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MESILATO DE IMATINIB

CAMPO TECNICO

O presente pedido estd relacionado a uma dispersio
sbélida de mesilato de Imatinib com um veiculo
farmaceuticamente aceitavel, e processos para fazé-lo.
Igualmente é fornecido um processo para a preparagidao do

Imatinibou d& um sal deste.

FUNDAMENTO

O mesilato de Imatinib é descrito guimicamente como
metano sulfonato de benzamida 4[(4-metil-1-
piperazinil)metil] -N-[{4-metil-3-[[4-(3-piridinil)-2-
pirimidinil]amino] -fenill, representado pela estrutura

gquimica de férmula (I),

CHaj

|
N

CHj

H

N.
| N

NH ,

O

Formula (I)

Imatinib & um inibidor da proteina tirosina quinase,
especialmente Gtil no tratamento de varios tipos de céncer
e & administrado em geral oralmente sob a forma do sal de
dcido metano sulfdnico, isto & de mesilato de Imatinib. O
mesilato de Imatinib estd disponivel no mercado sob a marca
Gleevec sob a forma de comprimidos.

Zimmermann e outros, em US. 5521184 divulgam o

Imatinib e o uso do mesmo, especialmente como um agente
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antitumor. A patente '184 também descreve um processo para
a preparagdo de Imatinib, gque inclui a reag¢d3o de N-(2-
metil-5-aminofenil) -4- (3-piridil-2-pirimidina)amina com
cloreto de &cido 4-(4-metil-piperazinometil)-benzdéico na
presenca de piridina como uma base.

Kankan e outros, em WO 2004/074502 A2 divulgam um

processo para a preparag¢do de Imatinib que envolve reagir

N-(2-metil-5-aminofenil)-4- (3-piridil-2-pirimidina)amina
com cloreto de A&acido 4-(4-metil-piperazinometil) -benzdico
em um solvente orgdnico inerte e mna auséncia de base
externa.

Parthasaradhi e outros, em US 7300938 divulgam a forma
cristalina de mesilato de Imatinib H1l, hidrato de mesilato
de Imatinib amorfo, processos para preparar OS mesmos e
suas composig¢des farmacéuticas.

Jegorov e outros, em WO 2007136510A2 divulgam formas
cristalinas de mesilato de Imatinib, forma amorfa e
processos para a preparagdo dos mesmos.

Permanece uma necessidade continua para oS processos
para a preparagido de Imatinib e novas formas sdélidas de
mesilato de Imatinib, que podem ser usados para a
fabricagdo comercial.

SUMARIO

Em um aspecto, & fornecida uma dispersdo sbélida de
mesilato de Imatinib que inclui o mesilato de Imatinib e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel, onde o veiculo & um
derivado da celulose. Varias modalidades e variagdes sdo
fornecidas.

Em outro aspecto, é fornecido um processo para a

preparagdo de uma dispersdo sbdlida de mesilato de Imatinib,
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o processo incluindo:

I. fornecer uma solu¢do de mesilato de Imatinib e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel em um solvente, onde o
veiculo & um derivado da celulose soltvel no solvente;

IT. remover o solvente para obter um residuo; e

IIT. isolar o residuo, que é a dispersdo sdbélida de
mesilato de Imatinib. VArias modalidades e variag¢des sédo
fornecidas.

Em ainda outro aspecto, é fornecido um processo de
preparagao do Imatinib de férmula IT ou sal

farmaceuticamente aceitdvel do mesmo:

e
CH, [”
H
N N
e N
_~N
NH
l NS
=N o

(t

o processo incluindo reagir N-(2-metil-5 aminofenil) -

4-(3-piridil-2-pirimidina)amina de f£&érmula IV ou seu sal

CH;,
H
N
ﬁ}{/
NH,
(V)
com acido 4-(4-metil-piperazinometil) -benzdico de

férmula IITI ou seu sal
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T
N::I
N
HO
[o]
(1
na presenga de um agente de acoplamento. Varias

modalidades e variag¢des sdo fornecidas.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

Figura 1: Exemplo ilustrativo do padrdo de difracdo de
pd® de raio X da dispersdo sdlida preparada de acordo com o
exemplo 1.

Figura 2: Exemplo ilustrativo do padrdo de difracgdo de
pd® de raio X apds um armazenamento de 8 dias de acordo com
o exemplo 1.

Figura 3: Exemplo ilustrativo do padrdo de difracdo de
pd de raio X do Imatinib cristalino preparado de acordo com
o exemplo 9.

Figura 4: Exemplo ilustrativo do Termograma de
calorimetria de varredura diferencial (DSC) de Imatinib
cristalino preparado de acordo com o exemplo 9.

Figura b5: Exemplo ilustrativo do termograma obtido
apds a analise termogravimétrica (TGA) de Imatinib
cristalino preparado de acordo com o exemplo 9.

DESCRICAO DETALHADA

Um UGnico composto pode originar uma variedade de
s6lidos que tém propriedades fisicas distintas. A variacdo

nas propriedades fisicas freqiuentemente resulta em
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diferengas na biodisponibilidade, estabilidade, etc. entre
lotes diferentes de produgdo de produtos farmacéuticos
formulados. Como as formas polimdrficas podem variar em
suas propriedades fisicas, as autoridades reguladoras
exigem que esforg¢os sejam feitos para identificar todas as
formas polimdrficas, por exemplo, cristalina, amorfa,
solvatada, etc., de novas substincias farmacoldgicas.

Polimorfos diferentes de substédncias farmacoldgicas
sofrem geralmente desvantagens na conversdo a outras formas
cristalinas no armazenamento resultando na mudanca
concomitante, ndo somente na forma fisica e na forma de
cristais de farmaco, mas também das caracteristicas de
dissolugdo e biodisponibilidade associadas. Geralmente, as
moléculas reverterdo & forma termodinamicamente estavel,
esta sendo a forma com menos solubilidade. Tal forma
termodinamicamente estdvel pode &as vezes resultar em uma
biodisponibilidade reduzida ou abaixo da 6tima,
especialmente para a administrac¢do oral.

Visto que a invengdo ndo estd limitada a nenhuma
teoria especifica, deseja-se fornecer formas de dispersdo
sblida de substdncias farmacoldgicas, mais especificamente,
formas termodinamicamente estaveis de substéncias
farmacoldégicas, que teriam as forgas das formas
cristalinas, isto & estabilidade termodindmica, e aqueles
de forma amorfa, isto é solubilidade melhorada, de inicio
de agdo rapida e uma biodisponibilidade melhorada.

