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DESCRIPCION
Proceso de granulacion en estado fundido

Campo de la Invencion

La presente invencion se refiere a un proceso para elaborar formas soélidas de dosificacion oral en las cuales el
compuesto terapéutico es un compuesto de quinolina. El proceso destaca el uso de granulacion en estado fundido
con una extrusora. Tales formas solidas de dosificacion oral son Utiles para el tratamiento y prevencion de
enfermedades proliferantes que incluyen cancer.

Antecedentes de la Invencién

Sumario de la Invencién

La presente invencion se refiere al proceso de granulaciéon farmacéutica que puede convertir una polimorfa o una
mezcla de formas fisicas diferentes indeseables del ingrediente farmacéutico activo en la forma deseada y asegurar
gue solamente esté presente la forma deseable en el producto de farmaco. Para la sal de acido lactico de 4-amino-
5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona, la elaboracién de la forma anhidra
clinica deseable tiende a tener forma de monohidrato como impureza, que es menos soluble. Sin embargo, la forma
de monohidrato puede convertirse completa e irreversiblemente en la forma anhidra a una temperatura superior a
140<. En la invencion actual, se usa la granulacion en estado fundido para proporcionar la elevada temperatura
para producir granulos de la forma anhidra pura independientemente de que la composicién del material de partida
sea monohidrato o mezcla de formas de monohidrato y anhidrato.

Descripcién Detallada de la Invencién

La presente invencién se refiere a un proceso para preparar composiciones farmacéuticas, especialmente formas
sélidas de dosificacién oral, de un compuesto de quinolida, en particular, la sal de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-
3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il] quinolin-2(1H)-ona. El proceso de la invencién destaca la
granulacion en estado fundido, usando una extrusora.

Como se usa en la presente, el término “composicion farmacéutica” significa una mezcla que contiene un compuesto
terapéutico para ser administrado a un mamifero, por ejemplo un humano, con el fin de evitar, tratar o controlar una
enfermedad o afeccion en particular que afecta al mamifero.

Como se usa en la presente, el término “farmacéuticamente aceptable” se refiere a aquellos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacién que son, dentro del alcance del juicio médico oportuno, adecuados para

contacto con los tejidos de mamiferos, especialmente humanos, sin toxicidad, irritacion, respuesta alérgica
excesivas y otras complicaciones problematicas conmensuradas con un proporcién razonable de riesgo/ beneficio.

“Compuesto terapéutico”, como se usa en la presente, es 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
benzimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona y tiene la formula (1):

F NH, N N N-—
2l _/
Cﬁik"‘ "
H
N~ o
H

El compuesto terapéutico es la forma de sal de acido lactico del compuesto de férmula (l) que es la sal de acido
lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona.

WO 2006/127926 proporciona informacion de formas polimorfa y de solvato de la 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona.

WO 2007/064719 divulga un proceso para elaborar granulos que comprenden sal de acido lactico de 4-amino-5-
fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-il]quinolin-2(1H)-ona mediante granulacién en himedo.

Como se usa en la presente, el término “excipiente de granulacién” se refiere a cualquier material o sustancia
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farmacéuticamente aceptable que puede granularse en fundido con compuestos terapéuticos como se describe
adicionalmente mas adelante. El excipiente de granulacion, por ejemplo, puede ser un polimero o un material no
polimérico.

Como se usa en la presente, el término “polimero” se refiere a un polimero o mezcla de polimeros que tiene una
temperatura de transicion vitrea, una temperatura de reblandecimiento o una temperatura de fusién por si misma o
en combinacién que no excede del punto de fusién (o intervalo de fusion) del compuesto terapéutico. La temperatura
de transicion vitrea (“Tg") es la temperatura a la cual tales caracteristicas del polimero cambian de aquellas de masa
altamente viscosa a aquellas de relativamente menos viscosa. Los tipos de polimero incluyen, pero no estan
limitados a, polimeros solubles en agua, que se hinchan con agua, insolubles en agua y combinaciones de los
precedentes.

