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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Referinta incrucisata la aplicatii inrudite

Prezenta cerere de brevet revendicd prioritatea la cererea de brevet coreand nr. 10-2018-
0124171, depusa pe 18 octombrie 2018.

Domeniul tehnic

Prezenta divulgare se referd la o compozitie farmaceuticd pentru administrare orald cuprinzand
un derivat de aminopirimidind sau sarea acestuia. Mai special, prezenta divulgare se referd la o
compozitie farmaceuticd cuprinzand N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-
ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (Lazertinib) sau sarea acesteia si o combinatie de celuloza
microcristalind si manitol ca diluant.

Fundal

WO 2016/060443 divulgd un derivat de aminopirimiding, de exemplu, N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida
(Lazertinib) sau sarea sa acceptabild farmaceutic. Lazertinibul sau sarea sa acceptabild farmaceutic au
activitate de inhibare selectivd a protein kinazei, in special a protein kinazei pentru un receptor mutant al
factorului de crestere epidermal, si pot furniza, de exemplu, o metoda eficientd si sigurd de tratament
pentru cancerul pulmonar nonmicrocelular. Lazertinibul sau sarea sa acceptabild farmaceutic au fost
cunoscute ca EGFR TKI ireversibil, care are mai putin efect asupra EGFR de tip sélbatic, activitate
inhibitoare puternicd asupra mutatiei unice active T790M (EGFRm) si mutatiei duble, si excelentd
selectivitate, si este de asteptat sd prezinte un efect terapeutic eficient in tratamentul pacientilor cu cancer
primar al cancerului pulmonar progresiv nonmicrocelular si al cancerului pulmonar progresiv
nonmicrocelular insotit de metastaza cerebrala.

Cand Lazertinibul sau sarea sa sunt formulate ca compozitie pentru administrare orald, se poate
lua in considerare formularea de Lazertinib sau a sirii sale sub forma unei compozitii farmaceutice cu
eliberare imediatd avand un mecanism in care ingredientul activ este eliberat imediat in stomac si apoi
transferat in intestinul subtire pentru a fi absorbit. In formularea unei astfel de compozitii farmaceutice cu
eliberare imediata, este necesar sd se minimizeze efectul modificarilor pH-ului in stomac, de exemplu, in
conformitate cu alimentele sau medicamentele administrate simultan (de exemplu, un antacid, etc.). De
exemplu, deoarece pH-ul in stomacul gol nu este constant, variind de la pH 1 péand la pH 3,5 si de
asemenea un pH mediu Intr-un stomac postprandial este pH 4 (pH 3 pand la 5), pot avea loc deviatii In
rata de dizolvare depinzdnd de proprietédtile fizico-chimice ale unui ingredient activ, care pot conduce la
modificdri in rata de absorbtie si biodisponibilitate.

Rezumat

Prezentii inventatori au descoperit ¢d atunci cind N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-
pirazol-l-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida (Lazertinib) sau sarea sa sunt
formulate utilizdnd o combinatie de diluanti specifici, este posibil sd se prepare o compozitie farmaceutica
cu eliberare imediatd capabild s minimizeze efectul in conformitate cu modificérile din mediul pH din
stomac. In plus, prezentii inventatori au descoperit ¢ compozitia farmaceutica poate fi formulati pentru a
asigura o excelentd stabilitate si prezintd o biodisponibilitate crescutd semnificativ.

Prin urmare, un obiectiv al prezentei divulgari este de a furniza o compozitie farmaceuticd pentru
administrare orald de Lazertinib sau de sare a sa acceptabild farmaceutic cuprinzdnd o combinatie de
diluanti specifici.

In conformitate cu un aspect din prezenta divulgare, este previzuti o compozitie farmaceutica
pentru administrare orald cuprinzand N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-
ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamidd sau sarea sa acceptabild farmaceutic ca un ingredient
activ; si o combinatie de celulozd microcristalina si manitol ca diluant.

In compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare, un raport de masi dintre celuloza
microcristalind si manitol poate fi In intervalul de la 1:0,9 pand la 1:3 si preferabil de la 1:0,9 péand la
1:1,5.

Compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare poate include in plus croscarmeloza de sodiu ca
agent de dezintegrare, si croscarmeloza de sodiu poate exista Intr-un interval de 0,5 pand la 10% din
masa, preferabil de la 2 pand la 5% din masa, fatd de masa totald a compozitiei. In plus, compozitia
farmaceuticd din prezenta divulgare poate include in plus stearat de magneziu ca lubrifiant. Intr-o
realizare, compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare include N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-
fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida sau sarea sa acceptabild
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farmaceutic ca un ingredient activ, o combinatiec de celulozd microcristalind i manitol ca diluant;
croscarmelozd de sodiu ca agent de dezintegrare; si stearat de magneziu ca lubrifiant.

In compozitia farmaceutica din prezenta divulgare, ingredientul activ poate fi mesilat de N-(5-(4-
(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida.

Intr-o realizare, mesilatul de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil )-3-fenil-IH-pirazol-l-il)pirimidin-
2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamidd poate fi o formd cristalind avand un tipar PXRD cu
maxime la 5,614, 12,394, 14,086, 17,143, 18,020, 19,104, 21,585, 22,131, si 22,487°20 £ 0,2°20. Intr-o
altd realizare, mesilatul de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-IH-pirazol-l-il)pirimidin-2-ilamino)-
4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida poate fi o forma cristalind avind o termogramd calorimetrica cu
scanare diferentiald (DSC) cu maxim anendotermic de la 210 pani la 230°C, preferabil, de 217+2°C.

In conformitate cu prezenta divulgare, s-a descoperit cd atunci cAnd N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida
(Lazertinib) sau sarea sa sunt formulate utilizdnd o combinatie de diluanti specifici, adicd, o combinatie
de celulozd microcristalind i manitol, este posibil sd se prepare o compozitie farmaceuticd cu eliberare
imediata capabild sd minimizeze efectul in conformitate cu modificarile in mediul pH din stomac. In plus,
compozitia farmaceutica din prezenta divulgare poate fi formulatd pentru a asigura o excelentd stabilitate
s1 poate obtine o biodisponibilitate crescutd semnificativ.

