R e a»OPIS PATENTOWY  @9PL 11203451

(21) Numer zgtoszenia: 370792 (13) B 1
(22) Data zgtoszenia: 25.11.2002 (51) Int.Cl.
A61K 9/28 (2006.01)
(86) Data i numer zgtoszenia miedzynarodowego: A61K 31/7064 (2006.01)
25.11.2002, PCT/EP02/13252
Urzad Patentowy (87) Data i numer publikacji zgtoszenia miedzynarodowego:
Rzeczypospolitej Polskiej 03.07.2003, W0O03/053418

PCT Gazette nr 27/03

Doustny preparat Fludara o najwyzszym stopniu czystosci

64 0 szybkim uwalnianiu substancji czynnej

(73) Uprawniony z patentu:

BAYER SCHERING PHARMA

(30) Pierwszefstwo: AKTIENGESELLSCHAFT,Berlin,DE

20.12.2001,DE,10164510.4

(72) Tworca(y) wynalazku:
Wolfgang Heil,Stelle,DE
UIf Tilstam,Wezmenbeek Oppem,BE
Ralph Lipp,Berlin,DE
Johannes-Wilhelm Tack,Berlin,DE

(43) Zgtoszenie ogtoszono:
30.05.2005 BUP 11/05

(45) O udzieleniu patentu ogtoszono:

30.10.2009 WUP 10/09 .
(74) Petnomocnik:

Alicja Piotrowicz, Rzecznik Patentowy,
Kulikowska & Kulikowski

PL 203451 Bl



2 PL 203 451 B1

Opis wynalazku

Wynalazek dotyczy szybko uwalniajgcego sie preparatu w postaci tabletki o zawartosci
>99,19% czystego Fludara (Fludara o najwyzszym stopniu czystosci)
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jako substancji czynnej przy okreslonym sktadzie zanieczyszczen resztkowych.

Preparaty w postaci tabletek zawierajgce Fludara o czystosci <98% sg juz znane. Ponizej wy-
mienia sie miedzy innymi rozne preparaty i dawki (7 Modern Pharmaceutics, rozdziaty 9 i 10, wydawcy
Banker & Rhodes, 1979; Liebennan i inni, Pharmaceitical Dosage Forms: Tablets, 1981; Ansel, Intro-
duction to Pharmaceutical Dosage Forms 2nd Edition, 1976). W opisie US 3903297 przyktadowo opi-
sany jest preparat w postaci tabletki z substancji czynnej z laktozg, mikrokrystaliczng celuloza, kolo-
idalnym dwutlenkiem krzemu i stearynianem magnezu (przyktad 2). Opisana jest rowniez przyktadowo
mozliwosé, ze preparat moze zawiera¢ sodowg pochodng kroskarmelozy (przyktad 5). W opisie WO
00/71134 opisane sg ogolnie preparaty w postaci tabletki z laktozy, mikrokrystalicznej celulozy, kolo-
idalnego dwutlenku krzemu, sodowej pochodnej kroskarmelozy i stearynianu magnezu. Ponadto taki
preparat moze zawiera¢ substancje chemoterapeutyczna.

Z opisu WO 97/40846 znane sg powtoki do tabletek zawierajgce hydroksypropylometylocelu-
loze, dwutlenek tytanu i pigmenty, takie jak np. pigmenty z tlenku zelaza.

Z opisu WO 00/50423 znane sg preparaty w postaci tabletek z laktozy, mikrokrystalicznej celu-
lozy, sodowe]j pochodnej kroskarmelozy itp., ktore sie szybko rozpuszczaja.

W opisach 6197785, EP 1065206, EP 819430, EP 1065204 i EP 985666 opisane sg preparaty
w postaci tabletek do podawania doustnego, ktére sktadajg sie z laktozy, mikrokrystalicznej celulozy,
koloidalnego dwutlenku krzemu, stearynianu magnezu, sodowej pochodnej kroskarmelozy, talku itp.
Jako substancje czynng moga zawiera¢ miedzy innymi Fludara.

