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Talalmanyunk targyat képezik Uj erlotinib sék, kiildndsen a maleinsavas sé monohidrat és adipinsavas so, valamint az

utdbbi amorf és kristalyos formai, hidratjai és szolvatjai. A taldlmany a sk elballitaéséara, az ezeket tartalmazé gyégyaszati
készitményekre, valamint a fenti formak gyégyéaszati alkalmazaséra vonatkozik.



ERLOTINIB SOK

A taldlmany tirgya
Teldlmdnyunk gz corlotingd kilonbdzé G sdia, awok vizmentes formaira, hidedtiairs €3
seodvitiairg, cvek olfaiitdsdra, ax ercketl tartalmard gydgyiseatt készitményekee, valaming &

fenti formak gedgyiseati atkalmardadra vonatkozik,

A techniks dlldss

Ismeretes, hogy az 1 képletlh, edotintb nempetkiizi szabadnevl [§,7-bis2{Z-metoxietoxi}-4-
kinazolinl}(3-ctinilfenilomin Hrozin-kindz inhibitor mechanizinussal hatd gyoégyseer, amely
eldnySeen atkalmazhatd pem-kissejtes Hddkarcindmas &s hasnvalmirigy karcindma kezelésére,
Az 1 képletd eriotinibet gap EP RITT?S sxdmdl curdpal szebadalomban gk ko oldszér A
seabadalom ismertell az erlotinih hidwklonid s¢ szimdeisét, a tooméket ohvaddsponital

jellemmzt

Az EP 1076632 szamt curdpsi szabadalom tdrgye sz erlotinib mexildt hidratie & viamentes

formdl (A, B & C) A szabadalom ismerteti, hogy @ mezilal 5¢ oldhatdsdga hest.

A WO 2008122776 sedml nenwzetkdsi szabadalmi bejelentds elidrdsd fsmeriet erlotinth sok
cléallitasara, tovabbd ismertell az srlotintd sdinak dtalakitdsdt orlotinh hisissd. & ssvas
kirithmdnyek kézttt ax aldbb savakat &ri & savakat somlja feli HOEL HBr, HaSQy para
foluolszolfonsay,  benzoesay, ciromsay,  borostvaskdssv, oxalsav, benzolspulfonsav,
horklsay, metdnseulfonsay, foszforsay & exek elegyvel. Killdn is kivmell g sésavas sé
eliailitaedt bizishdl, vizes sdsav vagy sésavas szerves olddszer haszndlatdval,

A WO 201 1068403 sdan nenzetksd svabadalml bejelentés 4 srlotintb 5ok oliailttdsst ija
le, ezek a kivvetkeadk: ethnssulfondt, tzetiondt, hidrobromid, malondt, (£ )-laktdt éx senkeind,
A taldbmany oflfa

Ar olnuilt wldszakban komely igéoy meriilt fol a pyogvszeriparban, hogy reprodukédthatd
mddon ol tudiunk aliftand Yiszia és morfoldgiailag egysépes tenméket. Be az dapleltdicles
anaak, hogy cleget lehossen fewy a gydpyszorformulazdal igénveknek. Kdztudott ugvanis,

hogy & killinbded edk &s polimuridk eseichen olvan Iénveges tulsilonsigokban mutatkozdk
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oltérds, mint oldhatésig, kémial stabilitds, polimorfia stabilitds, kioldddast sehesady, bioldgiat
Imsenosithatdsdg, saivhetbsdy, seArithatondg, tablotashatosdg

Tovibbd a pyirtds paedasdpossdpn szempontidbd] rendkivil fontos, hogy olyan eljdeissal

(2

allftsuk ol & tormcket, mely ipart mérsthen is megvaldeithatd, kinnven reprodukdthatoan,

&

morfologiatlag epységes & ssonnyezidisckid! mentos o8t eredményes.

Taldlmanyonk kidolgozasdnak oclia olyan nagy taztasdgh, spységes morfologiajl, 4 erlotinib
sok elalbitasa volt, amelyvek siabilitdel &s foikat-kémiad tulajdonsdgal eldnyiisebbek az ismert
sokeénal, kémial stabilitasuk iy legaldbh olvan §6, mint ax ismert s8ké, tovibba

reprodukdthatcan s ipari méretekben is olddilithatdak,

Az erlotintd hidroklond egy vizes kGzopben kis oldhattsdph vegyilet, ami koditozza o
bioldgial baszoosithatdsdgdt. Az alacsony oldhatdsdg korlitozsa tovabba & vegylilet beaddsi

modid és axilind gvdgysrsriormiba Gridnd Karerelésdt is.

