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Opis wynalazku

Whynalazek dotyczy sposobu otrzymywania kompozycji farmaceutycznych zawierajgcych jako
sktadnik aktywny imatinib lub jego farmaceutycznie dopuszczalng sol.

N-(4-metylo-3-((4-(pirydyn-3-ylo) pirymidyn-2-ylo)amino)fenylo)-4-((4-metylopiperazyn-1-ylo)me-
tylo)benzamid, znany pod nazwg zwyczajowa imatinib, jego farmaceutycznie dopuszczalna sél a takze
sposéb jego otrzymywania zostaty ujawnione po raz pierwszy w europejskim zgtoszeniu patentowym
EP 0564409A. Imatinib w postaci soli kwasu metanosulfonowego znany jest z preparatu o nazwie han-
dlowej Glivec® dostepnego na rynku z nastepujgcymi wskazaniami: leczenie przewlektej biataczki szpi-
kowej, ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadephia, zespotéw mielodysplastycz-
nych/mieloproliferacyjnych, zaawansowanego zespotu hipereozynofilowego oraz przewlektej biataczki
eozynofilowej, nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego oraz guzowatych wtékniakomie-
sakow skory.

Imatinib jest podawany pacjentom doustnie w dawce do 800 mg dziennie w zaleznosci od stanu
pacjenta. Imatinib wystepowat pierwotnie na rynku w postaci kapsutek w dawce 50 mg oraz 100 mg, co
wigzato sie z duzg niedogodnoscig dla pacjentow, ktdérzy musieli przyjmowac po kilka kapsutek podczas
jednego dawkowania. W zgtoszeniu EP 1501485A1 ujawnione zostaty tabletki z duzg dawkg imatinibu
oraz okre$lonymi substancjami pomocniczymi, ktére obejmujg przynajmniej jedng substancje wigzaca,
przynajmniej jedng substancje rozsadzajgca, przynajmniej jedng substancje poslizgowa oraz przynajm-
niej jedng substancje smarujgcg. Sposéb wytwarzania tabletki ujawniony w EP 1501485A obejmuje
granulacje na mokro imatinibu wymieszanego z farmaceutycznie dopuszczalnymi substancjami pomoc-
niczymi, ktére obejmujg substancje wigzgcg, nastepnie wymieszanie tak otrzymanego granulatu z far-
maceutycznie dopuszczalnymi substancjami pomocniczymi oraz sprasowanie otrzymanej mieszaniny
do tabletki.

Zgtoszenie EP 1762230A1 ujawnia sposob otrzymywania kompozycji farmaceutycznej zawiera-
jgcej imatinib lub jego s6l poprzez zastosowanie procesu granulacji na sucho. Wszystkie przyktady
z tego zgtoszenia ujawniajg proces suchej granulacji imatinibu lub jego farmaceutycznie dopuszczalnej
soli razem z przynajmniej jedng substancjg wigzacg. Najwickszg niekorzyscig procesu granulacji na
sucho jest koszt urzgdzen, ktéry czyni te technologie drogq, a przez to niezbyt powszechnie stosowang.

Wynalazkiem objety jest spos6b wytwarzania kompozycji farmaceutycznej zawierajacej jako
sktadnik aktywny imatinib lub jego farmaceutycznie dopuszczalng s6l bez uzycia substancji wigzgcej.

Sposéb wedtug wynalazku obejmuje granulacje na mokro imatinibu lub farmaceutycznie dopusz-
czalnej jego soli bez uzycia substancji wigzgcej, korzystnie bez uzycia jakiejkolwiek farmaceutycznie
dopuszczalnej substancji pomocniczej. W dalszym etapie sposéb wedtug wynalazku korzystnie obej-
muje mieszanie granulatu imatinibu lub jego farmaceutycznie dopuszczalnej soli z farmaceutycznie do-
puszczalnymi substancjami pomocniczymi.