Preparaty Fludara, ktére zawierajg substancje czynng o czystosci >99,5% i ujawniajg zdefinio-
wany sklad zanieczyszczen substanciji czynnej w preparacie, nie sg dotychczas znane.

Z opisu WO 99/29710 znana jest substancja czynna Fludara o czystosci >99,19%. Ale rowniez
w tym stanie techniki nie jest podany zdefiniowany skfad czystego Fludara zawartego w preparacie.

Jest wiec pozadane uzyskanie trwatego preparatu w postaci tabletki, ktéry zawieratby Fludara
0 wysokim stopniu czystosci ze zdefiniowanym stezeniem resztkowych zanieczyszczen, ktory szybko
rozpuszcza sie i w zwigzku z tym szybko oddaje substancje czynna.

Stwierdzono, ze za pomoca preparatu w postaci tabletki, w ktérym substancja czynna Fludara
0 czystosci >99,19% wystepuje w postaci nie-mikronizowanej, ale przesianej, o zdefiniowanym steze-
niu resztkowych zanieczyszczen, mozna przezwyciezy¢ wady znanych tabletek.

Preparat w postaci tabletki zawiera substancje czynng w ilosci 5-100 korzystnie 8-75 mg,
zwhaszcza 10-50 w szczegolnosci w ilosci 10-20 mg.

Jako korzystne substancje do formowania preparatu wymienia sie laktoze, koloidalny dwutlenek
krzemu, mikrokrystaliczng celuloze (Avicel), sodowg pochodng kroskarmelozy (sodowa pochodna
karboksymetylocelulozy) i stearynian magnezu.

Mozna jednak tez stosowac inne, ogolnie znane fachowcom substancje do formowania prepa-
ratow.

Substancje do formowania tabletki obejmujg taczng ilo$¢ 100-250 korzystnie fgczng ilos¢ 120-200
zwlaszcza taczng ilos¢ 130-180 mg.
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Przedmiotem wynalazku jest zatem szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki zawiera-
jacy 1-100 mg substancji czynnej Fludara o czystosci >99,19%, wraz z monohydratem laktozy, kolo-
idalnym dwutlenkiem krzemu, mikrokrystaliczng celulozg (Avicel), sodowg pochodng kroskarmelozy
(sodowa pochodna karboksymetylocelulozy) i stearynianem magnezu, ktory charakteryzuje sie tym, ze
zanieczyszczenia w Fludara nie przekraczajg nastepujgcego udziatu procentowego:

0,02%  2-fluoro-9-(B-D-arabinofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy,

0,12%  6-amino-9-(5-O-fosfono-B-D-arabinofuranozylo)-9H-puryn-2-olu,

0,02%  2-fluoro-9H-puryno-6-aminy,

0,02%  6-amino-9H-puryn-2-olu,

0,05%  2-fluoro-9-(5-O-fosfono-B-D-rybofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy,

0,1% 9-(3,5-O-difosfono-B-D-arabinofuranozylo)-2-fluoro-9H-puryno-6-aminy,

0,1% 9-(2,5-O-difosfono-B-D-arabinofuranozylo)-2-fluoro-9H-puryno-6-aminy,

0,02%  2-fluoro-9-(5-O-fosfono-p-D-arabinofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy,

0,06%  2-etoksy-9-(5-O-fosfono-p-D-arabinofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy,

0,02%  2-(6-amino-9H-puryn-2-ylo)-9-(5-O-fosfono-B-D-arabinofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy

i fosforanu O,0'-bis-[2-(6-amino-2-fluoro-9H-puryn-9-ylo)-5-dezoksy-a-D-arabinofura-
nozylu-5],

0,1% 9-(2-chloro-2-dezoksy-5-fosfono-f-D-arabinofuranozylo)-2-fluoro-9H-puryno-6-aminy i

0,1% 9-(2,5-anhydro-p-D-arabinofuranozylo)-2-fluoro-9H-puryno-6-aminy.

