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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Prezenta inventie se referd la clorhidrat de anamorelin, la forme imbunatatite ale clorhidratului
de anamorelin avand impurititi reduse si un continut de clorurd controlat, si la procedee
imbunatitite pentru fabricarea si utilizarea clorhidratului de anamorelin.

Hormonul de crestere este un participant important in controlul mai multor procese fiziologice
complexe, inclusiv cresterea si metabolismul. Se cunoaste ¢d hormonul de crestere are numeroase
efecte asupra proceselor metabolice cum ar fi stimularea sintezei proteinelor si mobilizarea acizilor
gragi liberi, precum si cauzarea unui transfer in metabolismul energetic de la metabolismul
carbohidratilor in cel al acizilor grasi. Deficientele in hormonul de crestere poate duce la nanism
si alte tulburdri medicale severe.

Eliberarea hormonului de crestere din glanda pituitard este controlatd direct si indirect de
numerosi hormoni si neurotransmitatori. Eliberarea hormonului de crestere poate fi stimulata prin
hormonul de eliberare a hormonului de crestere (GHRH) si inhibatd de somatostatina.

Anterior s-a propus utilizarea anumitor compusi pentru a spori nivelurile hormonului de
crestere la mamifere. Anamorelin reprezintd un astfel de compus. Anamorelin ¢ste un compus
sintetic activ pe cale orald sintetizat initial in anii 1990 ca un secretogog al hormonului de crestere
pentru tratamentul casexiei legate de cancer. Baza liberd a anamorelinului este definitd chimic ca:

. (3R)1-(2-metilalanil-D-triptofil)-3-(fenilmetil)-3-acid piperidinacarboxilic
1,2,2trimetilhidrazida,

. 3-{(2R)-3-{(3R)-3-benzil-3-[(trimetilhidrazino)carbonil |piperidin-1-il } -2-[(2-
metilalanil)amino]-3-oxopropil }-1H-indol, sau

. 2-Amino-N-[(1R)-2-[(3R)-3-benzil-3-(N,N',N'-trimetilhidrazinocarbonil )piperidin- 1 -i1]-
1-(1H-indol-3-ilmetil)-2-oxoetil|-2-metilpropionamida

si are urmdtoarea structurd chimica:

Brevetul SUA nr. 6576648 acordat lui Ankerson descrie un procedeu de obtinere a
anamorelinului ca sare de fumarat, cu sarea de clorhidrat produsa ca un intermediar in Etapa (j) din
Exemplul 1. Brevetul SUA nr. 7825138 [1] acordat lui Lorimer descrie un procedeu de obtinere a
formelor cristalizate ale bazei libere a anamorelinului.

Existd necesitatea de a elabora monoclorhidrat de anamorelin ca un ingredient farmaceutic
activ cu impuritati reduse si stabilitate imbunatatitd fatd de formele de clorhidrat de anamorelin din
stadiul tehnicii, cum ar fi cele descrise in brevetul SUA nr. 6576648 [2], avand o solubilitate,
biodisponibilitate si prelucrabilitate buna. De asemenea, exista necesitatea de a elabora metode de
producere a formelor acceptabile farmaceutic de monoclorhidrat de anamorelin care au un
randament imbunatatit fatd de procesele din stadiul tehnicii, solventi reziduali redusi, si distribuire
controlati a continutului de clorura.

S-a descoperit In mod neasteptat c¢id procesul de fabricare a sarii de clorhidrat de anamorelin
descris 1n Etapa (j) din brevetul USA nr. 6576648 poate duce la niveluri excesive de clorurd in
produsul final, si ca aceastd clorurd in exces duce la instabilitatea pe termen lung a produsului final
datorita, cel putin partial, unei cresteri a cantitatii de sare de diclorhidrat de anamorelin mai putin
stabild. Dimpotriva, deoarece baza liberd a anamorelinului este mai pufin solubila in apd decat
sarea de clorhidrat, continutul de clorura deficient in produsul final poate duce la solubilitatea
redusd a moleculei. Conform procesului descris in brevetul USA nr. 6576648, de asemenea, se
obtine un produs final care contine mai mult de 5000 ppm (0,5%) de solventi reziduali, fapt ce
face ca produsul sd fie mai putin dezirabil din punct de vedere farmaceutic, precum este descris in
Orientdrile Tripartite Armonizate ale Conferintei Internationale de Armonizare. Vezi Impuritatile:
Orientérile privind solventii reziduali Q3C(R3).
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Pentru a depasi aceste probleme, s-au elaborat metode care, pentru prima daté, permit controlul
eficient si exact al reactiei dintre baza liberd a anarnorelinului si acidul clorhidric in situ, sporind
astfel randamentul monoclorhidratului de anamorelin din reactie si reducind incidenta
diclorhidratului de anamorelin nedorit. Conform metodei, baza liberd a anamorelinului se dizolva
intr-un solvent organic §i se combind cu apa si acid clorhidric, cu raportul molar dintre anamorelin
si clorura strict controlat pentru a preveni un exces de clorurd in produsul final. Apa si acidul
clorhidric pot fi addugate fie consecutiv, fie simultan, atat timp cét se formeaza doua faze separate.
Fard dorinta de a se¢ lega de o oarccare teorie, se considerd cd deoarece bazd liberda a
anamorelinului In fazd organicd este protonatd de acidul clorhidric, aceasta migreaza in faza
apoasa. Raportul controlat dintre baza liberd a anamorelinului si acidul clorhidric si distribuirea
omogend in faza apoasd permite formarea controlatd a sarii de monoclorhidrat fatd de diclorhidrat,
si distribuirea controlati a concentratiilor de clorurd rezultate in loturile individuale si intre
multiple loturi de monoclorhidrat de anamorelin.

Astfel, intr-o primid variantd de executare inventia furnizeazd procedee de obtinere a
monoclorhidratului de anamorelin sau a unei compozitii care contine monoclorhidrat de
anamorelin cuprinzand: (a) dizolvarea bazei libere a anamorelinului intr-un solvent organic pentru
a forma o solutie; (b) amestecarea solutiei date cu apd si acid clorhidric pe parcursul unei perioade
suficiente pentru a: (i) produce o reactic intre baza liberd a anamorelinului mentionatd si acidul
clorhidric mentionat, si (i1) forma o fazd organicd si o fazd apoasd; (c) separarea fazei apoase din
faza organicd; si (d) izolarea monoclorhidratului de anamorelin din faza apoasa.

Intr-o variantd de executare indeosebi preferatd, raportul molar dintre anamorelin si acidul
clorhidric utilizat in proces este mai mic sau egal cu 1:1, astfel incat sd se reducd producerea
diclorhidratului de anamorelin §i altor specii chimice nedorite. Astfel, de exemplu, acidul
clorhidric poate fi addugat intr-un raport molar cuprins intre 0,90 si 1,0 fatd de anamorelinul
mentionat, intre 0,90 si 0,99, sau intre 0,93 si 0,97.