Sposéb wedtug wynalazku obejmuje korzystnie uzycie sktadnika aktywnego w ilosci od 55% do
93% wagowych w przeliczeniu na catkowitg mase kompozycji farmaceutycznej, bardziej korzystnie od
60% do 90%, najbardziej korzystnie od 65% do 85%. W korzystnym aspekcie realizacji sposobu wediug
wynalazku, imatinib stosowany jest w postaci metanosulfonianu imatinibu, znanego takze jako mesylan
imatinibu. W jednym z aspektéw realizacji wynalazku sposéb obejmuje uzycie od 50% do 75% wago-
wych imatinibu lub jego farmaceutycznie dopuszczalnej soli w przeliczeniu na mase wolnej zasady ima-
tinibu, bazujgc na catkowitej masie kompozycji farmaceutyczne;j.

Sposéb weditug wynalazku, w korzystnym aspekcie jego realizacji, obejmuje uzycie poza granu-
latem farmaceutycznie dopuszczalnych substanciji pomocniczych, korzystnie przynajmniej jednej sub-
stancji rozsadzajacej, bardziej korzystnie dodatkowo przynajmniej jednej substancji poslizgowej i/lub
smarujgcej. W jednym z aspektéw realizacji wynalazku sposéb obejmuje wytgcznie uzycie imatinibu lub
jego farmaceutycznie dopuszczalnej soli oraz farmaceutycznie dopuszczalnych substancji pomocni-
czych zawierajgcych przynajmniej jedng substancje rozsadzajgcg, przynajmniej jedng substancje posli-
zgowg i/lub smarujgca.

Substancja rozsadzajgca jest korzystnie wybrana z grupy obejmujgcej krospowidon, kroskarme-
loze sodowg, karboksymetyloskrobie sodowg oraz ich mieszaniny. Korzystnie, substancja rozsadzajgca
jest uzyta w ilosci od 7% do 30% wagowych w przeliczeniu na catkowitg mase kompozycji farmaceu-
tycznej, bardziej korzystnie od 10% do 25%, najbardziej korzystnie od 12% do 20%.
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Sposbb wedtug wynalazku korzystnie obejmuje uzycie przynajmniej jednej substancji poslizgowej
i/lub smarujgcej. Substancje poslizgowe oraz smarujgce mogg by¢ uzywane zamiennie, gdyz czesto
wykazujg jednoczes$nie zaréwno wiasciwosci poslizgowe, jak i smarujgce.

Substancja poslizgowa jest korzystnie wybrana z grupy obejmujgcej koloidalny dwutlenek
krzemu, krzemian wapnia, tréjkrzemian magnezu oraz ich mieszaniny. Korzystnie substancja posli-
zgowa jest uzyta w ilosci od 0,1% do 10% wagowych w przeliczeniu na catkowita mase kompozyc;ji
farmaceutycznej, bardziej korzystnie od 0,5% do 8%, najbardziej korzystnie od 1% do 5%.

Substancja smarujaca jest korzystnie wybrana z grupy obejmujacej sodowy stearylofumaran, talk,
stearynian magnezu, stearynian wapnia, stearynian cynku oraz ich mieszaniny. Korzystnie, substancja
smarujgca jest uzyta w ilosci od 0,1% do 5% wagowych w przeliczeniu na catkowitg mase kompozyciji
farmaceutycznej, bardziej korzystnie od 0,5% do 4%, najbardziej korzystnie od 1% do 3%.

W korzystnym aspekcie realizacji wynalazku, spos6b obejmuje nastepujgce etapy:

a) granulacje na mokro imatinibu lub jego farmaceutycznie dopuszczalnej soli bez uzycia sub-
stancji wigzacej, korzystnie bez uzycia jakiejkolwiek substancji pomocniczej, przy uzyciu
wody oczyszczonej,

b) suszenie oraz korzystnie przesiewanie granulatu otrzymanego w etapie a),

C) przesiewanie oraz mieszanie substancji pomocniczych do zastosowania poza granulatem
obejmujgcych przynajmniej jedng substancje rozsadzajgcg oraz przynajmniej jedng substan-
cje poslizgows i/lub smarujgca,

d) mieszanie mieszaniny z etapu ¢) z granulatem otrzymanym w etapie b),

e) prasowanie mieszaniny z etapu d) do tabletki.