A fort oflhitlzdst az erlotindd wldlmdnyonk sverinfl & soinak, késclebbedl a2 erlotinib
maletnsavval, szabictisavval, (Lpmandulasayval, adipivsavval, 1 5-nafladin-disadorsevvsl,
{L-plroghutamingavval, [-hidroxi-2-nafiogsavval, & (D Lmandulasavval képrett 3dtoak

eloaliitdsival valdsitiuk meg.

A tabilményt wegalapozd kdzds gondolst olyan §f erlotindd sék cléaliitasa, amelyeknek jobb

az oldhatdsaguk vizes kézeghen, mint ar srlotinib hidroklonid sénak.

A taddhmany részletes leirdsa

Talghndnyuok térgya:

- ¢ 2 képleth erlotinth moletnsay monotidedt 58, mclvoek jellemsé porrBinigen-diffrakeits
yvonalat g kdvetkeziks 2 ©® (027 2 @) 0,370; 8,190; B &80, 12,76(: 13,740, 18,0R0; 16434,
20.850; 21,710 35,030, 25,740; 20,%340; 28,430,

~ a 8 képletl erlotintb adipinsavas 8,

A taldlomdnyunk srerinti 4 sok NMR spekivumait ax aldbbi készilékekkel veitlik fol:
~ VARIAN INGVA 300 300 MH»)
- BRUKER AVANCE HI 400 {400 MHz)
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A por alakban felvet!t rintgendifirakoids adatokat minden it leint anyog osetén az aldbi
merés kiriimenyek kdzdtt kaptak.

Kosaiilél: Rigaku Corporstion, Miniflex I pordiffisktomdter
Sugdrads: Culal (=1.54059 &)

Gryorsitéd fesalitsoy G RY

Anddaran 15 mA

Felveteli sebessdy 1.3 “pere

Lépeskba: gLxc

Mérdst tattomany: 3,0-40,07 26 (folyamates 8-8, reflexid)

Mintatartd: rérd hatterdt, 8 egykristdly

hintatarto forgasi schessdge: 1 fordulat/mésodpere

Detekiar tipusa: MiniFlex?

Sollen: 2,5

RN 1,.25° {divergence, scattoredk 0.3 rum {roegiving)
Minta-elbkésritdw portids netkdl, szobahémérsdiieten

Referencia standand: RERP-43275 N lap

Taldlményuok trgya kizclebbedl 2 2 képleth keistdlyos orlotinth maledt yonohidedt 80,
melvaek jellemed porrSntgen-diffvakeids vonalat g Kivotkestk: 2 © 027 2 81 687
81900 B,880; 12,760; 13.74(k 16,080y 1R430; JOR5; 21,718 28,030; 25,740; 26,920
28450, Kozelebbodd az alabhi ponrénigen-diffeakeids vonalakkal jellemerhetiitks 2 €4 {49,292
) 4,870 §,190; B SRO; 10.890; 12,760; 13,740; 16,080, 17,700; 18484 19,110, 1943
20850y 21170, LTI 247500 25,034, 2R M0; 26,928 27,720, 28450 33,230, Emnek
jellemzd porriintgen diffraktogramia az 1. dbvdn [8thatd, a & %-ndl nagyobb intenoithsd jeleket
podig az aldbbi 1 tabldzatban foglaltuk Sesme:

1. tahldzet {relatly intenzitisok 6 %)

Cstes 2® G A Intenzitds

i 670 38%60 | 100
T80 07867 7
&R0 E

10690 | 82600 ¥
K EI N ETE

o

e

2

90500 23

.

s}




6 12,780 SO318 7
i 13160 &.7220 13
E 13,740 64306 3

E 14,360 #.1629 7

3625 R

Taldgimdnyunk tovabhl thrgya ax 3 képletd kuistalyos eddotintb adipinsav sé {1:1), melynek
jellemed pordintgen-diffrakeids vonalal & kovetkeedks 2 € (20,27 2 8 6,400; 7,050, 8894,
12,928; IR748; 21,820; 22.660; 28,330, Rizelebbdl az aldbbi porrmigen-diffrakcids
vonalakkal jellemerhetiiks 2 © O2° 2 @) 6,400; 7,050, 8,990 13926, 16,860 17,330

18,740, 204300 21,240; L83 22.660; 23370 28R3C. Ennek jellemzé pordntgen
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diffrakiogramia ax 4. dbrdo Khatd, 2 7 %-u8 nagyobl intenzitdsd jeleket pedig we alibl 2.

tiblazathan foglaltud Geare:

2. tablasat {relativ intonsitdsok »7 %4

Csties

26

- Intenzitas

6,400

dtd)

48

100

3 7,050 12.5281
8990 3

12520

8

L7

16460

&

6

17350

- 5,10Q70

i

1874

4.7312

20430

4.343&

31340

41706

SRR

40868

3.9208

38033

30842

Taldbmanyunk tovabbi targva clifvis a2 erlotinib séinak sléallitisars, azzsl jellemenve, hogy a
1 keépleth orlotingh amort vagy koistilyos, vimmentes formdiat, hidrd& vagy ssolvatiat
alkalmas srerves olddszerben o Rivant szerves savval reagditatiok, majd a képeddd erlotinth

s6t etk iidnigik.

