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ANEXOS

C om probante de pago de la tasa de presentación de la so lic itud.

D ocum ento que acredita la existencia y representación legal cuando el so lic itan te  sea persona 
ju ríd ica .

Poderes, si fuere el caso. Ad jun to  copia s im ple ve r expediente orig ina l

D ocum ento de cesión del inven to r ai so lic itan te  o a su causante. Ver expediente orig inal

Declaraciones

Copia de la solic itud in te rnaciona l. (Resumen, descripción, re iv ind icaciones, d ibu jos).

Traducción de la solic itud internacional al castellano. (Resum en, descripción, reivindicaciones, 
d ibu jos).

Copia del exam en p re lim ina r in ternacional efectuado por la A utoridad In te rnac iona l de Examen 
P re lim inar (¡PEA).
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De ser el caso, certificado de depósito del m ateria l b iológico.

A rte  fina l 12 x 12.

De ser el caso, in fo rm ación  sobre o tras solic itudes de patente o títu los  obten idos en el ex tran je ro  
por el m ism o titu la r  o su causante, relacionadas parcial o to ta lm e n te  con la invención de esta 
solic itud.

De ser el caso, m odificaciones efectuadas a la solic itud in ternaciona l.

O tros. Búsqueda In te rnac iona l

FIGURA CARACTERISTICA:

Solicito la concesión de la patente, 
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C.C. 79.782.747 Btá T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formularlo, ver reverso de esta página.
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ANEXOS 
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO 

DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
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Re: Expediente No. 09-041.795A 

Solicitud de Patente de Invención titulada: “COMPOSICIONES 

FARMACÉUTICAS QUE COMPRENDEN NILOTINIB O SU SAL” 

Solicitante: NOVARTIS AG 

Nuestra Ref.: P2009/000035A 

 

 

 

 

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogotá, identificado tal como aparece al pie 

de mi firma, en mi carácter de apoderado de la sociedad solicitante, me permito manifestar lo 

siguiente: 

 

1.  Me permito presentar una SOLICITUD DIVISIONAL A, para la solicitud de patente en 

referencia. 

 

 

    Atentamente, 

 

  

 

   CARLOS R. OLARTE 

   C.C. 79.782.747 de Bogotá 

   T.P. 74.295 

 

   Anexo:  Solicitud Divisional  
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COMPOSICIONES  FARMACÉUTICAS QUE COMPRENDEN 

NILOTINIB O SU SAL 

 

Campo de la Invención  

 La presente invención se refiere a una composición 

farmacéutica, la cual comprende un compuesto terapéutico de la 

fórmula I (ver más adelante), por ejemplo ni lotinib. Esta composición 

farmacéutica se puede preparar mediante un proceso de granulación 

húmeda para la preparación de gránulos que subsiguientemente se 

rel lenan en una cápsula. 

Antecedentes de la Invención  

 El ni lotinib es la 4-meti l-3-[[4-(3-piridini l)-2-pirimidini l ]-amino]-

N-[5-(4-meti l -1H-imidazol-1-i l)-3-(tri f luoro-meti l)-fenil ]-benzamida. 

Una sal particularmente úti l  de ni lotinib es el monohidrato de 

clorhidrato de ni lotinib. Estos compuestos terapéuticos tienen 

uti l idad como inhibidores de la actividad de cinasa de proteína 

tirosina (TK) de Bcr-Abl. Los ejemplos de las condiciones que se 

pueden tratar con estos compuestos terapéuticos incluyen, pero no 

se l imitan a, leucemia mieloide crónica y tumores estromales 

gastrointestinales. 

 Existe una necesidad de formular el ni lotinib y los otros 

compuestos terapéuticos dados a conocer posteriormente en la 

presente, en composiciones farmacéuticas, en especial formas de 

dosificación oral  sólidas, de tal manera que se puedan proporcionar 

los beneficios terapéuticos de los compuestos a un paciente que lo 
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necesite. Un desafío que se presenta para resolver esta necesidad 

son las propiedades fisicoquímicas de estos compuestos 

terapéuticos. El ni lotinib y sus sales son compuestos pobremente 

solubles en agua, y son difíci les de formular y suministrar (es decir,  

hacerse biodisponibles cuando se ingieran oralmente). Un objeto de 

la presente invención es proporcionar una solución de ejemplo 

mediante la elaboración de una composición farmacéutica en la 

forma de una forma de dosificación oral sólida que puede ser 

ingerida por un paciente. 

Breve Descripción de la Invención  

 La presente invención proporciona una composición 

farmacéutica novedosa que comprende un compuesto terapéutico de 

la fórmula I , por ejemplo ni lotinib o una sal del mismo. Las 

composiciones farmacéuticas están en la forma de formas de 

dosificación oral sólidas, en especial cápsulas. Las cápsulas se 

rel lenan con gránulos del compuesto terapéutico, mezclados con una 

fase externa que comprende cuando menos un excipiente 

farmacéuticamente aceptable. Un proceso particularmente úti l  para 

elaborar los gránulos es un proceso de granulación húmeda. El 

compuesto terapéutico y cualesquiera excipientes farmacéuticamente 

aceptables, por ejemplo un tensoactivo, se amasan en húmedo con 

agua purif icada (o con solventes orgánicos), y subsiguientemente se 

secan para formar gránulos. Un ejemplo de un tensoactivo 

particularmente úti l  es un poloxámero, tal como el poloxámero 188. 

Se ha encontrado que el  uso de un tensoactivo permite que se 
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reduzca la concentración de otros excipientes (tales como 

lubricantes). 

 En otra modalidad de ejemplo de la presente invención, el  

proceso de granulación húmeda para preparar los gránulos incluye 

los siguientes pasos: a) formar una mezcla en polvo del compuesto 

terapéutico (por ejemplo, ni lotinib o una sal  del mismo) y cuando 

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; b) agregar un 

líquido de granulación a la mezcla de polvo con agitación para 

formar una masa húmeda; c) granular la masa húmeda para formar 

gránulos húmedos, y d) secar los gránulos húmedos. 

Descripción Detallada de la Invención  

 La presente invención se refiere a composiciones farmacéuticas 

que comprenden un compuesto terapéutico. Estas composiciones 

farmacéuticas se pueden preparar sometiendo al  compuesto 

terapéutico a granulación húmeda con un líquido de granulación para 

formar gránulos o una mezcla granulada. Los gránulos o la mezcla 

granulada subsiguientemente se pueden encapsular en cápsulas de 

gelatina dura, comprimir en tabletas, o rel lenar en bolsitas para 

formar formas de dosificación oral sólidas. 