Ejemplos de polimeros incluyen, pero no estan limitados a:

homopolimeros y copolimeros de N-vinil-lactamas, por ejemplo, homopolimeros y copolimeros de N-vinilpirrolidona
(por ejemplo, polivinilpirrolidona), copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo o propionato de vinilo;

ésteres de celulosa y éteres de celulosa (por ejemplo, metilcelulosa y etilcelulosa) hidroxialquilcelulosas (por
ejemplo, hidroxipropilcelulosa), hidroxialquilalquilcelulosas (por ejemplo, hidroxipropilmetilcelulosa), ftalatos de
celulosa (por ejemplo, acetato ftalato de celulosa y ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa) y succinatos de celulosa (por
ejemplo, succinato de hidroxipropilmetilcelulosa o acetato succinato de hidoxipropilmetilcelulosa);

Oxidos de polialquileno de alto peso molecular tales como poli(6xido de etileno) y poli(6xido de propileno) y
copolimeros de 6xido de etileno y 6xido de propileno;

poliacrilatos y polimetacrilatos (por ejemplo, copolimeros de acido metacrilico/acrilato de etilo, copolimeros de acido
metacrilico/metacrilato de metilo, copolimeros de metacrilato de butilo/metacrilato de 2-dimetilaminoetilo,
poli(acrilatos de hidroxialquilo), poli(metacrilatos de hidroxialquilo));

poliacrilamidas;

polimeros de acetato de vinilo tales como copolimeros de acetato de vinilo y acido croténico, poli(acetato de vinilo)
parcialmente hidrolizado;

poli (alcohol vinilico); y

oligo- y polisacaridos, tales como carragenanos, galactomananos y goma xantano, o mezclas de uno o mas de los
mismos.

Como se usa en la presente, el término “plastificante” se refiere a un material que puede ser incorporado en la
composicion farmacéutica con el fin de disminuir la temperatura de transicion vitrea y la viscosidad en estado
fundido de un polimero mediante el aumento del volumen libre entre las cadenas del polimero. Los plastificantes, por
ejemplo, incluyen, pero no estan limitados a, agua; sorbitol; ésteres de citrato (por ejemplo, citrato de trietilo,
triacetina); poli(éxidos de alquileno) de bajo peso molecular (por ejemplo, poli(etilenglicoles), poli(propilenglicoles),
poli(etilen/propilenglicoles)); glicerol, pentaeritritol, monoacetato, diacetato o triacetato de glicerol; propilenglicol;
dietilsulfosuccinato de sodio; y el mismo compuesto terapéutico. El plastificante puede presentarse en una
concentracion desde aproximadamente 0-15%, por ejemplo 0,5-5% en peso de la composicion farmacéutica.
Ejemplos de plastificantes se pueden encontrar también en The Handbook of Pharmaceutical Additives, Ash y cols.,
Gower Publishing (2000).

Los excipientes no poliméricos de granulacién incluyen, pero no estan limitados a, ésteres, aceites hidrogenados,
aceites, ceras naturales, ceras sintéticas, hidrocarburos, alcoholes grasos, acidos grasos, monoglicéridos,
diglicéridos, triglicéridos y sus mezclas.

Ejemplos de ésteres, tales como ésteres de glicerilo incluyen, pero no estan limitados a, monoestearato de glicerilo,
por ejemplo, CAPMUL GMS de Abitec Corp. (Columbus, OH); palmitoestearato de glicerilo; monoestearato de
glicerol acetilado; monoestearato de sorbitan, por ejemplo ARLACEL 60 de Unigema (New Castle, DE); y palmitato
de cetilo, por ejemplo, CUTINA CP de Cognis Corp. (DUsseldorf, Alemania), estearato de magnesio y estearato de
calcio.

Ejemplos de aceites hidrogenados incluyen, pero no estan limitados a, aceite de ricino hidrogenado; aceite de
semilla de algoddn hidrogenado; aceite de soja hidrogenado; y aceite de palma hidrogenado. Un ejemplo de aceite
incluye aceite de sésamo.
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Ejemplos de ceras incluyen, pero no estan limitados a, cera de carnauba, cera de abeja y cera de esperma de
ballena. Ejemplos de hidrocarburos incluyen, pero no estan limitados a, cera microcristalina y parafina. Ejemplos de
alcoholes grasos, es decir, alcoholes no volatiles de peso molecular superior que tienen desde aproximadamente 14
hasta aproximadamente 31 atomos de carbono incluyen, pero no estan limitados a, alcohol cetilico, por ejemplo,
CRODACOL C-70 de Croda Corp. (Edison, NJ); alcohol estearilico, por ejemplo CRODACOL S-95 de Croda Corp.;
alcohol laurilico; y alcohol miristilico. Ejemplos de acidos grasos que pueden tener desde aproximadamente 10 hasta
aproximadamente 22 atomos de carbono incluyen, pero no estan limitados a, acido estearico, por ejemplo
HYSTRENE 5016 de Crompton Corp. (Middlebury, CT); acido decanoico; acido palmitico; acido laurico; y acido
miristico.