Como usado aqui, o termo “dispersdo s6lida” denomina
um s0lido homogéneo contendo pelo menos dois componentes de
identidade quimica diferente, cujos componentes estdo

intimamente misturados um com o outro. Tal dispersdo sdélida
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é obtida quando dois componentes estio presentes como
soluto em uma solug¢do ligquida em um solvente volatil, e
obtido como um residuo mediante a evaporag¢do do solvente.
Como determinado acima, o presente pedido fornece uma
dispersdo sdlida de mesilato de Imatinib com um derivado da

celulose dque serve como um veiculo farmaceuticamente

.aceitivel para o mesilato de Imatinib. Visto que a invengado

néo estd limitada por nenhuma teoria especifica, a
dispersdo sdélida & uma mistura intima em que os componentes
estdo intercalados a nivel molecular. Preferivelmente, a
dispersdo sbélida & obtida primeiramente obtendo-se uma
solugdo dos componentes em um solvente volatil e entdo
removendo-se o solvente. Por exemplo, isto pode ser
realizado por um processo, que €& contemplado separadamente
e que inclui

I. fornecer uma solugdo de mesilato de Imatinib e do
derivado da celulose que sexrve como um veiculo em um
solvente volatil;

II. remover o solvente volatil gerando assim um
residuo sdélido; e

ITI. isolar o residuo, que é a dispersdo sbélida de
mesilato de Imatinib. Visto que a invengdo ndo esta
limitada a nenhuma teoria especifica, desde que os
componentes estejam dissolvidos no solvente a nivel
molecular, o residuo & uma dispersdo sdélida.

E importante diferenciar-se entre o uso do derivado da
celulose como um veiculo, onde ele forma parte da dispersé&o
s6lida, e seu uso como um exXcipiente comum na formulacdo
farmacéutica que usa uma dispersdo sdélida. Com relagdo a

isto, espera-se que o) derivado da celulose tenha
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determinadas propriedades dgque © tornam Util como um
veiculo. Preferivelmente, o derivado da celulose apropriado
como um veiculo na dispersdao sdlida tem solubilidade
suficiente para dissolver-se no solvente liquido a niveis
suficientes para assegurar a relagdo desejada dos
componentes na dispersao final e conformidade da
fabricagdo. A solubilidade em metanol pode ser usada como
uma maneira Util de medir a solubilidade desejada para o
derivado da celulose de escolha. Prefere-se que o derivado
apropriado da celulose possua a solubilidade em metanol
igual a ou maior do que 0,01 g/ml, preferivelmente, igual a
ou maior do que 0,1 g/ml. E igualmente desejavel que o
derivado da celulose possuia uma faixa de viscosidade
apropriada para a dispersdo sdélida final. A wviscosidade
preferida do derivado da celulose varia de aproximadamente
1 cps a aproximadamente 100 c¢ps. Em uma variacdo, o
derivado da celulose ¢é a hidroxipropilmetil celulose
(HPMC) . A HPMC preferida para o uso como um veiculo na
dispersdo sdlida tem uma viscosidade de 5 cps. Em uma outra
variac¢do, o derivado da celulose é etilcelulose.
Preferivelmente, a dispersdo sb6lida descrita aqui
inclui o mesilato de Imatinib e o veiculo presentes na
relagdo gue varia aproximadamente de 5:95 a aproximadamente
95:5. A relagdo mais preferida & de aproximadamente 50:50.
Os inventores descobriram que a quantidade de umidade
residual na dispersdo sdlida pode ser de importdncia. A
umidade residual foi (e pode ser) medida pelo método bem
aceito de Karl Fisher. Preferivelmente, a dispersdo sdlida
contem a umidade residual maior do gque aproximadamente 1% e

menor do gque aproximadamente 10% no que diz respeito ao
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peso da dispersdo sdlida no total. Em uma variagao
particular, uma dispersdo sdélida com teor de umidade
residual menor do gue aproximadamente 2% é especificamente
contemplada. Em uma outra variagdo, que é preferida, uma
dispersdo sbélida com um teor de umidade residual gue varia
de aproximadamente 4% a aproximadamente 7% & da mesma forma
especificamente contemplada.

Mediante a remog¢ao do solvente, o residuo contem o
mesilato de Imatinib em uma forma amorfa. Assim, uma
dispersdo sdélida, na qual a fragao do mesilato de Imatinib
esta presente em uma forma amorfa é preferida e
especificamente contemplada. E contemplada igualmente a
dispersdo sdélida com um teor amorfo gue varia entre 60% e
100% no que diz respeito ao peso do Imatinib presente na
dispersdo sbélida, assim como dispersdes com o teor amorfo
que varia entre 90% e 100%, malis preferivelmente, em
aproximadamente 99%.

A dispersédo sdélida descrita aqui pode sexr
caracterizada pelo padrdao de difracdo de pd de Raio X
(XRPD), por técnicas térmicas tais como a calorimetria de
varredura diferencial (DSC) e pela analise
Termogravimétrica (TGA). As amostras de dispersdo sbdlida de
mesilato de Imatinib foram analisadas por XRPD em um
Difratbmetro Avangado de Bruker AXS D8 usando uma fonte de
raio X - radiagdo Ka de Cu que usa o comprimento de onda de
1,5418 A. Exemplos ilustrativos de dados analiticos para a
dispersdo sdélida obtida nos exemplos sdo demonstrados nas
figs. 1-5 (1-2).

Como determinado acima, um processo para fabricagdo da

dispersao sdélida €& contemplado separadamente. Assim, &
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fornecido um processo para a preparac¢do de uma dispersdo
sbélida de mesilato de Imatinib, o processo incluindo:

I. fornecer uma solu¢do de mesilato de Imatinib e um
veiculo farmaceuticamente aceitdavel em um solvente volatil,
onde o veiculo & um derivado da celulose solGvel no
solvente;

-~ IT. - remogdo do solvente volatil dito para a obtenc¢io
de um residuo; e

ITI. isolar o residuo, que é a dispersdo sdélida de
mesilato de Imatinib.

Em uma modalidade, a etapa de fornecimento inclui
dissolver o mesilato s6lido de Imatinib e o veiculo
farmaceuticamente aceitavel no solvente. A dissolugdo pode
ser realizada em uma temperatura apropriada para a
dissolugdo completa dos componentes. O mesilato de Imatinib
de partida pode estar em qualquer forma tal como
cristalina, amorfa ou mwmistura das formas cristalinas e
amorfas.

