Ptiprava surového dasatinibu (NMP solvat)

V chemickém reaktoru se suspenduje Dasatinib intermediat (3), CAS: 302964-08-5 (4,500
kg) v 18,0 1 NMP. Suspenze se vyhfeje na teplotu 67-68°C. Pfipravi se roztok HEPIP (7,313 kg
HEPIP + 3,81 NMP), ktery se béhem 5-10 min pfikape do RS. Béhem ptikapavani se teplota
udrzuje pti 65+3°C. Po dokapani se micha pti 65°C/60 min. Poté se teplota zvysi na 100°C a
micha se 20 min. Reakce se provadi po celou dobu pod N, a zamezi se pfistupu svétla! Reakéni
smés se po ukonceni reakce vychladi na 40-45°C a zfiltruje se. Filtr se promyje 1,0 1 NMP. Do
MeCN (113 1) vytemperovaného na 25-30°C se béhem 15-20 min pfikape zfiltrovana RS. Déle
se pfi 25-30°C micha 30 min. Vyhieje se na 45-50°C a micha se 0,5 h. Poté se pozvolna b&hem
75-90 min vychladi na 10-15°C a micha se 1,0-1,5 h. Vylouéeny produkt se odstfedi, promyje se
vychlazenym (2-8°C) MeCN 2x6,0 1. Susi se ve vakuové susarné pti 60°C/12 h.

Vytézek: 82%, suma necistot dle UPLC: 0,2%, obsah zbytkovych rozpoustédel: 30 000 ppm
NMP, 17 000 ppm CH30H, RTG praskovy zdznam odpovida NMP solvétu.

Priklad 3
Ptiprava krystalovaného dasatinibu - vlhky (MeCN solvat)

Surovy dasatinib (1,00 kg) se suspenduje v 10,51 MeCN a 17,5 1 MeOH. Suspenze se
vyhfeje na 58-62°C. Micha se 0,5 h. Poté se vychladi na 40-45°C a micha se 1 h. Dochladi se na
-5 a7 0°C a micha se 1,0-1,5 h. Vylou€eny produkt se odstfedi, promyje se vychlazenym MeCN
2x3,0 1. Krystalizace se provadi po celou dobu pod interni atmosférou N, a zamezi se pfistupu
svétla! Susi se dle pfikladu 5. RTG z4znam vlhkého vzorku odpovidda MeCN solvatu. MeCN
solvét je charakterizovan reflexemi uvedenymi v tabulce 1:

Tab. 1 MeCN solvat

mezirovinna rel. int.
poz. [°2Th.] |vzdalenost [A] |[%]

5,66 156,602 100,0
5,86 15,080 81,5
11,77 7,514 10,5
12,25 7,222 36,9
14,86 5,958 27,2
16,05 5,618 16,6
17,11 5179 8,7
18,53 4,785 57
19,11 4,642 48
21,63 4,106 74
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mezirovinna rel. int.
poz. [°2Th.] |vzdalenost [A] |[%]

22,13 4,013 12,0

22,97 3,869 73

24,67 3,606 13,0

25,34 3,511 16,6
Priklad 4

Priprava krystalovaného dasatinibu - vlhky (MeOH solvat)

Surovy dasatinib (1,00 kg) se suspenduje v 5,0 1 MeCN a 25 | MeOH. Suspenze se vyhieje
na 58-62°C. Micha se 0,5 h. Poté se vychladi na 30-35°C a micha se 1 h. Dochladi se na -5 az
0°C a micha se 1,0-1,5 h. Vyloufeny produkt se odstfedi, promyje se vychlazenym MeCN
2x3,0 1. Krystalizace se provadi po celou dobu pod interni atmosférou N, a zamezi se pfistupu
svétla! Susi se dle prikladu 6. RTG zdznam vlhkého vzorku odpovidd MeOH solvatu a je
charakterizovan reflexemi uvedenymi v tabulce 2:

Tab. 2 MeOH solvat

mezirovinna

poz. vzdélenost |rel. int.