A talddmany sperintl 50k egyrdszt oly modon allithatdk 16, hogy oz wrlotinth swabad daist (1)
szerves nlddszerben a kivant savval reggdltatink, 2 Mkrisidlvosodd sé oliiliniidk, és kivant

esethben seorves olddszenel mossak

A taldlmdny seorintl sok masedsat oly widon i ol84lHthatdk, hogy az erlotinth szahad hésist
{1} clballitdsdr kdvelden saildnd dligpotben ©riénd kinverdse ndlkdl sserves olddszerben a
kivant savval reapffatiok, & kilostilyvosodd ot olkilénilik, & dvint csotben szorves

olddsserrel mossuk,



&

A s¢ ellciidndidsdre barmely, & gvdgyszeriparhan hasmndlt eljdrdst slkalmarhatunk, amely
seildrd Bzis & o Bolyedék olvilastisdra srolgal, példiul seiichetiilh abde atmosefénikus
kéiriilmeények koudtt, akde wiknwmsplicdst slkalmarva, vagy nyomds alatt i, illetve

haszndlhatonk contrifoghl s

A talddmany seorinll séképzésher sgy- vagy bbéntekdt sperves vagy seervetlen savak

alkalmazhatok, amelyek a Mivetkeptk khotnek: maloinsav, adiptnaav,

A reakoidt vigrehajthayiuk szerves oldészerckben, példaul 14 sednotomszimt adifis
alkoholokban, &erekben, dszterekben, exen kiviil glkalmorhstink o felsorolt olddszerek

clogydt i,

A regkeitd kivitelezdsdher seerves olddszerként elfnydsen 1-4 spénatomuos Stert, dsrfert vagy
atkobolt vagy dipolddis-aprotikus olddssert, Midndsen cldnytsen THEY, dietil-dtert, otil
acetatot, acetonitrill, metil-alkoholt, etil-alkoholt, I-propanolt vagy exek elepyét altkalmazauk,

P

A s8kdpedsre szalgdld saval eldnviisen ar erlotinth (1) mennyisépdre sudmiiott 0.3-3,0 mol

o

ekvivalens mennyisSghen haszndljuk.

Eldnyds mddon gy jachatunk ¢, bogy a sserves sav oldatdt hassndljuk, &5 a soképedst
reakeidt § °C & az olddseer forrdspontis kst hémérsélleten vagy av oldbsrer

forraspontian végezrik.

KilGndsen eldnyisen oly mddon jrhatunk o, hogy av erdotinmb (1) ctanolos oldatat s a sav
0,3-3,8 ekvivalens mennyiségének oldatit a» olddseer forrdspontishor Mzel himérsdkicten

reagaltatiuk. A reakordelegybdl kivall tooméket elduytson sziivdssel myerjik ki

Eidnyds modon eliarhatunk gy is, hogy @ savat szilded, keistiddyos &lapotban hasandliok, és 2
reakeitt © U & ax olddszer Porsfsponiia ROzl bimdrsckioten vapy az olddszer

forrdspontjdn végesalk.
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Kiltnisen elduytsen ofy mddon jdchatnnk ol hogy az adotinib {1} ctanclos oldatdt 6 &
seifdrd swerves sav (033,00 chvivadens mennyisépét ax olddszer forrgspontidhoz kizeli

howmdrackioten roagaltagjuk. A reakeldelogrbdl kivalt torméket sziirdasel nyerdk kL

Az erlotingb {1} jolen taldhminy seeringi &) sOH Gy lliguk ¢18, hogy sz erlotinih baziet (1)
atkalmas  olddszerben, eoldnytesn 1-6  szénstomos alkoholban, killndsen olSnvésen
wetanotban, otanolban vagy izopropib-alkobolban feloldivk, magd ¢ °C & ax olddsser
rethhdmcrséidote kExttt 8.3-3,0 mol, elénydsen 6,510 mol savet adunk howssd, Snmagiban
vagy oldat formdjdban. Amennyiben & 80 ax adagolés homsrsékletén vagy lehblve Rivalik,
kisetijiik, kivdut esotben digerdldssal vagy dkristdlvositdseal tisstitiuk, véatl selgjl,
mossuk, sedritfuk, Amennyiben @ sokivalds spontdn mddon nem t6ndnk meg, ax olddszernt
vikunmban lepdraljuk, € a vissramaradd anyagot alkalmas olddszer vagy olddszerkeversk
hozzdaddcival keistalyositiuk, kivant ceetben digerdlassal vagy dtkristilyositassal tsztituk,