In altd varianti de executare indeosebi preferati, monoclorhidratul de anamorelin sau o
compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin este izolatd din faza apoasa prin uscare prin
pulverizare, precedata preferabil de distilare. Aceastd tehnicd s-a dovedit a fi indeosebi de utild 1n
fabricarea monoclorhidratului de anamorelin sau a unei compozitii care contine monoclorhidrat de
anamorelin din cauza reducerii excelente a nivelului de solvent observat, si in producerea unei
forme amorfe stabile a monoclorhidratului de anamorelin sau a unei compozitii care contine
monoclorhidrat de anamorelin.

in alte variante de executare, inventia se referd la diverse forme de monoclorhidrat de
anamorelin si compozitii care contin monoclorhidrat de anamorelin produs prin metodele din
prezenta inventie. Intr-o primi varianti de executare, care derivd din continutul de clorurd
controlat printre loturile realizate prin procedeele prezente, inventia furnizeaza monoclorhidrat de
anamorelin sau o compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin avind un continut de
clorurd inter-lot cuprins intre 5,8 si 6,2%, de preferintd intre 5,8 si mai putin de 6,2%. Alternativ,
inventia furnizeaza monoclorhidrat de anamorelin sau o compozitie care contine monoclorhidrat
de anamorelin avand un raport molar intre clorurd si anamorelin mai mic sau egal cu 1:1, cum ar fi
0,9 si 1,0 sau 0,99. Intr-o alti variantd de executare, inventia firnizeazd o formd amorfa de
monoclorhidrat de anamorelin sau o compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin.
Descrieri suplimentare ale monoclorhidratului de anamorelin i compozitiilor care contin
monoclorhidrat de anamorelin sunt prezentate in descrierea detaliatd care urmeaza.

Variante de executare suplimentare si avantajele inventiei vor fi expuse partial in descrierca
care urmeazd, si partial vor fi evidente din descriere, sau pot fi aflate prin aplicarea inventiei.
Variantele de executare si avantajele inventiei vor fi realizate si atinse prin intermediul elementelor
si combinatiilor indicate in special in revendicérile anexate. Se va intelege c¢d atit descrierca
generald anterioard cat i urmitoarea descriere detaliatd au titlu de exemplificare si explicare doar
si nu limiteaza inventia, precum s-a revendicat.

Astfel, prezenta inventie se referd la:

[Par. 1] Monoclorhidrat de anamorelin avand un continut de clorurd cuprins intre 5,8 si
6,2 %.

[Par. 2] Monoclorhidrat de  anamorelin  constand  dintr-un  raport  molar
clorura:anamorelin de 0,9 - (0,99.

[Par. 3] Monoclorhidrat de anamorelin in stare amorfa.

[Par. 4] Monoclorhidrat de anamorelin conform par. 1, 2 sau 3, in stare izolata.

[Par. 5] Monoclorhidrat de anamorelin conform par. 1, 2 sau 3, continand mai putin de

0,5% impuritati.
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[Par. 6] Monoclorhidrat de anamorelin conform par. 1, 2 sau 3, continand 1 - 3% apa.
[Par. 7] Monoclorhidrat de anamorelin conform par. 5, caracterizat prin aceea cd

impuritdtile sunt selectate dintre subproduse, contaminanti, produse de degradare si solventi
reziduali.

[Par. 8] Monoclorhidrat de anamorelin conform par. 7, contindnd un solvent rezidual
selectat dintre metanol, acetat de butil, acetat de propil, acetat de etil, acetat de izopropil, acetat de
izobutil, acetat de metil, metil etil cetona, metilizobutil cetona, 2-metiltetrahidrofuran si combinatii
ale acestora intr-o cantitate mai mica de 1000 ppm.

[Par. 9] Monoclorhidrat de anamorelin conform par. 8, caracterizat prin aceea ci
solventul rezidual este acetat de izopropil.

[Par. 10] Monoclorhidrat de anamorelin conform par. 1, 2 sau 3, avand o puritate mai
mare de 99%.

[Par. 11] Monoclorhidrat de anamorelin avand o puritate mai mare de 99% si un continut
de clorurd cuprins intre 5,8 si 6,2 %, contindnd mai putin de 0,5% solvent rezidual.

[Par. 12] Compozitie ce contine monoclorhidrat de anamorelin, caracterizatd prin aceea
cd compozitia constd dintr-un continut de clorurd cuprins intre 5,8 si 6,2%.

[Par. 13] Compozitie ce contine monoclorhidrat de anamorelin, caracterizatd prin aceea
cd compozifia constd dintr-un raport molar clorurd:anamorelin cuprins intre 0,9 si 0,99.

[Par. 14] Compozitie conform par. 12 sau 13, in absenta substantiala a clorhidratului de
anamorelin, altul decat monoclorhidratul de anamorelin.

[Par. 15] Compozitie conform par. 12, 13 sau 14, in stare amorfa.

[Par. 16] Compozitie conform par. 12, 13, 14 sau 15, in stare izolata.

[Par. 17] Compozitie conform par. 12, 13, 14 sau 15, continadnd mai putin de 0,5%
impuritati.

[Par. 18] Compozitie conform par. 12, 13, 14 sau 15, continand 1 - 3% apa.

[Par. 19] Compozitie conform par. 17, caracterizatd prin aceea ¢d impuritdtile sunt
selectate dintre subproduse, contaminanti, produse de degradare si solventi reziduali.

[Par. 20] Compozitie conform par. 19, continand un solvent rezidual selectat dintre

metanol, acetat de butil, acetat de propil, acetat de etil, acetat de izopropil, acetat de izobutil, acetat
de metil, metil etil cetond, metilizobutil cetond, 2-metiltetrahidrofuran si combinatii ale acestora
intr-o cantitate mai mica de 1000 ppm.

[Par. 21] Compozitie ce contine monoclorhidrat de anamorelin in absenta substantiala a
clorhidratului de anamorelin, altul decat monoclorhidratul de anamorelin, avind un continut de
clorurd cuprins intre 5,8 si 6,2%, mai putin de 0,5% solvent rezidual, si o puritate mai mare de
99%.

[Par. 22] Procedeu de obtinere a monoclorhidratului de anamorelin care cuprinde:

a) dizolvarea bazei libere a anamorelinului intr-un solvent organic pentru a forma o
solutie;

b) amestecarea solutiel mentionate cu apa si acid clorhidric pe parcursul unei perioade
suficiente pentru a:

1) produce o reactie intre baza libera a anamorelinului mentionata si acidul clorhidric
mentionat, si

i1) forma o fazd organicd si o fazd apoasi;

c) separarea fazei apoase de faza organicd; si

d) izolarea monoclorhidratului de anamorelin mentionat din faza apoasd mentionata.

[Par. 23] Procedeu conform par. 22, caracterizat prin aceea ci apa si acidul clorhidric
mentionat in etapa b) se adaugd consecutiv sau simultan la solutia mentionata.

[Par. 24] Procedeu conform par. 23, caracterizat prin aceea cd solventul organic
mentionat este selectat din acetat de butil, acetat de propil, acetat de etil, acetat de izopropil, acetat
de izobutil, acetat de metil, metil etil cetond, metilizobutil cetond, 2-metiltetrahidrofuran, si
combinatii ale acestora.

[Par. 25] Procedeu conform par. 24, caracterizat prin aceea cid solventul organic
mentionat este acetat de izopropil.

[Par. 26] Procedeu conform par. 22, caracterizat prin aceea ca monoclorhidratul de
anamorelin se izoleazd din faza apoasd mentionata prin uscarea prin pulverizare.

[Par. 27] Procedeu conform par. 22, caracterizat prin aceea ca monoclorhidratul de
anamorelin se combini cu 0,9 - 1,0 echivalenti molari de acid clorhidric.

[Par. 28] Procedeu conform par. 22, care cuprinde suplimentar procesarea monoclorhidratului
de anamorelin intr-o forma de dozare finita.
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[Par. 29] Monoclorhidrat de anamorelin produs conform procedeului din par. 22.

[Par. 30] Compozitie farmaceutica care cuprinde:

a) o cantitate de monoclorhidrat de anamorelin eficientd terapeutic conform par. 1, 2, 3
sau 29, sau de compozitie conform par. 12; si

b) unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic.

[Par. 31] Procedeu de fabricare a unei forme de dozare farmaceutice care cuprinde:

a) combinarea unei cantitdfi eficiente terapeutic de monoclorhidrat de anamorelin

conform par. 1, 2, 3 sau 29, sau de compozitie conform par. 12, cu unul sau mai multi excipienti
acceptabili farmaceutic pentru a forma un amestec; si

b) procesarea amestecului mengionat intr-o forma de dozare finita.

