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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica que comprende dasatinib anhidro
Antecedentes de la presente invenciéon

Dasatinib, quimicamente N-(2-cloro-6-metilfenil)-2-[[6-[4-(2-hidroxietil)-1-piperazinil]-2-metil-4-pirimidinillamino]-5-

tiazolcarboxamida de férmula (1),
5_ —

\/ " _\—OH

Y[ >—NH

0

’

es un compuesto farmacéuticamente activo utilizado para el tratamiento de pacientes adultos con leucemia
mieldgena cronica (CML) después de tratamiento con imatinib, leucemia linfoblastica aguda (ALL) positiva para
cromosoma de Filadelfia y leucemia mielégena crénica (CML) positiva para cromosoma de Filadelfia (Ph+) recién
diagnosticada en fase croénica.

Dasatinib fue descubierto por Bristol-Myers Squibb y se desvela en EP1169038. Dasatinib es el principio activo en el
medicamento comercializado con la marca Sprycel®.

En la bibliografia se conocen y describen varias formas cristalinas de dasatinib. W0O2005077945 desvela un
monohidrato cristalino de dasatinib y un solvato de butanol de dasatinib. El producto comercializado Sprycel®
contiene el monohidrato cristalino de dasatinib. WO2005077945 desvela ademas un solvato de etanol cristalino y
dos formas anhidras de dasatinib. Otras formas de dasatinib se desvelan en WO2009053854, W0O2010062715,
W02010067374, WO2011095059 y WO2012014149. Algunas de las formas descritas contienen disolventes no
deseados. Ademas, en nuestro laboratorio se experimentd que, especialmente en condiciones hiumedas, algunas de
estas formas son bastante inestables.

El monohidrato de dasatinib es un compuesto BCS de clase I, que exhibe baja solubilidad y alta permeabilidad. Su
baja solubilidad acuosa afecta negativamente en el comportamiento de disolucidon del monohidrato de dasatinib.

Por tanto, en vista de la técnica anterior citada anteriormente, todavia existe la necesidad de composiciones
farmacéuticas estables con una disolucién adecuada que comprenda dasatinib, que es adecuado para produccién a
escala comercial.

Breve descripcion de la presente invencion

La presente invencién proporciona una composicion de comprimido que comprende dasatinib anhidro y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde el patréon de difraccion de rayos X en polvo de dasatinib
anhidro comprende picos caracteristicos en los siguientes angulos 2 theta (+ 0,2): 6,8°, 11,1°, 12,3°, 13,2°, 13,7°,
16,7°, 21,0°, 24,3° y 24,8°, medido usando una radiacion Cu Ka y en donde el comprimido esta recubierto con una
composicion de recubrimiento que comprende triacetina como plastificante.

También proporciona un procedimiento para preparar la composicion de comprimido que comprende granulacion.

Dicha composiciéon farmacéutica puede usarse como medicamento, particularmente en el tratamiento de leucemia
mieloide crénica (CML) y leucemia linfoblastica aguda (ALL).

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1 muestra el patrén XRPD completo de dasatinib anhidro ("N-6"). Para las condiciones de medicién véase la
seccion Ejemplos.

Descripcion detallada de la presente invencion
Sprycel® contiene la forma monohidratada de dasatinib como se desvela en WO2005077945, la denominada forma

"H1-7". El monohidrato de dasatinib es un compuesto muy estable, pero siendo un compuesto BCS clase I, exhibe
baja solubilidad acuosa que influye en el comportamiento de disolucion.
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En la técnica anterior se han desvelado otras formas de dasatinib. Muchas de estas formas son formas solvatadas
de dasatinib y algunas de ellas contienen disolventes no deseados (por ejemplo, téxicos). Ademas, Algunas de las
formas desveladas en la técnica anterior son bastante inestables.