[©2Th] |[A] [%]
7,36 11,994 74,4
12,20 7,252 21,5
13,43 6,585 19,7
14,58 6,069 36,7
16,39 5,404 100,0
16,99 5,215 15,1
19,02 4,662 17,8
19,44 4,562 13,0
20,86 4,256 53
21,95 4,047 11,6
24,54 3,624 45,0
25,44 3,498 28,6
30,94 2,888 9,9

Priklad 5
Pfiprava krystalovaného dasatinibu - suchy (bezvoda forma N-6)
VIhky krystalovany dasatinib (solvatova forma — MeCN, piiklad 3) se susi ve vakuové

liskové susarné pfi 55-65°C/16 h s piisavanim N».



Vytézek: 91% (ze surové API), suma nedistot dle UPLC: 0,11%, obsah zbytkovych rozpoustédel
pod 500 ppm, obsah vody dle KF 0,5%, RTG zdznam suchého vzorku odpovida &isté bezvodé
forme N6.

Piiklad 6
Ptiprava krystalovaného dasatinibu - suchy (bezvoda forma N-6)
Vihky krystalovany dasatinib (solvatova forma — MeOH, pfiklad 4) se susi ve vakuové
michané susarné pfi 55-65°C/3,0 h s pfisdvanim N,.
Vytézek: 85% (ze surové API), suma nelistot dle UPLC: 0,13 %, obsah zbytkovych

rozpoustédel pod 1500 ppm, obsah vody dle KF 0,7%. RTG zdznam suchého vzorku odpovida
Cisté bezvodé forme N6.



Prehled analytickych metod

Vzorky uvedené v predchozich ptikladech byly charakterizovany metodou RTG pradkové
difrakce. MnoZstvi zbytkovych rozpoustédel byla stanovovana pomoci GC. Chemickd &istota

vzorkl byla stanovana pomoci UPLC.

Me¢fici parametry RTG praskové difrakce: Difraktogramy byly naméfeny na difraktometru
X'PERT PRO MPD PANalytical, pouzité zafeni CuKa (A=1.542 A), excitaéni napéti: 45 kV,
anodovy proud: 40 mA, méfeny rozsah: 2 - 40° 26, velikost kroku: 0,01° 20. Mé&feni probihalo na
plochém praskovém vzorku, ktery byl umistén na Si desticku nebo byly pouZity RTG drzaky s
kavitou o priiméru 16 mm a vyskou 2,4 mm (tzv. back-loading technika). Pro nastaveni primarni
optiky byly pouZity programovatelné divergenéni clonky s ozafenou plochou vzorku 10 mm,
Sollerovy clonky 0,02 rad a protirozptylova clonka Y. Pro nastaveni sekundarni optiky byl
pouZit detektor X Celerator s maximalnim otevienim detekeni $térbiny, Sollerovy clonky 0,02

rad a protirozptylova clonka 5,0 mm.

Metoda A: Sleduii se tato rozpoustédla: methanol, ethanol, acetonitril

Stanoveni téchto zbytkovych rozpoustédel bylo provedeno metodou headspace plynové
chromatografie na pfistroji PerkinElmer Autosystem XL s FI detekci za pouZiti headspace

autosampleru TurboMatrix 40

Chromatografické podminky:

Kapilarni kolona: CP Sil 5 CB (30 m x 0,32 mm X 3,0 um) nebo ekvivalentni
Teplotni program: 40 °C - 3 min, gradient 20 °C /min na 160 °C - 2 min
Nosny plyn: helium pro chromatografii R; 1,6 ml/min

Injektor: splitovaci pratok 4,0 ml/min, 165 °C

Detektor: FID, 300 °C, Rozsah: 1, Attn: -3

Podminky HS autosampleru:

Teplota pece: 110 °C
Teplota jehly: 115°C
Teplota transferline: 120 °C



Doba termostatovani: 30,0 min

Doba tlakovani: 1,0 min
Doba nastriku: 0,05 min
Doba oplachu: 0,2 min
Tlak: 21 psi
GC cyklus: 20 min
Priprava roztoki:

Zdkladni roztok:

Methanol 100 mg
Ethanol 100 mg
Acetonitril 100 mg
Aceton 100 mg
Dichlormethan 100 mg

Tyto navazky se rozpusti v N,N-dimethylacetamidu a doplni timto rozpoustédlem na 25,0 ml.