 Como se uti l iza en la presente, el término "compuesto 

terapéutico" se refiere a los compuestos de pirimidi l-amino-

benzamida de la fórmula I:  
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en donde: 

 R1 representa hidrógeno, alquilo inferior, alcoxilo inferior-

alquilo inferior, aci loxi-alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior,  

alcoxilo inferior-carbonil -alquilo inferior, o fenil -alquilo inferior;  

 R2  representa hidrógeno, alquilo inferior,  opcionalmente 

sustituido por uno o más radicales idénticos o diferentes R3,  

cicloalquilo, benzocicloalquilo, heterocicl i lo, un grupo ari lo, o un 

grupo heteroari lo mono- o bi-cícl ico que comprende cero, uno, dos, o 

tres átomos de ni trógeno del anil lo, y cero o un átomo de oxígeno, y 

cero o un átomo de azufre, cuyos grupos en cada caso están 

insustituidos o mono- o poli-sustituidos; 

 y R3 representa hidroxilo, alcoxilo inferior,  aci loxi lo, carboxilo, 

alcoxilo inferior-carbonilo, carbamoílo, carbamoílo N-mono- o N,N-di-

sustituido, amino, amino mono- o di-sustituido, cicloalquilo, 

heterocicl i lo, un grupo ari lo, o un grupo heteroari lo mono- o bi-cícl ico 

que comprende cero, uno, dos, o tres átomos de ni trógeno del anil lo, 

y cero o un átomo de oxígeno, y cero o un átomo de azufre, cuyos 

grupos en cada caso están insustituidos o mono- o poli-sustituidos; 

 o en donde R1 y R2  representan juntos alquileno con cuatro, 

cinco, o seis átomos de carbono, opcionalmente mono- o di-

sustituido por alquilo inferior, cicloalquilo, heterocicl i lo, fenilo, 

hidroxilo, alcoxilo inferior, amino, amino mono- o di-sust ituido, oxo, 

piridi lo, pirazini lo, o pirimidini lo; benzalquileno con cuatro o cinco 

átomos de carbono; oxa-alquileno con un átomo de oxígeno y tres o 

cuatro átomos de carbono; o aza-alquileno con un átomo de 
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nitrógeno y tres o cuatro átomos de carbono, en donde el nitrógeno 

está insustituido o sustituido por alquilo inferior, fenil -alquilo inferior,  

alcoxilo inferior-carbonil-alquilo inferior, carboxi-alquilo inferior, 

carbamoil-alquilo inferior, carbamoil-alquilo inferior N-mono- o N,N-

di-susti tuido, cicloalquilo, alcoxilo inferior-carbonilo, carboxilo, 

fenilo, fenilo sustituido, piridini lo, pirimidini lo, o pirazini lo; 

 R4  representa hidrógeno, alquilo inferior, o halógeno; 

 y un N-óxido, y las sales farmacéuticamente aceptables de este 

compuesto. 

 Estos compuestos terapéuticos son adecuados para la 

preparación de una composición farmacéutica para el tratamiento de 

enfermedades dependientes de cinasa, en especial las enfermedades 

dependientes de cinasa Bcr-Abl y Tie-2, por ejemplo, como fármacos 

para tratar una o más enfermedades proli ferativas. 

 Dentro de la definición de "compuesto terapéutico", el prefi jo 

" inferior" denota un radical que tiene hasta e incluyendo un máximo 

de siete, en especial hasta e incluyendo un máximo de cuatro átomos 

de carbono, siendo los radicales en cuestión l ineales o ramificados 

con ramificación individual o múltiple. 

 Como se uti l iza en la presente, cuando se emplea la forma 

plural para compuestos, sales, y similares, esto también signif ica un 

solo compuesto, sal , o similar.  

 Cualesquiera átomos de carbono asimétricos pueden estar 

presentes en la configuración (R), (S), o (R,S), por ejemplo en la 

configuración (R) o (S). Por consiguiente, los compuestos pueden 
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estar presentes como mezclas de isómeros o como los isómeros 

puros, por ejemplo como diaestereómeros puros en enantiómeros. 

Dentro de la presente invención también se contempla el uso de 

cualesquiera posibles tautómeros de los compuestos de la fórmula I.  

 Alquilo inferior es, por ejemplo, alquilo con desde e incluyendo 

uno hasta e incluyendo siete, por ejemplo, desde e incluyendo uno 

hasta e incluyendo cuatro átomos de carbono, y es l ineal o 

ramificado; por ejemplo, alquilo inferior es buti lo, tal como buti lo 

normal, buti lo secundario, isobuti lo, buti lo terciario, propi lo, tal como 

propilo normal o isopropilo, eti lo, o meti lo. Por ejemplo, alquilo 

inferior es meti lo, propilo, o buti lo terciario. 

 Acilo inferior es, por ejemplo, formilo o alquilo inferior,  

carbonilo, en particular aceti lo. 

 Un grupo ari lo es un radical aromático que se enlaza con la 

molécula por medio de un enlace localizado en un átomo de carbono 

del anil lo aromático del radical. En una modalidad de ejemplo, ari lo 

es un radical aromático que tiene de seis a catorce átomos de 

carbono, en especial fenilo, nafti lo, tetrahidro-nafti lo, f luorenilo o 

fenantrenilo, y está insusti tuido o sustituido por uno o más, por 

ejemplo hasta tres, en especial  uno o dos sustituyentes, 

especialmente seleccionados a parti r de amino, amino mono- o di-

sustituido, halógeno, alquilo inferior, alquilo inferior sustituido, 

alquenilo inferior,  alquini lo inferior, fenilo, hidroxilo, hidroxilo 

eterif icado o esterif icado, nitro, ciano, carboxilo, carboxilo 

esterif icado, alcanoílo, benzoílo, carbamoílo, carbamoílo N-mono- o 
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N,N-di-susti tuido, amidino, guanidino, ureido, mercapto, sulfo, 

t ioalquilo inferior, t iofenilo, fenil -t ioalquilo inferior, alqui lo inferior-

t iofenilo, alquilo inferior-sulf ini lo, fenil-sulf ini lo, fenil -alquilo inferior-

sulf ini lo, alquilo inferior-fenil-sulf ini lo, alquilo inferior-sulfonilo, fenil-

sulfonilo, fenil -alquilo inferior-sulfonilo, alquilo inferior-feni l-sulfonilo, 

halo-alquilo inferior-mercapto, halo-alquilo inferior-sul fonilo, tal como 

en especial  tri f luoro-metan-sulfonilo, dihidroxibora (-B(OH)2), 

heterocicl i lo, un grupo heteroari lo mono- o bi-cícl ico, y 

alquilendioxilo inferior enlazado en los átomos de carbono 

adyacentes del anil lo, tal como meti lendioxilo. Ari lo es, por ejemplo, 

fenilo, nafti lo, o tetrahidro-nafti lo, que en cada caso está insustituido 

o independientemente sustituido por uno o dos sustituyentes 

seleccionados a parti r del grupo que comprende halógeno, en 

especial f lúor, cloro, o bromo; hidroxilo; hidroxilo eteri f icado por 

alquilo inferior, por ejemplo por meti lo, por halo-alquilo inferior, por 

ejemplo tri f luoro-meti lo, o por fenilo; alquilendioxilo inferior enlazado 

a dos átomos de carbono adyacentes, por ejemplo meti lendioxilo, 

alquilo inferior,  por ejemplo meti lo o propilo; halo-alquilo inferior, por 

ejemplo tri f luoro-meti lo; hidroxi-alquilo inferior, por ejemplo hidroxi-

meti lo o 2-hidroxi-2-propilo; alcoxilo inferior-alquilo inferior; por 

ejemplo metoxi-meti lo o 2-metoxi-eti lo; alcoxilo inferior-carbonil -

alquilo inferior, por ejemplo metoxi-carbonil -meti lo; alquini lo inferior,  

tal como 1-propini lo; carboxilo esterif icado, en especial alcoxilo 

inferior-carbonilo, por ejemplo metoxi-carbonilo, n-propoxi-carbonilo, 

o iso-propoxi-carbonilo; carbamoílo N-mono-sustituido, en particular 
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carbamoílo mono-sustituido por alquilo inferior, por ejemplo meti lo, 

propilo normal, o isopropilo; amino; alquilo inferior-amino, por 

ejemplo meti l -amino; di-alquilo inferior-amino, por ejemplo dimeti l -

amino o dieti l -amino; alquileno inferior-amino, por ejemplo pirrol idino 

o piperidino; oxa-alquileno inferior-amino, por ejemplo morfol ino, 

aza-alquileno inferior-amino, por ejemplo piperazino, aci l-amino, por 

ejemplo aceti l-amino o benzoil-amino; alquilo inferior-sul fonilo, por 

ejemplo meti l-sulfonilo; sul famoílo; o fenil-sulfonilo. 