Variante de executare suplimentare §i avantajele inventiei vor fi expuse partial in descrierea
care urmeazd, si partial vor fi evidente din descriere, sau pot fi aflate prin aplicarea inventiei.
Variantele de executare si avantajele inventiei vor fi realizate si atinse prin intermediul elementelor
si combinatiilor indicate in special in revendicarile din anexa. Se va intelege cd atit descrierca
generald anterioard cat i urmitoarea descriere detaliatd au titlu de exemplificare si explicare doar
si nu limiteaza inventia, precum s-a revendicat.

Descrierea succintd a desenelor

Fig. 1 reprezintd un model de difractie a razelor X pe pulberi a monoclorhidratului de
anamorelin amorf sau a unei compozitii care contine monoclorhidrat de anamorelin amorf
preparatd conform procedeelor din prezenta inventie.

Fig. 2 reprezintd un spectru infrarosu in KBr a monoclorhidratului de anamorelin amorf sau a
unei compozitii care contine monoclorhidrat de anamorelin amorf preparata conform procedeclor
din prezenta inventie.

Prezenta inventie poate fi inteleasd mai usor prin referire la urmatoarca descriere detaliatd a
variantelor de executare preferate ale inventiei si Exemplele din prezenta.

Definitii si utilizarea termenilor

"O", "un" includ referiri de plural, daca contextul nu indica altfel In mod expres. Astfel, de
exemplu, referirea la "un ingredient” include amestecuri de ingrediente, referirea la "un agent
farmaceutic activ" include mai mult de un agent farmaceutic activ, etc.

Prin verbul "a cuprinde" sau variatiile acestuia, cum sunt "cuprinzind" sau "cuprind" s¢ va
intelege implicarea includerii unui element, numér integru sau etapd mentionatd, sau grup de
elemente, numere integre sau etape, dar nu excluderea oricarui element, numar integru sau etapa,
sau grup de elemente, numere integre sau etape.

"Acceptabil farmaceutic" inseamna ceea ce este util In prepararea unei compozitii farmaceutice
care este in general sigurd, netoxicd si nedoritd din punct de vedere biologic sau in alt mod, si
include ceea ce este acceptabil pentru uz veterinar, precum si pentru uz farmaceutic uman.

Toate procentele si partile (adicd, ppm) exprimate in prezenta sunt prezentate pe bazd de
greutate, dacd nu se specifica altfel in mod specific.

Dacd nu se specificd altceva in prezenta, se va intelege cd toate valorile si intervalele numerice
pot fi calificate prin termenul "circa" sau "aproximativ" pentru a include gradul de imprecizie sau
variabilitate permis 1n industria farmaceutica pentru imprecizia in producere, degradarea in timp, si
echivalenta genericd. Dacd nu se indica altfel, variabilitatea de +/10% este permisd si destinatd
oricarei cifre sau interval numeric prezentat in aceastd cerere, si se Intelege prin termenul "circa”
sau "aproximativ".

"Impuritate” se referd la orice substantd chimicd intr-un ingredient farmaceutic, alta decat
monoclorhidratul de anamorelin, cum este insusi ingredientul si apa. Astfel, impuritétile includ
subproduse, contaminanti, produse de degradare si solventi reziduali de reactie, cum ar fi
impuritdfi organice volatile.

"Solventul rezidual" se referd la orice solvent organic, care se utilizeazi in obtinerea
monoclorhidratului de anamorelin.

"Izolat(a)" se referd la o stare adecvatd pentru utilizare in calitate de un ingredient farmaceutic
activ sub forma solida, Tnainte de amestecarea cu orice excipienti acceptabili farmaceutic. Astfel,
termenul impune, in general, ca ingredientul mentionat sd fie prezent ca un material solid izolat cu
excluderea oricdror excipienti acceptabili farmaceutic, si, de preferintd, avind mai putin de 10, 5,
3, 1, sau 0,5% impuritati.

"Monoclorhidrat de anamorelin" se referd la forma de sare de anamorelin cuprinzand un raport
stoechiometric exact 1:1 de anamorelin si HCI (51 anume 6,08% 1n greutate C1-). Cu toate acestea,
monoclorhidratul de anamorelin poate fi prezent intr-o compozitie care nu are un raport exact 1:1
de anamorelin si HC1 deoarece, de exemplu, compozitia poate contine cantitdti mici de baza liberd
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a anamorelinului si/sau de clorhidrat de anamorelin (de ex., diclorhidrat de anamorelin), altul decat
monoclorhidratul de anamorelin, care nu afecteazi considerabil stabilitatea compozitiei. Astfel,
exprimat ca procentaj In greutate a continutului de clorurd, "monoclorhidratul de anamorelin” sau
"o compozitie ce contine monoclorhidrat de anamorelin" poate cuprinde intre 5,6 si 6,3% 1n
greutate, si, preferabil, intre 5,8 si1 6,2% in greutate, mai preferabil intre 5,9 sau 6,0 si 6,1% in
greutate clorurd. Continutul de clorurd in compozifie se calculeazd prin formula descrisd in
Exemplul 1. Sarea de "clorhidrat" de anamorelin, in schimb, cuprinde orice raport molar de
anamorelin fatd de HCI. "Anamorelin" se foloseste in prezenta pentru a face referintd la sarea de
clorhidrat de anamorelin, precum si ca baza liberd, si nu ar trebui si fie folosit pentru a desemna
baza liberd, dacd nu se mentioneaza aceasta In mod expres.

"O compozitic care contine monoclorhidrat de anamorelin" se referd la ingredientul
farmaceutic activ care contine monoclorhidrat de anamorelin si nu include excipienti acceptabili
farmaceutic. Mai concret, termenul se referd la compozitia care are un continut de clorurd cuprins
intre 5,8 si 6,2%, preferabil intre 5,8 si 6,1%, in absenta considerabild a bazei libere a
anamorelinului, clorhidratului de anamorelin, altul decit monoclorhidratul de anamoreilin, si farad
excipienti acceptabili farmaceutic.

"Puritate” se referd la valoarea convertita in baza liberd a anamorelinului in probd, atunci cand
monoclorhidratul de anamorelin sau o compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin
preparatd prin procedecle din prezenta inventie este masurat prin HPLC in conditiile descrise in
Exemplul 3.

Procedee de producere

Dupd cum s-a mentionat mai sus, prezenta inventic oferd procedee de producere a
monoclorhidratului de anamorelin de calitate inaltd in calitate de ingredient farmaceutic activ,
precum si produsul obtinut prin astfel de procedee. Clorhidratul de anamorelin din prezenta
inventie este preferabil denumit simplu clorhidrat de anamorelin, dar ar putea fi considerat, de
asemenea, o compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin, datoritd prezentei
impuritatilor si produselor de degradare.

Astfel, mtr-o variantd de executare prezenta inventic oferd procedee de obtinere a
monoclorhidratului de anamorelin sau a unei compozitii care contine monoclorhidrat de
anamorelin, avind un continut si distribuire controlatd de clorurd cuprinzand: (a) dizolvarea bazei
libere a anamorelinului intr-un solvent organic pentru a forma o solutie; (b) amestecarea solutiei
date cu apd si acid clorhidric pe parcursul unei perioade suficiente pentru a: (i) produce o reactie
intre baza liberd mentionatd a anamorelinului si acidul clorhidric mentionat; si (i) forma o faza
organicd si o fazd apoasd; (c) separarca fazei apoase din faza organicd; si (d) izolarea
monoclorhidratului de anamorelin din faza apoasa.