W innym korzystnym aspekcie realizacji wynalazku sposéb obejmuje:

i) granulacje metanosulfonianu imatinibu bez dodatku jakiejkolwiek substancji pomocniczej
przy uzyciu rozpuszczalnika, korzystnie wody oczyszczonej,

ii) mieszanie granulatu otrzymanego w etapie (i) z przynajmniej jedng substancjg rozsadzajgcy,
przynajmniej jedng substancjg poslizgowg i/lub smarujaca,

iii) prasowanie mieszaniny otrzymanej w etapie (ii) do tabletki oraz, opcjonalnie,

iv) powlekanie tak otrzymanej tabletki.

Korzystnie sposéb wedtug wynalazku obejmuje otrzymywanie kompozycji farmaceutycznej w po-
staci rdzenia tabletki. Szczegdlnie korzystnie sposéb wedtug wynalazku obejmuje otrzymywanie kom-
pozycji farmaceutycznej w postaci rdzenia tabletki, ktéry zostat opisany powyzej. Sposéb wedtug wyna-
lazku korzystnie obejmuje w dalszej kolejnosci powlekanie kompozycji farmaceutycznej, korzystnie
w postaci rdzenia tabletki, stosujgc znane mieszaniny powlekajgce oraz standardowe urzadzenia.

Granulacja w punkcie a) oraz i) sposobu wedtug wynalazku korzystnie obejmuje uzycie granula-
tora fluidalnego lub granulatora szybkoobrotowego, bardziej korzystnie granulatora szybkoobrotowego.
Suszenie opisane w punkcie b) obejmuje korzystnie uzycie suszarki tacowej lub fluidalnej. Mieszanie
opisane w punkcie ¢) oraz ii) a takze d) korzystnie obejmuje uzycie mieszalnika typu V lub mieszalnika
binowego. Tabletkowanie opisane w punkcie d) oraz iii) obejmuje korzystnie uzycie tabletkarki uderze-
niowej lub rotacyjne;j.

Wynalazek przedstawiajg nastepujgce przyktady, ktdére w zaden sposo6b nie ograniczajg zakresu
wynalazku.

Przyktad 1

[% tabletka]
Granulat:
Mesylan imatinibu 82,13
Woda oczyszczona g.s.
Substancje pomocnicze uzyte poza granulatem:
Kroskarmeloza sodowa 13,57
Koloidalny dwutlenek krzemu 1,72
Sodowy stearylofumaran 1,55
Talk 1,03

Przeprowadzono granulacje na mokro odwazone;j ilosci mesylanu imatinibu przy uzyciu wody
oczyszczonej. Tak otrzymany granulat poddano suszeniu przy uzyciu suszarki tacowej, a nastepnie
przesiano przez sito o wielkosci oczek 0,841 mm. Odwazone ilosci substancji pomocniczych uzytych
poza granulatem, tj. kroskarmelozy sodowej, koloidalnego dwutlenku krzemu, sodowego stearylofuma-
ranu oraz talku, zostaty przesiane przez sito o wielkosci oczek 0,595 mm oraz byty mieszane przez
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3 minuty przy wykorzystaniu mieszalnika dwustozkowego. Granulat oraz mieszanina substancji pomoc-
niczych zostaty poddane procesowi mieszania przez 5 minut przy wykorzystaniu mieszalnika dwustoz-
kowego a nastepnie sprasowane do tabletki przy wykorzystaniu tabletkarki wyposazonej w stemple obte
o wymiarach 16,5 mm x 7 mm. Otrzymano tabletki 0 masie 582 mg.