 Un grupo cicloalqui lo es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclopenti lo, 

ciclohexilo, o ciclohepti lo, y puede estar insustituido o sustituido por 

uno o más, en especial uno o dos sustituyentes seleccionados a 

partir del grupo definido anteriormente como sustituyentes para ari lo, 

por ejemplo por alquilo inferior, tal como meti lo, alcoxilo inferior, tal  

como metoxilo o etoxilo, o hidroxilo, y además por oxo, o fusionado 

con un anil lo benzo, tal como en benzo-ciclopenti lo o benzo-

ciclohexilo. 

 Alquilo susti tuido es alquilo como se definió al f inal, en 

especial alquilo inferior, por ejemplo meti lo; en donde puede haber 

uno o más, en especial hasta tres susti tuyentes presentes, 

primordialmente a parti r del grupo seleccionado a partir de halógeno, 

en especial  f lúor, amino, N-alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo 

inferior-amino, N-alcanoílo inferior-amino, hidroxilo, ciano, carboxilo,  

alcoxilo inferior-carbonilo, y fenil-alcoxilo inferior-carbonilo. Es 

especialmente úti l  el tri f luoro-meti lo. 

 Amino mono- o di-sustituido es en especial amino sustituido por 
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uno o dos radicales seleccionados independientemente uno del otro 

a partir de alquilo inferior,  tal  como meti lo; hidroxi-alquilo inferior,  tal  

como 2-hidroxi-eti lo; alcoxilo inferior-alquilo inferior,  tal como 

metoxi-eti lo; fenil-alquilo inferior, tal  como bencilo o 2-fenil -eti lo; 

alcanoílo inferior, tal como aceti lo; benzoílo; benzoílo sustituido, en 

donde el radical de fenilo está especialmente sustituido por uno o 

más, por ejemplo uno o dos sustituyentes seleccionados a partir de 

nitro, amino, halógeno, N-alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo 

inferior-amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, 

alcanoílo inferior, y carbamoílo; y fenil -alcoxilo inferior-carbonilo, en 

donde el  radical de fenilo está insustituido o en especial sustituido 

por uno o más, por ejemplo uno o dos sustituyentes seleccionados a 

partir de ni tro, amino, halógeno, N-alquilo inferior-amino, N,N-di-

alquilo inferior-amino, hidroxilo, ciano, carboxilo, alcoxilo inferior-

carbonilo, alcanoílo inferior, y carbamoílo; y es, por ejemplo, N-

alquilo inferior-amino, tal como N-meti l -amino, hidroxi-alquilo 

inferior-amino, tal  como 2-hidroxi-eti l-amino o 2-hidroxi-propilo, 

alcoxilo inferior-alquilo inferior, tal como metoxi-eti lo, fenil-alquilo 

inferior-amino, tal como bencil-amino, N,N-di-alquilo inferior-amino, 

N-fenil -alquilo inferior-N-alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo 

inferior-fenil -amino, alcanoílo inferior-amino, tal como aceti l-amino, o 

un sustituyente seleccionado a parti r del grupo que comprende 

benzoil -amino y fenil-alcoxilo inferior-carbonil-amino, en donde el  

radical de fenilo en cada caso está insusti tuido o en especial 

sustituido por nitro o amino, o también por halógeno, amino, N-
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alquilo inferior-amino, N,N-di-alquilo inferior-amino, hidroxilo, ciano, 

carboxilo, alcoxilo inferior-carbonilo, alcanoílo inferior, carbamoílo, o 

amino-carbonil -amino. Amino di-sust ituido también es alquileno 

inferior-amino, por ejemplo pirrol idino, 2-oxo-pirrol idino, o piperidino;  

oxa-alquileno inferior-amino, por ejemplo morfol ino, o aza-alquileno 

inferior-amino, por ejemplo piperazino o piperazino N-sustituido, tal  

como N-meti l -piperazino o N-metoxi-carbonil-piperazino. 

 Halógeno es en especial  f lúor, cloro, bromo, o yodo, en 

especial f lúor, cloro, o bromo. 

 Hidroxilo eterif icado es en especial alquiloxi lo de 8 a 20 átomos 

de carbono, tal como deciloxi lo normal, alcoxilo inferior, tal  como 

metoxilo, etoxi lo, isopropiloxi lo, o buti loxi lo terciario, fenil-alcoxilo 

inferior, tal como benciloxi lo, feniloxi lo, halo-alcoxilo inferior, tal  

como tri f luoro-metoxilo, 2,2,2-tri f luoro-etoxilo, ó 1,1,2,2-tetrafluoro-

etoxilo, o alcoxilo inferior que está sustituido por heteroari lo mono- o 

bi-cícl ico que comprende uno o dos átomos de nitrógeno, por 

ejemplo alcoxilo inferior que está susti tuido por imidazoli lo, tal como 

1H-imidazol-1-i lo, pirrol i lo, bencimidazoli lo, tal  como 1-

bencimidazoli lo, pir idi lo, en especial 2-, 3-, ó 4-piridi lo, pirimidini lo, 

en especial 2-pirimidini lo, pirazini lo, isoquinolini lo, en especial 3-

isoquinolini lo, quinolini lo, indoli lo, o t iazoli lo. 

 Hidroxilo esterif icado es en especial alcanoiloxi lo inferior,  

benzoiloxi lo, alcoxilo inferior-carboni loxi lo, tal como terbutoxi-

carboniloxi lo, o fenil -alcoxilo inferior-carboniloxi lo, tal como 

benciloxi-carboniloxi lo. 
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 Carboxilo esterif icado es en especial alcoxilo inferior-carbonilo, 

tal como terbutoxi-carbonilo, isopropoxi-carbonilo, metoxi-carbonilo,  

o etoxi-carbonilo, fenil-alcoxilo inferior-carbonilo, o feniloxi-

carbonilo. 

 Alcanoílo es primordialmente alquil-carbonilo, en especial 

alcanoílo inferior, por ejemplo aceti lo. 

 Carbamoílo N-mono- o N,N-di-sustituido está en especial  

sustituido por uno o dos susti tuyentes independientemente 

seleccionados a parti r de alquilo inferior, fenil -alquilo inferior, e 

hidroxi-alquilo inferior, o alquileno inferior, oxa-alquileno inferior, o 

aza-alquileno inferior opcionalmente sustituido en el  átomo de 

nitrógeno terminal.  