WO02005077945 desvela, ademas del monohidrato de dasatinib, solvatos cristalinos de butanol y etanol y dos formas
anhidras de dasatinib. Una de las formas anhidras de dasatinib es la denominada forma "N-6". El patrén de
difraccion de rayos X en polvo de esta forma comprende picos caracteristicos en los siguientes angulos 2 theta (+
0,2): 6,8°, 11,1°, 12,3°, 13,2°, 13,7°, 16,7°, 21,0°, 24,3° y 24,8°, medido utilizando una radiacion Cu Ka. El patrén
XRPD de la forma anhidra de dasatinib "N-6" se muestra en figura 1. Esta forma anhidra es menos estable que el
monohidrato de dasatinib, pero exhibe una solubilidad acuosa significativamente mayor en comparacion con el
monohidrato de dasatinib. La solubilidad de la forma anhidra "N-6" a pH 1,2 es 34,51 mg/ml, mientras que al mismo
valor de pH, la solubilidad del monohidrato de dasatinib "H1-7" solo es de 2,85 mg/ml. Por tanto, seria ventajoso usar
esta forma anhidra en una composicion farmacéutica.

EP1885339 desvela composiciones farmacéuticas que comprenden dasatinib y un recubrimiento no reactivo que
tiene polietilenglicol como plastificante. Los plastificantes de uso comun en formulaciones de revestimiento pueden
clasificarse en tres grupos: (1) Polioles (glicerina, propilenglicol, polietilenglicoles); (2) Esteres organicos (ésteres de
ftalato, sebacato de dibutilo, ésteres de citrato, triacetina); (3) Aceites/glicéridos (aceite de ricino, monoglicéridos
acetilados, aceite de coco fraccionado).

Los ejemplos desvelados en EP1885339 se realizaron con la composicién que comprende monohidrato de dasatinib.
Durante el seguimiento de EP 1885339, el titular de la patente demostré que los comprimidos que comprenden
monohidrato de dasatinib recubiertos con un recubrimiento de pelicula que contiene polietilenglicol como plastificante
proporcionan una mejora de la estabilidad quimica del dasatinib en comparacién con otros plastificantes. Se
presentaron datos experimentales en donde se estudiaron comprimidos recubiertos con dos formulaciones de
recubrimiento de pelicula de comprimido: una formulacion que contiene polietilenglicol como plastificante, la otra
formulacion que tiene triacetina como plastificante. Después de almacenamiento a temperatura elevada o humedad
relativa aumentada, se descubrié que la triacetina reaccionaba con dasatinib y se descubrié que los productos de
degradacion total de dasatinib en el comprimido eran significativamente mas bajos usando una capa de pelicula que
contenia polietilenglicol como plastificante.

La composicion de comprimido de la presente invencién comprende la forma anhidra de dasatinib "N-6". Se
descubrié que el nucleo del comprimido que comprende dasatinib "N-6" es propenso a la oxidacion. Después de 6
meses a 40 °C/75 % de RH, los comprimidos no recubiertos contienen una cantidad significativa de N-6xido (véase
tabla 4). Esta oxidacion puede prevenirse recubriendo los comprimidos con una formulacién de recubrimiento
adecuada. Sorprendentemente, se descubrié que al usar la forma anhidra de dasatinib "N-6", la estabilidad quimica
de los comprimidos recubiertos con una formulacién de recubrimiento de pelicula que comprende triacetina como
plastificante es excelente y la oxidacion de dasatinib "N-6" se suprime con éxito. A diferencia del monohidrato de
dasatinib, dasatinib anhidro "N-6" no reacciona con el éster organico triacetina cuando se usa como plastificante en
la formulacién de recubrimiento.

La presente invencién proporciona una composicion de comprimido que comprende dasatinib anhidro y uno o mas
excipientes farmacéuticamente aceptables, en donde el patrén de difraccion de rayos X en polvo de dasatinib
anhidro comprende picos caracteristicos en los siguientes angulos 2 theta (+ 0,2): 6,8°, 11,1°, 12,3°, 13,2°, 13,7°,
16,7°, 21,0°, 24,3° y 24,8°, medido usando una radiacion Cu Ka y en donde el comprimido esta recubierto con una
composicion de recubrimiento que comprende triacetina como plastificante.

Ademas de triacetina, la composicion de recubrimiento de la presente invencidon comprende un polimero y un
pigmento.

El polimero que se usara segun la presente invencion puede ser cualquier polimero conocido por un experto en la
materia, pero es preferentemente un polimero de celulosa. El polimero de celulosa usado en la composicion de
recubrimiento de comprimido puede seleccionarse del grupo que consiste en metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa
(HPC), hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietilcelulosa (HEC), hidroxietilmetilcelulosa (HEMC) o una
combinacién de los mismos. HPMC es un polimero de celulosa particularmente preferente.