Scurta descriere a desenelor

FIG. 1 este un grafic al difractometriei cu raze X pe pulbere (PXRD) al mesilatului de Lazertinib preparat
in Exemplul de referinta 1.
FIG. 2 este un grafic calorimetric cu scanare diferentiald (DSC) al mesilatului de Lazertinib preparat in
Exemplul de referinta 1.
FIG. 3 este o fotografie care ilustreazd rezultatele testului de stabilitate efectuat sub conditii de stres in
raport cu mesilatul de Lazertinib preparat In Exemplul de referintd 1 (Initial: la start, 2 sdptdmani: dupa 2
sdptamani, 4 sdptdimani: dupd 4 sdptdmani).
FIG. 4 este o fotografie care ilustreazi rezultatele testului de stabilitate efectuat sub conditii accelerate in
raport cu mesilatul de Lazertinib preparat in Exemplul de referintd 1 (Initial: la start, 1 lund: dupa 1 luna,
3 luni: dupi 3 luni, 6 luni: dupa 6 luni).
FIG. 5 ilustreaza rezultatele testului farmacocinetic comparativ pentru mesilatul de Lazertinib si baza
liberd de Lazertinib, care sunt efectuate pe sobolanii normali.
FIG. 6 ilustreaza rezultatele testului farmacocinetic comparativ pentru mesilatul de Lazertinib si baza
liberd de Lazertinib, care sunt efectuate pe sobolanii tratati cu esomeprazol.
FIG. 7 ilustreaza rezultatele testului farmacocinetic comparativ pentru mesilatul de Lazertinib si baza
libera de Lazertinib, care sunt efectuate pe cinii beagle.
FIG. 8 ilustreazi rezultatele obtinute prin efectuarea testelor de dizolvare sub o conditie de pH 1,2 fatd de
tableta (Exemplul 5) obtinutd in conformitate cu prezenta divulgare i tableta din Exemplul comparativ
(Exemplul comparativ 1).
FIG. 9 ilustreazi rezultatele obtinute prin efectuarea testelor de dizolvare sub o conditie de pH 4,0 fatd de
tableta (Exemplul 5) obtinutd In conformitate cu prezenta divulgare si tableta din Exemplul comparativ
(Exemplul comparativ 1).
FIG. 10 ilustreaza un rezultat mérit al testelor de dizolvare din FIG. 9.
FIG. 11 ilustreaza rezultatele obtinute prin efectuarea testelor de dizolvare sub o conditie de pH 4,0 fata
de tabletele (Exemplele 1 si 2) obtinute in conformitate cu prezenta divulgare si tableta din Exemplul
comparativ (Exemplul comparativ 3).
FIG. 12 ilustreaza rezultatele obtinute prin efectuarea testelor de dizolvare sub conditii continue ale unei
faze acide (pH 1,0) si o faza tampon (pH 6,8) fatd de tableta (Exemplul 7) obtinuta in conformitate cu
prezenta divulgare si tabletele din Exemplele comparative (Exemplele comparative 5 si 6).
FIG. 13 ilustreazd un profil de concentratie sanguind obtinut prin efectuarea umui test farmacocinetic in
raport cu tableta (Exemplul 7) obtinutd in conformitate cu prezenta divulgare si cu tableta din Exemplul
comparativ (Exemplul comparativ 2).
Descriere detaliata a realizarilor exemplificative

Prezenta divulgare furnizeazd o compozitie farmaceuticd pentru administrare orald cuprinzand
N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamidd (L.azertinib) sau sarea sa acceptabild farmaceutic ca un ingredient activ; §i o
combinatie de celulozd microcristalind si manitol ca diluant.

In aceastd descriere, ‘diluantul' si ‘aditivul' au aceeasi semnificatic si pot fi utilizate
interschimbabil. In conformitate cu prezenta divulgare, s-a descoperit ¢ atunci cind Lazertinibul sau
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sarea sa sunt formulate utilizind o combinatie de diluanti specifici, adicd, o combinatie de celuloza
microcristalind §i manitol, este posibil sd se prepare o compozitie farmaceuticd cu eliberare imediatd
capabild sd minimizeze efectul in conformitate cu modificirile din mediul pH din stomac. Modificérile n
mediul pH din stomac includ o modificare a pH-ului prin dietd; si o modificare a pH-ului prin
medicamente, de exemplu, un inhibitor al pompei de protoni cum ar fi esomeprazolul sau un antagonist al
receptorului H2 cum ar fi cimetidina, un antacid, si altele asemenea, dar nu este limitata la acestea.

in compozitia farmaceutica din prezenta divulgare, N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-
pirazol-l-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida  (Lazertinib) sau sarea sa
acceptabila farmaceutic pot fi utilizate in cantitati eficiente terapeutic. De exemplu, Lazertinibul sau sarea
sa acceptabild farmaceutic pot fi utilizate intr-un interval de la 10 pand la 320 mg ca Lazertinib pe
formulare unitard (de exemplu, pe tabletd unitard), si pot fi utilizate in cantitdti de, de exemplu, 10 mg, 20
mg, 40 mg, 80 mg, 100 mg, 120 mg, 160 mg, 240 mg, sau 320 mg.

Compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare include o combinatie de diluanti specifici, adici,
o combinatie de celuloza microcristalind si manitol. In conformitate cu prezenta divulgare, s-a descoperit
cd, atunci cand raportul de masi dintre manitol si celuloza microcristalind este de 0,5 ori pand la de trei
ori, Lazertinibul sau sarea sa pot minimiza efectul in conformitate cu modificérile din mediul pH din
stomac. Corespunzitor, raportul de masd dintre celuloza microcristalind si manitol poate fi Intr-un interval
preferabil de la 1:0,5 pand la 1:3, mai preferabil de la 1:0,9 péand la 1:3, mult mai preferabil de la 1:0,9
pand la 1:1,5, si In special preferabil de la aproximativ 1:0,95 pana la 1:1,2.

Compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare poate include un agent de dezintegrare si/sau un
lubrifiant (sau un agent reologic), in plus fatd de diluant.

Agentul de dezintegrare poate fi un agent de dezintegrare conventional utilizat in domeniul
farmaceutic. Totusi, In conformitate cu prezenta divulgare, s-a descoperit cd, in cazul utilizarii unui agent
specific de dezintegrare, adicd, croscarmeloza de sodiu dintre diferiti agenti de dezintegrare, precipitarea
este semnificativ intarziatd cdnd medicamentul dezintegrat/dizolvat in stomac este transferat in intestin.
Corespunzitor, este de preferat ca compozifia farmaceutici din prezenta divulgare si includa
croscarmelozd de sodiu ca agent de dezintegrare. Croscarmeloza de sodiu poate exista, de exemplu, Intr-
un interval de 0,5 pand la 10% din masa, preferabil de la 2 pand la 5% din masé, fatd de masa totala a
compozitiel.