Przyktad 2

[% tabletka]
Granulat:
Mesylan imatinibu 88,78
Woda oczyszczona g.s.
Substancje pomocnicze uzyte poza granulatem:
Karboksymetyloskrobia sodowa 5,35
Krospowidon 2,23
Sodowy stearylofumaran 2,60
Koloidalny dwutlenek krzemu 1,04

Przeprowadzono sposob wykonania zgodny z opisem z przyktadu 1.
Otrzymano tabletki o masie 538,4 mg.

Przyktad 3

[% tabletka]
Granulat:
Mesylan imatinibu 87,87
Woda oczyszczona g.s.
Substancje pomocnicze uzyte poza granulatem:
Karboksymetyloskrobia sodowa 5,29
Krospowidon 2,21
Sodowy stearylofumaran 2,57
Koloidalny dwutlenek krzemu 1,03
Talk 1,03

Przeprowadzono sposob wykonania zgodny z opisem z przyktadu 1.
Otrzymano tabletki o masie 544 mg.

Przyktad 4

[% tabletka]
Granulat:
Mesylan imatinibu 86,19
Woda oczyszczona g.s.
Substancje pomocnicze uzyte poza granulatem:
Karboksymetyloskrobia sodowa 8,12
Krospowidon 2,16
Sodowy stearylofumaran 2,52
Koloidalny dwutlenek krzemu 1,01

Przeprowadzono sposob wykonania zgodny z opisem z przyktadu 1.
Otrzymano tabletki o masie 544 mg.

Przyktad 5
[% tabletka]
Granulat:

Mesylan imatinibu
Woda oczyszczona

Substancje pomocnicze uzyte poza granulatem:

Krospowidon

Sodowy stearylofumaran
Koloidalny dwutlenek krzemu
Talk

82,13
q.s.

13,57
1,55
1,72
1,03

Przeprowadzono sposob wykonania zgodny z opisem z przyktadu 1.

Otrzymano tabletki o masie 582 mg.
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Przyktad 6

[% tabletka]
Granulat:
Mesylan imatinibu 82,13
Woda oczyszczona g.s.
Substancje pomocnicze uzyte poza granulatem:
Krospowidon 13,57
Koloidalny dwutlenek krzemu 1,72
Talk 2,58

Przeprowadzono spos6b wykonania zgodny z opisem z przyktadu 1.
Otrzymano tabletki o masie 582 mg.

Tabletki z przyktadéw od 1 do 6 poddane zostaty badaniom fizycznym przy wykorzystaniu stan-
dardowych metod. Wyniki tych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

Przyklad 1 | Przyklad2 | Przyktad 3 | Przyklada | Przyklad 5 | Praykiad 6
$cieralnodéé

0.12 0.12 0.10 0.03 0.05 0.07
(%)
Twardoé$é
tabletki 10-11 12-14 10-19 17-19 10 9-10
(kg/cm2)

Dodatkowo, tabletki z przyktadu 6 zostaty powleczone przy uzyciu standardowej metody przy
wykorzystaniu mieszaniny powlekajgcej sktadajacej sie z hypromelozy, makrogolu, talku, czerwonego
oraz z6ttego tlenku zelaza. Tabletki po powleczeniu miaty mase 593,5 mg. Otrzymane powleczone ta-
bletki z przyktadu 6 oraz obecne na rynku tabletki sprzedawane pod nazwg handlowg Glivec® zawiera-
jace mesylan imatinibu w ilosci 478 mg oraz jako substancje pomocnicze celuloze mikrokrystalicznag,
krospowidon, hypromeloze, stearynian magnezu oraz bezwodng krzemionke koloidalng, a takze powle-
czone mieszaning sktadajgcg sie z czerwonego oraz zéttego tlenku zelaza, makrogolu, talku oraz hy-
promelozy, poddano badaniu czasu rozpadu przy wykorzystaniu standardowej metody. Wyniki badania
przedstawiono w tabeli ponize;.