Como se usa en la presente el término “granulacion en fundido” se refiere al siguiente proceso de formulacion de
compuestos que comprende los pasos de:

(a) formar una mezcla del compuesto terapéutico con por lo menos un excipiente de granulacion;

(b) granular la mezcla usando una extrusora mientras se calienta la mezcla hasta una temperatura que es
menor que el punto de fusion (o intervalo de fusion) del compuesto terapéutico; y

(c) enfriar el extruido hasta temperatura ambiente, por ejemplo, a un régimen controlado.

El calentamiento y la mezcladura del compuesto terapéutico y el excipiente de granulacion para formar una fase
interna de granulos (es decir, a partir del extruido) se realizan mediante el uso de una extrusora. El excipiente de
granulacion, por ejemplo, puede presentarse en una cantidad desde aproximadamente 1% hasta aproximadamente
5% en peso de la composicion. En una modalidad, el excipiente de granulacién puede estar presente en una
cantidad desde aproximadamente 3% hasta aproximadamente 25% en peso de la composicion. A diferencia de los
granulados hechos durante un proceso de granulacion en humedo, el proceso de granulacion en estado fundido de
la presente invencidon no requiere necesariamente un fluido de granulacion, por ejemplo, agua, metanol, etanol,
isopropanol o acetona, durante el proceso de granulacion.

Los granulos resultantes, por ejemplo, son particulas del compuesto terapéutico recubierto o sustancialmente
recubierto por el excipiente de granulacién, o alternativamente, particulas del compuesto terapéutico embebidas o
sustancialmente embebidas con o dentro del excipiente de granulacion.

En general, una extrusora incluye un(os) husillo(s) giratorio(s) dentro de un cilindro estacionario con una boquilla
opcional ubicada en un extremo del cilindro. A lo largo de la longitud entera del husillo, se proporciona amasado
distribuidor de los materiales (por ejemplo, el compuesto terapéutico, material de retardo de la liberacién, y
cualesquiera otros excipientes necesarios) mediante la rotacion del/de los husillo(s) dentro del cilindro.
Conceptualmente, la extrusora puede estar dividida en por lo menos tres secciones: una seccion de alimentacion;
una seccion de calentamiento y una seccion de dosificacion. En la seccion de alimentacién, se alimentan las
materias primas en la extrusora, por ejemplo, desde una tolva. En la seccién de calentamiento, las materias primas
se calientan hasta una temperatura menor que la temperatura de fusién del compuesto terapéutico. Después de la
seccion de calentamiento estd una seccion de dosificacion en la cual los materiales mezclados son extruidos a
través de una boquilla opcional en una forma en particular, por ejemplo, granulos o fideos. Los tipos de extrusoras
particularmente (tiles en la presente invencidon son extrusoras de husillo sencillo, doble y mudltiple, configuradas
opcionalmente con paletas de amasado.

Una vez que se obtienen los granulos, los granulos pueden ser formulados en formas orales, por ejemplo, formas
sélidas de dosificacién oral, tales como comprimidos, pildoras, grageas, comprimidos, comprimidos oblongos o
sobres, mediante la adicion de excipientes convencionales adicionales que comprenden una fase externa de la
composicion farmacéutica. La fase externa de la composicién farmacéutica puede comprender también un
compuesto terapéutico adicional. Tales formas sélidas de dosificacion oral, por ejemplo, son formas unitarias de
dosificacion oral. Ejemplos de tales excipientes incluyen, pero no estan limitados a, retardadores de liberacién,
plastificantes, desintegradores, aglutinantes, lubricantes, deslizadores, estabilizadores, cargas y diluyentes. Alguien
de pericia ordinaria en la técnica puede seleccionar uno o mas de los excipientes antes mencionados con respecto a
las propiedades particulares deseadas de la forma soélida de dosificaciéon oral mediante experimentacion normal sin
problemas indebidos. La cantidad usada de cada excipiente puede variar dentro de intervalos convencionales en la
técnica. Las siguientes referencias describen técnicas y excipientes usados para formular las formas de dosificacion
oral. Véase The Handbook of Pharmaceutical Excipients, 42 edicion, Rowe y cols., Eds., American Pharmaceuticals
Association (2003); y Remington: the Science and Practice of Pharmacy, 202 ediciéon, Gennaro, Ed., Lippincott
Williams & Wilkins (2003).