Solventul organic utilizat pentru prepararea solutiei initiale este, de preferintd, unul in care (i)
baza liberd a anamorelinului este mai solubild decét in apa (i1) monoclorhidratul de anamorelin
este mai putin solubil decat in apd, (iii) solventul organic are miscibilitate limitatd cu apa, si (iv)
solventul organic formeaza un azeotrop cu apa sau are un punct de fierbere mai mic decat apa.
Exemple de solventi organici adecvati pentru baza liberd a anamorelinului includ dar nu se
limiteaza la acetat de butil, acetat de propil, acetat de etil, acetat de izopropil, acetat de izobutil,
acetat de metil, metiletil cetond, metilizobutilcetond si 2-metiltetrahidrofuran, preferabil acetat de
1zopropil.

Concentratia solutiei de acid clorhidric este reglatd, in principal, de raportul molar dorit dintre
anamorelin i clorurd in compozitia finald, care va dicta numarul de moli ai acidului clorhidric in
faza apoasd. Intr-o varianti de executare preferati, molaritatea solutiei de acid clorhidric variaza
intre circa 0,1 §i circa 13 sau intre circa 1,0 si circa 10, iar volumul solutiei este determinat de
molaritatea solutiei i cantitatea de anamorelin care urmeazi si fie supusa reactiei. In diverse
variante de executare, raportul molar dintre clorurd si baza liberd a anamorelinului in recipientul de
reactic poate varia intre circa 0,85 si circa 1,04, intre circa 0,92 si circa 1,02, intre circa 0,92 si
circa 1,00, intre circa 0,93 si circa 0,97.

Odata ce reactia dintre anamorelin si acidul clorhidric a luat sfarsit, faza organica poate fi
separata de faza apoasd prin orice tehnicd adecvatd de extractie a fazelor, inclusiv extractia fizicd a
unei faze din amestec sau distilare. Distilarea poate fi realizatd cu ajutorul diverselor mijloace,
cum ar fi distilarea simpld, distilarea fractionatd, distilarea in vid si, preferabil, distilarca
azeotropd. Temperatura de distilare se determind in functie de punctul de fierbere a
solventului(tilor) organic(i) special(i) prevazut si fie eliminat({i).

Odata ce faza apoasd a fost separatd de faza organicd, monoclorhidratul de anamorelin sau o
compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin poate fi izolatd din faza apoasd prin tehnici
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cunoscute, inclusiv decantare, sedimentare §i concentrare. Concentrarea este metoda preferatd, in
special concentrarea prin uscare prin pulverizare, optional in prezenta unui gaz inert.

Uscarea prin pulverizare este o metodd de producere a unei pulbere uscate dintr-un lichid sau
pasta prin uscarea rapidd cu gaz fierbinte. Ea este foarte potrivitd pentru productia continua de
substante solide uscate, fie sub forma de pulberi, granule sau aglomerat din materii prime lichide
ca solutii, emulsii si suspensii pompabile. Uscarea prin pulverizare este un proces ideal, unde
produsul final trebuie si respecte standarde de calitate exacte privind distributia méarimii
particulelor, continutul de umiditate reziduald, densitatea in vrac, si/sau forma particulelor.

Uscarea prin pulverizare implicd atomizarea unei materii prime lichide intr-o pulverizare cu
picéturi, si tratarea picéturilor cu aer fierbinte intr-o camerd de uscare. Pulverizarea este produsa
fie printr-un pulverizator rotativ (cu roatd) sau pulverizator cu duzd. Evaporarea umezelii din
picéturi si formarea particulelor uscate au loc in conditii de temperaturd si flux de aer controlat.
Pulberea este evacuatd continuu din camera de uscare. Conditiile de operare si tipul uscatorului
sunt selectate conform caracteristicilor de uscare ale produsului si specificatiilor pulberii.

Un uscétor pentru pulverizare este un dispozitiv folosit in uscarea prin pulverizare. Acesta
capteazd un flux lichid si separd solutia sau suspensia de o faza lichida prin evaporarea solventului.
Solidul este colectat de obicei intr-un tambur sau ciclon. Fluxul lichid de intrare este pulverizat
printr-o duza in flux de vapori fierbinti si este vaporizat. Se formeaza substante solide, deoarece
umiditatea iese rapid din picdturi. De obicei se foloseste o duza pentru a face picdturile cat mai
mici posibil, sporind la maximum transferul de caldurd si rata de vaporizare a apei. Un uscitor
pentru pulverizare reprezentativ cuprinde o pompa de alimentare, un pulverizator, un incilzitor de
aer, un dispersator de aer, o camerd de uscare, §i sisteme de curdtare a aerului evacuat si recuperare
a pulberii. Selectarea pulverizatorului, celui mai potrivit model de flux de aer si tipului camerei de
uscare este determinatd de caracteristicile de uscare si cerintele de calitate pentru un anumit
produs.

Contactul initial dintre picaturile de pulverizare si aerul de uscare controleazd ratele de
evaporare §i temperaturile produselor in uscitor. Existd trei moduri de contact: 1) Echicurent:
Aerul si particulele de uscare se deplaseazd prin camera de uscare In acecasi directie; 2)
Contracurent: Aerul si particulele de uscare se deplaseaza prin camera de uscare 1n directii opuse;
si 3) Flux mixt: Deplasarea particulelor prin camera de uscare este supusa atat fazelor de
echicurent i de contracurent.

Numeroase uscitoare pentru pulverizare disponibile pe piatd pot fi utilizate in etapa de uscare
prin pulverizare conform prezentei inventii. Un exemplu reprezentativ este uscatorul Mini-Spray
Dryer (Model: Buchi 190, Elvetia), care functioneaza Intr-o maniera de echicurent, adicd produsul
pulverizat si fluxul de gaz de uscare in acecasi directie. Alte uscédtoare pentru pulverizare potrivite
includ Niro Mobile Minor (marcid, GEA Process Engineering Inc.), Niro QSD-3.6 (marcd, GEA
Process Engineering Inc.), L.-81 (Ohkawara Kakoki Co., L.td.) etc. Gazul de uscare poate fi aer sau
gaze inerte cum sunt azotul, argonul si bioxidul de carbon. Uscarea prin pulverizare se realizeazd
de preferintd cu temperatura gazului de admisie cuprinsa intre circa 180 si circa 200°C, iar
temperatura gazului de evacuare, intre circa 80 si circa 100°C. Metodele preferate de uscare prin
pulverizare a clorhidratului de anamorelin sunt prezentate in exemplele din prezenta.

Monoclorhidratul de anamorelin

Alte variante de executare se refera la forme noi de monoclorhidrat de anamorelin sau
compozifii care contin monoclorhidrat de anamorelin produsd conform prezentei inventii. De
exemplu, intr-o primd variantd de executare principald, invenfia oferd monoclorhidrat de
anamorelin sau compozitii care contin monoclorhidrat de anamorelin avind un continut de clorurd
controlat uniform printre loturi. In aceastdi varianti de executare inventia se referd la
monoclorhidrat de anamorelin avind un continut de clorurd inter-lot (adicd de la un lot la altul)
care variazd cu cel mult 7%, 5%, 3% sau chiar 2%. De exemplu, inventia poate oferi
monoclorhidrat de anamorelin sau o compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin avand
un continut de clorurd inter-lot care variaza intre 5,8 si 6,2%, 5,9 si 6,2%, 5,9 si 6,1%, sau 6,0 si
6,1%.

Intr-o a doua variantd de executare principala, inventia se referd la monoclorhidrat de
anamorelin sau o compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin avand un raport molar
dintre clorurd si anamorelin cuprins intre 0,92 si 1,02, sau 0,95 si 1,00. Acest raport poate exista pe
parcursul unui lot intreg, ca o medie a probelor prelevate din lot, sau ca una sau mai multe probe
mtr-un lot.