vegll selinylth, mossuk, sedritink

A T képlettt erlotinib maleinsavas 88 (11} wonohidrgt elaalitasakor eldnySsen Goy Mehatunk
o, hogy az eddotintb szabad bazist {11 alkoho! tipusd olddseerben, legelénydsebben etanctban
kevertetlink, a keverdkhez € °C 85 ax oldészer forrpontia ket hdmdrsékleten, olénydsen
seotabdmdrsdklet és 80 °C kit hémerséldeten, legeldnyBsebben 70 °Coon maleinsay
etanolos oldatdt adageljuk. A kapott reskeidelogyet snilkadg esetén 5-25 °Cuag hitiok, s kivahk
kristalyokat sedefiik, adott esetben mossuk, szaritful. Kivant esetben dtkristélyosiijuk alkohol
tipust olddszerbd] vagy exek vizeel allotott elegydhdl, eldnvisen metanolbol, Az eredményil]
kapott erlotinib malcinseves 8¢ (11} monolidedtbl szakember dltal ismert olifndsokkal,

pétdaunl sedritdenal eltaltithatd vizmentes arlotinih maleinsavas 6.

Az § képleth exlotintb adipinsavas 88 {1:1) closHitdeakor eltnySsen dgy \§z§r’izat1m§; el, hogy az
eriotinib  szabad bdzist (1) alkohol dpusd olddszerben, lepclényosebben  etanolban
kevertetiink, a keverdkhoz U °C és az olddszer forrpontia kdeiit %}émérséiﬁctmg elfnyiisen
szobabémerséidet 85 BO °C kel hémérséhleten, logeldnyiscbben 70 °Ceon adipinsav
ctanclos oldatat adagolunk. A kapott reakeidelegyet 5-28 Cors hitjtik, & ivalt keistalyokat
seliniik, adott esetben mossuk, sadeljuk. Kivént csetbon dkristdlvositiuk alhohol tipusd

plddszerbdl, sldnysen 2-propanolhdl,
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A termikus stvessz fesst & forszirozot! stabilitde vizspdlat nyegdhen felgyvorsitott midon
modellesik a gyégywerkésritménvben a t@roldy sordn végbemend bomldsokat, Fonek
crodménye eldre jelsl, hogy az erlotindd (1) jolen teldlnsdny szerint 6 & normd tarelas
korithodnyek mellett stabilisebbek lesznek gydgvszarkészitmdnyekben, mint a2 rodalombal
ismert sok. A jelen alddmany sverintt srlotinth o8k srzen olSnyds tulaidonsdga negvon
lcoveges @ gyogyszerkéssitmdny ormuldcioia, Wroliss & o5 embenl szervezstre kifejtest

kéros hatfcok minimalizahisa szomponiiabol,

A& jelen bejelentSs thrgyal kKépead 0 exlotingh sdk stebiliasat réselntes viesgalatohnak vetettik
ald. Referensként az origindtor Tarcova® készitményshen is meoptalithato, Form B modesulate

hidvoklond o6t haszndltuk,

Meglopettssel tapasetaltuk, hopy 8 tldlminy sperinti erlotinid o8k ap jrodalomban fsmert
sokndl nagyobb stabilitdst nutataak kiddnboed kdridodnyek ka8t vipastt tirolds sordn. &t
fapaastaliuk, hogy ar dltshwk olballiton & ok kizl Kilbndsen stehilnak mutatkozett a
maleinsavas 30 monohidrdt & ax adipinsavas 56, Eaek g s0k 1ohél elényizen alkalmarhaick

gydgyarerkéasiimény formulizdsirg.

A wldlmdny Yegydt képexd & olotinth sdk oldhadedpdl &5 mepvizsgdlink 6,1 M
sagavoldatban, Azdr vizsgdlivk 4,1 M sdsavolduiban az oldhatosgat, mert ennsk ax oldstnsk

e 48

2 pH &ridke 1.0, g 16! modelledd  gyvomomedy 0.8 ~ 1,5 k8541 pH érickét,

Meglepetdasel tapaszialink, hogy a taldlmény tdrgyat képexd § erlotintb sk a2 iredalomban
smertetett idroklornid sohoz képest jobb oldhatdsdgot mutaingk 8 feiologiat kiriilményeket

modellerd 6,1 M sdsavoldathan,

A ialfbmaoy wrgya tovibbd o aldmdny ssenot bdomely edotingh s tordpidsan hatdkony

LT

mennyiségben &5 kivant esetben gvdgydezatilag elfogadhatd hordozdanyaget tastalmazd

gyogyvaszatt készitmény. A taldlmday tovebhi tirgyve o tldlmdny szerinti erlotindd 58k

gyGgyszerként Windnd alkalmazdsa, tovilbd a eldimdny szerintl erdotinih ook alkalmasdss

oo

gydgvaszatt készitmdny clddilitdsdhoz.