El pigmento a usar segun la presente invencion puede ser cualquier pigmento conocido por el experto en la materia.
El pigmento mas preferente es diéxido de titanio.

Ademas, la formulacion de recubrimiento de la presente invencion puede contener un compuesto para mejorar la
adhesion del polimero. Un ejemplo particularmente preferente de dicho compuesto es lactosa.

Un ejemplo tipico de una composicion de recubrimiento disponible comercialmente segun la presente invencion es
Opadry® Il White.
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Las composiciones de comprimidos de la presente invencidon muestran un comportamiento de disolucion tipico para
formulaciones de liberacion inmediata e imitan el perfil de disolucion de los comprimidos Sprycel®. Las
composiciones de la presente invencion exhiben una velocidad de disoluciéon de al menos 85 % en 20 minutos
cuando se prueban en 500 ml de acido clorhidrico acuoso (0,01 N) pH 2,0 o de al menos 40 % en 10 minutos y 60 %
en 30 minutos cuando se prueban en 900 ml de tampdn de acetato con Tween 80 al 0,4 %, pH 4,5 en un aparato
USP Il a 25 °C, 75 rpm.

Las composiciones de comprimidos segun la presente invencién comprenden, ademas de dasatinib anhidro, uno o
mas excipientes farmacéuticamente aceptables. Los excipientes que se usaran segun la presente invencion son bien
conocidos y son aquellos excipientes que el experto en la materia usa convencionalmente. Los excipientes
farmacéuticamente aceptables se eligen entre uno o mas aglutinantes, diluyentes, disgregantes, sustancias de
deslizamiento o lubricantes.

El diluyente que se usara segun la presente invencion puede ser cualquier diluyente conocido por un experto en la
materia. En particular, el diluyente que se usara segun la presente invencion es un diluyente inorganico, polisacarido,
mono o disacarido o alcohol de azucar. Celulosa microcristalina y lactosa son diluyentes particularmente preferentes.

El aglutinante que se utilizara segun la presente invencion puede ser cualquier aglutinante conocido por un experto
en la materia. Los aglutinantes adecuados se seleccionan del grupo que consiste en hidroxipropilmetilcelulosa,
hidroxipropilcelulosa, hidroxietilcelulosa, alginato de sodio, goma de xantano y carboximetilcelulosa sddica. La
hidroxipropilcelulosa es un aglutinante particularmente preferente.

El disgregante que se va a usar segun la presente invencidon puede ser cualquier disgregrante conocido por un
experto en la materia. Los disgregrantes adecuados para usar segun la presente invencion se seleccionan del grupo
que consiste en croscarmelosa sédica, crospovidona o glicolato de almidén sédico. La croscarmelosa sédica es un
disgregrante particularmente preferente.

La sustancia de deslizamiento que se utilizara segun la presente invencion puede ser cualquier sustancia de
deslizamiento conocida por un experto en la materia. El diéxido de silicio coloidal es una sustancia de deslizamiento
particularmente preferente.

El lubricante que se utilizara segun la presente invencion puede ser cualquier lubricante conocido por una persona
con experiencia en la materia. El estearato de magnesio es un lubricante particularmente preferente.

La presente invencion proporciona ademas un procedimiento para preparar una composiciéon de comprimido que
comprende dasatinib anhidro y uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables que comprenden granulacion.
Los métodos de granulacion aplicados son simples y rentables e incluyen una técnica estandar de granulacion en
himedo o en seco.

El procedimiento de granulacién en humedo se realiza con un disolvente de granulacion seleccionado del grupo que
consiste en agua, acetona, etanol, isopropanol o una mezcla de los mismos. El disolvente mas preferente a usar
segun la presente invencion es agua. Muy sorprendentemente, dasatinib anhidro no se convierte en monohidrato de
dasatinib durante el procedimiento de granulacién en agua.

El procedimiento de granulacion en seco se realiza mediante compresién o compactacion por rodillo.