Em uma outra modalidade, a etapa de fornecimento
inclui dissolver a base 1livre de Imatinib no solvente,
tratando a solugéao de base livre com o acido
metanosulfédnico para obter o mesilato de Imatinib in situ,
e adicionar o veiculo.

Os solventes volateis preferidos incluem alcodis Cl-
C5, ésteres C(C3-C8, éteres C(2-C8, hidrocarbonetos C5-C8,
agua, e misturas destes. Os solventes particulares
apropriados para a etapa de fornecimento incluem metanol,
etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-
butanol, &gua, tolueno, ciclohexano, éter diisopropilico,

acetona e misturas destes. Metanol, etanol, n-propanol e
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isopropanol, &dgua e suas misturas sdo preferidos.

Sdo contempladas separadamente as dispersdes sdlidas
produzidas por quaisquer dos processos descritos aqui.

A remogdo dos solventes pode ser realizada pelos
métodos convencionais conhecidos na arte, tal como
destilagdo, evaporagdo ou concentragdo, com ou sem VACUO.
Exemplos de métodos convencionais incluem, mas ndo estdo
limitados a evaporagdo rotatdria, secagem por pulverizacdo,
liofilizagdo, secagem em leito fluido, secagem instanténea,
secagem instant@nea de rotagdo (“spin flash”) e secagem
vertical de pelicula fina agitada (ATFD-V) de Ultrafilme.
Por exemplo, em uma técnica tipica de evaporagdo/destilacdo
a vacuo de laboratdrio, uma solugdo é alimentada gota a
gota em um reator pré-aquecido sob vacuo. O produto & entdo
isolado como um pd seco. Prefere-se que a remocdo do
solvente seja conduzida com a minima degradag¢d3o dos
componentes dissolvidos possivel.

A remogdo do solvente €& realizada em temperatura
apropriada relativa a concentragdo de mesilato de Imatinib
na solugdo e a pressdo sob a qual a remog¢do & realizada. O
solvente pode ser evaporado sob pressdo reduzida mantida em
aproximadamente 0,1 a 10,0 kPa, preferivelmente de 1,0 a
3,0 kKPa. A evaporagdo pode ser conduzida em uma temperatura
de aproximadamente 30 a aproximadamente 100 °C ou
temperaturas de refluxo.

A dispersdo sdélida de mesilato de Imatinib com o
veiculo farmaceuticamente aceitédvel pode ser isolado por
qualgquer método. O processo pode incluir uma secagem
adicional do produto obtido com ou sem vAcuo e na presenca

ou auséncia de atmosfera inerte.
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A dispersdo s6lida de mesilato de Imatinib com um
veiculo, como descrito aqui, ndo é convertida a nenhuma
forma cristalina em uma temperatura de aproximadamente O0-
5°C ou a temperaturas ambiente em uma umidade relativa (RH)

5 menor do gque aproximadamente 50% como revelado na tabela 1.

Tabela 1
Amostra- TPlaca de -~ |Amostra estd embalada em saco
Petri aberta |de polietileno
e 40% de RH |Temperatura ambiente|0-5°C e
e 40% de RH 25% de RH
Inicial Amorfa Amorfa Amorfa
Apds 1 dia Amorfa Amorfa Amorfa
Apds 7 dias |Amorfa Amorfa Amorfa
Apds 15 dias|Amorfa Amorfa Amorfa

E igualmente fornecido um processo para a preparagao

de Imatinib de £6rmula IT ou sal farmaceuticamente

aceitavel
P
N

L)

10

15

(M

que inclui reagir N-(2-metil-5-amino fenil) -4-(3-

piridil-2-pirimidina)amina de £&6rmula IV ou seu sal

20
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NH,

(V)

com o composto de fédrmula III ou seu sal
CH,

®

(1

na presenga de um agente de acoplamento para obter o
Imatinib de férmula IT ou sais farmaceuticamente
aceitaveis. O uso de agente de ativacdo (em adicd3o ao
agente de acoplamento) & contemplado igualmente.

O composto de fdérmula III e IV pode ser convertido em
sais, pelo uso de acidos que incluem, mas nd3o & limitado a:
dcidos inorgé@nicos tais como o &cido cloridrico, o &acido
bromidrico, e o acido iodidrico; e &acidos orgénicos tais
como o acido acético, o acido tartdrico, o acido oxalico, e
o 4cido metanosulfdnico.

Em uma modalidade preferida, & fornecido um processo
para a preparagdo do Imatinib ou sais farmaceuticamente
aceitaveis, que compreende reagir N-(2-metil-5-amino
fenil) -4- (3-piridil-2-pirimidina)amina de férmula IV com o
sal dihidrocloreto de acido de 4-(4-metil-piperazinometil) -

benzdico de foérmula III na presenga de um agente de
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acoplamento.

Exemplos ndo limitantes de agentes de acoplamento
apropriados incluem Diciclohexilcarbodiimida (Dcc) ,
cloroformato de isobutila, 2-cloro-4,6-dimetdxi-1,3,5-
triazina (CDMT) , etildimetil aminopropilcarbodiimida e
cloreto de 2-cloro-1,3-dimetilimidazol (DMC), e misturas
destes. ‘Os agentes de ativa¢Zo podem ser selecionados a
partir de hidréxibenzotriazol (HOBt) , N-Hidrdxi
succinimida, e N-hidrdxi piperidina.

A relagdo molar do composto de £f6rmula IV e do sal
dihidrocloreto de férmula III gue pode ser utilizado na
reagao pode estar na faixa de cerca de 1:1 a
aproximadamente 1:2, preferivelmente 1:1,5. A relacdo molar
do composto de férmula IV e do agente de acoplamento que
pode ser utilizado na reag¢do pode estar na faixa de cerca
de 1:1 a aproximadamente 1:2, preferivelmente 1:1,5. A
relagdao molar do composto de fdérmula IV e o agente de
ativagdo, gque pode ser utilizado na reac¢do pode estar na
faixa de cerca de 1:1 a aproximadamente 1:2,5.