Como se usa en la presente, el término “retardador de liberacion” se refiere a cualquier material o sustancia que
hace lenta la liberacion de un compuesto terapéutico desde una composicion farmacéutica cuando se ingiere
oralmente. Varios sistemas de liberacion sostenida, como se sabe en la técnica, pueden realizarse mediante el uso
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de un componente retardador de liberacion, por ejemplo, un sistema de difusion, un sistema de disolucién y/o un
sistema osmotico. Un retardador de liberacion puede ser de naturaleza polimérica o no polimérica. Las
composiciones farmacéuticas de la presente invencion puede incluir, por ejemplo, por lo menos cinco por ciento de
un retardador de liberacion en peso de la composicion si se desea una composicion de liberacion sostenida.

Ejemplos de desintegradores farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitados a, almidones;
celulosas; almidon glicolato de sodio, polimeros reticulados, por ejemplo, polivinilpirrolidona o crospovidona
reticuladas, por ejemplo, POLYPLASDONE XL de International Specialty Products (Wayne, NJ); carboximetilcelulosa
de sodio o croscarmellosa de sodio reticuladas, por ejemplo, AC-DI-SOL de FMC; y carboximetilcelulosa de calcio
reticulada; y goma guar. El desintegrador puede estar presente en una cantidad desde aproximadamente 0% hasta
aproximadamente 10% en peso de la composicion. En una modalidad, el desintegrador estd presente en una
cantidad desde aproximadamente 0,1% hasta aproximadamente 8% en peso de la composicion.

Ejemplos de aglutinantes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no estan limitados a, almidones; celulosas y
derivados de los mismos, por ejemplo, celulosa microcristalina, por ejemplo AVICEL PH de FMC (Filadelfia, PA),
povidona, coploividona, hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa e hidroxipropilmetilcelulosa METHOCEL de Dow
Chemical Corp. (Midland, MI); y gelatina. El aglutinante puede estar presente en una cantidad desde
aproximadamente 0% hasta aproximadamente 50%, por ejemplo 10-40% en peso de la composicion.

Ejemplos de lubricantes farmacéuticamente aceptables y deslizadores farmacéuticamente aceptables incluyen, pero
no estan limitados a, almidones, talco, fosfato de calcio tribasico, estearato de magnesio, estearato de calcio, acido
estearico, estearilfumarato de sodio, aceite hidrogenado, compritol, polietilenglicol. El lubricante puede estar
presente en una cantidad desde aproximadamente 0% hasta aproximadamente 10% en peso de la composicion. En
una modalidad, el lubricante puede estar presente en una cantidad desde aproximadamente 0,1% hasta
aproximadamente 10% en peso de la composicion. El deslizador puede estar presente en una cantidad desde
aproximadamente 0,1% hasta aproximadamente 10% en peso.

Ejemplos de cargas farmacéuticamente aceptables y diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no
estan limitados a, azucar compresible, dextratos, dextrina, dextrosa, lactosa, manitol, celulosa microcristalina,
celulosa pulverizada, sorbitol, sacarosa y talco. La carga y/o diluyente, por ejemplo, pueden estar presentes en una
cantidad desde aproximadamente 15% hasta aproximadamente 40% en peso de la composicion.

Para elaborar composiciones farmacéuticas de la presente invencién, se mezclan el compuesto terapéutico y un
excipiente de granulacién en una proporcién en un intervalo de 99:1 a 1:1 (en una base en peso seco) antes de, o al
momento de la adiciéon en la tolva de una extrusora. En una modalidad de ejemplo, esta proporciéon entre el
compuesto terapéutico y el excipiente de granulaciéon puede estar en un intervalo de 97:3 a 40:60 (en una base de
peso seco). En otra modalidad alternativa mas, la proporcion puede estar en un intervalo de 97:3 a 75:25 (en una
base de peso seco). Opcionalmente, se puede agregar un plastificante a la fase interna.

La mezcla se calienta hasta una(s) temperatura(s) menor(es) que la temperatura de fusién del compuesto
terapéutico. La temperatura de calentamiento esta preferiblemente por debajo de 140°C. A medida que la mezcla
esta siendo calentada, esta siendo amasada también por el/los husillo(s) de la extrusora. La mezcla se mantiene a la
temperatura elevada y se mezcla durante un tiempo suficiente para formar un producto granulado. Después de que
la mezcla se transporte por toda la longitud del cilindro, se obtiene un producto granulado (que es el extruido) y la
mezcla granulada se enfria.