Preferentemente, el comprimido preparado por granulacion en himedo comprende, ademas de dasatinib anhidro,
uno 0 mas aglutinantes, diluyentes, disgregantes y lubricantes farmacéuticamente aceptables. Lo mas
preferentemente, el comprimido preparado mediante un procedimiento de granulacién en himedo comprende
dasatinib anhidro, lactosa, celulosa microcristalina, hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa soédica y estearato de
magnesio. El aglutinante se afiade a la fase intragranular como material sélido o como solucién en, por ejemplo,
agua. En una realizacién preferida de la presente invencion, el aglutinante se afiade a la fase intragranular como
material soélido, que es mas eficaz para ahorrar la etapa de disolucion. El disgregante puede afiadirse como
componente intragranular o extragranular o puede dividirse en la fase intragranular y extragranular. El diluyente
puede afiadirse como componente intragranular o puede dividirse en la fase intragranular y extragranular. En una
realizacion preferida, el diluyente se afade parcialmente a la fase intragranular y parcialmente a la fase
extragranular. El lubricante se afiade como componente extragranular.

Preferentemente, el comprimido preparada por granulacion en seco comprende, ademas de dasatinib anhidro, uno o
mas diluyentes, disgregantes, lubricantes y sustancias de deslizamiento farmacéuticamente aceptables. Lo mas
preferentemente, el comprimido preparado mediante un procedimiento de granulacién en seco comprende dasatinib
anhidro, lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio y diéxido de silicio coloidal.
La calidad de lactosa utilizada en el procedimiento de granulacidon en seco es preferentemente lactosa anhidra, ya
que su naturaleza fragil permite la recompatacion sin pérdida de formacion de comprimidos. El disgregante puede
afadirse como componente intragranular o puede dividirse en la fase intragranular y extragranular. En una
realizacion preferida, el disgregante se afiade parcialmente a la fase intragranular y parcialmente a la fase
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extragranular. El diluyente puede afiadirse como componente intragranular o puede dividirse en la fase intragranular
y extragranular. En una realizaciéon preferida, el diluyente se afiade parcialmente a la fase intragranular y
parcialmente a la fase extragranular. El lubricante se afiade parcialmente intragranularmente y también parcialmente
extragranularmente, mientras que la sustancia de deslizamiento se afiade a la fase intragranular.

La composicion de comprimido segun la presente invencion puede usarse como medicamento. La composicion
puede usarse tipicamente en el tratamiento de leucemia mieloide crénica (CML) y leucemia linfoblastica aguda
(ALL).

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar el alcance de la presente invencién pero no limitarla a los mismos.
Ejemplos

Ejemplo 1: dasatinib anhidro "N-6"

El patrén de XRPD completo de dasatinib anhidro ("N-6") de Figura 1 se obtuvo utilizando un difractometro Bruker-
AXS D8 Vario con geometria 6/20 (modo de reflexion), equipado con un detector Vantec PSD y aplicando las
siguientes condiciones de medicion:

- Angulo de inicio (26): 2,0°;

- Angulo final (26): 35,0°;

- Ancho etapa de barrido: 0,02°;

- Tiempo etapa de barrido: entre 0,2-2,0 segundos;

- Tipo de radiacién: Cu;

- Longitudes de onda de radiacion: 1,5406A (Ka1), monocromador primario utilizado;

- Ranura de salida: 6,0 mm;

- Ranura de enfoque: 0,2 mm;

- Ranura de divergencia: Variable (V20);

- Ranura anti-dispersién: 11,8 mm;

- Ranura de recepcién: 20,7 mm.

Tabla 1 ofrece una vision general de la solubilidad de dasatinib anhidro ("N-6") y monohidrato de dasatinib ("H1-7") a
diferentes valores de pH.

Tabla 1: solubilidad de dasatinib anhidro ("N-6") y monohidrato de dasatinib ("H1-7")

pH 1,2 pH 4,5 pH 6,8
Dasatinib anhidro ("N-6") 34,51 mg/ml 0,179 mg/ml 0,0018 mg/ml
Dasatinib monohidrato ("H1-7") 2,85 mg/mi 0,134 mg/ml 0,0006 mg/ml

Ejemplo 2: composicion de comprimido A que comprende dasatinib anhidro, preparado por el procedimiento
de granulacion en humedo

Los comprimidos que comprenden dasatinib anhidro preparado por granulacién en hiumedo tienen la composicion A
como se proporciona en tabla 2.