Lubrifiantul (sau agentul reologic) poate fi un lubrifiant conventional utilizat in domeniul
farmaceutic. Totusi, in conformitate cu prezenta divulgare, s-a descoperit cd un lubrifiant specific, care
este, stearatul de magneziu, dintre diferiti lubrifian{i, are in special o excelentd compatibilitate cu
Lazertinibul sau sarea sa, asigurand prin urmare o excelenta stabilitate. Corespunzitor, este de preferat ca
compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare sd includa stearat de magneziu ca lubrifiant (sau agent
reologic). Stearatul de magneziu poate fi utilizat Intr-o cantitate suficientd pentru a obtine un efect
suficient de lubrifiere, si de exemplu, poate exista Intr-un interval de la 0,4 pana la 2% din masd, fatd de
masa totald a compozitiei, dar nu este limitat la aceasta.

Intr-o realizare, compozitia farmaceutici din prezenta divulgare include N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida
sau sarea sa acceptabild farmaceutic ca un ingredient activ, o combinatie de celulozd microcristalind si
manitol ca diluant; croscarmeloza de sodiu ca agent de dezintegrare; si stearat de magneziu ca lubrifiant.

S-a descoperit cd mesilatul de Lazertinib este excelent in stabilitate, solubilitate, si
biodisponibilitate in comparatie cu compusul sub formd de baza liberd si poate fi preparat cu puritate
ridicatd. In plus, s-a descoperit ci existdi un avantaj ca mesilatul de Lazertinib si aibd o excelentd
biodisponibilitate chiar in cazul coadministrarii cu de exemplu, un antacid, precum si in cazul
administrarii acestuia singur. Corespunzétor, in compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare,
ingredientul activ poate fi mesilatul de Lazertinib. Intr-o realizare, compozitia farmaceuticd din prezenta
divulgare poate consta din 5 pand la 54% din masa mesilatului de Lazertinib; 45 pani la 87% din masa
unei combinatii de celulozd microcristalind si manitol; 0,5 pand la 10% din masa croscarmelozei de sodiu;
si 0,4 pani la 2% din masa stearatului de magneziu. Intr-o altd realizare, compozitia farmaceutica din
prezenta divulgare poate consta din 7 pana la 46% din masa mesilatului de Lazertinib; 50 pana la 87% din
masa combinatiei de celulozd microcristalind §i manitol; 2 pand la 5% din masa de croscarmeloza de
sodiu; $1 0,5 pand la 1,5% din masa stearatului de magneziu.

Mesilatul de Lazertinib poate fi o forma cristalind. Intr-o realizare, mesilatul de Lazertinib poate
fi o forma cristalind avind un tipar PXRD cu maxime la 5,614, 12,394, 14,086, 17,143, 18,020, 19,104,
21,585, 22,131, si 22,487°26 £+ 0,2°26. Tntr-o altd realizare, mesilatul de Lazertinib poate fi o forma
cristalind avand o termograma calorimetrica cu scanare diferentiald (DSC) cu un maxim endotermic de la
210 pana la 230°C, preferabil la 217£2°C. Mesilatul de Lazertinib poate avea un debut de 214+2°C.
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Mesilatul de Lazertinib poate fi preparat printr-o metodd de preparare cuprinzdnd (a)
amestecarea bazei libere de Lazertinib cu un singur solvent organic sau cu un solvent amestecat, urmata
de addugarea de acid metan sulfonic la aceasta pentru a forma mesilatul de Lazertinib, si (b) cristalizarea
mesilatului de Lazertinib prin addugarea unui solvent organic la amestecul din etapa (a).

Singurul solvent organic din etapa (a) nu este in special limitat, dar poate fi selectat din grupul
constind din acetond, metil etil cetond, si acetat de etil. Solventul amestecat din etapa (a) poate fi un
solvent amestecat de apd si unul sau mai multi solventi organici adecvati. Specific, este preferabil un
solvent amestecat de apd si unul sau mai multi solventi organici selectati dintre acetond si metil etil
cetond, dar nu este limitat la acestia. Un raport de amestecare dintre apd si solventul organic poate fi de la
1:1 pana la 1:10 in raport de volum si specific de la 1:4 pana la 1:6, dar nu este limitat la acestea. Etapa
(a) poate fi efectuatd la o temperatura de la 20 pana la 70°C, preferabil de la 45 pana la 60°C.

Cristalizarea din etapa (b) poate fi efectuatd prin addugarea solventului organic la amestecul
obtinut in etapa (a), agitarea, racirea, si filtrarea amestecului, §i apoi uscarea acestuia pentru a obtine
solidul rezultat. Solventul organic din etapa (b) poate fi acelasi sau diferit de solventul organic singur din
etapa (a). Specific, solventul organic din etapa (b) poate fi cel putin unul selectat din grupul constand din
acetond, metil etil cetond, si acetat de etil. Solventul organic din etapa (b) poate fi addugat in volum de 3
mL péand la 20 mL pe | g de bazd liberd de Lazertinib utilizatd 1n etapa (a). Specific, solventul organic
poate fi addugat in volum de 5 mL pénd la 20 mL pe | g de baza liberd de Lazertinib utilizatd 1n etapa (a)
s1, mai specific, in volum de 5 mL pand la 10 mL, dar nu este limitat la acestea. Amestecul obtinut prin
addugarea solventului organic poate fi ricit la o temperaturd de la O pand la 30°C, preferabil de la O pana
la 10°C, si apoi uscat la o temperaturd de la 30 pand la 70°C pentru a izola mesilatul de Lazertinib.

Compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare poate fi utilizatd pentru prevenirea sau tratarea
respingerii alogrefei, bolii grefi-versus-gazdd, retinopatiei diabetice, angiogenezei coroidale datorate
pierderii vizuale asociate cu varsta, psoriazisului, artritei, osteoartritei, artritei reumatoide, invaziei
pannus a membranei sinoviale in artritd, sclerozei multiple, miasteniei gravis, diabetului zaharat, bolii
vasculare diabetice, retinopatiei de prematuritate, hemangiomului infantil, cancerului pulmonar
nonmicrocelular, cancerului la vezicd, cancerului la cap si gét, cancerului la prostatd, cancerului la san,
cancerului ovarian, cancerului gastric, cancerului pancreatic, psoriazisului, fibrozei, aterosclerozei,
stenozei recurente, bolii autoimune, alergiei, bolii respiratorii, astmului, respingerii transplantului,
inflamatiei, trombozei, proliferdrii conductei retinale, bolii inflamatorie intestinald, bolii Crohn, colitei
ulcerative, bolii de oase, grefei sau respingereii transplantului de maduva osoasa, lupusului, pancreatitei
cronice, casexiei, socului septic, fibrozei si a diferitelor boli si tulburéri ale pielii, bolilor sistemului
nervos central, bolilor neurodegenerative, bolii Alzheimer, bolii Parkinson, tulburdrilor sau simptomelor
asociate cu deteriorarea nervilor dupd o leziune a creierului sau a maduvei spindrii §i metamorfoze ale
exonilor, cancerului acut sau cronic, bolii oculare, infectiei virale, bolii de inimd, bolii pulmonare sau
bolii renale, si brongitei. Compozitia farmaceuticd din prezenta divulgare poate fi utilizatd pentru
prevenirea sau tratamentul cancerului preferabil acut sau cronic, mai preferabil a cancerului pulmonar, cel
mai preferabil a cancerului pulmonar nonmicrocelular sau a cancerului pulmonar nonmicrocelular
metastatic cerebral, dar nu este limitati la acestea.

fn continuare in acest document, prezenta divulgare va fi descrisd mai detaliat prin intermediul
Exemplelor si a Exemplelor de test.

In urmitoarele Exemple si Exemple de test, ,Lazertinib” se referd la N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida,
si ,mesilatul de Lazertinib” se referd la sarea acidului mesilic de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-
fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil )acrilamida.

Exemplul de referinta 1: Preparare de mesilat de Lazertinib

Un compus preparat in aceeasi manierd ca metoda divulgatd in WO 2016/060443, adicd, N-(5-
(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-
morfolinofenil)acrilamida (Lazertinib) (1,100,0 g, 1,983.2 mmol), acetond (4,4 L), si apd purificata (1,1
L) a fost pus intr-un reactor si incélzit de la 45 pand la 55°C sub agitare. Acidul metan sulfonic (186,8 g,
1,943.6 mmol) a fost diluat in apd purificatd (0,55 L) si apoi solutia rezultatd a fost adaugatd la acesta in
timp ce s-a mentinut o temperaturd de 45°C sau mai ridicatd. Amestecul rezultat a fost agitat timp de 30
minute sau mai mult pentru a prepara un amestec contindnd sare de acid mesilic de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil Jacrilamida.

Apoi, pentru a cristaliza compusul mesilat in amestec, s-a addugat acetond (8,8 L) la aceasta, In
timp ce s-a mentinut o temperaturd de la 40 pand la 50°C. Amestecul rezultat a fost agitat timp de 30
minute sau mai mult, racit de la O pand la 5°C, si apoi agitat timp de 3 ore sau mai mult. Amestecul de
reactie este filtrat sub presiune redusi, turta umeda a fost spédlatd cu acetond (5,5 L), si apoi solidul
rezultat a fost uscat la 55°C 1n vid pentru a obtine 1,095,8 g de mesilat de Lazertinib (randament: 84,9%).
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Rezultatele masuririi mesilatului de Lazertinib obfinut priin 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dy)
sunt dupa cum urmeaza.

'H-RMN (400MHz, DMSO-de) 3 9,79(s, 1H), 9,35(s, 1H), 9,21(s, 1H), 8,78(s, 1H), 8,59(d, 1H),
8,33(s, 1H), 7,77(d, 2H), 7,55(m, 3H), 7,34(d, 1H), 6,94(s, 1H), 6,71-6,76(q, 1H), 6,28-6,31(d, 1H), 5,81-
5,83(d, 1H), 4,48(s, 2H), 3,90(s, 3H), 3,81-3,83(t, 4H), 2,86-2,88(t, 4H), 2,66(s, 6H), 2,35(s, 3H).

Ca rezultat al méasurdrii PXRD a mesilatului de Lazertinib obtinut, a fost prezentat un tipar
PXRD cu maxime la 5,614, 12,394, 14,086, 17,143, 18,020, 19,104, 21,585, 22,131, si 22,487 °20 +
0,2°26 (FIG. 1). Spectrul PXRD a fost masurat utilizdnd avansul Bruker D8 (sursa de raze X: CuKa,
tensiune tub: 40 kV / curent tub: 40 mA, fantd emisie: 0,3, si fanta dispersie: 0,3).

Ca rezultat al méasurdrii mesilatului de Lazertinib obtinut prin DSC, s-a ardtat un maxim
endotermic la aproximativ 217°C intr-un grafic DSC (FIG. 2). DSC a fost masurat utilizind Mettler
Toledo DSC 1 STAR (recipient pentru mostrd: tavd etansatd din aluminiu, 99% conditii de azot, si a
crescut cu pand la 10°C pe minut de la 30°C pana la 300°C).

Exemplul de referinta 2: Evaluarea proprietatii si test farmacocinetic al mesilatului de Lazertinib
(1) Test de solubilitate

Solubilitatea in conformitate cu pH-ul si solubilitatea in suc gastric artificial, fluid intestinal
artificial, apa si etanol au fost comparate una cu celelalte In raport cu mesilatul de Lazertinib si baza
liberd de Lazertinib.

120 mg de mesilat de Lazertinib (100 mg ca Lazertinib) preparate in Exemplul de referintd 1 au
fost addugate la 5 mL dintr-o solutie tampon avand fiecare pH divulgat in urméatorul Tabel 1, suc gastric
artificial, fluid intestinal artificial, apd, sau etanol si apoi agitate in conditii de 37°C, baie cu apa, si 50
rpm timp de 12 ore. In plus, 100 mg de bazi liberd de Lazertinib (preparate in aceeasi manierd ca metoda
descrisd iIn WO 2016/060443) au fost testate sub aceleasi conditii. Dupa 12 ore de agitare, concentratia de
Lazertinib dizolvat a fost mésuratd §i solubilitatea a fost comparatd. Rezultatele au fost prezentate in
Tabelul 1 de mai jos.

[Tabelul 1]

...................................................................................................................................................................................................................................