Referencni roztok: 2,5 ml zékladniho roztoku se zfedi N,N-dimethylacetamidem na 50,0 ml.

Referencni vzorek: 1,0 ml referenéniho roztoku se odpipetuje do 20ml HS vialky a zavickuje se.

Slepy pokus (blank): 1,0 ml N,N-dimethylacetamidu se odpipetuje do 20ml HS vialky a

zavickuje se.

Zkouseny vzorek: 20,0 mg zkouSené latky se navazi do 20ml HS vialky, pfid4 se 1,0 ml N,N-

dimethylacetamidu a zavickuje se.

Test zpuisobilosti chromatografického systému:

~ opakovatelnost: relativni smérodatna odchylka ploch pikti daného zbytkového rozpoustédla -
nejvyse 15,0 %, pocitano z péti po sobé jdoucich nastiiki referencniho vzorku;

— rozliSeni: nejméné 1,5 mezi piky jednotlivych zbytkovych rozpoustédel v patém néstriku

referen¢niho vzorku.

Vyhodnoceni:
Obsah zbytkovych rozpousdtédel vyjadfeny v % je vyhodnocen metodou vnéjsiho standardu

podle vzorce:



A test . ref

m
_x x
x= Aref test X 0’2 ’ kde
x My

AY"...plocha piku jednotlivého zbytkového rozpoustédla na chromatogramu zkouseného

vzorku;

A ...plocha piku jednotlivého zbytkového rozpoustédla na chromatogramu referenéniho
vzorku;

m’¥ .. .navazka jednotlivého zbytkového rozpoustédla v zdkladnim roztoku v mg;

m" ...navazka zkouseného vzorku v mg.

Metoda B: Sleduiji se 1-Methyl-2-pyrrolidinone (NMP)

Stanoveni tohoto zbytkového rozpoustédla bylo provedeno metodou plynové chromatografie na

pristroji Agilent 6890 s pfimym néstfikem a FI detekci.

Chromatografické podminky:

Kapilarni kolona: Rtx-5 Amine (30 m x 0,53 mm x 3,0 um) nebo ekvivalentni
Teplotni program: 115 °C - 0 min, gradient 15 °C /min na 235 °C - 0 min
Nosny plyn: helium pro chromatografii R; 40 cm/s

Injektor: splitovaci pomér 1:2, 220 °C

Nastrik: 1 ul

Detektor: FID, 290 °C

PFiprava roztokii:

Zdkladni roztok: 53,0 mg referenéni latky N-methyl-2-pyrrolidonu a 150,0 mg referenéni latky

1-(2-hydroxyethyl)piperazinu se rozpusti v pyridinu v 10ml odmémé barice a doplni se
pyridinem po rysku.

Referenéni roztok: 125 pl zakladniho roztoku se ziedi pyridinem na 25 ml.

Slepy vzorek (blank): 1,0 ml pyridinu se odpipetuje do 2ml GC vialky a zavickuje se.

Referencni vzorek: 1,0 ml referenéniho roztoku se odpipetuje do 2ml GC vialky a zaviCkuje se.

Zkouseny vzorek: 50,0 mg zkouSené latky se rozpusti v 1 ml pyridinu ve 2ml GC vialce a

zavickuje se.

Orientacni retencni casy:
N-methyl-2-pyrrolidon 4,5 min.
1-(2-hydroxyethyl)piperazin 5,6 min.
10



Test zpiisobilosti chromatografického systému:

— opakovatelnost: relativni smérodatna odchylka ploch piké N-methyl-2-pyrrolidonu - nejvyse

15,0 %, po&itano z p&ti po sob& jdoucich nastfika referenéniho vzorku;

— rozlifeni: nejméné 10 mezi piky N-methyl-2-pyrrolidonu a 1-(2-hydroxyethyl)piperazinu

v patém nastiiku referen¢niho vzorku.