A taldlodey  szevinfl gydgydszatl  késpitményeket eldnydsen ordlisan  juttathetink
szervezetbe, Ax ordlisan adagothaié készitmények pl. tabletisk, kapszulak, deazsék, oldatok,

elixirek, ssusrpensidk vagy emulzick lshetnek,

A taldlmény srerinl gyégviszatt kiszitmdények seokdsos pydgvészati hordozdenyvagokat
¢s'vagy segsdanvagokat tarislmazhatoak, Hordozdanyagkdnt pl magnésiom-Karbongt,
magnézinm-sateardl, talkony, cukor, lakidz, pektin, dextrin, keményild, zsclatin, frapakant,
metibeeiiuldy, ndtvivm-karhoximetil-cellnioz, slacsony olvaddsponty viase, PEG, kakadvai,
sth. alkalmazhatd. Kapszulak esetében gyvakvan a hordozdanyag » bapseuls snysgdel szolgdl
$x tyenkor kitlon hordozdanyagra nincs sziikség Az orglis késritmények kizé tartopik & tasak
g5 @ loweng is. & lubletid, porek, kapszuldk, piruldk, tasakok €5 Jozenpek ordlis adagpidsra

kitlndsen alkahoas seildnd kikdseitest ormak.

A pablettéha oly mddon Allthatiok «l§, hogy o hatdanysgot alkalmas lgdonsggokkal
rendelkezd hordomdanyagokkal megfeleld ardnyban dsavekeveriil, és 8 keverdkbS kivin
alakd €5 mdretd fabletidkat préscliink

A porok kéwitder a fovmras poritot hatdanyvag €y finomsn pordiedt hordozdanyagok
Ssszekeverdsével Orténik. Folydhony készitményként oldatok, szusepenzidk és eruulaiok

>

johetnek tekintetbe, amelvekbdl a hatdanvag kivdnt wecthen késlelletve szabadul fl

z

Eldnyések o vizes vagy vizes propilénglikolos oldatok. A paventerdlis adagolésra szolgdld

&

folyekony készitmények olfnydser vizes poliotiicnglibolos oldat foomdiaban dllfthatdk it

A talddmdny seerinll gydgvisati késpitményeket eldnvsen déuisegysdeek formdidban
giitthatiuk el A dizisegysépek s hadamysg Kivam menmyisdpdt lartahmazzdl. A
dézisegyedpel  csomagolt formdban  hozhatck  forgelombs, amelyek & késsitmények
elkiliintiett mennyisdpit tartshoazedk {pl. cxomagoll tablentdk, kapszuldk, fivegesdhen vagy
ampulidban levd pory. & dorisegysée magdra a kapsznldra, abletidra, tasakeg, lozengre &5 a

kelS sedmd epystgnyt doxist tartalmazd csomagolisrs egyarant vonatkozik

Taldlmdoyunk tdrgys tovibhd eljfeds o fontl gydpviseall készitmények olSdilftgsdra, oly
madon, hogy a 2, § képleth erlotingd sbk valamelyikét vagy ezek keverdkdt pyvdgviszatilag
alkalmes salard vagy folyékony higitdanyagokkal ¢sivagy segddanvagokkal Ssseckeveriink,

£5 2 kevereket galonikus formdrs hozmk,
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A talalmdny seerintl gydgydszatt késatimenyekel 8§ gudgyszergyintds seokdsos modszeretvel

allftiuk ¢ld. A taldlmdny szerintl gvdpyderall késslomények seiilsdy esotén a 2, § képlett

> .

vegyitetekkel, vagy ek kevorskével kompatibilis tovdbly gydpyisrall hatdanvagokat is

tartalmarhatoak.

Taldlmanyunk tdrgys tovabld 2 iclen taldlmidny szerint 2, § Képletd vegyliletek gydgyaseat

havcanyaghkent iGrténd fethosznalass.

A ivlen waldiminy Broydt kiperi a taldhmbny szeointt barmely erdotingd o alkalmazdss nom-
Kisseiles thddkarindms ¢s hasaydlmirigy karcindma kezeldésére vagy megelizdsdre senlgdlé

gydpvererkéseiimény eltaliidsara,

Talalmanyunk clSaye, hopy a jelen ialdhnfny szerintt 2, § képloth wvegyilotek ogységes
morfoldogianl, elfnvés keistdlvalakd anyegok. Eonek meplelelden evek av anvagok a
Lioldddasd sebesadg, @ hioldgial hawnosithatosdgs, o kéminl stabilitde & feldolgorhatindg

{sxiivhetdadn, searitds, tablettéohatosdg, sth.} whintettben roprodukathate ndapdonsagokhal

rendatkeznek,

A taldhndny ssevinti 3, § képloth hatdanyagok part mdreickbean s kadvezfion megvaldsithald,

reprodukathatd elidrdsobkal dllfdeadk elb

A taldimanvunk srerinti megoldss tovabbi részletont ax alabbi példakban mntatink be, anelkdl

hogy a alalmdnyunk oltalmd kSrét binmilven mddon az enditett péiddkes korldtoandnk.