Powleczona tabletka z przykiadu 6 Powleczona tabletka Glivec®

Czas rozpadu 5-6 minut 7-8 minut

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania kompozycji farmaceutycznej zawierajgcej imatinib lub jego farma-
ceutycznie dopuszczalng sél jako skfadnik aktywny polegajacy na wytworzeniu granulatu
i ewentualnie sprawowaniu wytworzonego granulatu do postaci tabletki znamienny tym,
ze proces ten obejmuje granulacje na mokro samego imatinibu lub jego farmaceutycznie
dopuszczalnej soli.

2. Sposo6b wedtug zastrzezenia 1 znamienny tym, ze obejmuje dodatkowo mieszanie gra-
nulatu imatinibu lub jego farmaceutycznie dopuszczalnej soli z farmaceutycznie dopusz-
czalnymi substancjami pomocniczymi, ktére korzystnie obejmuja przynajmniej jedng sub-
stancje rozsadzajgcg oraz przynajmniej jedng substancje poslizgowg i/lub smarujgcg.

3. Sposb6b wedtug zastrzezenia 1 albo 2 znamienny tym, ze ilo§¢ uzytego sktadnika aktyw-
nego wynosi od 55% do 93% wagowych w przeliczeniu na catkowitg mase kompozyciji
farmaceutycznej, korzystnie od 60% do 90%, bardziej korzystnie od 65% do 85%.
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Sposo6b wedtug zastrzezenia 2 albo 3 znamienny tym, ze substancja rozsadzajgca jest
wybrana z grupy obejmujgcej krospowidon, kroskarmeloze sodowg, karboksymetyloskro-
bie sodowg oraz ich mieszaniny.

Sposo6b wedtug ktéregokolwiek z zastrzezen od 2 do 4 znamienny tym, ze ilo$¢ uzytej
substancji rozsadzajgcej wynosi od 7% do 30% wagowych w przeliczeniu na catkowitg
mase kompozycji farmaceutycznej, korzystnie od 10% do 25%, bardziej korzystnie od 12%
do 20%.

Sposo6b wedtug ktéregokolwiek z zastrzezeh od 2 do 5 znamienny tym, ze substancja
pos$lizgowa jest wybrana z grupy obejmujgcej koloidalny dwutlenek krzemu, krzemian
wapnia, tréjkrzemian magnezu oraz ich mieszaniny.

Sposob wedtug ktéregokolwiek z zastrzezen od 2 do 6 znamienny tym, ze ilo$¢ uzytej
substancji poslizgowej wynosi od 0,1% do 10% wagowych w przeliczeniu na catkowitg
mase kompozycji farmaceutycznej, korzystnie od 0,5% do 8%, bardziej korzystnie od 1%
do 5%.

Sposo6b wediug ktéregokolwiek z zastrzezeh od 2 do 7 znamienny tym, ze substancja
smarujgca jest wybrana z grupy obejmujgcej sodowy stearylofumaran, talk, stearynian
magnezu, stearynian wapnia, stearynian cynku oraz ich mieszaniny.

Sposo6b wedtug ktéregokolwiek z zastrzezen od 2 do 8 znamienny tym, ze ilo$¢ uzytej
substancji smarujgcej wynosi od 0,1% do 5% wagowych w przeliczeniu na catkowitg mase
kompozycji farmaceutycznej, korzystnie od 0,5% do 4%, bardziej korzystnie od 1% do 3%.
Sposo6b wedtug ktéregokolwiek z zastrzezen od 2 do 9 znamienny tym, ze jako sktadnik
aktywny uzyty jest metanosulfonian imatinibu.

Sposo6b wedtug ktéregokolwiek z zastrzezen od 1 do 10 znamienny tym, ze tabletka
w dalszym etapie jest powlekana.