Korzystny jest szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki, ktory zawiera 1-70,00 mg
substancji czynnej Fludara o czystosci >99,19% wraz z

50-100 mg monohydratu laktozy,

0,1-5 mg koloidalnego dwutlenku krzemu,

40-100 mg mikrokrystalicznej celulozy (Avicel),

1-10 mg sodowej pochodnej kroskarmelozy (sodowa pochodna karboksymetylocelulozy) i

0,5-10 mg stearynianu magnezu.

Szczegdlnie korzystne sg szybko uwalniajace sie preparaty w postaci tabletki, ktére zawierajg
1-50,00 mg substancji czynnej Fludara o czystosci >99,19% wraz z

60-90 mg monohydratu laktozy,

0,5-1 mg koloidalnego dwutlenku krzemu,

50-90 mg mikrokrystalicznej celulozy (Avicel),

1,5-5 mg sodowej pochodnej kroskarmelozy (sodowa pochodna karboksymetylocelulozy) i

1-3 mg stearynianu magnezu.

W szczegolnosci wymienia sie szybko uwalniajgce sie preparaty w postaci tabletki, ktore zawie-
rajg 10 mg substancji czynnej Fludara o czystosci >99,19% wraz z

74,75 mg monohydratu laktozy,

0,75 mg koloidalnego dwutlenku krzemu,

60,00 mg mikrokrystalicznej celulozy (Avicel),

3,00 mg sodowej pochodnej kroskarmelozy (sodowa pochodna karboksymetylocelulozy) i

1,5-2,00 mg stearynianu magnezu.

Korzystne sag réwniez takie preparaty, ktore zawierajg substancje czynng Fludara o czystosci
>99,37%.

Jeszcze bardziej korzystne sg preparaty, ktére zawierajg substancje czynng Fludara o czystosci
>99,57%.

W szczegoélnosci korzystne sg takie preparaty, ktére zawierajg substancje czynng Fludara
0 czystosci >99,80%.

Korzystne sg zwlaszcza takie preparaty, ktére zawierajg substancje czynng Fludara o czystosci
>99,85%.

Preparaty wedtug wynalazku przerabia sie wedtug ogélnie znanych metod na masy do wytta-
czania, ktore nastepnie prasuje sie na jadra tabletek. Takie jadra tabletek mozna ogdélnie znanymi
metodami zaopatrywaé w powtoki. Zasadniczo mozna stosowac wszelkie powtoki znane fachowcom.
Korzystna powtoka obejmuje np. nastepujace sktadniki:

1-5 mg, korzystnie 1-3 mg, zwtaszcza 2,250 mg hydroksypropylometylocelulozy,

0,1-1 mg, korzystnie 0,1-0,8 mg, zwtaszcza 0,450 mg talku,

0,1-5 korzystnie 0,1-2 zwtaszcza 1,187 dwutlenku tytanu,

0,01-0,1 mg, korzystnie 0,01-0,05 mg, zwtaszcza 0,036 mg zéttego pigmentu z tlenku zelaza i
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0,01-0,1 korzystnie 0,01-0,05 mg, zwtaszcza 0,036 mg czerwonego pigmentu z tlenku zelaza.

Powtoki te sg rowniez przedmiotem wynalazku.

Preparaty w postaci tabletki wedtug wynalazku mozna stosowac¢ do wytwarzania srodka leczni-
czego do leczenia raka.

Wynalazek obejmuje wiec takze zastosowanie preparatéw wedtug wynalazku do wytwarzania
srodka leczniczego do leczenia raka.

Nastepujace przyktady przedstawiajg sposob wytwarzania preparatéw w postaci tabletki wedtug
wynalazku zawierajacych najczystszg substancje Fludara oraz poréwnanie znanych kompozycji za-
wierajgcych Fludara o czystosci <98% z Fludara o czystosci >99,19%.