A reagdo pode ser conduzida na presenca de uma base.
As bases apropriadas que podem ser utilizadas no processo
do presente pedido incluem, mas nado estd3o limitadas a,
hidréxidos de metal alcalino tais como hidrdéxido de sédio,
hidréxido de potéassio, hidrdxido de 1l1litio; carbonatos de
metal alcalino tais como carbonato de sédio, bicarbonato de
sbédio, carbonato de potassio, bicarbonato de potéassio,
carbonato de 1litio; aminas tais como trietil amina, e a
trimetil amina; N-metil morfolina; e misturas destes. A
base €& selecionada preferivelmente de trietilamina e N-

metil morfolina.
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A reagdo pode ser conduzida em uma temperatura de
aproximadamente -10°C a aproximadamente temperatura de
refluxo do solvente. Preferivelmente a temperatura pode ser
de aproximadamente 0°C a aproximadamente 50°C.

Os solventes que podem ser usados para a reagdo dita
incluem, mas nd3o estdo limitados a, N,N-dimetil formamida
{DMF)-, - dimetilsulfdxido- (DMSO) , acetonitrila,
Tetrahidrofurano (THF) , Sulfolano, N-Metil ©pirrolidona
(NMP) , Hexametilfosforamida (HMPA) e dimetilacetamida (DMA)
e suas misturas.

Apdbs a conclusdo da reacgdo, o produto pode sex
isolado. Por exemplo, a mistura reacional pode ser extinta
com agua e a mistura resultante ser filtrada para remover
os subprodutos. O composto pode entdo ser isolado pela
extragdo da mistura reacional com um solvente orgédnico
apropriado. Os solventes orgdnicos gque podem ser usados

para a extragdo do produto incluem mas ndo estdo limitados

aos solventes halogenados tais como diclorometano,
dicloroetano, e clorofdérmio; solventes hidrocarbonetos
tais como n-hexano, n-heptano, tolueno, Xileno e

semelhantes; solventes de éster tais como acetato de etila,
acetato de butila; solventes de é&ter tais como é&ter
diisopropilico, éter dibutilico, solventes de &lcool tais
como n-butanol e isobutanol, solventes de cetona tais como
metil etil cetona, metil isobutil cetona; e misturas
destes.

A base livre de Imatinib obtida assim pode ser ainda
purificada por métodos tais como precipitagao,
cristalizagdo ou suspensdo em um solvente. Os solventes que

podem ser usados para tais finalidades incluem, mas n&o
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estdo limitados a ésteres tais como acetato de etila, n-
propilacetato, acetato de isopropila e semelhantes; éteres
tais como 1,4-dioxano, dietil éter, tetrahidrofurano, éter
diisopropilico, metil terc-butil éter, e semelhantes;
alcodis tais como metanol, isopropanol, etanol e
semelhantes; cetonas tais como acetona, etil metil cetona e
semelhantes; hidrocarbonetos tais como n-hexano, tolueno,
xilenos, clorobenzeno e semelhantes; acetonitrila, &gua e
misturas destes.

O produto sdélido & recuperado por técnicas apropriadas
tais como decantac¢do, filtragem por gravidade ou sucgdo,
centrifugag¢do, e semelhantes. Outras técnicas para separar
os sb6lidos das misturas reacionais estd3o igualmente dentro
do escopo desta invencdo.

A base 1livre de Imatinib obtida pelo processo do

P

presente pedido €& caracterizada por seu padrdo de difracdo

de pé de raio X ("XRPD") , curva de calorimetria de
varredura diferencial ("DSC"), e curva termogravimétrica
(TGA) . A base livre de Imatinib tem picos caracteristicos

em dngulos 2-teta de difrag8o de aproximadamente 6.0, 17.2,
18.1, 19.8, 24.3, e 25.3, + 0.2 graus. Em adig¢do aos picos
caracteristicos descritos aqui acima, o padrdo de difracdo
de pdé de raio X pode igualmente incluir picos em 7.7, 12.1,
18.7, 20.9, 23.4, e 23.8 +0.2 graus. Deve ser mantido em
mente que os padrdes de XRPD para a mesma forma sbélida
variam tipicamente em fungdo de um naimero de fatores
relevantes, alguns dos quais incluem a variabilidade de
operador-a-operador e do equipamento de difracdo de raio X.
A Figura 3 fornece um exemplo de padrdo de difracdo de pd

de raio X da base livre de Imatinib cristalino do presente
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pedido.

A base livre de Imatinib obtida como pelo presente
pedido tem um pico endotérmico em aproximadamente 205,39°C
no termograma calorimétrico de varredura diferencial (DSC)
de acordo com figura 4.

A analise calorimétrica de varredura diferencial foi
-realizada em um modelo DSC Q1000 dos instrumentos de TA com
um aumento de 5 °C/minuto com um tempo de modulacdo de 60
segundos e uma temperatura de modulacdo de + 1°C. A
temperatura inicial era 0°C e a temperatura final era
200°C.

A base livre de Imatinib do presente pedido tem uma
curva de TGA caracteristica correspondendo a uma perda de
peso de aproximadamente 0.16% peso/peso de acordo com a
figura S.

A base livre de Imatinib obtida desta forma pode ser
convertida em um sal de adic3oc &cida farmaceuticamente
aceitadvel desejado por métodos convencionais pela reacdo
com um acido farmaceuticamente aceitével.

Os &acidos farmaceuticamente aceitdveis que podem ser
usados para a preparagdo do sal de Imatinib incluem, mas
ndo estdo limitados a: Aacidos inorgdnicos tais como &acido
cloridrico, &acido bromidrico, e &cido iodidrico; e &acidos
orgdnicos tais como &acido acético, &acido tartarico, &acido
oxédlico, &acido metanosulfdnico e semelhantes.

Em outra modalidade, a dispersdo sdlida obtida pelo
processo do presente pedido pode ser formulada como
composigdes sdlidas para a administracdo oral sob a forma
de cépsulas, comprimidos, pilulas, pds ou grlnulos. Nestas

composig¢des, o produto ativo é misturado com um ou mais
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excipientes farmaceuticamente aceitaveis. A substéancia
farmacoldgica pode ser formulada como composigdes liquidas
para a administrag¢do oral incluindo solugdes, suspensdes,
xaropes, elixires e emulsdes, contendo solventes ou
veiculos tais como &gua, sorbitol, glicerina, propileno
glicol ou a parafina liquida.
- As composig¢gdes para a administrag¢do parenteral podem
ser suspensdes, emulsdes ou solugdes estéreis agquosas ou
nao-aquosas. Como um solvente ou um veiculo, propileno
glicol, polietileno glicol, &leos vegetais, especialmente o
6leo de oliva, e ésteres orgdnicos injetaveis, por exemplo
oleato de etila, podem ser empregados. Estas composigdes
podem conter agentes adjuvantes, especialmente agentes
umidificantes, emulsionates e dispersantes. A esterilizacio
pode ser realizada de diversas maneiras, por exemplo,
usando um filtro Dbacterioldgico, pela incorporagdo de
agentes esterelizantes na composig¢do, pela irradiagdo ou
pelo aquecimento. Elas podem ser preparadas sob a forma de
composigdes estéreis, que podem ser dissolvidas na hora do
uso em Aagua estéril ou em qualquer outro meio injetavel
estéril.

Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis usados nas

composigdes compreendendo a dispersao sdlida de mesilato de

Imatinib do presente pedido incluem, mas nao estdo
limitados a diluentes tais como amido, amido
pregelatinizado, lactose, celulose pulverizada, celulose
microcristalina, fosfato dicalcico, fosfato tricalcico,

manitol, sorbitol, ag¢lGcar e semelhantes; aglutinates tais
como acacia, goma guar, tragacanto, gelatina, amido

pregelatinizado e semelhantes; desintegrantes tais como
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amido, amido glicolato de sé6dio, amido pregelatinizado,
Croscarmelose sdédica, didéxido de silicio coloidal e
semelhantes; lubrificantes tais como Acido estearico,
estearato de magnésio, estearato de zinco e semelhantes;
deslizantes tais como didéxido de silicio coloidal e
semelhantes; realg¢adores de solubilidade ou umidificacédo
-tais como tensoativos anidnicos ou catidnicos ou neutros,
ceras e semelhantes. Outros excipientes farmaceuticamente
aceitadveis que sdo wutilizados incluem mas n3o estédo
limitados a formadores de pelicula, plastificantes,
corantes, agentes flavorizantes, edulcorantes, realgadores
de viscosidade, conservantes, antioxidantes e semelhantes.

Os excipientes farmaceuticamente aceitaveis usados nas
composigdes da dispersdo sbdlida de mesilato de Imatinib do
presente pedido  podem igualmente incluir o veiculo
farmaceuticamente aceitdvel usado para a preparagdo da
dispersao sdélida. |

Determinados aspectos e modalidades especificos do
presente pedido serdo explicados mais detalhadamente com
referéncia aos exemplos seguintes, que s3o fornecidos por
meio de ilustragdo somente e ndo devem ser interpretados
como limitagdo do escopo da inveng¢do de nenhuma maneira.
EXEMPLOS

EXEMPLO 1: Dispersdo sblida de mesilato de Imatinib
com etilcelulose (EC) (relacd@o de 50:50)

Etilcelulose (6 g; grau fino- 7 cps) e mesilato de
Imatinib (6 g; forma B) foram dissolvidos em metanol (200
ml) enquanto aquecia-se o recipiente até 60°C com agitacdo
simultdnea. A solugdo resultante foil evaporada sob vacuo

até a secura em uma temperatura de 60°C para obter 11 g do
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composto de titulo na forma amorfa (figura 1).
A amostra obtida fol exposta a temperaturas diferentes
por um periodo de 7 dias (figura 2) para a verificacg¢do de

sua estabilidade fisica. 0Os resultados estdo resumidos na

tabela 2.
Tabela 2
Amostra (Placa de Petri |Temperatura 1T0 a 5°C
aberta ambiente (Amostra (Amostra estava
estava embalada em |embalada em saco
saco de de polietileno)
polietileno)
M.C. (%) | XRPD M.C. (%) XRPD M.C. (%) XRPD
Amostra (4,54 Amorfa (4,54 Amorfa 4,54 Amorfa
inicial
Apbs 246,07 Amorfa (6,07 Amorfa 4,42 Amorfa
horas
Apbs of|--- Amorfa |--- Amorfa -—-- Amorfa
3° dia
Apds o|--- Amorfa | --- Amorfa -—- Amorfa
8° dia

EXEMPLO 2: Dispersdo sdlida de Mesilato de Imatinib em
combinagdo com etilcelulose (67:33)

Etilcelulose (1 g; grau fino- 7 cps) foi dissolvida em
metanol (50 ml) enquanto aquecia-se o recipiente a uma
temperatura de 60°C. O mesilato de Imatinib (2.0 g; forma
B) foi adicionado & solugdo obtida. A solugdo inteira foi
evaporada completamente a 60°C sob vacuo para obter o
composto de titulo.

Rendimento: 2,5 g

Teor de umidade por Karl fisher: 1,70% peso/peso
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EXEMPLO 3: Dispersdo sdélida de mesilato de Imatinib

com HPMC (relacdao de 50:50)

Mesilato de Imatinib (6 g; forma B) e HPMC (6 g; grau
- 5 cps) foram dissolvidos em metanol (410 ml) enguanto
aquecia-se o recipiente a wuma temperatura de 60°C com
agitag¢do simulténea. A solugdo resultante foi evaporada

.completamente -até a secura a uma temperatura de 60°C sob

vacuo para obter 12 g do composto de titulo na forma
amorfa.

A amostra obtida fol exposta a temperaturas diferentes

por um periodo de 7 dias para a verificagdo de sua
estabilidade fisica. Os resultados estdo resumidos na
tabela 3.
Tabela 3
Amostra |(Placa de Petri|Temperatura 0 a 5°¢C
aberta ambiente (Amostra (Amostra estava
estava embalada em |embalada em saco
saco de de polietileno)
polietileno)
M.C. (%) | XRPD M.C. (%) XRPD M.C. (%) XRPD
Amostra |6,89 Amorfa |6,89 Amorfa 6,89 Amorfa
inicial
Apds 246,78 Amorfa |3,41 Amorfa 2,63 Amorfa
horas
Apbs 2(--- Amorfa |--- Amorfa -—- Amorfa
dias
Apbs 0[3,40 Amorfa |4, 04 Amorfa 4,47 Amorfa
8° dia
EXEMPLO 4: Dispersdo sdélida de mesilato de Imatinib

com HPMC (relagdo de 77:23)
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Mesilato de Imatinib (1 g; forma p) e HPMC (0.3 g;
grau - 5 cps) foram dissolvidos em metanol (20 ml) enquanto
aguecia-se o recipiente a uma temperatura de 60°C com
agitagdo simulténea. A solugdo resultante foi evaporada
completamente até a secura a uma temperatura de 60°C sob
vacuo para a obtencdo de 0,807 g do composto de titulo na
forma amorfa.