 Un grupo heteroari lo mono- o bi-cícl ico que comprende cero, 

uno, dos, o tres átomos de nitrógeno del anil lo, y cero o un átomo de 

oxígeno, y cero o un átomo de azufre, cuyos grupos en cada caso 

están insusti tuidos o mono- o poli -sustituidos, se ref iere a una 

fracción heterocícl ica que está insaturada en el anil lo que enlaza el 

radical de heteroari lo con el resto de la molécula en la fórmula I , y 

es, por ejemplo, un anil lo, en donde, en el anil lo de enlace, pero 

opcionalmente también en cualquier anil lo templado, cuando menos 

un átomo de carbono es reemplazado por un heteroátomo 

seleccionado a part ir del grupo que consiste en ni trógeno, oxígeno, y 

azufre; en donde el anil lo de enlace, por ejemplo, t iene de cinco a 

doce, por ejemplo cinco o seis átomos del anil lo; y el cual puede 

estar insusti tuido o sustituido por uno o más, en especial  uno o dos 
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sustituyentes seleccionados a partir del grupo definido anteriormente 

para los susti tuyentes para ari lo, por ejemplo por alquilo inferior, tal 

como meti lo, alcoxilo inferior, tal  como metoxilo o etoxilo, o hidroxilo. 

Por ejemplo, el grupo heteroari lo mono- o bi-cícl ico se selecciona a 

partir de 2H-pirrol i lo, pirrol i lo, imidazol i lo, bencimidazoli lo, pirazoli lo, 

indazoli lo, purini lo, piridi lo, pirazini lo, pirimidini lo, piridazini lo, 4H-

quinolizini lo, isoquinoli lo, quinoli lo, f talazini lo, nafti ridini lo, 

quinoxali lo, quinazolini lo, quinolini lo, pteridini lo, indolizini lo, 3H-

indoli lo, indoli lo, isoindoli lo, oxazoli lo, isoxazoli lo, t iazoli lo, 

isotiazoli lo, triazol i lo, tetrazoli lo, furazanilo, benzo[d]pirazoli lo, 

t ienilo, y furanilo. Por ejemplo, el grupo heteroari lo mono- o bi-cícl ico 

se selecciona a partir del grupo que consiste en pirrol i lo, imidazoli lo, 

tal como 1H-imidazol-1-i lo, bencimidazoli lo, tal como 1-

bencimidazoli lo, indazoli lo, en especial 5-indazoli lo, piridi lo, en 

especial 2-, 3-, ó 4-piridi lo, pirimidini lo, en especial 2-pirimidini lo, 

pirazini lo, isoquinolini lo, en especial 3-isoquinolini lo, quinolini lo, en 

especial 4- u 8-quinolini lo, indoli lo, en especial 3-indoli lo, t iazoli lo, 

benzo[d]pirazoli lo, t ienilo, y furanilo. En una modalidad de ejemplo 

de la invención, el radical de piridi lo está sustituido por hidroxilo en 

la posición orto para el  átomo de nitrógeno, y por consiguiente, 

existe cuando menos parcialmente en la forma del tautómero 

correspondiente que es la piridin-(1H)2-ona. En otra modalidad de 

ejemplo, el radical de pirimidini lo está sustituido por hidroxilo, tanto 

en la posición 2 como 4, y por consiguiente, existe en varias formas 

tautoméricas, por ejemplo como la pirimidin-(1H,3H)2,4-diona. 
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 Heterocicl i lo es en especial un sistema heterocícl ico de cinco, 

seis, o siete miembros, con uno o dos heteroátomos seleccionados a 

partir del grupo que comprende nitrógeno, oxígeno, y azufre, el cual 

puede estar insaturado o total o parcialmente saturado, y está 

insustituido o susti tuido, en especial por alquilo inferior,  tal como 

meti lo, fenil -alquilo inferior, tal como bencilo, oxo, o heteroari lo, tal  

como 2-piperazini lo; heterocicl i lo es en especial 2- ó 3-pirrol idini lo, 

2-oxo-5-pirrol idini lo, piperidini lo, N-bencil-4-piperidini lo, N-alquilo 

inferior-4-piperidini lo, N-alquilo inferior-piperazini lo, morfol ini lo, por 

ejemplo 2- ó 3-morfol ini lo, 2-oxo-1H-azepin-3-i lo, 2-tetrahidro-

furanilo, ó 2-meti l-1,3-dioxolan-2-i lo. 

 Las sales son en especial las sales farmacéuticamente 

aceptables de los compuestos de la fórmula I.  

 Estas sales se forman, por ejemplo, como sales de adición de 

ácido, por ejemplo con ácidos orgánicos o inorgánicos, a parti r de los 

compuestos de la fórmula I con un átomo de ni trógeno básico, en 

especial las sales farmacéuticamente aceptables. Los ácidos 

inorgánicos adecuados incluyen, pero no se l imitan a, ácidos de 

halógeno, tales como ácido clorhídrico, ácido sul fúrico, o ácido 

fosfórico. Los ácidos orgánicos adecuados son, por ejemplo, los 

ácidos carboxíl icos, fosfónicos, sulfónicos, o sulfámicos, por ejemplo 

ácido acético, ácido propiónico, ácido octanoico, ácido decanoico,  

ácido dodecanoico, ácido gl icól ico, ácido láctico, ácido fumárico, 

ácido succínico, ácido adípico, ácido pimélico, ácido subérico, ácido 

azelaico, ácido málico, ácido tartárico, ácido cítrico, aminoácidos, 
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tales como ácido glutámico o ácido aspártico, ácido maleico, ácido 

hidroxi-maleico, ácido meti l -maleico, ácido ciclohexan-carboxíl ico, 

ácido adamantan-carboxíl ico, ácido benzoico, ácido salicíl ico, ácido 

4-amino-salicíl ico, ácido ftál ico, ácido fenil -acético, ácido mandélico, 

ácido cinámico, ácido metan- o etan-sulfónico, ácido 2-hidroxi-etan-

sulfónico, ácido etan-1,2-disulfónico, ácido bencen-sulfónico, ácido 

2-naftalen-sulfónico, ácido 1,5-naftalen-disulfónico, ácido 2-, 3-, ó 4-

meti l-bencen-sulfónico, ácido meti l-sulfúrico, ácido eti l-sulfúrico, 

ácido dodecil -sulfúrico, ácido N-ciclohexil-sulfámico, ácido N-meti l -,  

N-eti l- , o N-propil-sulfámico, u otros ácidos protónicos orgánicos,  

tales como ácido ascórbico. 

 En la presencia de radicales negativamente cargados, tales 

como carboxilo o sulfo, también se pueden formar sales con bases, 

por ejemplo sales de metales o de amonio, tales como sales de 

metales alcalinos o de metales alcalinotérreos, por ejemplo sales de 

sodio, potasio, magnesio, o calcio, o sales de amonio con amoníaco 

o con aminas orgánicas adecuadas, tales como mono-aminas 

terciarias, por ejemplo trieti l -amina o tri -(2-hidroxi-eti l)-amina, o 

bases heterocícl icas, por ejemplo N-eti l -piperidina o N,N'-dimeti l -

piperazina. 

 Cuando están presentes un grupo básico y un grupo ácido en la 

misma molécula, un compuesto de la fórmula I también puede formar 

sales internas. 

 Para propósitos de aislamiento o puri f icación, también es 

posible uti l izar sales farmacéuticamente inaceptables, por ejemplo 
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picratos o percloratos. Para uso terapéutico, solamente se emplean 

las sales farmacéuticamente aceptables o los compuestos l ibres 

(donde sea aplicable, en la forma de preparaciones farmacéuticas), y 

por consiguiente, éstas son particularmente úti les. 