PELDAK
Az aglabbi polddkban felhasendll orlotingd bidoist edotingd hideoldonidbél filagos tuddss
seakember sedmdra J01 fsmert mddseer swerint dltitottud el8 ax erlotinib hidrokloridet a

o6 seerestik be.

Ped

Zheifang Jiuzhou (Kina) ¢

1opslda

Briotimb maleinsavas 3¢ {11 monohiddt sléalltase {2 hépletd vegvilled
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Intenziv kevertotést biztositd késziilékbe bemérink 16 o’ ~otanolt, maid hevertetds kfzben
reflux hémérsdkloton 0,496 g (1,26 mmol} erlotingd binst oldunk benne. A reakodetegyhex
ugvanezen a himérsskioten kevertetds kizhen 0,146 g (1,26 nunol) maleinsav 2 ont’ etanolial
kdsatih oldatdt adipk, néhfny masodpere elteltdvel koistdlykivalds kewdbdik. Tovéabb
kevertetitk addig, amig a2 clegy seobuhdméesékiotre lehil, a kivdlt hristdlyos terméhat
sadirpitk és dero-butibmetil-Seresd mossuk.

Termelés: 8,63 g (¥ %)

vaddspont: 184,5-187 °C

Az {gv kepott nyerstermék 348 grammpat 27 e’ metanalbé! keistélyositiulk & Hidben oy
Shiclen &t tértent allas wtdn 8 coapaddkot sadnitik, kevés hideg metanoilal és tere-butitmetil-
Starrel mossuk,

Termelée: 0,41 g (85 %), fehér keistdlyos anyag.

Olvaddspont: 1684173 °C

Arabizis a CpnHaalOy - OaHeOy - B0 (837,53) Ssszegkdpletre spamitva:

et LD

Szdmitot 5820 H 5.5 W 7,97
Mért € 68,01 H; 5,87 K 7.983

Yiztartalom (KF modszer) 3,79 %
IR (KBr, om ') 3275, 1584, 1524, 1447, 1032,

YH-NMR (DMEO-d,, 500 MHz): 1001 (b, 1H), 8.66 {5, 1H), 7.93 Gu, 1HL, 792 {5, 1HLT.R2
(m, TH, 7.46 (m, TH), 732 Gm, TR 7.22 s, THD, 6,19 6, 2H), 4,30 (m, 45D, 417 (5. 1HY,
3.80 {m, 280 377 G, 2H), 3.37 €5, 3HD, 3.37 (8, 3
VOONMR (DMSO-ds 125 MH2z) 16707, 187,11, 15480, 15120, 148,90, 14196, 138,74,
13280, 12001, 127.90, 126,15, 123.84, 122,11, 108,26, 105,03, 103.84, €335, 8192, 70,11,

§R.71, 6857, 5855,

)
N

2. péida
Brlotinih adintnsavas 800118 elodlingsa (8 Mipletl vepyiileth

Intenziv kevertetést hiztositd készilckbe bemdriink 10 cmt” clonolf, majd kevertetée kézben
refhux hémérsékleten 0,604 g (1,54 mmol} erlotintb bizist oldnnk benne, A reakeidelegyhez

7 e - i 2
agyencren 8 htmeérsékleton kevertotés kbzhen 8,225 g (1,54 mmal) adipingay 5 om” etanoilad

késeiilt oldatdt adipk. A reskeidelegyvet hovertetve ehitln hagyvivk ssobehfmeérsdkiete, de



Sterved mmw& Levegln i m}g}ig vam;u& sm?xshi'%mérsékiiei&n.

Termelés 0,70 g (84 %)

Az fgv kapotl nyerstermadket 25 oy’ izopropil-atkobolbdl kristélyositiok 4t A csapadékot
axiiviiik, kevés hideg tzopropil-alkebolial és tero-butibmetil-Sterrel mossuk,

Termelés: 0,55 g (T8 %), fehér knistdlyos anvag.