Teor de agua de 2,81% peso/peso

EXEMPLO 5: Dispersdo sbélida de mesilato de Imatinib
com HPMC (relagdao de 91:09)

Mesilato de Imatinib (1 g; forma B) e HPMC (0.1 g;
grau - 5 cps) foram dissolvidos em metanol (20 ml) enquanto
aquecia-se o recipiente a uma temperatura de 60°C com
agitagdo simulténea. A solugdo resultante foi evaporada
completamente até a secura a uma temperatura de 60°C sob
vAcuo para a obtengdo de 0,750 g do composto de titulo na
forma amorfa.

Teor de agua de 4,24% peso/peso

EXEMPLO 6: Dispersdo sdélida de mesilato de Imatinib
sem isolar o mesilato de Imatinib

Imatinib (2 g) foi dissolvido em metanol (210 ml)
seguido pela adigdo de &cido metano sulfdnico (0.4 g) no
mesmo a uma temperatura entre 25 e 35°C e toda a solugao
agitada por 10 minutos. HPMC (0.4 g; grau - 5 cps) foi
adicionado & solug¢do de reagdo obtida enquanto aquecia-se o
recipiente a uma temperatura de 60°C. A solucdo resultante
foi evaporada completamente usando-se a secagem por
pulverizag¢do para obter 2,5 g da dispersdo sdélida amorfa de
mesilato de Imatinib.

M.C: 4,4% pelo método de Karl Fisher.
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Parametros da secagem por pulverizagdo:

Aspirador: 70%

Taxa de alimentacdo: 20%

Temperatura de entrada: 75°C

Press3o de N;: 5.0 kg/cm?

A amostra obtida foi embalada em um saco de
polietileno exposto a wuma temperatura ambiente por um
periodo de 2 dias para a verificagdo da estabilidade
fisica. O material mostrou reter sua forma polimdrfica apds
dois dias de exposigdo, como indicado pela manutengdo do
padrdo original de XRPD.

Outra amostra foi mantida em uma placa de Petri aberta
e exposta a uma temperatura ambiente por um periodo de 22
horas para a verificag¢do da estabilidade fisica. O material
mostrou reter sua forma polimdbrfica apds dois dias de
exposigdo, como indicado pela manutengdo do padrdoc de XRPD
e M.C. de 4.36%.

EXEMPLO 7: Dispersdo s6lida de mesilato de Imatinib
sem isolar o mesilato de Imatinib

Imatinib (1 g) foi dissolvido em metanol (150 ml)
seguido pela adig¢do de &cido metano sulfdnico (0.2 g) no
mesmo a uma temperatura entre 25 e 35°C e toda a solucgdo
agitada por 5 minutos. HPMC (1 g; grau - 5 cps) foi
adicionado a solugdo de reagdo obtida a uma temperatura de
30°C. A solugdo resultante foi evaporada completamente em
um rota-evaporador a uma temperatura de 65°C e secou-se O
sb6lido por 30 minutos para a obtengdo de 1,2 g da dispersé&o
sb6lida amorfa de mesilato de Imatinib.

M.C: 2,6% pelo método de Karl Fisher

A amostra obtida foi embalada em um saco de
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polietileno e exposta a uma temperatura entre 25 e 35°C por
um periodo de 43 horas para a verificagdo de sua
estabilidade fisica. O material mostrou reter sua forma
polimdérfica apds 43 horas de exposigdo, como indicado pela
manutengdo do padrdo de XRPD e de M.C. de 3,29% originais.

EXEMPLO 8: Prepara¢ao do mesilato de Imatinib amorfo a

partir da base-livre de Imatinib

Imatinib (5 g) foi dissolvido em uma mistura de A&agua
desmineralizada (20 ml) e &alcool isopropilico (175 ml)
seguido pela adigdo de &cido metano sulfdnico (1 g) na
mesma a uma temperatura entre 25 e 35°C. A solucgdo
resultante foi evaporada completamente até a secura usando-
se a secagem por pulverizacgdo para a obtengdo de 4,0 g do
mesilato de Imatinib amorfo.

M.C: 2,06% pelo método de Karl Fisher.

EXEMPLO 9: Preparagdo da base 1livre de Imatinib
utilizando diciclohexil carbodiimida como agente de
acoplamento e HOBt como um agente de ativacdo 4

dihidrocloreto de &acido 4-(4-metil-piperazinometil) -
benzdico (8,308 g), dimetilformamida (75 ml) e trietilamina
(14 ml) foram adicionados em um recipiente. A mistura
reacional foi agitada por 10 minutos em uma temperatura de

25°C e entdo resfriada a 0°C. A mistura reacional foram

adicionados hidréxibenzotriazol (HOBT) (3,657 g) e
diciclohexilcarbodiimida (DCC) (5,584 g). N-(2-metil-5-
amino fenil)-4- (3-piridil-2-pirimidina)amina (5 qg) foi

adicionada & mistura reacional sob uma atmosfera de
nitrogénio e entdo permitiu-se que a temperatura aumentasse
até 26°C seguido pela agitagdo por 21 horas. A conclusdo da

reagdo foi confirmada usando-se a cromatografia de camada
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fina (TLC) e a mistura reacional foi entdao filtrada.
Diclorometano (100 ml) e adgua (100 ml) foram adicionados ao
filtrado, e entdo a camada de diclorometano foi separada. A
camada de diclorometano foi lavada com uma solug¢do agquosa
de NaHCO; a 7% (2x50 ml). Mais uma vez, a camada de
diclorometano foi lavada com 50 ml de &agua. A camada de
diclorometano foi seca com Na,SO, e evaporada completamente
sob vacuo de 580 mmHg a 25°C para obter o sdélido.

O sb6lido foi suspenso em acetato de etila (50 ml),
agitado por 15 minutos e a suspensdo foi entdo filtrada. O
s6lido obtido foi suspenso outra vez em acetato de etila
(25 ml), agitado por 20 minutos seguido pela filtragem. O
s6lido foi seco sob vacuo de 580 mmHg em uma temperatura de
45°C por 1 hora para gerar 7 g do composto de titulo.