O a treia varianta de executare principala se referd la monoclorhidrat de anamorelin sau o
compozitie care conting monoclorhidrat de anamorelin intr-o stare amorfa. Starca amorfid poate fi
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reprezentatd printr-un model de difractie cu raze X pe pulberi precum se prezintd substantial in
Figura 1 sau, alternativ sau suplimentar, prin spectrul de rezonanta infrarosu prezentat in Figura 2.

Monoclorhidratul de anamorelin sau o compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin
conform fiecdrei dintre variantele de executare principale anterioare este, de preferintd, foarte
solubila 1n apd. De exemplu, solubilitatea in apd a monoclorhidratului de anamorelin sau a unei
compozitii care contine monoclorhidrat de anamorelin este, de preferintd, mai mare de circa 100
mg/ml. Monoclorhidratul de anamorelin sau compozitia care contine monoclorhidrat de
anamorelin, de asemenea, are, de preferintd, un continut scazut de solvent rezidual. De exemplu,
impuritdtile volatile organice totale cum sunt metanolul, izopropanolul, acetatul de izopropil,
acetatul de etil sau alti solventi organici utilizati In prepararea substantei medicamentoase sunt, de
preferintd, mai putine de 5000 ppm, 3000 ppm, sau chiar 1000 ppm. In mod alternativ sau
suplimentar, monoclorhidratul de anamorelin sau compozitia care contine monoclorhidrat de
anamorelin are un continut al solventului rezidual mai mic de circa 0,5%, 0,3%, sau chiar 0,1%,
raportat la masa totald a monoclorhidratului de anamorelin sau compozifiei care confine
monoclorhidrat de anamorelin.

Monoclorhidratul de anamorelin sau compozifia care contine monoclorhidrat de anamorelin
conform fiecareia dintre variantele de executare anterioare are, de preferintd, o puritate inaltd si
impuritdti reduse inclusiv solventi reziduali. De exemplu, impurititile totale, cum sunt
subprodusele, contaminantii, produsele de degradare si solventii reziduali utilizati la prepararea
substantei medicamentoase sunt, de preferintd, mai putine de 3%, 2%, 1%, sau 0,5%. Cu alte
cuvinte, monoclorhidratul de¢ anamorelin sau compozifia care contine monoclorhidrat de
anamorelin este intr-o forma acceptabild farmaceutic avand o puritate mai mare de 97%, 98%, sau
chiar 99%.

in mod alternativ sau suplimentar, monoclorhidratul de anamorelin sau compozitia care contine
monoclorhidrat de anamorelin conform fiecéreia dintre variantele de executare anterioare poate fi
caracterizatd prin procentul in greutate a clorurii In compozitie, sau intr-o proba a compozitiei, si
in diverse variante de executare monoclorhidratul de anamorelin sau compozitia care contine
monoclorhidrat de anamorelin este definitd printr-un confinut de clorurd care variazd intre circa
5,8% si circa 6,2%, si preferabil intre circa 5,9% si circa 6,1% (sau 6,08%). Monoclorhidratul de
anamorelin sau compozitia care contine monoclorhidrat de anamorelin poate fi caracterizatd, de
asemenca, prin continutul sdu de apd, in mod alternativ sau suplimentar fatd de celelalte
caracteristici ale compusului, si In diverse variante de executare compusii din prezenta inventie
contin mai putin de 5, 4, 3 sau 2% de apa.

Utilizédri medicale

Dat fiind cd monoclorhidratul de anamorelin sau compozitia care contine monoclorhidrat de
anamorelin conform prezentei inventii are o activitate de secretagog a hormonului de crestere, este
util pentru prevenirea si/sau tratarea stirilor care necesitd un nivel sporit al hormonului de crestere
in plasma, la fel ca si in fiintele umane cu deficit al hormonului de crestere, pacientii in etate si
animalele. S-a constatat ¢d monoclorhidratul de anamorelin sau o compozifie care contine
monoclorhidrat de anamorelin este deosebit de utild in tratamentul cagexiei legate de cancer.

Forme de dozare farmaceutice

Monoclorhidratul de anamorelin sau compozifia care contine monoclorhidrat de anamorelin
din prezenta inventie poate fi prezentd in stare izolata sau, alternativ, aceasta poate fi preparatd
mtr-o formd de dozare farmaceuticd (de ex., compozitie farmaceuticd), care confine o cantitate
eficientd terapeutic de compus si unul sau mai multi excipienti acceptabili farmaceutic. Asa cum
se foloseste in prezenta termenul "excipient acceptabil farmaceutic" include solventi, medii de
dispersie, Invelisuri, agenti antibacterieni si antifungici, agenti de tonicitate, solutii-tampon,
antioxidanti, conservanti, agenti de intarziere a absorbtici, si altele, compatibile cu administrarca
farmaceutica.

Comporzitiile farmaceutice pot fi incluse intr-un recipient, pachet, sau dozator impreund cu
instructiunile de administrare.

O compozitie farmaceutica este preparatd pentru a fi compatibild cu calea sa de administrare
prevazutid. Exemple de cai de administrare includ parenterald, orald, transmucoasa, si rectald.
Compusii pentru utilizare In procedeul inventiei pot fi preparati pentru administrare pe orice cale
adecvatd, cum ar fi pentru administrarea orald sau parenterald, de exemplu, transmucoasa (de ex.,
sublinguald, linguald, (trans)bucald, nazala, (trans)dermicd, si (trans)rectald).

Compozitii i forme de dozare adecvate includ tablete, capsule, caplete, pilule, capsule
gelatinoase, comprimate, dispersii, suspensii, solutii, siropuri, granule, perle, geluri, pulberi,
pelete, magme, tablete (dropsuri), discuri, supozitoare, spray-uri lichide, sau pulberi uscati.
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Se¢ preferd ca monoclorhidratul de anamorelin sau compozitia care contine monoclorhidrat de
anamorelin sd fic administratd pe cale orald. Forme de dozare orale adecvate includ, de exemplu,
tablete, capsule sau caplete preparate prin mijloace conventionale cu excipienti acceptabili
farmaceutic cum ar fi agenti de legare (de ex., polivinilpirolidona sau hidroxipropilmetilcelulozid);
substante de umplere (de ex., lactozd, celulozd microcristalind sau fosfat de calciu); lubrifianti (de
¢x., stearat de magneziu, talc sau silice); dezintegranti (de ex., glicolat de amidon sodic); si/sau
agenti de umectare (de ex., laurilsulfat de sodiu). Dacd se doreste, tabletele pot fi acoperite, de ex.,
pentru a facilita inghifirea sau pentru a asigura o eliberare intarziatd a ingredientelor active, cu
ajutorul metodelor adecvate. Tabletele sunt, de obicei, formate prin metode de comprimare, in
timp ce capsulele sunt formate prin umplerea unui amestec uscat intr-un invelis exterior dur.

Preparatele lichide pot fi sub forma de solutii, siropuri sau suspensii, §i sunt preparate prin
amestecarea excipientilor impreund cu clorhidratul de anamorelin intr-un mediu lichid adecvat,
cum ar fi apa sau alcoolul. Preparatele lichide (de ex., solutiile, suspensiile si siropurile) potrivite
pentru administrarea orald pot fi preparate prin mijloace conventionale cu aditivi acceptabili
farmaceutic, cum ar fi agentii de suspendare (de ex. sirop de sorbitol, metil celulozad sau grasimi
comestibile hidrogenate); agenti de emulsionare (de ¢x., lecitina sau acacia); purtatori neaposi (de
ex., ulei de migdale, esteri uleiosi sau alcool etilic); si conservanti (de ex., metil sau propil
benzoati hidroxi sau acid sorbic).