Olvadaspont: 150.3-15840°C

Analizis a CanHaNaQy - Gl lNaO, (3309,55) Ssszegképlelre sedmitvar

Sezamitott 82,33 H: a0 N7

hént C: 82,83 H o289 N 7,68

IR (KB, o' 3254, 2008, 2456, 1606, 1574, 1515, 1446, 1327, 1286, 1128, 1073, 1035,

TH-NMR {DMSO-ds, 400 ME): 12,00 b, 25, 9.46 (b, 1M1, .31 {5, 1H), 8.01 (m, 1H, 7.92
{ro, YHD), 787 s, 1RO, 740 Gmy THDY, 723 {0 1H 722 G, 1H), 430 (m, 48}, 3.80 {m, 2H},
376 (v, 2383, 338 s 3HD)L 337 (s, 3H), 221 {m, 4H, 152 {m, 4H}

BCONMR (DMSO-dy, 100 MHzk 17446, 156,29, 1S3.88, 152,93, 14833, 14717, 13998,
126,02, 12649, 124.91, 12270, 12192, 10911, 1040, 103,48, R3.67, BQSL, 7031, 70.24,
£R.59, 68,23, 58.56, 33.58, 2421,

3, Példa

Friotindh  maledt monchidedt & edotingd adipdt  oldhatdsagdnak

sosavoldatban

Erlotinib malest monohidrat 561 10 mg erlotinih maledt monohidritot méstink be 25 om™es
pomblombikba, majd folyammos keverietds kosben (Heidolph MR 3001 kevers, 1000 min)
hozzéadtunk 0,1 M pontos titerfi sésaval. 10 om® hovzdaddsa utdn azonmal tissta oldatot
kapunk.

Erlotinib adipit s& 10 mg erotinth adipdtot mérdak he 25 om'-es pimblombikbe, majd
folyansatos keversetds (Heldolph MR 3001 keverd, 1088 mk.{‘} kizben hovzdadunk G0 M
nontos titerfl sésavat, 2 om’ hezzfaddss utin azonnal tiszta oldatot kapunk.

Erlotinib bidreklorid: 10 my edotinib hidroklorid sit mérdnk be 30 am'-es gdmblombikba,

maid folvamatos keveretds kisben (Heddolph MR 3001 keverd, 1000 min’'} hozzdadunk (.1



i3

.y

M portos titenit sdsavat, 50 em” horsdaddss uthn sem kaptunk tiszia oidatot (szabad seenunel

301 1athatdan oldhatatlan részecshek i maradiak ar clogybeng, K8 dnds kovertetds vlan sem.

Dldhatosdz 8.1 M sdsaveldathan

3

Eriotinib meledt monokidratsé | 21 mglom

Erlotinib adipst sé >3 mglomy”

Eriotinid hidroklorid sé <03,4 mg‘mi (nem Harta oldat)

4, Pelda
Briotinib maledt monchidrdt {2 képlethh vegyilet) &5 adipat (5 képleth vegyilet) eloallitisn az
eriotinth bazis prepardlisy nelkiil

Elideas nz erlotingb bieis felsabaditasira:

3,0 g (6,98 mmol) erdotintd hdrokloridst 100 e’ etil-acetdt, 60 em’® viz &5 30 om’ ce
ammonivm-hidroxtd clegyében 30 percen 8t interziven kevertetiink {Heidolph MR 3001,
1000 min’) 50 °Ceon. A fzisok szétvilosziisa utan ax erdsen ligos vizes fzist 2380 am’,
maid 50 cnr etibacetitted mossuk (81 elvild, teljesen tiszta oldatfizisckat kapunk),
wpyanesak 30 °Coon. Az soyesiiett etil-acotdtos fizisokat cpymast kverBen 4x100 cm” vizeel
massuk ugvanezen & hMmdredkleten {82 egves mosdsok kevertetést 1deje 15 perc). Minden
mostsndl tisets, 361 elvald fisokat kepunk. Veégil 100 am’ telitett natrivm-klorid oldattal
mossuk az etif-acetatos Szixt, majd sdiiem-szulfiton széeituk, 5 a szaritdsser Kisziivdse wian
a kapott 310 am’ Sssziérfogath oldatot haszndliok &l a sdképaést roakuidkbar,

A} soképzés maleinsavval {2 hépletl vegyitlet cl0&i )
ar elérdekben hapott 310 o’ etil-acetétos oldathoz intenziv kevertetds mellett {(Heidolph MR
3001, 1000 min™) szobahémérsdiloton hozstadiuk 081 g (6,98 mmal) maleinsay 10 o’
cranolial késziilt oldatdt. A kristébykivalss megindulisdt kovetSen tovibb hovertetjith az
elegyet 24 Grin 81, a kivak keistalyokat sziiik, 20 an’ fere-butil-metil-Sterre] mossuk.
20 Hrdn & 58 “Coon, 160 nibar pyomason szdritjuk.