Tabla 2: composicion de comprimido A de comprimidos preparados por procedimiento de granulacién en humedo

Cantidad o
Componente (mg/comprimido) Peso %
Componentes intragranulares
Dasatinib anhidro 140,00 25,00
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(continuacion)

Componente (mg l?:)rr‘r:irg'?;i do) Peso %
Lactosa monohidrato 189,00 33,75
Celulosa microcristalina 160,65 28,69
Hidroxipropilcelulosa 16,80 3,00
Croscarmelosa de sodio 11,20 2,00
Agua purificada C.S.
Componentes extragranulares

Celulosa microcristalina 28,35 5,06
Croscarmelosa de sodio 11,20 2,00
Estearato de magnesio 2,80 0,50
(F:ce)rsnop:?r:la:hgel nucleo de 560,00 100,00

Los componentes intragranulares se mezclaron con agua en una mezcladora de alto cizallamiento. El granulado
resultante se seco en un secador de lecho fluido. El granulado se tamizé mediante un tamiz de tamafio de malla
apropiado. Celulosa microcristalina y croscarmelosa sodica se tamizaron mediante un tamiz de tamafio de malla
adecuado para desaglomeracion. Los excipientes se mezclaron con el granulado tamizado en una mezcladora de
difusiéon. Estearato de magnesio se tamizdé mediante un tamiz apropiado para desaglomerar y se mezclé con la
mezcla de polvo en una mezcladora de difusion. El polvo homogéneo obtenido, se comprimié usando una prensa
rotatoria de comprimidos usando punzones apropiados. Parte de los comprimidos se recubrieron con una
suspension acuosa de recubrimiento Opadry® Il White 31K28459 hasta un aumento de peso del 3 % (= comprimido
de 16,8 mg/140 mg). Los comprimidos se envasaron en material de embalaje adecuado y se almacenaron a 40

°C/75 % de HR.

Resultados de estabilidad:

Tabla 3: Resultados de estabilidad a 40 °C/75 % de HR para comprimidos no recubiertos (composicion A)

preparados por granulacion en humedo almacenados en frascos abiertos de HDPE

Prueba t=0 t =6 meses 40 °C/75 % de HR
Ensayo (%) 98,5 98,8
Impurezas (%)
Impureza A N.D. <0,05
Impureza B <0,05 0,13
Impureza C N.D. 0,05
Impureza D N.D. <0,05
Individual mas grande sin especificar N.D. 0,15
Impurg;as/degradantes totales no N.D. 0.15
especificados

<0,05 % 0,33

Impurezas/degradantes totales

Tabla 4: Estructuras quimicas de diferentes impurezas

Impureza

Estructura quimica

Impureza A

N
i 1 Lo
Cl ©
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(continuacion)

Impureza Estructura quimica
Impureza B )\
(&( 7{ W @'
Impureza C
,L
\N/E%NH \\/NH
Impureza D
N =~/ Cl
0
Cl

Tabla 5: Resultados de estabilidad a 40 °C/75 % de HR para comprimidos recubiertos (composiciéon A) preparados

por granulacién en humedo almacenados en diferentes materiales de embalaje

t = 6 meses 40 °C/75 % de HR

Prueba t=0 :

Frasco abierto Frasco de .

de HDPE HDPE/tapén de pp | Blister Alu/Alu

Ensayo (%) 97,9 98,7 98,1 98,3
Impurezas (%)
Impureza A N.D. <0,05 N.D. N.D.
Impureza B <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
Impureza C N.D. <0,05 <0,05 <0,05
Impureza D N.D. N.D. N.D. N.D.
Inleld}@I mas grande sin N.D. 0.05 <0,05 <0,05
especificar
Impureza.s./degradantes totales N.D. 0.05 <0,05 <0,05
no especificados
Impurezas/degradantes <0,05 0,05 <0,05 <0,05
totales

El analisis XRPD se realizd después de almacenar los comprimidos en varios tipos de material de envasado (frasco
abierto de HDPE, frasco de HDPE/tapon de PP, blister Alu/Alu ) durante 6 meses a 40 °C/75 % de HR mostré solo

reflexiones segun dasatinib anhidro.

Ejemplo 3: composicion de comprimido B que comprende dasatinib anhidro, preparado por procedimiento

de granulacion en humedo

Los comprimidos que comprenden dasatinib anhidro preparado por granulaciéon en hiumedo tienen la composicion B

proporcionada en tabla 6.