Massa: 494,4 (M+1)

EXEMPLO 10: Preparagao de Imatinib usando 2-cloro-4,6-
dimetdxi-1,3,5-triazina como agente de acoplamento

Dimetilformamida (10 ml), dihidrocloreto de acido 4-
(4-metil-piperazinometil) -benzdico (1,65 g)., N-metil
morfolina (2,54 g) e 2-cloro-4,6-dimetdxi-1,3,5-triazina
(g) 1,26 fora adicionados a um recipiente. A mistura
reacional foi agitada por 2 horas. A conclusdo da reagdo
foi wverificada usando-se a cromatografia de camada fina
(TLC) e entdo N-(2-metil-5-amino fenil)-4-(3-piridil-2-
pirimidina)amina (1 g) foi adicionada & mistura reacional.
A mistura reacional foi agitada por 4 horas a 25°C e entdo
filtrada. Diclorometano (20 ml) foi adicionado ao filtrado
e entdo a camada orgdnica foi lavada com agua (3x10 ml). A
camada orgdnica foi concentrada completamente sob viacuo de

580 mmHg em 54°C até a secura para a obtengdo do residuo. O
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residuo foi extraido com diisopropil éter (3x20 ml) e o
s6lido foi entdo seco para a obten¢do do Imatinib.

Rendimento: 900mg

massa: 494,3 (M+1)

EXEMPLO 11: Prepara¢do de Imatinib usando cloroformato
isobutila como agente de acoplamento

_Dihidrocloreto de &cido 4-(4-metil-piperazinometil) -

benzdico (1,662 g), dimetilformamida (15 ml), N-(2-metil-5-
amino fenil)-4-(3-piridil-2-pirimidina)amina (1 g) e N-
metil morfolina (2,1 ml) foram adicionados ao recipiente.
Agitou-se a mistura reacional por 10 minutos em 25°C e a
mesma foi entdo resfriada a 2°C. A uma mistura reacional,
isobutilcloroformato (0,75 ml) foi adicionado durante um
periodo de 20 minutos e agitado ent@o por 22 horas e 35
minutos sob uma atmosfera de nitrogénio. Mais uma vez,
isobutilcloroformato (0,24 ml) foi adicionado & mistura
reacional e agitado por 3 horas e 45 minutos e entédo
filtrado. Ao filtrado, foram adicionados diclorometano (20
ml) e agua (20 ml) e o mesmo foi agitado por de 5 a 10
minutos. A camada organica foi separada e lavada com
solugdo aquosa de bicarbonato de sédio a 7% (2x10 ml)
seguida por agua (10 ml). A camada orgdnica foi seca com
sulfato de sdédio e evaporada completamente até a secura. Ao
residuo, diisopropil éter (20 ml) foi adicionado e agitado
por 30 minutos. A suspensdo foi filtrada e entdo o sdlido
foi suspenso em acetato de etila (10 ml). A suspensdo
obtida foi agitada por 25 minutos e entdo filtrada. A
suspensdo em acetato de etila foi repetida mais uma vez e o
s6lido obtido foi seco entdo em 25°C para a obtengdo do

Imatinib.
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Rendimento: 350mg

massa: 494,3 (M+1)

EXEMPLO 12: Preparag¢do de Imatinib usando etil dimetil
aminopropil carbodiimida como agente de acoplamento e
hidrdéxi benzotriazol como agente de ativagdo

Dihidrocloreto de A&acido 4-(4-metil-piperazinometil) -
benzdico- (1-, 661 g, dimetilformamida (15  ml) e N-
metilmorfolina (2,3 ml) foram adicionados a um recipiente.
A mistura reacional foi agitada por 10 minutos em uma
temperatura de 25°C e entdo resfriada a 0°C. A uma mistura
reacional, hidréxibenzotriazol (0,9759) e etildimetil
aminopropil carbodiimida (1,384 g) foram adicionados, e
entdo toda a massa reacional foi agitada por 10 minutos. N-
(2-metil-5-amino fenil)-4-(3-piridil-2-pirimidina)amina (1
g) foi adicionada & mistura reacional sob uma atmosfera de
nitrogénio e entdo agitada a uma temperatura de 26°C por 10
horas. A mistura reacional foi filtrada. A um filtrado,
diclorometano (20 ml) e &gua (20 ml) foram adicionados, e
entdo agitados por 5 minutos. A camada orgdnica foi
separada e lavada com solugdo aguosa de bicarbonato de
s6dio a 7% (2x10 ml) seguida por &gua (10 ml). A camada
orgdnica foi seca com sulfato de sdédio e entdo evaporada
completamente até a secura sob um vacuo de 600 mmHg em
45°C. O residuo obtido foi suspenso em acetato de etila (10
ml) por 25 minutos e foi filtrado. A etapa de suspensdo foi
repetida mais uma vez e o sblido obtido foi seco entdo sob
vacuo de 600 mmHg em 25°C durante 1 hora para a obtengido do
Imatinib.

Rendimento: 700mg.

Massa: 494,3 (M+1)
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REIVINDICAGCOES

1. Dispersdo sblida de mesilato de imatinib

caracterizada pelo fato de que compreende mesilato de

imatinib e um carreador farmaceuticamente aceitavel, em que
o referido carreador € um derivado de celulose.
2. Dispersdo sélida, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que o referido derivado de

celulose tem solubilidade em metanol igual a ou maior que
0.01 g/ml.
3. Dispersdo sdélida, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que o referido derivado de

celulose tem a viscosidade variando de aproximadamente 1
cps a aproximadamente 100 cps.
4. Dispersdo sblida, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que o referido derivado de

celulose é& Hidrdéxipropilmetil celulose.

5. Dispersdo sdélida, de acordo com a reivindicacgdo 1,

caracterizada pelo fato de que o referido derivado de
celulose é etil celulose.
6. Dispersdo sdlida, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que o mesilato de imatinib e o

carreador estao presentes na razao que varia de
aproximadamente 5:95 a aproximadamente 95:5.
7. Dispersdo sdélida, de acordo com a reivindicacdo 6,

caracterizada pelo fato de que o mesilato de imatinib e o

carreador estdo presentes na razdo de aproximadamente
50:50.
8. Dispersdo sdlida, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de que tem o teor de umidade

residual maior do que aproximadamente 1% e menor do que
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aproximadamente 10% no que diz respeito ao peso da
dispersdo sbélida como um todo.
9. Dispersdo sdlida, de acordo com a reivindicacdo 8,

caracterizada pelo fato de que o referido teor de umidade

residual é menor do que aproximadamente 2%.
10. Dispersdo sdbélida, de acordo com a reivindicacdo 8,

caracterizada pelo fato de que o referido teor de umidade

residual varia de aproximadamente 4% a aproximadamente 7%.
11. Dispersdo sdlida, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de gque o mesilato de imatinib esta

presente em uma forma amorfa.
12. Dispersdo sdélida, de acordo com a reivindicacgdo