‘Solubilitate (mg/mL) _
pH pH pH pH pH pH 6, pH 7,0§Suc gastric ;Fluid Apa  iEtanol
1,2 2,0 30 40 50 artificial intestinal :
{(FaSSGF) artificial

: : : : : : : (FaSSIF)

Bazi liberd 4,4 137 11,9 1,0 (0,01 0,003 0,001 1,5 0,027 0,001 {0,599

de

%Lazertinib

Mesilat de 149 (14,1 179 209 {184 12 0018 10,1 0.68 21,6 173

Lazertinib

Cum s-a ilustrat in Tabelul 1, mesilatul de Lazertinib a avut solubilitate In apad de 20.000 de ori
mai ridicatd decit cea a bazei libere de Lazertinib, solubilitate in suc gastric artificial (FaSSGF) de
aproximativ 10 ori mai ridicatd decét cea a bazei libere de Lazertinib, si solubilitate in fluidul intestinal
artificial (FaSSIF) de aproximativ 25 de ori mai ridicatd decat cea a bazei libere de Lazertinib.

(2) Test de stabilitate

Un test de stabilitate pentru mesilatul de Lazertinib a fost efectuat sub conditii de stres si conditit

accelerate, si fiecare conditie a fost agsa cum se aratd in Tabelul 2 de mai jos.

T 2] e
EClasiﬁcare éCondigie de stres éCondigie acceleratd

Temperatura 60£2°C 40+2°C

EUmiditate §75i5% (umiditate relativa) §75i5% (umiditate relativa)

ERecipient EFiolé din sticd de 10 mL si capac ESac dublu de polietilena, sticla de polietilena de§
idin cauciuc idensitate ridicatd (HDPE)
EMoment de éLa start, dupd 2 sdptimani, si éLa start, dupa 1 lund, dupd 3 luni, si dupa 6 luni
iprelevare a  unei idupd 4 sdptimani :
‘mostre 5

(2-1) Test de stabilitate sub conditii de stres
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Stabilitatea pentru mesilatul de Lazertinib a fost testatd sub conditiile de stres descrise In Tabelul

2 de mai sus, si rezultatele au fost ilustrate in FIG. 3 si Tabelele 3 si 4 de mai jos. Conditiile de mésurare
pentru PXRD si DSC sunt aceelasi cum s-a descris in Exemplul de referinta 1.

[Tabelul 3]
éTipar PXRD éDebut DSC (°C) Aspect (culoare)
iStart 2 sdptdmani 4 sdptdmani Start 2 4 \Start 2 4
1 isdptdmani isdptdmani | :sdptdmani {sdptdmani
S Acela§1tlparAcela§1tlpar ..... 214 ......... 214 .................. 214 ................. Alelb .................. Alb ..................

in plus, rezultatele masurate ale cromatografiei de lichide de naltd performantd (HPLC) au fost
prezentate In Tabelul 4 de mai jos, si conditiile de méasurare au fost dupa cum urmeaza. Tampon faza
mobild: 250 mM de acetat de amoniu in apd (Fazd mobild A: tampon/apéd/acetonitril, Fazd mobila B:
acetonitril, coloand: Xbridge BEH C18 XP)

[Tabelul 4]
EPurrtate (%) :Continut (%) Contlnut apa (%)
Start {2 4 Varratle Start 2 4 i Variatie Start 2 4 :Varlatle
: isdptam isaptdm | 3 isdptdm isdptdm | 3 isAptdm {sdptim :
iani ani iani 1ani i tani ‘ani

A RS SRR SRR RN SRR RN SRR R RES: SRR R S AR SRR RN SRR AR

992 1993 1993 40,1 988 1977 989 248 271 270 +022

(2-2) Test de stabilitate sub conditii accelerate

Stabilitatea pentru mesilatul de Lazertinib a fost testatd sub conditiile accelerate descrise in
Tabelul 2 de mai sus, si rezultatele au fost ilustrate In FIG. 4 si Tabelele 5 si 6 de mai jos. Conditiile de
masurare pentru PXRD si DSC sunt aceleasi cum s-a descris In Exemplul 1.

[Tabelul 5]
?'T"iﬁa'r"i;iiiﬁ ........................................................ Y .
Startlluna3lun1 .......... i | o i e s | t"ai}i""";"i"iilﬁg"";léuiilﬁlw""é‘i‘{ii‘{i ..........
- Acelasi iAcelasi iAcelasi 214 (214 ;214 214 {Alb  Ab Al Alb

i tipar :tipar tipar { : ! : !

In plus, rezultatele masurate ale cromatografiei de lichide de inalta performanta (HPLC) au fost
prezentate In Tabelul 6 de mai jos, si conditiile de méasurare au fost aceleasi cum s-a divulgat in (2-2).
[Tabelul 6]

EPuritate (%) gContinut (%) iContinut apa (%) i
Start {1lund 3 6  Vara Stat 1 3 6  VaraStat (1 3 6 Varia
: ! uni  {luni itie uni {luni {luni itie uni  {luni  {uni  itie
| 1993 1993 1+0,1 988 1989 1989 1991 40,3 248 2,73 13,19 3,01 +05

Din rezultatele testului de stabilitate, mesilatul de Lazertinib a prezentat o usoard modificare a
puritdtii si a continutului de apd Intre punctul initial $i la momentul final al testului de stabilitate, nu a
prezentat nici o modificare in tiparul PXRD, si nu a prezentat nici o modificare In aspectul observat prin
culoare, si astfel stabilitatea acestuia a fost excelenta.

(3) Test farmacocinetic comparativ pentru mesilatul de Lazertinib si baza libera de Lazertinib la
sobolanii normali si sobolanii tratati cu esomeprazol

Fatd de mesilatul de Lazertinib §i baza liberd de Lazertinib, farmacocineticile au fost comparate
una cu celelalte la sobolanii normali si la sobolanii tratati cu esomeprazol care a fost un inhibitor al
pompei de protoni, respectiv. Specific, la sobolanii normali §i la sobolanii tratati cu esomeprazol,
concentratiile sanguine maxime (Cmax) si ariile de sub curba concentratiei sanguine (AUCs) au fost
comparate Intre ele, respectiv, pentru a evalua absorbtia medicamentelor la animale.