 En vista de la estrecha relación entre los compuestos 

novedosos en forma l ibre y aquéllos en la forma de sus sales,  

incluyendo las sales que se pueden ut i l izar como intermediarios, por 

ejemplo en la purif icación o identif icación de los compuestos 

novedosos, cualquier referencia a los compuestos l ibres 

anteriormente en la presente y más adelante en la presente, se debe 

entender para referirse también a las sales correspondientes, como 

sea apropiado y conveniente. 

 Los compuestos dentro del alcance de la fórmula I y el proceso 

para su fabricación, se dan a conocer en la Publicación Internacional 

Número WO 04/005281, publicada el  15 de enero de 2004, la cual se 

incorpora en su total idad a la presente solicitud como referencia. Un 

compuesto terapéutico particularmente úti l  en la presente invención 

es la 4-meti l -3-[ [4-(3-piridini l)-2-pirimidini l ]-amino]-N-[5-(4-meti l -1H-

imidazol-1-i l)-3-(tri f luoro-meti l )-fenil ]-benzamida (también conocida 

como nilotinib), que tiene la estructura: 
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 Una sal particularmente úti l  de ni lotinib es el monohidrato de 

clorhidrato de ni lotinib, o el hidrato de clorhidrato de 4-meti l-N-[3-(4-

meti l-1H-imidazol-1-i l)-5-(tri f luoro-meti l )-fenil ]-3-[(4-piridin-3-i l -

pirimidin-2-i l )-amino]-benzamida. Las sales adecuadas de ni lotinib y 

los polimorfos del mismo se dan a conocer más generalmente en las 

Publicaciones Internacionales Números WO2007/015870 y 

WO2007/015871. 

 Como se uti l iza en la presente, el término "composición 

farmacéutica" signi f ica, por ejemplo, una mezcla que contiene una 

cantidad especificada de un compuesto terapéutico, por ejemplo una 

cantidad terapéuticamente efectiva, de un compuesto terapéutico, en 

un vehículo farmacéuticamente aceptable, para administrarse a un 

mamífero, por ejemplo un ser humano, con el objeto de tratar las 

enfermedades dependientes de cinasa. 

 Como se uti l iza en la presente, el término "farmacéuticamente 

aceptable" se refiere a los compuestos, materiales, composiciones, 

y/o formas de dosificación, que, dentro del alcance de un buen juicio 

médico, son adecuados para hacer contacto con los tej idos de 

mamíferos, en especial seres humanos, sin una excesiva toxicidad, 

irri tación, respuesta alérgica, y otras complicaciones problemáticas 

conmensuradas con una proporción razonable de beneficio/riesgo. 

 La concentración del compuesto terapéutico en la composición 

farmacéutica está presente en una cantidad, por ejemplo en una 

cantidad terapéuticamente efectiva, que dependerá de las 

velocidades de absorción, inactivación, y excreción del fármaco, así  
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como de otros factores conocidos por un experto en este campo. 

Adicionalmente, se debe observar que los valores de dosificación 

también variarán con la severidad de la condición que se vaya a 

al iviar. Se debe entender además que, para cualquier receptor 

particular, los regímenes de dosificación específicos se deben 

ajustar a través del t iempo de acuerdo con la necesidad individual y 

el juicio profesional de la persona que administre o supervise la 

administración de las composiciones farmacéuticas. El  compuesto 

terapéutico se puede administrar una vez, o se puede dividir en un 

número de dosis más pequeñas para administrarse en diferentes 

intervalos de tiempo. Por consiguiente, una cantidad apropiada, por 

ejemplo, una cantidad terapéuticamente efectiva apropiada, es 

conocida por un experto ordinario en la materia. 

 Por consiguiente, la dosis del compuesto terapéutico estará en 

el intervalo de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 100 

mil igramos por ki logramo de peso corporal del receptor al día. De 

una manera alternativa, se pueden dar dosis más bajas, por ejemplo 

dosis de 0.5 a 100 mil igramos; de 0.5 a 50 mil igramos; o de 0.5 a 20 

mil igramos por ki logramo de peso corporal al día. El intervalo de 

dosificación efectiva de las sales farmacéuticamente aceptables se 

puede calcular basándose en el peso de la fracción act iva que se 

vaya a suministrar. Si la sal exhibe actividad por sí misma, la 

dosificación efectiva se puede estimar como anteriormente, 

uti l izando el peso de la sal, o por otros medios conocidos por los 

expertos en este campo. 
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 como se uti l iza en la presente, el término "l iberación inmediata" 

se refiere a la l iberación rápida de la mayor parte del compuesto 

terapéutico, por ejemplo, más de aproximadamente el 50 por ciento, 

aproximadamente el 55 por ciento, aproximadamente el 60 por 

ciento, aproximadamente el 65 por ciento, aproximadamente el 70 

por ciento, aproximadamente el 75 por ciento, aproximadamente el 

80 por ciento, o aproximadamente el  90 por ciento, dentro de un 

tiempo relativamente corto, por ejemplo dentro de 1 hora, 40 

minutos, 30 minutos, ó 20 minutos después de la ingestión oral. Las 

condiciones particularmente úti les para la l iberación inmediata son la 

l iberación de cuando menos o igual a aproximadamente el 80 por 

ciento del compuesto terapéutico dentro de treinta minutos después 

de la ingestión oral.  Las condiciones de l iberación inmediata 

particulares para un compuesto terapéutico específico serán 

reconocidas o sabidas por un experto ordinario en la técnica. 

 Como se uti l iza en la presente, el término "excipiente" se 

refiere a un ingrediente farmacéuticamente aceptable que se uti l iza 

comúnmente en la tecnología farmacéutica para la preparación de 

formulaciones de dosificación oral en gránulos y/o sólidas. Los 

ejemplos de las categorías de excipientes incluyen, pero no se 

l imitan a, aglutinantes, desintegrantes, lubricantes, derrapantes, 

estabil izantes, rel lenos, y di luyentes. Un experto ordinario en este 

campo puede seleccionar uno o más de los excipientes anteriormente 

mencionados con respecto a las propiedades particulares deseadas 

de la forma de dosificación oral en gránulos y/o sólida, mediante 
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experimentación de rutina y sin una carga indebida. La cantidad de 

cada excipiente uti l izado puede variar dentro de los intervalos 

convencionales en la técnica. Las siguientes referencias, las cuales 

se incorporan todas como referencia, dan a conocer las técnicas y 

los excipientes uti l izados para formar las formas de dosificación oral.  

Véase The Handbook of Pharmaceutical Excipients , 4a. Edición,  

Rowe y colaboradores, Editores, American Pharmaceuticals 

Association (2003); y Remington: the Science and Practice of 

Pharmacy , 20a. Edición, Gennaro, Editor, Lippincott Wil l iams & 

Wilkins (2000). 

 Como se uti l iza en la presente, el término "granulación 

húmeda" se refiere al proceso general  de uti l izar un líquido de 

granulación en el proceso de granulación para formar 

subsecuentemente gránulos, como se discute en Remington: The 

Science and Practice of Pharmacy , 20a. Edición (2000), Capítulo 45, 

el cual se incorpora a la presente como referencia. 

 En una modalidad de ejemplo de la presente invención, la 

granulación húmeda incluye los pasos de mezclar; humectar y 

amasar, es decir,  amasar en húmedo; granular (es decir, amasar en 

el caso de una mezcla de alto esfuerzo cortante); secar; y tamizar.  

Estos pasos se discuten con mayor detal le en seguida. 