11, caracterizada pelo fato de gque o teor amorfo varia

entre 60% e 100% com respeito ao peso do imatinib presente
na dispersao sdlida.
13. Dispersdo sdélida, de acordo com a reivindicagdo

12, caracterizada pelo fato de que o referido teor amorfo

varia entre 90% e 100%.
14. Dispersdo sdélida, de acordo com a reivindicacdo

12, caracterizada pelo fato de que o referido teor amorfo é

de aproximadamente 99%.
15. Processo para preparar uma dispersdo sdlida de

mesilato de imatinib caracterizado pelo fato de que

compreende:

I. fornecer uma solugdo de mesilato de imatinib e um
carreador farmaceuticamente aceitdvel em um solvente, em
que o referido carreador & um derivado de celulose soluavel
no referido solvente;

II. remover o referido solvente para obter um residuo;
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IITI. isolar o referido residuo, que é a dispersdo
s6lida de mesilato de imatinib.
l6. Processo, de acordo com a reivindicacdo 15,

caracterizado pelo fato de que a referida etapa de fornecer

compreende a dissolugdo do mesilato de imatinib sé6lido e do
carreador farmaceuticamente aceitavel no referido solvente.
17. Processo, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de que a referida etapa de fornecer

compreende dissolver a base livre de imatinib no referido
solvente, tratar a referida solugio de base livre com o
adcido metanossulfdnico para obter o mesilato de imatinib in
situ, e adicionar o referido carreador.

18. Processo, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de que o referido derivado de

celulose tem solubilidade em metanol igual a ou maior que
0.01 g/ml.
19. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 15,

caracterizado pelo fato de que o referido derivado de

celulose é Hidréxipropilmetil celulose.
20. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 15,

caracterizado pelo fato de qﬁe o referido derivado de

celulose é etil celulose.
21. Processo, de acordo com a reivindicacdo 15,

caracterizado pelo fato de que o referido solvente volatil

é alcool Cl1-C5, éster C3 -C8, éter C2-C8, hidrocarboneto C5
-C8, agua, ou uma mistura dos mesmos.
22. Processo, de acordo com a reivindicacdo 21,

caracterizado pelo fato de que o referido solvente volatil

€ selecionado do grupo que consiste em metanol, etanol, n-

propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol,
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agua, tolueno, ciclohexano, diisopropil éter, acetona e
misturas dos mesmos.
23. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 17,

caracterizado pelo fato de que o referido solvente &

metanol.

24 . Dispersdo sdlida caracterizada pelo fato de que é

produzida pelo processo da reivindicagdo 15.

25. Dispersdo sbélida caracterizada pelo fato de que é

produzida pelo processo da reivindicacgdo 23.
26. Processo para preparar © imatinib de férmula II ou

sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo:

T
CH, N
H
N N
T N
_~N
NH
B
—N O

()

caracterizado pelo fato de que compreende reagir N- (2-

metil-5 amino fenil)-4-(3-piridil-2-pirimidina)amina de

férmula IV ou seu sal

£5<>

(V)
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com acido 4- (4-metil-piperazinometil) -benzdico de

FOlrmula III ou seu sal

T
N

HO

(1)

na presenga de um agente de acoplamento.
27. Processo, de acordo com a reivindicac3o 26,

caracterizado pelo fato de que N-(2-metil-5 amino fenil) -4-

(3-piridil-2-pirimidina)amina é reagida com hidrocloreto ou

dihidrocloreto de acido 4-(4-metil-piperazinometil) -
benzdéico.
28. Processo, de acordo com a reivindicacdo 27,

caracterizado pelo fato de que N-(2-metil-5 amino fenil) -4-

(3-piridil-2-pirimidina)amina é reagida com o
dihidrocloreto de acido 4-(4-metil-piperazinometil) -
benzdéico, na razdo molar que varia de aproximadamente 1:1 a
aproximadamente 1:2.

29. Processo, de acordo com a reivindicagdo 28,

caracterizado pelo fato de que N-(2-metil-5 amino fenil) -4-

(3-piridil-2-pirimidina)amina e dihidrocloreto de &acido 4-
(4-metil-piperazinometil) -benzdico sdo reagidos na razdo
molar de aproximadamente 1:1.5.

30. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 26,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula IV e o
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agente de acoplamento estdo presentes na razdo molar que

‘varia de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:2.

31. Processo, de acordo com a reivindicacdo 26,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula IV e o

agente de acoplamento estd3o presentes na razdo molar de
aproximadamente 1:1.5.
32. Processo, de acordo com a vreivindicagdo 26,

caracterizado pelo fato de que o referido agente de

acoplamento & selecionado a partir do grupo consistindo de
diciclohexilcarbodiimida (DCC), cloroformato de isobutila,
2-cloro-4,6-dimetdxi-1,3,5-triazina (CDMT) , etil dimetil
amino propil carbodiimida, cloreto de 2-cloro-1, 3-
dimetilimidazol (DMC), e misturas dos mesmos.

33. Processo, de acordo com a reivindicacdo 26,

caracterizado pelo fato de que compreende ainda realizar o

acoplamento na presenga de um agente de ativacio.
34. Processo, de acordo com a vreivindicagdo 33,

caracterizado pelo fato de gque o referido agente de

ativagdo é selecionado a partir de hidréxibenzotriazol
(HOBt), do N-Hidrdéxi succinimida, e N-hidrdéxi piperidina.
35. Processo, de acordo com a reivindicagdo 33,

caracterizado pelo fato de que o composto de férmula IV e o

agente de ativagdo estdo presentes na razdo molar que varia
de aproximadamente 1:1 a aproximadamente 1:2,5
36. Processo, de acordo com a reivindicacgido 26,

caracterizado pelo fato de que compreende ainda converter a

base livre de imatinib em sal de mesilato de imatinib.
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MESILATO DE IMATINIB
E fornecida uma dispersdo sélida de mesilato de
imatinib que compreende mesilato de imatinib e um carreador
farmaceuticamente aceitavel, em que o referido carreador &
um derivado de celulose. Igualmente s3o fornecidos um
processo para a preparagao de uma dispersdo sbélida e um

processo para a preparag¢ao de imatinib.



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	ABSTRACT