Después de enfriar, el extruido puede ser molido y cribado subsiguientemente a través de un tamiz. Los granulos
(que constituyen la fase interna de la composicién farmacéutica) se combinan entonces con excipientes para formas
sélidas de dosificacion oral (la fase externa de la composicion farmacéutica), es decir, cargas, aglutinantes,
desintegradores, lubricantes, etc. La mezcla combinada puede mezclarse adicionalmente, por ejemplo, mediante
una mezcladora V y subsiguientemente comprimirse o moldearse en un comprimido, por ejemplo un comprimido
monolitico, 0 encapsularse mediante una capsula.

Una vez que se obtienen los comprimidos, pueden recubrirse opcionalmente con un recubrimiento funcional o no
funcional, como se sabe en la técnica. Ejemplos de técnicas de recubrimiento incluyen, pero no estan limitados a,
recubrimiento con azucar, recubrimiento con pelicula, recubrimiento por microencapsulacion y compresion. Los tipos
de recubrimientos incluyen, pero no estan limitados a, recubrimientos entéricos, recubrimientos de liberacién
sostenida, recubrimientos de liberacién controlada.

La utilidad de todas las composiciones farmacéuticas de la presente invencidon se puede observar en pruebas
clinicas estandar, por ejemplo, en indicaciones conocidas de dosificaciones de farmacos que dan niveles en sangre
terapéuticamente efectivos del compuesto terapéutico; por ejemplo usando dosificaciones en el intervalo de 2,5-
1.000 mg de compuesto terapéutico por dia para un mamifero de 75 kg, por ejemplo, un adulto y en modelos
animales estandar.
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La presente invencién proporciona un método de tratamiento de un sujeto que sufre de una enfermedad, afeccion o
trastorno tratable con un compuesto terapéutico, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente efectiva
de la composicion farmacéutica de la presente invencion a un sujeto que necesite tal tratamiento.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos, pero no sirven para limitar el alcance de la invencién descrita en la
presente. Los ejemplos son solamente para sugerir un método para practicar la invencion.

Ejemplo 1
Ingrediente Porcentaje (p/p) Cantidad por comprimido (mg)
Fase interna
Monohidrato de sal de 4cido lactico de 4-amino-5-fluoro-  40,00% 260,0
3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-iljquinolin-
2(1H)-ona
Hidroxipropilcelulosa EXF 4,00% 26,0
Fase externa
Celulosa microcristalina (AVICEL PH102) 50,5% 328,2
Croscarmelosa de sodio 5,00% 32,5
Estearato de magnesio 0,50% 3,3
Total 100% 650,0

Los ingredientes de la fase interna, es decir, el monohidrato de sal de &cido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-
metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona y la hidroxipropilcelulosa disponible como Klucel EXF de
Aqualon, se combinan y mezclan en una mezcladora de tambor durante aproximadamente 200 rotaciones. La
mezcla se introduce a la seccion de alimentacion, o tolva, de una extrusora de doble husillo. Una extrusora de doble
husillo adecuada es la extrusora farmacéutica de doble husillo PRISM 16 mm disponible en Thermo Electron Corp.
(Waltham, Massachusetts).

Colocada al final de la extrusora de doble husillo hay una boquilla con un calibre de aproximadamente 3 mm. La
extrusora de doble husillo esta configurada con cinco zonas individuales del cilindro, o secciones, que se pueden
ajustar independientemente a diferentes parametros. Empezando de la tolva hasta la boquilla, las zonas son
calentadas respectivamente a las siguientes temperaturas: 145C, 145€C, 120C, 80C y 40C. La velocid ad del
husillo se fija en 150 rpm, pero puede ser tan alta como 400 rpm.

El extruido, o los granulos, procedentes de la extrusora se enfrian entonces hasta temperatura ambiente dejandolos
reposar de aproximadamente 15 a 20 minutos. Los granulos enfriados se criban subsiguientemente a través de un
tamiz de malla 18 (es decir, un tamiz de un mm). Los granulos enfriados comprenden sal de &cido lactico de 4-
amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona anhidra.