Tabla 6: composicion de comprimido B de comprimidos preparados por procedimiento de granulacién en humedo

Componente Cant'd?d. Peso %
(mg/comprimido)

Componentes intragranulares

Dasatinib anhidro 140,00 25,00
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(continuacion)

Componente (mg l((::)rr:irg'?gi do) Peso %
Lactosa monohidrato 189,00 33,75
Celulosa microcristalina 155,05 27,69
Hidroxipropilcelulosa 22,40 4,00
Agua purificada C.S.
Componentes extragranulares

Celulosa microcristalina 39,55 7,06
Croscarmelosa de sodio 11,20 2,00
Estearato de magnesio 2,80 0,50
(F:ce)rsnop:?r:la:hgel nucleo de 560,00 100,00

Hidroxipropilcelulosa se disolvié en agua y se mezcld con los otros componentes intragranulares en una mezcladora
de alto cizallamiento. El granulado resultante se secé en un secador de lecho fluido. El granulado se tamizé
mediante un tamiz de tamafo de malla apropiado. Celulosa microcristalina y croscarmelosa sodica se tamizaron
mediante un tamiz de tamafio de malla adecuado para desaglomeracion. Los excipientes se mezclaron con el
granulado tamizado en una mezcladora de volteo. Estearato de magnesio se tamizé mediante un tamiz apropiado
para desaglomerar y se mezcl6 con la mezcla de polvo en una mezcladora de volteo. El polvo homogéneo obtenido,
se comprimié usando una prensa rotatoria de comprimidos usando punzones apropiados. Parte de los comprimidos
se recubrieron con una suspension acuosa de recubrimiento Opadry® Il White 31K28459 hasta un aumento de peso
del 3 % (= comprimido de 16,8 mg/140 mg). Los comprimidos se envasaron en material de embalaje adecuado y se
almacenaron a 40 °C/75 % de HR.

Tabla 7: Resultados de estabilidad a 40 °C/75 % de HR para comprimidos recubiertos (composiciéon B) preparados
por granulacién en humedo almacenados en diferentes materiales de embalaje

t =1 mes 40 °C/75 % de HR
Prueba =0 Frasco de HDPE/tapon Blister Alu/Alu
de PP
Ensayo (%) 102,3 99,9 101,4
Impurezas (%)
Impurg;as/degra,dantes no <01 <01 <01
especificados mas grandes individuales
Impurezas/degradantes totales <0,1 <0,1 <0,1

El analisis XRPD se realizd después de almacenar los comprimidos en varios tipos de material de envasado (frasco
abierto de HDPE, frasco de HDPE/tapén de PP, blister Alu/Alu ) durante 1 mes a 40 °C/75 % de HR mostré solo
reflexiones segun dasatinib anhidro.

Ejemplo 4: composicion C que comprende dasatinib anhidro, preparada por procedimiento de granulacion
en seco

Los comprimidos que comprenden dasatinib anhidro preparado por granulaciéon en seco tienen la composicion C
proporcionada en tabla 8.

Tabla 8: composicion de comprimido C de comprimidos preparados por procedimiento de granulacion en seco

Componente (mg l((::)::irg'?;i do) Peso %
Componentes intragranulares

Dasatinib anhidro 140,00 25,00
Diéxido de silicio coloidal 2,80 0,50
Lactosa anhidra 194,60 34,75
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(continuacion)

Componente (mg l?:)rr‘r:irg'?;i do) Peso %
Celulosa microcristalina 165,41 29,54
Croscarmelosa de sodio 11,20 2,00
Estearato de magnesio 2,80 0,5
Componentes extragranulares

Celulosa microcristalina 29,19 5,21
Croscarmelosa de sodio 11,20 2,00
Estearato de magnesio 2,80 0,5
(F:ce)rsnop:?r:la:hgel nucleo de 560,00 100,00