Exemple

Urmatoarele exemple sunt propuse pentru a oferi specialistilor medii din domeniu o dezvaluire
si descriere completd cu privire la modul in care sunt fabricate si evaluate compozitiile, compusii,
articolele, dispozitivele si/sau procedeele revendicate in prezenta, si sunt prezentate doar cu titlu
exemplificativ si nu intenfioneazd si limiteze dezvéluirea. S-au depus eforturi pentru a asigura
corectitudinea cu privire la numere (de ex., cantititi, temperaturd, etc.), dar anumite erori si devieri
ar trebui luate in considerare. Dacd nu se indicd altfel, parti sunt parti in greutate, temperatura este
in °C sau la temperatura ambiantd, iar presiunea este atmosferica sau aproape atmosferica.

Exemplul 1: prepararea clorhidratului de anamorelin

Diverse procedee au fost elaborate pentru a prepara sarea de acid clorhidric a anamorelinului,
cu rezultate diferite.

Intr-un prim procedeu, care este procedeul preferat al prezentei inventii, baza liberd a
anamorelinului a fost masuratd atent si dizolvatd in acetat de izopropil. Baza liberd a
anamorelinului a fost preparatd conform procedeului cunoscut (de ex., brevetul USA nr. 6576648).
Un volum fix de HCI in apd continind diferite rapoarte molare (0,80, 0,95, 1,00 sau 1,05) de HCI1
in raport cu baza liberd a anamorelinului a fost apoi combinat cu solutia de anamorelin/acetat de
izopropil, pentru a forma un amestec avand o fazd organicd §i una apoasi. Faza apoasi a
amestecului a fost separatd de faza organica si faza apoasd rezultatd a fost concentratd prin uscare
prin pulverizare pentru a obtine loturi de monoclorhidrat de anamorelin (sau o compozitie care
contine monoclorhidrat de anamorelin) prezentate in Tabelul 1A.

Circa 150 mg de proba rezultata uscatd prin pulverizare de monoclorhidrat de anamorelin (sau
compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin) au fost cantdrite cu precizie si dizolvate in
metanol (50 ml). La amestec s-a addugat acid acetic (5 ml) si apd distilatd (5 ml). Amestecul
rezultat a fost titrat potentiometric cu 0,01N nitrat de argint si punctul final a fost determinat. De
asemenea, s-a realizat o determinare martor i s-au efectuat corectiri, dacé a fost cazul. Continutul
de clorurd in probd a fost calculat prin urmatoarea formuld. Aceastd metodd de mdsurare a
continutului de clorurd a fost efectuatd fara alfi cationi, cu exceptia protonului (H*).

Continutul de clorura (%) = VxNx35,453x100x100/{Wx[100-(continutul de apd (%))-
(solventul rezidual (%))]}

V: volumul la punctul final (ml)

N: normalitatea reald a 0,01 mol/l nitrat de argint

35,453 : masa atomici a clorului
W: masa probei (mg)

Tabelul 1A
HC1 Continutul de clorura
(echivalent) (% 1n greutate)
0,80 5,7
0,95 5,9
1,00 6,0
1,05 6,3
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Aceste date au ardtat ¢ monoclorhidratul de anamorelin produs de un volum fix de HCl in apd
continind 0,80 sau 1,05 echivalenti molari de HCl in raport cu baza liberd a anamorelinului a avut
niveluri de clorurd nedorite, §i asociate cu instabilitatea produsului dupa cum se aratd in Exemplul
3.

in mod alternativ, un volum fix de HCI in api continnd 0,95 moli de HCI in raport cu baza
libera a anamorelinului a fost utilizat pentru a prepara monoclorhidratul de anamorelin (sau
compozifia care confine monoclorhidrat de anamorelin) dupd cum urmeazd. Baza liberd a
anamorelinului (18,8g, 34,4mmol) si acetatul de izopropil (341,8g) au fost amestecate intr-un
balon de 1000 ml. Amestecul a fost incélzit la 40=5°C pentru a spori dizolvarea cristalelor si apoi
este racit la 25+5°C. S-a addugat apa distilatd (22,3g) si acid clorhidric diluat 3,6% (33,1g,
32,7mmol, 0,95 echivalenti) Intr-un balon si s-a spalat cu apd distilatd. Dupd agitare timp de 30 de
minute, reactia a fost staticd timp de peste 15 minute, iar stratul inferior (stratul apos) a fost
transferat intr-un balon separat de 250 ml. S-a addugat apd distilatd in balon si s-a concentrat sub
presiune la 50+£5°C. Solutia apoasi rezultatd a fost apoi filtratd si produsul a fost izolat prin uscare
prin pulverizare pentru a s¢ obtine monoclorhidratul de anamorelin A (prezenta inventie).

Proprietatile fizice ale monoclorhidratului de anamorelin A au fost comparate cu
monoclorhidratul de anamorelin produs printr-o metoda traditionald comparativd ("monoclorhidrat
de anamorelin B") (exemplu comparativ). Monoclorhidratul de anamorelin B in exemplul
comparativ a fost produs prin barbotarea gazului de HCI in acetat de izopropil pentru a produce o
solutie 2M de HCI, si producerea reactiei dintre 0,95 echivalenti molari de 2M HCI 1n acetat de
izopropil si baza liberd a anamorelinului. Proprietatile fizice ale monoclorhidratului de anamorelin
B sunt prezentate in Tabelul 1B. Aceste date aratd cd atunci cand se adaugd 0,95 echivalenti de
HCI la baza liberd a anamorelinului, continutul de clorurd (sau cantitatea de diclorhidrat de
anamorelin) creste, chiar si atunci cind se utilizeaza un raport stoechiometric dintre clorhidrat si
anamorelin mai mic de 1,0, posibil datoritd precipitirii necontrolate. in plus, aceste date arata ca
concentratia de solventi reziduali in monoclorhidratul de anamorelin B a fost mai mare decat
concentratia In monoclorhidratul de anamorelin A.

Tabelul 1B

Continutul de Concentratia
HC1 clorurd solventului rezidual
(% 1n greutate) (ppm)

A mono 59 < 1,000

B mono 0,3 30,000...50,000
O scadere similara a concentratiei de solvent rezidual a fost observata atunci ¢ind s-a folosit 2-
metiltetrahidrofuran in calitate de solvent pentru dizolvarea bazei libere a anamorelinului in loc de
acetat de izopropil in procesul de preparare a monoclorhidratului de anamorelin uscat prin
pulverizare A (datele nu au fost prezentate).

Concentratia de solvent rezidual (impuritati volatile organice) (in mod specific acetatul de
izopropil) in monoclorhidratul de anamorelin in TABELUL 1B a fost masuratd cu ajutorul
cromatografiei in fazd gazoasd (GC-2010, Shimadzu Corporation) conform conditiilor prezentate
in Tabelul 1C.

Sarea de HCl a
anamorelinului/Proprietati

Tabelul 1C

CONDITIILE CROMATOGRAMEI GAZOASE

Detector

IDetector cu 1onizare in flacdra

Coloana

DB624(lungimea30m,i.d.0.32mm, grosimea peliculei 1,8um, J&W)
sau echivalentul

Gaz purtator

Heliu

Debitul

39cm/sec(circa 2,5 ml/min)

Temperatura coloanei

40?C(0-6 min) pand la (10°C/min) pand la 80°C pana la (50°C/min)
and la 250°C (13.425min)

Temperatura de injectare 1507C
Temperatura detectorului 2607C

Gaz compensator Nitrogen 40ml/min
Durata ciclului 11 min

CONDITIILE IN SPATIUL LIBER

Temperatura in cuptor 30?7C
Temperatura acului 130?C
Temperatura de transfer 140?C
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Timpul de echilibrare 20 min
Timpul de aflare sub presiune 1,0 min
Timpul de extragere 1,0 min
Presiunea gazului purtétor 159 kPa
Timpul de injectare ,08 min

Exemplul 2: Metode de uscare prin pulverizare
Au fost elaborate cateva metode de uscare prin pulverizare prin schimbarea tipului de duza,
conditiile la duza, temperaturile de intrare si iesire, temperatura condensatorului, si viteza de
alimentare. Cantitatea monoclorhidratului de anamorelin (sau a compozitiei care contine
5 monoclorhidrat de anamorelin) produs, randamentul fiecdrui proces s§i parametrii procesului
reprezentativ conform prezentei inventii prin utilizarca Niro QSD-3,6 (marcd, GEA process
engineering Inc.) sunt prezentate in Tabelul 2A.