Pentru a efectua testul farmacocinetic comparativ, aproximativ 250 g de sobolani masculi
(sobolani SD) 1n varstd de 8 sdptaméni au fost selectati ca animale de test, si mesilatul de Lazertinib si
baza liberd de Lazertinib au fost suspendate in 0,5% metil celuloz, si apoi administrate oral sobolanilor
normali Intr-o dozd de 30 mg/5 mL/kg.
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In plus, esomeprazolul (esomeprazol dihidrat de magneziu, fabricat de Sigma-Aldrich) a fost
administrat intravenos la aproximativ 250 g de sobolani masculi cu varsta de 8 sdptdmani intr-o dozd de 5
mg/2 mL/kg timp de 3 zile, si apoi mesilatul de Lazertinib si baza liberd de Lazertinib au fost administrate
oral In aceeasi doza (30 mg/5 ml/kg) ca doza administratd sobolanilor normali. Rezultatele (concentratia
sanguind maxima si aria de sub curba concentratiei sanguine) testului farmacocinetic comparativ obtinute
din acestea au fost prezentate In Tabelul 7 s1 FIGURILE 5 si 6.

[Tabelul 7]
iParametm farmacocinetic §§obolan normal iSobolan tratat cu esomeprazol
‘ Mesilat de gBazé liberd de gMesilat de Bazi libera de!
5 Lazertinib iLazertinib iLazertinib Lazertinib
?Concentra‘;ie sanguind maxima i815,6 §725,7 §427,5 223,0
{(Crnax, ng/mL) i
iAria de sub curba concentratiei {8139,0 57293,6 55210,9 2636,7
;sanguine (AUCqim, ng.ore/mL)

Asa cum se aratd In rezultatele de mai sus, in cazul bazei libere de Lazertinib, concentratia
sanguind maxima si aria de sub curba concentratiei sanguine au fost observate cu 11,0% si 10,4% mai
scdzute decat la mesilatul de Lazertinib la sobolanii normali, respectiv, si concentratia sanguind maxima
si aria de sub curba concentratiei sanguine au fost observate cu 47,8% si 49,4% mai scdzute decét la
mesilatul de Lazertinib la sobolanii tratati cu esomeprazol, respectiv. Adicd, se poate observa cd baza
libera de Lazertinib are o expunere corporald mai scdzutd decat mesilatul de Lazertinib.

In plus, la sobolanii tratai cu esomeprazol, in cazul mesilatului de Lazertinib, concentratia
sanguind maximd si aria de sub curba concentratiei sanguine au fost reduse cu 47,6% si 36,0%,
comparativ cu sobolanii normali, respectiv. Totusi, In cazul bazei libere de Lazertinib, concentratia
sanguind maximd si aria de sub curba concentratiei sanguine au fost reduse cu 69,3% si 63,8%,
comparativ cu sobolanii normali, respectiv. Din aceste rezultate, se poate observa cd mesilatul de
Lazertinib prezintd o modificare mai micd in farmacocinetici in conformitate cu administrarea de
esomeprazol decat baza liberd de Lazertinib, mentinidnd prin urmare o concentratie sanguind ridicatd la
sobolani.

(4) Test farmacocinetic pentru mesilatul de Lazertinib si baza libera de Lazertinib la cainii beagle

Pentru a efectua un test farmacocinetic comparativ, aproximativ 10 kg de clini Beagle masculi
cu varste de la 15 péna la 17 luni au fost selectati ca animale de test, si mesilatul de Lazertinib si baza
liberd de Lazertinib au fost suspendate in 0,5% metil celulozi, si apoi administrate oral cainilor beagle
intr-o dozd de 5 mg/2 ml/kg Rezultatele (concentratia sanguind maximi si aria de sub curba
concentratiel sanguine) testului farmacocinetic comparativ obtinut din acestea au fost prezentate in
Tabelul 8 si FIG. 7.

[Tabelul 8]

\' éMesilat de {Bazi libera de
: {Lazertinib iLazertinib 5
;Concentra‘;ia sanguind maxima (Cumax, ng/mL) 1347 580,7

\EAria de sub curba concentratiei sanguine (AUC ugm, 81 1,5 5379,1

ing.ore/mL) : E

Asa cum se aratd in rezultatele de mai sus, ca rezultat testat pentru céinii beagle, s-a observat ca
baza liberd de Lazertinib a prezentat concentratia sanguind maximi si aria de sub curba concentratiei
sanguine care au fost cu 40,1% si 50,4% mai scdzute decat la mesilatul de Lazertinib, respectiv. Din
aceste rezultate, se poate observa ci mesilatul de Lazertinib mentine o concentratie sanguind mai ridicata
decét baza liberd de Lazertinib la céinii beagle.

Ca atare, mesilatul de Lazertinib este excelent ca solubilitate si biodisponibilitate, in comparatie
cu baza libera de Lazertinib. Mesilatul de Lazertinib are stabilitate, solubilitate si biodisponibilitate
imbunadtatite, si este excelent In ceea ce priveste puritatea sa ridicata.

Exemplele 1 pana la 8. Prepararea tabletei

fn conformitate cu ingredientele si continuturile din Tabelul 9 de mai jos, a fost preparatd o
tabletd contindnd mesilat de Lazertinib. Continutul din Tabelul 9 reprezintd mg pe tabletd unitari.
Specific, un ingredient activ, un aditiv, $i un agent de dezintegrare au fost amestecate utilizdnd un
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blender, si apoi au fost amestecate suplimentar cu un lubrifiant. Amestecul rezultat a fost comprimat

utilizdnd o masind pentru presat tablete (XP1 de la Corsch Corporation) pentru a prepara o tabletd.
[Tabelul 9]

‘Ingredient éExemple (mg/tabletd)

‘ 1 2 3

VIngredient Mesilat de: 11 ,73 11 73 23,47

activ Lazertinib (ca: (10 00) (10 00) i(20,00)
Lazertinib) :

Aditiv Celuloza 3
microcristalind

D-manitol 6500 18772 6600 98,15 (6500 9755 6600 9985

VAgent de icroscarmelozi 6 00 26,00 6,00 6,00 §6,00 36,00 26,00 6,00
dezintegrare ide sodiu : : : :

lubrifiant stearat dei 2 00 32,00 2,00 2,00 52,00 32,00 §2,00 2,00
magneziu : 5 : :

..............................a..........................................................................\....................a...................{.......................................u ...........................................