Para la fase externa, se mezclaron Avicel y croscarmellosa de sodio con los granulos obtenidos usando una
mezcladora de tambor adecuada durante aproximadamente 200 rotaciones. El estearato de magnesio se pasa
primero a través de una malla 30. El estearato de magnesio se mezcla después con la mezcla durante
aproximadamente rotaciones. La mezcla final resultante se comprime en comprimidos usando una prensa rotatoria
convencional para comprimidos (Manesty Beta Press) usando una fuerza de compresién que varia entre 6 kN y 40
kN, o una prensa Claver usando una fuerza de compresién que varia de 5-15 kN. Los comprimidos resultantes son
monoliticos y tienen una dureza que varia de 100-400 N. Los comprimidos que tienen una dureza que varia de 200-
400 N dieron como resultado una friabilidad aceptable de menos de 1,0% p/p después de 500 caidas.

Se us6 un proceso similar para preparar los siguientes comprimidos.

Ejemplo 2
Ingrediente Porcentaje (p/p) Cantidad por comprimido (mg)
Fase interna
Monohidato de sal de acido lactico 90,00% 765
de 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-

metilpiperazin-1-il)-1H-
benzimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-
ona




ES 2393949 T3

(continuacion)

Ingrediente

Porcentaje (p/p)

Cantidad por comprimido (mg)

Fase interna

Hidroxipropilcelulosa (HPC-EXF) 10,0% 85
Fase externa

Estearato de magnesio Traza (lubricacion externa) Traza
Total 100% 850

Fuerza (kN)

Dureza (N) | Friabilidad (%)

Tiempo de desintegracion (min)

Ejemplo 1 7

300 0.4

~2.5

Ejemplo 2 12

200 0.3

~30
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para elaborar una composicién farmacéutica que comprende los pasos de:

(a) combinar el compuesto terapéutico sal de acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-
benzimidazol-2-iljquinolin-2(1H)-ona con por lo menos un excipiente de granulacién para formar una mezcla;

(b) amasar dicha mezcla en una extrusora mientras se calienta dicha mezcla hasta una temperatura menor
gue un punto de fusion de dicho compuesto terapéutico; y

(c) extruir dicha mezcla para formar granulos.

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto es monohidrato de sal de acido lactico
de 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-ilj]quinolin-2(1H)-ona.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que dicho excipiente de granulacion se selecciona del
grupo que consiste de:

homopolimeros y copolimeros de N-vinilpirrolidona, copolimeros de N-vinilpirrolidona y acetato de vinilo o
propionato de vinilo;

metilcelulosa, etilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, acetato ftalato de celulosa, ftalato
de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato de  hidroxipropilmetilcelulosa, acetato succinato de
hidoxipropilmetilcelulosa;

poli(6xido de etileno), poli(6xido de propileno), copolimeros de 6xido de etileno y 6xido de propileno;

copolimeros de acido metacrilico/acrilato de etilo, copolimeros de acido metacrilico/metacrilato de metilo,
copolimeros de metacrilato de butilo/metacrilato de 2-dimetilaminoetilo, poli(acrilatos de hidroxialquilo),
poli(metacrilatos de hidroxialquilo));

poliacrilamidas;

copolimeros de acetato de vinilo y acido croténico, poli(acetato de vinilo) parcialmente hidrolizado;
poli (alcohol vinilico);

carragenanos, galactomananos y goma xantano, o mezclas de uno o mas de los mismos;

agua; sorbhitol;

citrato de trietilo, triacetina; poli(etilenglicoles), poli(propilenglicoles), poli(etilen/propilenglicoles));

glicerol, pentaeritritol, monoacetato, diacetato o triacetato de glicerol; propilenglicol; dietilsulfosuccinato de
sodio;

monoestearato de glicerilo; palmitoestearato de glicerilo; monoestearato de glicerol acetilado; monoestearato
de sorbitan; palmitato de cetilo, estearato de magnesio, estearato de calcio;

aceite de ricino hidrogenado; aceite de semilla de algodén hidrogenado; aceite de soja hidrogenado; aceite de
palma hidrogenado, aceite de sésamo;

cera de carnauba; cera de abeja; cera de esperma de ballena, cera microcristalina, parafina;

alcohol cetilico; alcohol estearilico; alcohol laurilico; alcohol miristilico, acido estearico; acido decanoico; acido
palmitico; acido laurico; y acido miristico.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que dicho excipiente de granulaciéon se selecciona del
grupo que consiste de sorbitol, hidroxipropilcelulosa y propilenetilenglicol.

5. El proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion precedente, en el que la temperatura de calentamiento esta
por debajo de 140<C.
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6. El proceso de acuerdo con®l cualquier reivindicacién precedente, en el que dichos granulos comprenden la sal de
acido lactico de 4-amino-5-fluoro-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-1H-benzimidazol-2-ilJquinolin-2(1H)-ona anhidra.
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