Tabelul 2A
Duza echicurent . .
. T de T de T Viteza de Cantitatea
Debitul . . . . Randa-
Lotul (@] [ke/h] mtrare lesire condensator- | alimentare | produsului mentul
mm] | GEN ] CCH | QL | POl | kel [ke]
25
1 2 16 190 95 2 13,5 6,15 92,5%
25
A 2 15 190 95 2 25 49,85 94,6%
B 2 > 190 | 95 2 25 1304 | 98.6%
Duza rotativa T . .
Lot [~ P T Debital | ot | 6| condensator | BREE | S | menun
[bar] [kg/h] 3 ului P
2 33 10,1 190 95 2 13,5 6,12 98,5%
3 4,4 13,6 190 95 2 13,5 5,97 99,2%
4 5,0 15,6 190 95 2 13,5 6,39 97,8%
10 Diferite proprietati fizice ale monoclorhidratului de anamorelin (sau a compozitiei care confine

monoclorhidrat de anamorelin) preparat conform exemplelor anterioare au fost evaluate si
prezentate in Tabelul 2B de mai jos.

Tabelul 2B
Marimea particulei Densitatea Puritatea % | Cl % VO

KF -
Lotul %] [um] aparentd (ppm)

D10 | D50 | D90 [g/mL]
1 2,0 30 | 17,0 43,0 0,29 99,9 6,0 <1000
A 2,0 42 | 16,0 40,6 0,29 100,0 6,0 <1000
B 2,1 44 | 17,0 40,4 0,27 100,0 5,9 <1000
2 2,1 1,6 | 223 52,4 0,32 99,9 6,0 <1000
3 2,2 2,9 | 21,8 47,6 0,31 99,9 6,0 <1000
4 2,2 4,4 | 24,7 52,5 0,32 99,9 6,0 <1000

* Puritatea determinata prin HPLC, si include doar compusi inruditi.
15 **IVO: Impuritati Volatile Organice.

In mod similar, cantitatea monoclorhidratului de anamorelin (sau a compozitiei care contine
monoclorhidrat de anamorelin) produs, randamentul fiecdrui proces s§i parametrii procesului
reprezentativ conform prezentei inventii prin utilizarea Niro Mobile Minor (marcd, GEA process
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13
engineering Inc.) au fost prezentate in Tabelele 2C si 2D.
Tabelul 2C
Duza rotativa T de . Viteza de Cantitatea
Lotul . T de iesire i dusului Randamentu
otu P Debitul mErare [°C] alimentare produsulu 1
[bar] [ke/h] [°C] [kg/h] [ke]
1 2,8 80 188-192 83-87 33 26,0 98,6%
2 2,8 80 188-192 83-87 33 23,0 98,4%
Tabelul 2D
Lotul KF | Marimea particulei [um] | Puritatea % | Cl % | IVO (ppm)
[%] | D10 D50 D90
1 2,4 6,4 16,8 33,6 99,9 6,1 173
2 2.5 7.3 19,8 38,6 100,0 6,0 nedetectate

Dupa cum se poate observa, monoclorhidratul de anamorelin (sau o compozitie care contine
monoclorhidrat de anamorelin) obtinut prin procedeul din prezenta inventie a avut un continut de
clorurd dorit, solvent rezidual redus §i puritate Inaltd atunci cdnd a fost produs intr-o serie de
conditii de uscare prin pulverizare.

Exemplul 3: Test de stabilitate

Stabilitatea monoclorhidratului de anamorelin (sau a compozitiei care contine monoclorhidrat
de anamorelin) preparat conform exemplelor anterioare a fost evaluatd la 25°C/75% umiditate
relativd si 40°C/75% umiditate relativa timp de o lund, trei si sase luni. Puritatea
monoclorhidratului de anamorelin (sau a compozifiei care contine monoclorhidrat de anamorelin)
a fost méasuratd cu ajutorul cromatografiei lichide de inalta performantd (HPLC) (Hewlett-Packard
HP 1100 HPLC System, Agilent Technologies Inc.). Solutia apoasd concentratd de monoclorhidrat
de anamorelin A din exemplul 1 a fost concentratd prin uscare prin pulverizare cu Niro QSD-3.6
(marcd, GEA process engineering Inc.) pentru a se obtine monoclorhidrat de anamorelin denumit
Lotul A in Tabelele 2A si 2B) in stare amorfa. Produsul amorf rezultat a fost dizolvat in
acetonitril:apd (1:1) si mésurat in conditiile descrise in Tabelul 3A. Rezultatele sunt prezentate in
Tabelul 3B de mai jos. RRT se referd la timpul de retentie relativa a impuritatii fatd de anamorelin,
In plus, puritatea a fost transformatd in cantitatea de baza liberd a anamorelinului Intr-o proba fard
oricare alt solvent organic, deoarece monoclorhidratul de anamorelin (sau compozitia care contine
monoclorhidrat de anamorelin) a fost dizolvat in solvent pentru a fi médsurat prin HPLC.

Tabelul 3A
Detector UV280nm
Coloana Zorbax Bonus RP(4.6mmx250mm,3.5um, Agilent)
Temperatura coloanei | 55°C
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Faza mobila Faza mobild A : Solutie apoasi de acid trifluorocetic 0,1%
Faza mobild B : Solutie de acetonitril de acid trifluorocetic 0,1%
Gradient
Timpul (min.) Faza A (%) Faza B (%)
0 84 16
12 74 26
26 69,5 30,5
29 69,5 30,5
41 64 36
50 7 93
54 7 93
54,1 84 16
62 84 16
Debitul 0,85ml/min (timpul de retentie a anamorelinului:32min)
durata ciclului 62min
Volumul de injectare | 10ul
Tabelul 3B
Impuritatea | Impuritatea | Impuritatea | Impuritatea | Impuritatea | Impuritatea | Impuritatea
anamorelin 1 2 3 4 5 6 7
luna
Initial 100,0% <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
1 100,0% <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
25°C/60%UR | 3 100,0% <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
6 100,0% <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
1 100,0% <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
40°C/75%UR | 3 100,0% <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
6 100,0% <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
Dupa cum se poate observa, stabilitatea monoclorhidratului de anamorelin (sau a compozitiei
care contine monoclorhidrat de anamorelin) preparat conform prezentei inventii a fost aproape
5 neschimbatd, iar puritatea naltd s-a mentinut timp de sase luni in fiecare ansamblu de condifii.
Stabilitatea pe termen lung a trei loturi separate de monoclorhidrat de anamorelin (sau de
compozitie care contine monoclorhidrat de anamorelin) cu continut diferit de clorurd a fost
evaluatd in ce priveste stabilitatea la 25°C/60% umiditate relativa timp de un an, doi §i trei ani, si
40°C/75% umiditate relativa timp de o lund, trei si sase luni. Rezultatele sunt prezentate in Tabelul
10 3C de mai jos. Cresterea procentuald in Tabelul 3C a fost calculatd prin urméatoarea formula.
Cresterea procentuald = (M — 1)/17100
I: impuritatea totald initiala (%)
M: impuritatea totald masuratd (%) la un interval de timp specific (de ex., 3 luni, 6 luni, etc.)
15 Tabelul 3C

Continutul de clorurd initial

Cresterea procentuald a impuritatilor totale de la Ty la

(% 1n greutate) 25°C/60% UR
1 an 2 ani 3 ami
0,2% 85% 114% 100%
6,3% 200% 340% 360%
5,6% 10% 48% 29%
5,9% 0% 20% 20%

°C/75% UR

Cresterea procentuald a impuritatilor totale de la Ty 1a 40
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1 lunad 3 lumi 6 luni
0,2% 107% 100% 171%
6,3% 140% 400% 500%
5,9% 0% 21% 17%

Dupa cum se poate observa, stabilitatea pe termen lung a monoclorhidratului de anamorelin
(sau a compozitiei care contine monoclorhidrat de anamorelin) (de la 5,3% pénd la 6,3% continut
de clorurd) preparat conform prezentei inventii a fost aproape neschimbata, iar puritatea inaltd s-a
mentinut timp de trei ani in conditii de pastrare ambientale (25°C/60% UR).