Przyktad 1. Wytwarzanie preparatéw w postaci tabletki

W celu uzyskania preparatu w postaci tabletki wedlug wynalazku substancje czynng Fludara
(fludarabinofosforan) najpierw przesiewa sie i nastepnie wraz z monohydratem laktozy, mikrokrysta-
liczng celuloza (Avicel) i koloidalnym dwutlenkiem krzemu przerabia sie na okoto 30% suchg miesza-
nine. Mieszanine nastepnie réwniez przesiewa sie. Jako$¢ wzglednie wielko$é czastek bada sie za
pomoca analizy sitowej. Nastepnie w dalszych sekwencjach mieszania do suchej mieszaniny dodaje
sie sukcesywnie sodowg pochodng kroskarmelozy (sodowa pochodna karboksymetylocelulozy) i ste-
arynian magnezu. Otrzymang mase prasuje sie na jgdra tabletek.

Tak otrzymany preparat w postaci tabletki zawiera na przyktad nastepujace sktadniki:

Fludara >99,19% najczystsza 10,00 mg
Monohydrat celulozy 74,75 mg
Koloidalny dwutlenek krzemu 0,75 mg
Mikrokrystaliczna celuloza (Avicel) 60,00 mg
Sodowa pochodna kroskarmelozy 3,00 mg
(sodowa pochodna karboksymetylocelulozy)

Stearynian magnezu 1,5-2,00 mg

Nastepnie jadra tabletek lakieruje sie wodng zawiesing filmu. Taka powtoka obejmuje na przy-
ktad nastepujace sktadniki:

Hydroksypropylometyloceluloza 2,250 mg
Talk 0,450 mg
Dwutlenek tytanu 1,187 mg
Pigment z tlenku zelaza, zéity 0,036 mg
Pigment z tlenku zelaza, czerwony 0,036 mg
taczna waga tabletki wynosi 154 mg.

Tak otrzymane tabletki powlekane filmem mozna nastepnie poddawa¢ dalszej obrébce. | tak ta-
bletki powlekane filmem mozna np. pakowaé¢ w opakowania Alu-Blister, dzieki czemu zapewnia sie
trwato$¢ preparatu.

Przyktad 2. Porownanie znanego preparatu Fludara o czystosci <98% (97,67%) z prepara-
tem Fludara o czystosci >99,19% wzglednie >99,57% i z preparatem Fludara o czysto$ci 99,19%
0CzysSzCzonym za pomocg wymieniacza jonowego.

Wyniki podane sg w nastepujgcej tabeli.

Zwigzek Nazwa chemiczna

. . . -
nr Wzér strukturalny wedtug IUPAC Udziat zanieczyszczen [%)]

Fludara | Kolumna Seria | Seria | Seria

oczy- | jonowy- 1* 2* 3*
stosci mienna
<98%

1 2-Fluoro-9-(B-D- 0,14 0,01 0,02 0,01 0,01

-arabinofuranozylo)-
-9H-puryno-6-amina
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6-Amino-9-(5-O-
-fosfono-p-D-ara-
binofuranozylo)-9H-
-puryn-2-ol

1,38

0,33

0,11

0,09

0,12

2-Fluoro-9H-puryno-
-6-amina

0,03

0,05

0,02

0,02

0,02

6-Amino-9H-puryn-2-
ol

0,25

0,02

<0,02

0,02

<0,02

2-Fluoro-9-(5-O-
-fosfono-B-D-ry-
bofuranozylo)-
-9H-puryno-6-
-amina

0,02

0,02

0,04

0,03

0,05

9-(3,5-O-difos-fono-
-B-D-arabinofurano-
zylo)-2-fluoro-9H-
-puryno-6-amina

0,06

0,06

0,1

0,09

0,08

(HO),0PO

9-(2,5-O-difosfono-
-B-D-arabinofurano-
zylo)-2-fluoro-9H-
-puryno-6-amina

0,03

0,02

0,1

0,09

0,08
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2-Fluoro-9-(5-O-
-fosfono-B-D-ara-
binofuranozylo)-9H-
-puryno-6-amina