Vyhodnoceni:

Obsah N-methyl-2-pyrrolidonu vyjadfeny v ppm je vyhodnocen metodou vnéjsiho standardu

podle vzorce:

Aref . mte.rl

Atest . mref

*— % 0,05, kde

X

A" ...plocha piku N-methyl-2-pyrrolidonu na chromatogramu zkouSeného vzorku;

X
test

m*" ...navaZka zkouSeného vzorku v mg

Metoda C: Sleduiji se nedistoty v produktu

Chromatografické podminky.

A" ... plocha piku N-methyl-2-pyrrolidonu na chromatogramu referenéniho vzorku;

m' ...navazka N-methyl-2-pyrrolidonu v zakladnim roztoku v mg;

Pristroj: UPLC/UHPLC s UV/VIS nebo PDA detektorem
Kolona:
Staciondrni fdze: ACQUITY CSH Phenyl-Hexyl (1.7 pm)
Velikost: 1=0.100 m, & 3.0 mm
Teplota: 35°C
Mobilni faze A: Rozpusti se 1 ml HC1O4 R v 1000 ml vody R.
Mobilni faze B: Acetonitril R1
Elucni gradient:
Cas Mobilni faze A Mobilni fize B
[min] [% V/V] [% V/V]
0 90 10
10 50 50
11 50 50
12 90 10
Pritok: 0.5 ml/min
Detekce: UV 220 nm
Nastrik: 1.0 ul
Teplota autosampleru: 15°C
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Doba analyzy:
ZpoZdéni dalSiho ndstriku:

Orientacni retencni éas:
Relativni retencni éas:

Rozpoustédlo vzroku:

12 min

2 min

“Dasatinib” about 5.6 min

(with reference to “Dasatinib”)

Impurity “DAS 4” RRT 0.72
Impurity “DAS 6” RRT 0.93
Impurity “DAS 17 RRT 0.97
Impurity “DAS 3” RRT 1.07
Impurity “DAS 5~ RRT 1.82
Acetonitrile R1 / Water R 50/50 (V/V)

Test solution: Rozpusti se 15 mg vzorku ve 25 ml rozpoustédla vzorku, umisti se na 5 minut do
ultrazvuku a po rozpuSténi a ochlazeni na laboratorni teplotu se doplni
rozpoustédlem vzorku na 50.0 ml. Vzorek musi byt dobie chrinén pred

svétlem!

Vyhodnoceni: Obsah jednotlivych neéistot se vyhodnoti metodou vnitini normalizace:

Limity:
- Impurity DAS 1
- Impurity DAS 3
- Impurity DAS 4
- Impurity DAS 5
- Impurity DAS 6
- Any other impurity

NMT 0.15 %
NMT 0.15 %
NMT 0.15 %
NMT 0.15 %
NMT 0.15 %
NMT 0.10 %

Voda (2.5.32): Mikrostanoveni: max. 2.0%, stanoveni z 0.100 g.

12
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Naroky:

1.

Zpusob pripravy krystalické formy N-6 Dasatinibu, charakterizované nésledujicimi
reflexemi v RTG praskovém ziznamu méfeném za pouziti zafeni CuKa: 6,8; 12,3; 13,2;
13,8; 16,7; 21,0; 24,3 a 24,8 + 0,2° 2-theta,

ktery spocivé v sudeni solvétu dasatinibu ze skupiny ethanolovy solvét, methanolovy

solvat a acetonitrilovy solvét dasatinibu, nebo jejich smési.

Zptsob piipravy podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze se suSeni provadi za vakua pfi

teploté v rozmezi 55-65°C, po dobu alespoii 2 hodin.

. L4 ehe S0t oe o e
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