Testarea stabilitdtii diclorhidratului de anamorelin in raport cu monoclorhidratul si baza liberd
a anamorelinului la 40°C/75% umiditate relativa este prezentatd in Tabelul 3D de mai jos. Pentru
prepararea diclorhidratului de anamorelin, baza liberd a anamorelinului a fost dizolvata in acetat de
etil si un exces molar de acid clorhidric in acetat de etil s-a addugat in amestec pentru a precipita
diclorhidratul de anamorelin. Diclorhidratul de anamorelin rezultat a fost filtrat si uscat (continutul
de clorurd de circa 12,2%). Procentajul Zonei HPLC in Tabelul 3D se referd la mérimea valorii
transformate a bazei libere a anamorelinului in probe.

Dupa cum se poate observa, stabilitatea pe termen lung a diclorhidratului de anamorelin a fost
usor de schimbat in raport cu monoclorhidratul. Astfel, atunci cand continutul de diclorhidrat de
anamorelin in compozitie este mare, compozitia devine mai pufin stabila.

Tabelul 3D

Baza liberd a Mono-HCl1 de Di-HC1 de anamorelin
anamorelinului anamorelin

T.I 1luna 3luni T.I 1lund | 3lumi T.I 1lund | 3lumi

% Zonei 99,7% | 99,9% | 99,7% | 99,9% | 99,3% | 99,2% | 98,9% | 98,2% | 97,1%
HPLC

Exemplul 4 test de solubilitate

O solutie de curbd standard a fost preparatd pand la 356 umol/l prin diluarea substantei
standard (bazei libere a anamorelinului (valoarea cantitativd: 93,90%), 86,6mmol/l, solutic de
acetat de izopropil) cu acetonitril. In plus, s-a preparat o solutie de probd conform procedeului in
care compusul testat (circa 100 mg) s-a addugat 1n apa distilatd (10,00 g), solutia a fost amestecata
timp de 10 minute la 50°C si apoi a fost plasatd timp de o noapte, suspensia ob{inuti a fost filtrata
prin seringd cu filtru (0,2 pm) si filtratul (48,93mg) a fost diluat cu acetonitril (10 ml). O solutie de
curba standard si o solutie de probd (fiecare a cate 5 pl) au fost determinate prin injectarea in
HPLC (GULLIVER1500 HPLC system, JASCO Corporation). Dat fiind ¢d monoclorhidratul de
anamorelin a fost complet dizolvat in solutia de monoclorhidrat de anamorelin de 25% (adica,
monoclorhidratul de anamorelin (1 g) a fost dizolvat In apd distilatd (3 ml)), solubilitatea
monoclorhidratului de anamorelin a fost >333 mg/ml.

Tabelul 4
ciclul solventul mg/ml
1 monoclorhidrat de anamorelin apd distilatd (pH 7 initial) >333
2 bazd liberd a anamorelinului apd distilatd (pH 7 initial) 0,04

Dupéd cum se poate observa, solubilitatea monoclorhidratului de anamorelin este mai mare
decat cea a bazei libere a anamorelinului in apa distilatd, ilustrand cé@ o reducere a confinutului de
clorurd in monoclorhidratul de anamorelin (sau in compozifia care contine monoclorhidrat de
anamorelin) poate duce la solubilitate scazuta.

Exemplul 5: Caracterizarea fizica

Forma amorfi a monoclorhidratului de anamorelin (sau a compozitiei care contine
monoclorhidrat de anamorelin) produs prin uscare prin pulverizare a fost evaluatd cu ajutorul
difractiei razelor X pe pulberi i rezonantei in infrarosu in urmitoarele conditii de masurare.
Spectrele XRPD si spectrele IR observate sunt prezentate in Figurile 1 i 2.

Aparat de masurare a spectrelor de difractie a razelor X pe pulberi: BRUKER D8 DISCOVER
cu GADDS fabricat de BRUKER axs

Tinta: Cu,

Filtru: Niciunul

Tensiunea: 40 kV,

Curent: 40 mA,

Expunerea la lumind: 5 min.

Spectrul de rezonanta 1n infrarosu

Aparat: FTIR-660 Plus produs de JASCO Corporation DURASCOPE produs de SENSIR
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Metoda de masurare: Bromurd de potasiu addugata in magina de formare a comprimatelor si a fost
presatd cu presd manuald pentru a prepara pelicula subtire. Aceastd probd a fost masuratd ca
fundal. Ulterior, proba amorfd (I mg) si bromura de potasiu (100 mg) a fost combinatd si
amestecul a fost addugat In masina de formare a comprimatelor pentru a prepara pelicula subtire si

apoi a fost masurata.
1

Capacitatea de dizolvare: 2 cm

Numarul scandrilor: 16 ori

In prezenta cerere se face referintd la diverse publicatii. Dezvaluirile din aceste publicatii sunt
astfel incorporate integral prin referire in prezenta cerere pentru a descrie mai complet stadiul
tehnicii la care se referd prezenta inventie. Specialistilor din domeniu le va fi evident faptul ca
diverse modificari si variatii pot fi efectuate In prezenta inventie fard a iesi din limitele domeniului
de aplicare sau esentei inventiei. Alte variante de executare a inventiei vor fi evidente specialistilor
din domeniu luidnd in considerare descrierea si aplicarca inventiei dezviluite In prezenta. Se
intentioneazd ca descrierea si exemplele sd fie examinate doar cu titlu exemplificativ, cu un
domeniu de aplicare si esentd adevarata a inventiei indicatd prin urmétoarele revendicari.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. US 7825138 B2 2010.11.02
2. US 6576648 B2 2003.06.10

(57) Revendicari:

1. Formd solidd izolatd de monoclorhidrat de anamorelin, caracterizatd prin aceea ci
monoclorhidratul de¢ anamorelin are un raport molar clorurd:anamorelin intre 0,9...0,99,
cuprinzand un confinut rezidual de solvent organic mai mic de 5000 ppm.

2. Formai solidi izolatd de monoclorhidrat de anamorelin conform revendicarii 1, caracterizata
prin aceea cd continutul rezidual de solvent organic este mai mic de 3000 ppm.

3. Forma solidi izolatd de monoclorhidrat de anamorelin conform revendicarii 1, caracterizata
prin aceea cd continutul rezidual de solvent organic este mai mic de 1000 ppm.

4. Compozitie farmaceuticd care cuprinde:

a) o cantitate terapeutic eficientd de monoclorhidrat de anamorelin conform revendicérilor 1, 2
sau 3; si

b) unul sau mai multi excipienti farmaceutic acceptabili.

5. Procedeu de fabricare a unei forme de dozare farmaceutice care cuprinde:

a) combinarea unei cantitdfi terapeutic eficiente de monoclorhidrat de anamorelin conform
revendicdrilor 1, 2 sau 3 cu unul sau mai mulfi excipienti farmaceutic acceptabili pentru a forma
un amestec; si

b) procesarea amestecului mentionat pentru a obtine o forma de dozare finita.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinfdu, Republica Moldova
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