0,02

0,01

<0,02

<0,02

<0,02

2-Etoksy-9-(5-O-fos-
fono-p-D-arabi-
nofuranozylo)-9H-
-puryno-6-amina

0,26

0,02

0,06

0,01

0,01

10

11

2-(6-Amino-9H-
-puryn-2-ylo)-9-(5-
-O-fosfono-B-D-ara-
binofuranozylo)-9H-
-puryno-6-amina

s6l amonowa fosfo-
ranu O,0'-bis-[2-(6-
-amino-2-fluoro-9H-
-puryn-9-ylo)-5-dezo-
ksy-a-D-arabino-
furanozylu-5]

0,05

0,14

0,02

0,02

0,02

12

9-(2-Chloro-2-dezo-
-ksy-5-fosfono-f-D-
-arabinofuranozylo)-
-2-fluoro-9H-
-puryno-6-amina

0,05

0,01

0,06

0,03

0,1

13

9-(2,5-Anhydro-B-D-
-arabino-furanozylo)-
-2-fluoro-9H-
-puryno-6-amina

0,04

0,12

0,06

0,03

0,1

% Zanieczyszczen - fgcznie

2,33

0,81

<0,63

<0,43

<0,63

% Czystosci

97,67

99,19

>99,37

>99,57

>99,37

* Fludara o najwyzszym stopniu czystosci
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Wyniki wskazujag, ze preparat z handlowego Fludara (najwyzej 97,67% Fludara) albo preparat
z Fludara oczyszczonego na wymieniaczu jonowym (najwyzej 99,19% Fludara) wykazujg wyraznie
wiecej stanowigcych zanieczyszczenia produktéw ubocznych, niz wystepujacy w preparatach wedtug
wynalazku Fludara o najwyzszym stopniu czystosci (>99,37% do 99,57% Fludara).

Przy uzyciu znanych sposobdw oczyszczania, takich jak bardzo skuteczna chromatografia jo-
nowymienna, mozna uzyskac tylko dosé mierny stopien czystosci.

Preparaty Fludara wedlug wynalazku zawierajg uwolniong poprzez s6l sodowg substancje Flu-
dara o najwyzszym stopniu czystosci, co zostato juz opisane w opisie WO 99/29710. Jeszcze wyzszy
stopien czystosci Fludara mozna osiggnaé poprzez soél potasowg (99,8%) albo poprzez sél litowa
(99,85%).

Zastrzezenia patentowe

1. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki, zawierajacy 1-100 mg substancji czynnej
Fludara o czystosci >99,19%, wraz z monohydratem laktozy, koloidalnym dwutlenkiem krzemu, mikro-
krystaliczng celulozg (Avicel), sodowg pochodng kroskarmelozy (sodowa pochodna karboksymetylo-
celulozy) i stearynianem magnezu, znamienny tym, ze zanieczyszczenia w Fludara nie przekraczajg
nastepujacego udziatu procentowego:

0,02%  2-fuoro-9-(B-D-arabinofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy.

0,12%  6-amino-9-(5-O-fosfono-B-D-arabinofuranozylo)-9H-puryn-2-olu.

0,02%  2-fluoro-9H-puryno-6-aminy,

0,02%  6-amino-9H-puryn-2-olu,

0,05%  2-fluoro-9-(5-O-fosfono-B-D-rybofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy.

0,1% 9-(3,5-O-difosfono-B-D-arabinofuranozylo)-2-fluoro-9H-puryno-6-aminy,

0,1% 9-(2,5-O-difosfono-B-D-arabinofuranozylo)-2-fluoro-9H-puryno-6-aminy,

0,02%  2-fluoro-9-(5-O-fosfono-B-D-arabinofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy,

0,06%  2-etoksy-9-(5-O-fosfono-B-D-arabinofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy,

0,02%  2-(6-amino-9H-puryn-2-ylo)-9-(5-O-fosfono-B-D-rabinofuranozylo)-9H-puryno-6-aminy i

fosforanu O,0'-bis-[2-(6-amino-2-fluoro-9H-puryn-9-ylo)-5-dezoksy-o-D-arabinofuranozylu-5],

0,1% 9-(2-chloro-2-dezoksy-5-fosfono-f-D-arabinofuranozylo)-2-fluoro-9H-puryno-6-aminy i

0,1% 9-(2,5-anhydro-p-D-arabinofuranozylo)-2-fluoro-9H-puryno-6-aminy.

2. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze za-
wiera 1-70 mg substancji czynnej Fludara o czystosci >99,19% wraz z

50-100 mg monohydratu laktozy,

0,1-5 mg koloidalnego dwutlenku krzemu,

40-100 mg mikrokrystalicznej celulozy (Avicel),

1-10 mg sodowej pochodnej kroskarmelozy (sodowa pochodna karboksymetylocelulozy) i

0,5-10 mg stearynianu magnezu.

3. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym,
ze zawiera 1-50 mg substancji czynnej Fludara o czystosci >99,19% wraz z

60-90 mg monohydratu laktozy,

0,5-1 mg koloidalnego dwutlenku krzemu,

50-90 mg mikrokrystalicznej celulozy (Avicel),

1,5-5 mg sodowej pochodnej kroskarmelozy (sodowa pochodna karboksymetylocelulozy) i

1-3 mg stearynianu magnezu.

4. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 1 do 3,
znamienny tym, ze zawiera 10 mg substancji czynnej Fludara o czystosci >99,19% wraz z

74,75 mg monohydratu laktozy,

0,75 mg koloidalnego dwutlenku krzemu,

60,00 mg mikrokrystalicznej celulozy (Avicel),

3,00 mg sodowej pochodnej kroskarmelozy (sodowa pochodna karboksymetylocelulozy) i

1,5-2,00 mg stearynianu magnezu.

5. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki wedtug ktéregokolwiek z zastrz. 1 do 4,
znamienny tym, ze zawiera substancje czynng Fludara o czystosci >99,37%.
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6. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki wedtug ktéregokolwiek z zastrz
znamienny tym, ze zawiera substancje czynng Fludara o czystosci >99,57%.

7. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki wedtug ktéregokolwiek z zastrz
znamienny tym, ze zawiera substancje czynng Fludara o czystosci >99,80%.

8. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki wedtug ktéregokolwiek z zastrz
znamienny tym, ze zawiera substancje czynng Fludara o czystosci >99,85%.

9. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki wedtug ktéregokolwiek z zastrz

. 1do 5,
. 1 do 6,
.1do 7,

. 1 do 8,

znamienny tym, ze jgdra tabletek otoczone sg powtokg sktadajacy sie z nastepujacych skfadnikéw:

1-5 mg hydroksypropylometylocelulozy.

0,1-1 mg talku,

0,1-5 mg dwutlenku tytanu,

0,01-0,1 mg zéttego pigmentu z tlenku zelaza i

0,01-0,1 mg czerwonego pigmentu z tlenku zelaza.

10. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki wedtug ktéregokolwiek z zastrz

.1do9,

znamienny tym, ze jgdra tabletek otoczone sg powtokg skfadajgca sie z nastepujacych skiadnikdw:

1-3 mg hydroksypropylometylocelulozy,

0,1-0,8 mg talku,

0,1-2 mg dwutlenku tytanu,

0,01-0,05 mg z6ttego pigmentu z tlenku zelaza i

0,01-0,05 mg czerwonego pigmentu z tlenku zelaza.

11. Szybko uwalniajacy sie preparat w postaci tabletki weditug ktéregokolwiek z zastrz.

1 do 10,

znamienny tym, ze jgdra tabletek otoczone sg powtokg sktadajacy sie z nastepujgcych sktadnikéw:

2,250 mg hydroksypropylometylocelulozy,

0,450 mg talku,

1,187 mg dwutlenku tytanu,

0,036 mg zo6ttego pigmentu z tlenku zelaza i
0,036 mg czerwonego pigmentu z tlenku zelaza.

12. Zastosowanie preparatu w postaci tabletki z zastrz. 1 do 11 do wytwarzania $rodka leczni-

czego do leczenia raka.

Departament Wydawnictw UP RP
Cena 2,00 zt.
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