‘Masi totala 150,00 (150,00 {16500 16500 {18500 18500 :23500 23500

Exemplele 9 pana la 13. Prepararea tabletei

fn conformitate cu ingredientele si continuturile din Tabelul 10 de mai jos, a fost preparatd o
tabletd contindnd mesilat de Lazertinib. Continutul din Tabelul 10 reprezintd mg pe tabletd unitari.
Specific, un ingredient activ, un aditiv, si un agent de dezintegrare au fost amestecate utilizdnd un
blender, si apoi au fost amestecate suplimentar cu un lubrifiant. Amestecul rezultat a fost comprimat
utilizdnd o masind pentru presat tablete (XP1 de la Corsch Corporation) pentru a prepara o tableta.
[Tabelul 10]

.......................................................................................................................................................................................................................................

EIngredient Exemple (mg/tableta)

: §9 : ‘10 11 12 113

EIn edient activ Mesilat de Lazertinib (117,33 140,79 187,72 281,58 §375,44

gr (ca Lazertinib) (100,00) i(120,00) (160,00) (240,00) 1(320,00)
EAditiV Celulozi 67,67 100,71 134,28 201,42 §268,56

: microcristalini : :

; D-manitol 67,00 §99,00 ‘ 132,00 198,00 §264,00 ‘
EAgent de icroscarmelozi de 16,00 59,00 12,00 18,00 524,00
dezintegrare sodiu

ELubriﬁant stearat de magneziu 2,00 _3,00 4,00 6,00 8,00

Masi totala 260,00 352,50 470,00 70500 194000 |

..........................................................................................................................................................................................................................................

Exemplele comparative 1 panai la 6. Prepararea tabletei

fn conformitate cu ingredientele si continuturile din Tabelul 11 de mai jos, a fost preparatd o
tabletd contindnd mesilat de Lazertinib. Continutul din Tabelul 11 reprezintd mg pe tabletd unitara.
Specific, un ingredient activ, un aditiv, si un agent de dezintegrare au fost amestecate utilizdnd un
blender, si apoi au fost amestecate suplimentar cu un lubrifiant. Amestecul rezultat a fost comprimat
utilizdnd o masind pentu presat tablete (XP1 de la Corsch Corporation) pentru a prepara o tableta.
[Tabelul 11]

EIngredient Exemple comparative (mg/tableta)

B 3

6

A A R R R R

Ingredicnt activ xezseli;tmb (C 4693 19386 1173 1173 19386  93.86
Lasertnity @000 (8000)  (1000)  (10.00) (80.00) (80,00)
Aditiv ‘Celulozi 3507 3614 -

imicrocristalini
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EIngredient éExemple comparative (mg/tabletd)

gCeluloza :98,00 67,14 167,14
imicrocristalind
‘D-manitol 3227 - 166,00 166,00
§Mi0r0§elac* - - - 130,27 - - :
EAgent de gcroscarmeloza dei 6 00 56,00 6 00 6 00 - -
dezintegrare isodiu : :
\ Crospovidona - - - - §6,00 -
amidon-glicolat - - - - - 56,00
ide sodiu : : : ! ! |

istearat

§Lubr1f1ant
| imagneziu

.......................................................................................................................................................................................................................................

EMasa totald 185 00 235 00 150 00 150 00 235 00 §235 00

* Microgelac: Aditiv constdnd din 73 pani la 77% lactoza hidrat §i 23 péand la 27% celuloza
microcristalind

Exemplul de test 1. Test de compatibilitate cu mesilatul de Lazertinib si /lubrifiant/agent reologic

Un amestec (Amestec A) de 1.000 mg de mesilat de Lazertinib si 1.000 mg de stearat de
magneziu, un amestec (Amestec B) de 1.000 mg de mesilat de Lazertinib i 1.000 mg de fumarat stearil
de sodiu, s1 un amestec (Amestec C) de 1.000 mg de mesilat de Lazertinib si 1.000 mg de dioxid de siliciu
coloidal (adicd, Aerosil 200) au fost comprimate prin aplicarea presiunii de 1 kN, respectiv, pentru a
prepara un material de comprimare. Au fost médsurate continuturile de impuritate necunoscutd maxima si
de impuritate totald din amestec Inainte de comprimare si respectiv continuturile de impuritate
necunoscutd maximi si de impuritate totald din materialul de comprimare obtinut. $i de asemenea,
materialul de comprimare obtinut a fost pus Intr-o sticld din sticld facutd din HDPE si depozitat sub
conditii severe (60£2°C, 75£5% RH) timp de 1 sdptdména, si apoi au fost masurate continuturile de
impuritate necunoscutd maxima si de impuritate totald. Continutul de impuritate a fost analizat prin
cromatografie de lichide ultraperformante (UPLC) in urmétoarele conditii.

<Conditii ULPC>
) Coloand: ACQUITY UPLC(R) HSS T3, 1,8 dimensiunea pparticulei, 2,1 x 100 mm
. Faza mobila A: Tampon/Acetonitril = 95/5 (v/v %)
. Fazad mobila B: Tampon/Acetonitril = 5/95 (v/v %)
* Tampon: 20 mM bicarbonat de amoniu (ajustat la pH 7,0 utilizand acid formic)
° Debit: 0,4 mL/min
. Temperatura coloanei: 40°C
. Lungime de unda: 285 nm
Ca atare, rezultatele efectudrii testului de compatibilitate sunt prezentate in Tabelul 12 de mai
jos.
[Tabelul 12]
: {Impuritate necunoscutd maxima (%) éImpuritate totalad (%)
{Initiald 1 Tnitiala 1
ginainte de gDupé comprimare A :
‘comprimare : &
EAmestec 50,14 §0,13
Amestec B {0,14 0,30 029 04 0.8 0,7
Amestec C 10,13 0,14 0,19 04 0.5 0,5

........................................................................................................................................................................................................................................
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Dupa cum s-a vazut din rezultatele de mai sus din Tabelul 12, in amestecul de mesilat de
Lazertinib si stearat de magneziu, nu s-a observat nici o crestere semnificativd a cantitifii de impuritate
nici Inainte si nici dupad comprimare si in timpul depozitdrii timp de 1 sdptdméand sub conditii severe.
Totusi, In amestecul de mesilat de Lazertinib si fumarat stearil de sodiu, o crestere semnificativd a
cantitatii de impuritate a fost ardtatd in procesul de comprimare. In plus, in amestecul de mesilat de
Lazertinib si dioxid de siliciu coloidal, s-a ardtat o crestere semnificativa a cantitdtii de impuritate timp de
1 sdptdmand sub conditii severe. Corespunzator, se poate observa cd stearatul de magneziu are in special
o excelentd compatibilitate, In raport cu mesilatul de Lazertinib.