Dasatinib anhidro y diéxido de silicio coloidal se tamizaron mediante un tamiz de tamafio de malla apropiado y se
mezclaron en una mezcladora de difusion para obtener una "premezcla". Lactosa anhidra, celulosa microcristalina y
croscarmelosa sodica se tamizaron mediante un tamiz de tamafio de malla apropiado y se mezclaron con la
"premezcla" en una mezcladora de difusién para obtener una "mezcla prelubricada". Estearato de magnesio se
tamiz6 mediante un tamiz de tamafio de malla apropiado y se mezclé con la "mezcla prelubricada" en una
mezcladora de difusién. La mezcla lubricada obtenida se comprimié en grageas y posteriormente se tamizé
utilizando una maquina de tamizado cénico. Celulosa microcristalina extragranular y croscarmelosa se tamizaron
mediante un tamiz de tamafio de malla apropiado y se mezclaron con el granulado obtenido en una mezcladora de
difusion. El resto del estearato de magnesio se tamizé mediante un tamiz de tamario de malla apropiado y se mezclé
con el granulado en una mezcladora de difusion. El polvo homogéneo obtenido, se comprimié usando una prensa
rotatoria de comprimidos usando punzones apropiados.

Los comprimidos se recubrieron con una suspension acuosa de recubrimiento Opadry® |l 31K28459 blanco hasta un
aumento de peso del 3 % (= 16,8 mg/comprimido de 140 mg). Los comprimidos se envasaron en material de
embalaje adecuado y se almacenaron a 40 °C/75 % de HR.

Tabla 9: Resultados de estabilidad a 40 °C/75 % de HR para comprimidos recubiertos (composicién C) preparados
por granulacién en seco almacenados en diferentes materiales de embalaje

t=1 mes 40 °C/75 % de HR

Prueba =0 Frasco de HDPE/tapén Blister Alu/Alu

de PP
Ensayo (%) 100,0 98,4 98,1
Impurezas (%)
Impureza A <0,05 <0,05 <0,05
Impureza B <0,05 <0,05 <0,05
Impureza C <0,05 <0,05 <0,05
Impureza D N.D. N.D. N.D.
Individual mas grande sin especificar N.D. 0,06 <0,05
Impurg;as/degradantes totales no N.D. 0,06 <0,05
especificados
Impurezas/degradantes totales <0,05 0,06 <0,05

El analisis XRPD se realiz6 después de almacenar los comprimidos en varios tipos de material de envasado (frasco
abierto de HDPE, frasco de HDPE/tapén de PP, blister Alu/Alu ) durante 1 mes a 40 °C/75 % de HR mostré solo
reflexiones segun dasatinib anhidro.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion de comprimido que comprende dasatinib anhidro y uno o mas excipientes farmacéuticamente
aceptables, en donde el patron de difraccion de rayos X en polvo de dasatinib anhidro comprende picos
caracteristicos en los siguientes angulos 2 theta (+ 0,2): 6,8°, 11,1°, 12,3°, 13,2°, 13,7°, 16,7°, 21,0°, 24,3° y 24,8°,
medido usando una radiacion Cu Ka y en donde el comprimido esta recubierto con una composicion de
recubrimiento que comprende triacetina como plastificante.

2. La composicién de comprimido segun la reivindicacion 1, en donde la composicion de revestimiento comprende
ademas un polimero de celulosa y un pigmento.

3. La composicion de comprimido segun la reivindicacion 2, en donde el polimero de celulosa es
hidroxipropilmetilcelulosa.

4. La composicion de comprimido segun las reivindicaciones 2 o 3, en donde el pigmento es didxido de titanio.

5. La composicion de comprimido seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la composicion de
recubrimiento comprende ademas lactosa.

6. La composicion de comprimido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 que exhibe una tasa de
disolucién de al menos el 85 % en 20 minutos cuando se prueba en acido clorhidrico acuoso 0,01 N en un aparato
USP Il a 75 rpm, 25 °C.

7. La composicion de comprimido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde los excipientes
farmacéuticamente aceptables se eligen entre uno o mas aglutinantes, diluyentes, disgregantes, sustancias de
deslizamiento o lubricantes.

8. Un procedimiento para preparar la composicion de comprimido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7
que comprende granulacion.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 8 que comprende granulacién en himedo.

10. El procedimiento segun la reivindicacion 8 que comprende granulacion en himedo usando agua como
disolvente.

11. El procedimiento segun la reivindicacion 8 que comprende granulacion en seco.
12. La composicion de comprimido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 para uso como medicamento.

13. La composiciéon para uso segun la reivindicacion 12 para el tratamiento de leucemia mieloide crénica (LCM) y
leucemia linfoblastica aguda (ALL).
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Patron de XRPD completo de dasatinib anhidro ("N-6")
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