 El proceso de granulación húmeda empieza con la formación de 

una mezcla en polvo del compuesto terapéutico y cuando menos un 

excipiente farmacéuticamente aceptable, en especial un tensoactivo, 

mediante la mezcla, por ejemplo, con un equipo de granulación 
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farmacéutica, de los ingredientes anteriormente mencionados (es 

decir, poner en proximidad íntima) en un recipiente adecuado, para 

formar una mezcla. Los ejemplos del equipo de granulación 

farmacéutica incluyen, pero no se l imitan a, granuladoras de 

esfuerzo cortante (por ejemplo, Hobart, Collette, Beken) en 

combinación con un granulador oscilatorio; 

mezcladoras/granuladoras de alta velocidad (por ejemplo, Diosna, 

Fielder, Collette-Gral), y granuladoras de lecho fluido (por ejemplo, 

Aeromatic, Glatt), con un equipo de tamización subsiguiente. Los 

excipientes úti les para mezclarse inicialmente con el compuesto 

terapéutico incluyen, por ejemplo, tensoactivos, aglutinantes, 

rel lenos, desintegrantes, di luyentes, y cualesquiera combinaciones 

de los anteriores. Los tensoactivos son particularmente úti les en la 

mezcla en polvo. 

 Los ejemplos de los tensoactivos farmacéuticamente 

aceptables incluyen, pero no se l imitan a, copolímeros de bloques de 

polioxieti leno-polioxipropileno (también conocidos como 

poloxámeros), sulfatos de alquilo (por ejemplo, lauri l -sulfato de 

sodio, esteari l -sulfato de sodio, olei l-sulfato de sodio, y ceti l-sul fato 

de sodio), sulfonatos de alquil-ari lo (por ejemplo, dodecil-bencen-

sulfonato de sodio y sul fosuccinatos de dialquil-sodio), 

polieti lenglicoles, y polisorbatos. Como se uti l iza en la presente, el  

término "poloxámero" se refiere a cuando menos un polímero que 

tiene la fórmula:  HO(C2h4)a(C3H6O)b(C2H4O)aH, en donde "a" y "b" 

denotan el número de unidades de polioxieti leno y polioxipropileno, 
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respectivamente. El tensoactivo puede estar presente en una 

concentración del 0 a aproximadamente el 1 por ciento en peso de la 

composición (por ejemplo, por el peso de la cápsula l lenada). 

 Los ejemplos de los desintegrantes farmacéuticamente 

aceptables incluyen, pero no se l imitan a, almidones; arci l las; 

celulosas; alginatos; gomas; polímeros reticulados, por ejemplo 

polivini l-pirrol idona reticulada o crospovidona, por ejemplo 

POLYPLASDONE XL de International Special ty Products (Wayne, 

NJ); carboxi-meti l-celulosa de sodio reticulada o croscarmelosa de 

sodio, por ejemplo, AC-DI-SOL de FMC; y carboxi-meti l-celulosa de 

calcio reticulada; polisacáridos de soya; y goma guar. El  

desintegrante puede estar presente en una concentración de 

aproximadamente el 0 a aproximadamente el 50 por ciento en peso 

de la composición (por ejemplo, por el peso de la cápsula l lenada). 

 Los ejemplos de los aglutinantes farmacéuticamente aceptables 

incluyen, pero no se l imitan a, almidones; celulosas y sus derivados, 

por ejemplo, celulosa microcristal ina, por ejemplo AVICEL PH de 

FMC (Filadelfia, PA), hidroxi-propil-celulosa, hidroxi-eti l -celulosa, e 

hidroxi-propil -meti l -celulosa, por ejemplo METHOCEL de Dow 

Chemical Corp. (Midland, MI); sacarosa; dextrosa; jarabe de maíz; 

polisacáridos; povidona, y gelatina. El aglutinante puede estar 

presente en una concentración de aproximadamente el 0 a 

aproximadamente el 50 por ciento en peso de la composición (por 

ejemplo, por el  peso de la cápsula l lenada). 

 Los ejemplos de los rel lenos farmacéuticamente aceptables y 
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los di luyentes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero no se 

l imitan a, azúcar de confitería, azúcar comprimible, dextratos, 

dextrina, dextrosa, lactosa, manitol, celulosa microcristal ina, 

celulosa en polvo, sorbitol, y sacarosa. El rel leno puede estar 

presente en una concentración de aproximadamente el 0 a 

aproximadamente el 80 por ciento en peso de la composición (por 

ejemplo, por el  peso de la cápsula l lenada). 

 Se observaron problemas de adhesión con las cápsulas de la 

presente invención durante el l lenado automático de cápsulas. De 

una manera sorprendente, se encontró que las cápsulas que 

contienen monohidrato de lactosa en una cantidad menor de 

aproximadamente el 40 por ciento en peso de la composición, no 

tienen estos problemas de adhesión. Por consiguiente, en una 

modalidad, la presente invención se refiere a cápsulas como se 

describen en la presente, que contienen monohidrato de lactosa en 

una cantidad menor de aproximadamente el 40 por ciento en 

peso/peso, del peso total de la cápsula; de una manera más 

específica en una cantidad menor de aproximadamente el 25 por 

ciento, más preferiblemente en una cantidad menor de 

aproximadamente el 20 por ciento en peso/peso de la fase externa 

de la cápsula. 

 El siguiente paso es amasar en húmedo la mezcla en polvo 

mediante la adición de un líquido de granulación mientras se agita la 

mezcla en polvo, hasta que se humedezca la mezcla en polvo con el  

l íquido de granulación para formar una masa húmeda. Por ejemplo, 
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se agrega del 10 por ciento al 35 por ciento (peso/peso) a la mezcla 

en polvo. De una manera al ternativa, se puede agregar del 10 por 

ciento al 15 por ciento (peso/peso) a la mezcla en polvo. El l íquido 

de granulación, por ejemplo, es farmacéuticamente aceptable y 

voláti l . Los ejemplos de los líquidos de granulación adecuados 

incluyen, pero no se l imitan a, agua (por ejemplo, agua puri f icada), 

solventes orgánicos (por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol,  

acetona), ya sea solos o en combinación. Un ejemplo de un líquido 

de granulación en combinación incluye agua, etanol,  e isopropanol 

juntos. 

 De una manera al ternativa, el proceso de granulación húmeda 

puede empezar con el compuesto terapéutico como un polvo por sí 

mismo. 

 Durante el amasado en húmedo, el l íquido de granulación que 

se introduce al polvo es un solvente que contiene o no uno o varios 

excipientes disueltos, por ejemplo, un aglutinante y/o un tensoactivo. 

Sin importar cómo tenga lugar el amasado en húmedo, después del 

amasado en húmedo, la mezcla en polvo se humedece mediante el 

l íquido de granulación. En una modalidad de ejemplo, se uti l iza agua 

puri f icada como el  l íquido de granulación. 

 Subsecuentemente, después del procesamiento con el l íquido 

de granulación, la masa húmeda se puede tamizar opcionalmente 

formando gránulos húmedos o mojados. La masa húmeda, por 

ejemplo, se puede tamizar a través de una malla, tal como un tamiz 

de 6 a 10 mil ímetros, por ejemplo de malla 6 u 8. Un experto 
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ordinario en este campo puede seleccionar el  tamaño apropiado de 

la malla con el objeto de formar el tamaño más apropiado de los 

gránulos. 