Termelds: 3,17 g (89 %)

by sdképeds adipinsgeval {8 képletlt vegyilet elddliftasan



14

ael, hogy az olif-acetiios oldathoz

<

az a pontban lefrtak sserint jdronk of, amsal 2 kiiOnbsdy
1,02 g (698 mmol) adipinsav 20 e etanollal késelilt oldatst adink., A keistdyosodas
meginditdadhor  oltckostalyt hasendlunk & kiSO jopes-vizes hidst slkalmamuk. A
heistalvkivalas meginduigsdt kdvetben tovabb keverteliik ar clegyst 24 Svdn & a kivall
Kristalvokat sk, 20 ey’ sere-butil-metil-éterrel mossuk,

28 dran &t 30 °Coon, 160 mbar nyomdson szaritink,

Termeles: 2,71 g (72 %)

Bren soképeéal eljdrdsok awpal a3 tovabbi clénnvel bimak, hogy a vizes mosdsok
kvetkertéhen a levald séban nom marad szervetieon szennyerds {(pl. ndtnumeklorid}, szemben

példaul az alkobolos oldathal ndtrtunn-acetdatial Wriénd bleislevilasatdssal.



Szabadalnd ipénypontek:

i, Erletintb 88, amely a kivatkerdik atkolta csoporthdl vilasston:

- gdipinsgvas s valandnt wnort & keistdlvos formdi ¢

- erlotinth maleinsay 88 monohideat, amelynek jellomzd porButgen-diffraketds vonalat a
kdvetkembke 2 € (:0.2° 2 B 6,870; B, 180 B §80; 12,760 13,740 16,080, 18430; 20,850
21,714 25,030; 25,740; 26,920, 28450,

A1 jgdaypont szevintl edlotindb maleinsae 36 monohidedt, amelyoek jellemzd porsSatpen-
diffrakelds vonalal o kévetkerfik: 2 8 (202° 2 ®) 6,870 §,190; 8480 10690 12,760,
137400 18,080, 17,700; 18.490; 19,110, 19.430; 20,830, 20,170, 21,710 24,750 25.03¢
25,740, 26,920; 27 7200 28458 32,234

3 Az L igenypont szevintt erdotinth adipinsav 8, amelynek jellenwd pordntgen-diffrakeids
vonalal g kovetkezdhs 2 8 (:0.2° 2 ©) 6,400; 7,050, R.000; 12,920, 18,744 21,820; 22 660
2830

4. A 3 igbnypont szevindl erlotinib adipinsay ¢6, amelynek jellemsd poﬁémtganwdifﬁ‘akai.és
vonalad a kBvetheafl 2 @ (2027 2 B) 6,400; 7,050 8,95¢; 12,820; 16,860; 17,350; 187
20,430, 21,240; J1L82G; 22,660 23,376, 28,830

5. Eljards az 14 igénypontok bammelyike szevintl exlotindh 86 oi6ailitassrs, azal jellomesve,
hogy eriotinib bazist szerves olddszerben vagy swerves olddsser 88 viz clepyében sverves

savval reagalstunk, maid a képeddd srictintb adt elkiiiéniiuk.

& Az 5. igdnypont srerinti eljdrds, azazsl fellemerve, hogy a savat 0,330 mol skvivalensnyi,

eldnyBsen §,5-1.0 mol skvivalensayvt mennyieseben alkalmazsuk.

T Az 5 vagy 6 ixdnypont szerinti slfdrds, arval jellomerve, hogy a reakeid kiviielezéséher
seerves olddszerként 1-4 szémstomos atkoholt, Stert, éxztert vagy dipaldris aprotikus olddszert

vagy ezek clegydt slkalmasund.
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5. A 7. igdnypont szerintt elidras, azzal jellemezyve, hogy olddsserként THP-, dictil-éten, etil

aoetitot, acetonitrilt, metib-aikobolt, stil-alkeholdt, 2-propanolt vagy evek clegvét alkalmammb

% Az 58 igénypontok bdumelyike seerintl elidrds, azzdl jellomesnve, hogy @ reakeids 0 °C 88

az oldészer forrdspontia, olinydsen szobahindrsdilet o RO °C kéndtti himérsdhieten

végezzik.

10, Gydgydszatt kdszitmény, amely -4 igdnypontok bérmelvike szerintl erlotinih st &

gyogyszerkéaritdsben hasendlatos sepddanyagokat tartalmas.

{1 Eljards a 10, ipdnypont szerintt gyégyiseatl készitmeny elddlitiaden, avsal jellemenve,

hogy ax 14 ipdnypontok bivmelyvike szerinti erlotinih st mepfeleld mennyiséed,

gyogyasratt szempontbd! elfogadhatd vivbanyaggal &s kivant csetben opydh gyogydszatilag

.....

12, Ax 14 igdanypontok birmelyike szevint erlotinib 56 gydgyaszati altkadmandsra

13, Az 14, igénypontok barmedyike sserinti erlotingd «8 nem kissejtes tidikarcindma vagy
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