 En una modalidad alternativa, se puede emplear una tri turación 

en lugar de la malla o tamiz. Los ejemplos de un molino de 

tri turación incluyen, pero no se l imitan a, un oscilador Stokes, un 

granulador giratorio Colton, un molino de tri turación Fitzpatrick, un 

molino de tornado Stokes. 

 En todavía otra modalidad al ternativa, se puede uti l izar una 

mezcladora de alta velocidad equipada con, por ejemplo, un aspa 

picadora, para reemplazar a la malla o al molino tri turador. En este 

caso, el paso de granulación se denomina como amasado. Por 

ejemplo, esto permite que el amasado en húmedo y la granulación se 

combinen en un solo paso. 

 Los gránulos húmedos, por ejemplo, subsiguientemente se 

secan. Por ejemplo, los gránulos húmedos se pueden recolectar en 

charolas, y se pueden transferir a un horno de secado. De una 

manera alternativa, los gránulos húmedos se pueden colocar en un 

gabinete de secado con corriente de aire circulante y control de calor 

termostático. Todavía otra opción es secar los gránulos húmedos en 

una secadora de lecho fluido. En esta modalidad de ejemplo, los 

gránulos húmedos se suspenden y se agitan en una corriente de aire 

tibio, de tal manera que los gránulos húmedos se mantengan en 

movimiento. Por ejemplo, la temperatura del aire puede ser desde 

aproximadamente la temperatura ambiente hasta aproximadamente 
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90°C, por ejemplo de 70°C. Los gránulos húmedos se secan hasta un 

valor de pérdida al secarse ("LOD") menor o igual a 

aproximadamente el cinco por ciento, por ejemplo, menor del dos por 

ciento, por ejemplo, del 0.5 al 2 por ciento en peso de la 

composición. 

 Todavía otra opción es un proceso de un solo recipiente con 

granulación y secado en el mismo equipo (por ejemplo, una 

mezcladora de alto esfuerzo cortante con una doble pared para secar 

como un Zanchetta Roto P o un Turbosphere Moritz).  

 El secado puede tener lugar dentro o aparte del equipo de 

granulación farmacéutica. 

 Subsiguientemente al secado, el gránulo se puede tamizar 

adicionalmente, es decir, se puede tamizar para secarse, solo o en 

combinación con cuando menos un excipiente. Esto típicamente da 

como resultado un tamaño de partículas más uniforme de los 

gránulos, preparando los gránulos para un procesamiento adicional 

en una forma de dosificación oral sólida. 

 Los gránulos se pueden formular con excipientes 

farmacéuticamente aceptables adicionales para formar una mezcla 

íntima que subsiguientemente se configura en una forma oral, por 

ejemplo en formas de dosificación oral  sólidas, tales como tabletas, 

píldoras, grageas, caplets, cápsulas, o pasti l las. Como se uti l iza en 

la presente, el término "fase externa" se refiere a los excipientes 

adicionales que se agregan a los gránulos antes de configurar la 

forma de dosificación final. Cualesquiera excipientes adicionales 
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uti l izados se pueden tamizar por separado de los gránulos, o 

concurrentemente con la tamización de los gránulos, como se 

describe en el paso de tamización en seco anteriormente 

mencionado. Un experto ordinario en este campo apreciará el tamaño 

de partículas necesario de cada componente que sea necesario para 

la composición farmacéutica particular que se esté formulando. Por 

ejemplo, los tamaños de partículas adecuados incluyen aquéllos de 

menos o igual a 1,000 micras, 750 micras, 500 micras, o 250 micras. 

El ensamble de los gránulos con la fase externa en una mezcla 

íntima se puede l levar a cabo uti l izando cualquier proceso 

farmacéutico convencional, como es conocido por un experto 

ordinario en este campo, por ejemplo, mezcla, compresión, co-

molienda, compactación, o co-micronización. 

 La mezcla combinada, por ejemplo, se puede compactar 

subsiguientemente en una tableta (por ejemplo, uti l izando una 

prensa de tabletas), o se puede rel lenar en una cápsula o bolsita 

(por ejemplo, uti l izando maquinaria de encapsulación). Se pueden 

uti l izar cualesquiera cápsulas conocidas en la técnica para 

encapsular la mezcla combinada. Un ejemplo de esta cápsula es de 

cápsulas de gelatina dura, por ejemplo, CONI-SNAP fabricadas por 

Capsugel de Morris Plains, Nueva Jersey. Los tamaños adecuados 

para estas cápsulas incluyen, pero no se l imitan a, los tamaños 

números 00 a 5. Las composiciones farmacéuticas en la forma de 

cápsulas pueden contener, por ejemplo, de 5 mil igramos a 500 

mil igramos del compuesto terapéutico por cápsula; por ejemplo, 25 
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mil igramos, 50 mil igramos, 100 mil igramos, ó 200 mil igramos de 

compuesto terapéutico por cápsula. 

 Un excipiente farmacéuticamente aceptable comúnmente 

uti l izado para agregar en la fase externa, es un derrapante. Este 

excipiente faci l i ta el f lujo de la mezcla combinada en el  equipo de 

procesamiento. 

 Los ejemplos de los derrapantes farmacéuticamente aceptables 

incluyen, pero no se l imitan a, síl ice coloidal , trisi l icato de magnesio, 

almidones, talco, fosfato de calcio tribásico, estearato de aluminio, 

carbonato de magnesio, óxido de magnesio, y celulosa en polvo. El  

derrapante puede estar presente en una concentración de 

aproximadamente el 0 al 10 por ciento, por ejemplo del 0 al 10 por 

ciento, alternativamente de aproximadamente el 1 por ciento, por 

ejemplo del 1 por ciento en peso del peso total de la composición 

farmacéutica. 

 Otro excipiente farmacéuticamente aceptable comúnmente 

uti l izado para agregar la fase externa es un lubricante. Este 

excipiente ayuda a evitar cualquier adhesión en el equipo de 

procesamiento. Aunque un lubricante mejora la procesabil idad, 

puede impactar la l iberación del compuesto terapéutico desde la 

forma de dosificación. Con frecuencia, un lubricante es hidrofóbico y 

subsiguientemente retarda o hace más lenta la l iberación de un 

compuesto terapéutico en una forma de dosificación de l iberación 

inmediata.  De una manera sorprendente, se ha encontrado que la 

inclusión de un tensoactivo durante el proceso de granulación en 
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húmedo da como resultado gránulos que son mejor procesables, y 

permite hacer una reducción de lubricante. Esta reducción de la 

concentración de lubricante da como resultado una composición 

farmacéutica con un mejor perfi l  de disolución que si no se uti l izara 

tensoactivo alguno. Sin obligarse por cualquier teoría en particular, 

el uso de un lubricante puede prevenir el acceso de agua a los otros 

excipientes debido a su hidrofobicidad, y en consecuencia, hacer  

más lenta la solubil ización. Por ejemplo, en las modalidades de 

ejemplo de la presente invención, la concentración del lubricante es 

menor del 1 por ciento en peso de la composición farmacéutica, por 

ejemplo, el 0.5 por ciento. 

 Los ejemplos de los lubricantes, por ejemplo los lubricantes 

farmacéuticamente aceptables, incluyen, pero no se l imitan a, talco, 

estearato de magnesio, estearato de aluminio, estearato de calcio, 

carbonato de magnesio, polieti lenglicol, behenato de gl iceri lo, ácido 

esteárico, aceite de ricino hidrogenado, monoestearato de gl iceri lo, y 

esteari l -fumarato de sodio. El  lubricante puede estar presente en una 

concentración de aproximadamente el 0 al 10 por ciento, por 

ejemplo, del 0 al 10 por ciento, al ternativamente de 

aproximadamente el 2 por ciento, por ejemplo del 2 por ciento en 

peso del peso total de la composición farmacéutica. 

 Los siguientes ejemplos son i lustrativos, pero no sirven para 

l imitar el  alcance de la invención descrita en la presente. Los 

ejemplos pretenden solamente sugerir un método para practicar la 

presente invención. 
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 Las cantidades de ingredientes, representadas por el  

porcentaje en peso de la composición farmacéutica, uti l izados en 

cada ejemplo, se estipulan en las tablas respectivas localizadas 

después de las descripciones respectivas. Para una cápsula, cuando 

se calcula el peso de la composición farmacéutica (es decir, el peso 

de la cápsula l lenada), se excluye del cálculo el peso de la cubierta 

de la cápsula misma. 

Ejemplo 1  

 El compuesto terapéutico en este ejemplo es monohidrato de 

clorhidrato de ni lot inib. Este compuesto terapéutico tiene una baja 

solubil idad en medios acuosos. Adicionalmente, este compuesto 

terapéutico tiene una l igera tendencia higroscópica. 

 La Tabla 1 muestra la formulación del Ejemplo 1. 

Ingredientes 
Cantidad por 

Cápsula (mg) 

Porcentaje (% en 

peso/% en peso) 

Gránulo   

Monohidrato de 

clorhidrato de ni lotinib 
220.60 55.2% 

Poloxámero 188 3.18 0.8% 

Monohidrato de lactosa 78.47 19.6% 

Polivini l-pirrol idona 15.91 4% 

Fase Externa   

Monohidrato de lactosa 77.64 19.4% 
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Ingredientes 
Cantidad por 

Cápsula (mg) 

Porcentaje (% en 

peso/% en peso) 

Dióxido de si l icio 

coloidal  
2.10 0.5% 

Estearato de magnesio 2.10 0.5% 

Total 400.0   

 

 El monohidrato de clorhidrato de ni lotinib, el monohidrato de 

lactosa, y la polivini l-pirrol idona, se mezclan entre sí ut i l izando una 

mezcladora de al to esfuerzo cortante para formar una mezcla de 

polvo. El poloxámero 188 se solubil iza con agua purif icada, y luego 

se agrega a la mezcla de polvo con el objeto de humedecer la 

mezcla de polvo. Entonces, la mezcla se amasa y se seca en una 

secadora de lecho f luido para formar los gránulos. El monohidrato de 

lactosa y el dióxido de si l icio coloidal (como parte de la fase externa) 

se tamizan junto con los gránulos uti l izando un granulador oscilatorio 

con una malla de 0.8 milímetros. Se uti l iza una mezcladora de 

bandeja para proporcionar una mezcla adicional. El estearato de 

magnesio se tamiza por separado en una malla de 0.9 milímetros, y 

se agrega a la mezcla para el mezclado final. La mezcla combinada 

se rel lena en cápsulas. 

 Debido a la l igera tendencia higroscópica del monohidrato de 

clorhidrato de ni lot inib, se puede esperar que las cubiertas de las 

cápsulas de gelatina dura l lenadas se deformen con el 
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envejecimiento. De una manera sorprendente, la estabil idad física de 

las cápsulas de gelatina dura l lenadas no se deformó 

sustancialmente durante la inspección visual durante el  

envejecimiento acelerado (es decir,  someter a las cápsulas a 

temperaturas y condiciones de humedad relativa más altas (40°C/ 

75%RH)). De preferencia, con el objeto de lograr esta estabil idad, el 

contenido de agua de las cápsulas debe ser tan bajo que, al secarse 

las cápsulas durante 10 minutos a 80°C, la pérdida de peso debe ser 

más baja que el 3.0 por ciento. 

 Se observaron problemas de adhesión con las cápsulas de la 

presente invención durante el l lenado automático de cápsulas. De 

una manera sorprendente, se encontró que las cápsulas que 

contienen monohidrato de lactosa en una cantidad de menos de 

aproximadamente el 40 por ciento en peso/peso del peso total de la 

cápsula no tienen estos problemas de adhesión. 

Ejemplo 2 - Perfil de Disolución  

 Se l leva a cabo la prueba de disolución uti l izando el método de 

canasta de acuerdo con Ph. Eur. 2.9.3 "Dissolution test for solid 

dosage forms" (Prueba de disolución para formas de dosificación 

sólidas) y USP <711> "Dissolution" (Disolución), a 100 revoluciones 

por minuto en 1,000 mil i l i t ros de HCl 0.1N como material de 

disolución. La determinación de la cantidad de la sustancia de 

fármaco (%) se l leva a cabo con un método de detección ultravioleta. 

El método se ha validado para select ividad, exacti tud, precisión, y 

l inealidad. 
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Tabla 2: Resultados de Disolución de la Cápsula del Ejemplo 1  

Punto del Tiempo (min) 

Promedio de monohidrato 

de clorhidrato de nilotinib 

en % 

5 29.8 

15 97.2 

30 98.5 

60 99.1 

 

 Se entiende que, aunque la presente invención se ha descrito 

en conjunto con su descripción detal lada, la descripción anterior 

pretende i lustrar y no l imitar el alcance de la invención, la cual se 

define por el alcance de las siguientes reivindicaciones. Otros 

aspectos, ventajas, y modificaciones están dentro del alcance de las 

reivindicaciones. 
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RESUMEN  

 

 Una composición farmacéutica, en especial cápsulas, la cual 

comprende gránulos que contienen nilotinib o una sal del  mismo, con 

cuando menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los 

gránulos se pueden producir mediante un proceso de granulación 

húmeda. 

 

* * * * * 
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1. Un método para la preparación de una composición farmacéutica, el cual comprende 

los pasos de: 

a. formar una mezcla en polvo de monohidrato de clorhidrato de  nilotinib y cuando 

menos un excipiente farmacéuticamente aceptable; 

b. amasar en húmedo y batir la mezcla en polvo con un líquido de granulación para 

formar gránulos húmedos; y 

c. secar los gránulos húmedos para formar gránulos, opcionalmente comprende 

además procesar los gránulos en una cápsula. 

 

2. El método de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde el líquido de granulación 

comprende agua. 

 

3. El método de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde el líquido de granulación 

está presente en una concentración del 10% al 25% en peso de la mezcla en polvo. 

 

4. El método de acuerdo con la Reivindicación 1, el cual comprende además el paso de 

tamizar los gránulos. 

 

5. El método de acuerdo con la Reivindicación 7, en donde los gránulos húmedos se 

secan hasta un valor de pérdida al secarse menor o igual al dos por ciento en peso de los 

gránulos húmedos antes de secarse. 

 

6. El método de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde la mezcla en polvo 

mencionada comprende un tensoactivo. 

 

7. El método de acuerdo con la Reivindicación 6, en donde dicho tensoactivo es un 

poloxámero. 

 

8. El método de acuerdo con la Reivindicación 7, en donde dicho poloxámero es el 

poloxámero 188. 

 

9. El método de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde la mezcla en polvo 

consiste de monohidrato de clorhidrato de nilotinib, monohidrato de lactosa y polivinil 

pirrolidona. 

**************** 
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