Exemplul de test 2. Test de dizolvare (1) a tabletei

Un test de dizolvare a fost efectuat In conformitate cu urmaétoarele conditii in raport cu tabletele
din Exemplul 5 si Exemplul comparativ 1, si fiecare mostra a fost analizatd cu HPLC.
<Conditiile testului de dizolvare>

Solutia testului de dizolvare:

1) solutie cu pH 1,2 - prima solutie a testului de dezintegrare al Farmacopeei coreene

2) solutie cu pH 4,0 — solutie tampon acetat (amestec de 0,05 mol/L. solutie de acid acetic i 0,05 mol/L
solutie de acetat de sodiu (41:9, v/v), si ajustatd 1la pH 4,0)

Cantitatea solutiei testului de dizolvare: 900 mL

Temperatura solutiei testului de dizolvare: 37+0,5°C

Metoda testului de dizolvare: A doua metodd a testului de dizolvare a Farmacopeei coreene (50 rpm)
Moment de prelevare a mostrei:

1) solutie cu pH 1,2 - 5 minute, 10 minute, 15 minute, 30 minute

2) solutie cu pH 4,0 - 5 minute, 10 minute, 15 minute, 30 minute, 45 minute, 60 minute

<Conditii HPLC>

) Coloand: Luna C18 (2), dimensiunea particulei 5 um, 4,6 x50 mm
. Fazad mobila: Tampon/Acetonitril = 40/60 (v/v %)
* Tampon: 20 mM bicarbonat de amoniu (ajustat la pH 7,2 utilizdnd acid formic)
° Debit: 2,0 mL/min

Temperatura coloanei: 50°C
. Lungime de unda: 298 nm

Rezultatele testelor de dizolvare efectuate ca mai sus sunt prezentate In FIGURILE 8 péani la 9.
In plus, un tipar de dizolvare marit din FIG. 9 este prezentat in FIG. 10. Cum s-a ilustrat in FIGURILE 8
pana la 10, tableta din Exemplul 5 nu a avut nici o diferentd semnificativd intre viteza de dizolvare la pH
1,2 care indicd o stare Inainte de masa si viteza de dizolvare la pH 4.0 care indicd o stare dupd masa. Din
contrd, in tableta din Exemplul comparativ 1, viteza de dizolvare la pH 4,0 a fost semnificativ redusa, in
comparatie cu viteza de dizolvare la pH 1,2. Astfel, tableta din prezenta divulgare poate minimiza
deviatiile in dizolvare In conformitate cu modificdrile In pH in conformitate cu alimentele sau
medicamentele (de exemplu, antacide, etc.).
Exemplul de test 3. Test de dizolvare (2) a tabletei

Un test de dizolvare a fost efectuat In conformitate cu urmaétoarele conditii in raport cu tabletele
din Exemplele 1 si 2 si Exemplul comparativ 3, si fiecare mostrd a fost analizatd cu HPLC. Conditiile de
analizd HPLC sunt aceleasi ca cele din Exemplul de test 2.
<Conditii ale testului de dizolvare>

Solutia testului de dizolvare: solutie cu pH 4,0 — solutie tampon acetat (amestec de 0,05 mol/L.
solutie de acid acetic i 0,05 mol/L solutie de acetat de sodiu (41:9, v/v), si ajustatd la pH 4,0)
Cantitatea solutiei testului de dizolvare: 900 mL
Temperatura solutiei testului de dizolvare: 37+0,5°C
Metoda testului de dizolvare: A doua metoda a testului de dizolvare a Farmacoprei coreene (50 rpm)
Moment de prelevare a mostrei: 5 minute, 10 minute, 15 minute, 30 minute, 45 minute, 60 minute

Rezultatele testelor de dizolvare efectuate ca mai sus sunt prezentate in FIG. 11. Cum s-a ilustrat
in FIG. 11, in cazul utilizdrii unei cantitati mai mari (aproximativ de 3 ori) de celulozd microcristalind
decat manitol, viteza de dizolvare la pH 4,0 a fost semnificativ redusd. Din contrd, se poate observa ci
tableta din prezenta divulgare prezinta o ratd de dizolvare uniforma.
Exemplul de test 4. Test de dizolvare (3) a tabletei

Un test de dizolvare a fost efectuat in conformitate cu urmétoarele conditii in raport cu tabletele
din Exemplul 7 $i Exemplele comparative 5 si 6, si fiecare mostra a fost analizatd cu HPLC. Conditiile de
analizd HPLC sunt aceleasi ca cele din Exemplul de test 2.
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<Conditii ale testului de dizolvare>

Solutie a testului de dizolvare:
1) Fazi acida - 0,1N solutie de acid clorhidric 750 mL
2) Fazad tampon - 1) faza acidd 750 mL + 0,2 M solutie de trifosfat de sodiu 250mL
Temperatura solutiei testului de dizolvare: 37+0,5°C
Metoda testului de dizolvare: A doua metoda a testului de dizolvare a Farmacopeei coreene (50 rpm)
(Dupd efectuarea unui test de dizolvare timp de 30 minute In solutie de dizolvare (750 mL) dintr-o faza
acidd, u fost addugati 250 mL dintr-o solutie 0,2 M de trifosfat de sodiu pentru a deveni o solutie de
dizolvare (1.000 mL) a fazei tampon, si apoi au fost efectuate suplimentar teste de dizolvare timp de 60
de minute).
Moment de prelevare a mostrei:
1) Fazi acida - 5 minute, 10 minute, 15 minute, 30 minute
2) Fazd tampon - 5 minute, 10 minute, 15 minute, 30 minute, 45 minute, 60 minute

Rezultatele testelor de dizolvare efectuate ca mai sus sunt prezentate in FIG. 12. Din rezultatele
din FIG. 12, se poate observa cd in tableta obtinutd utilizdind croscarmelozd de sodiu ca agent de
dezintegrare, precipitarea unui medicament in faza tampon este cea mai Intarziata.
Exemplul de test 5. Test de stabilitate

Tabletele din Exemplul 1 si Exemplul comparativ 4 au fost puse intr-un sac de aluminiu si
depozitate timp de 2 sdptdmani sub conditii severe (60£2°C, 75£5% RH), si apoi au fost méasurate
continuturile de impuritate necunoscutd maxima si respectiv de impuritate totald. Continutul de impuritate
a fost analizat prin cromatografie de lichide ultraperformante (UPLC). Conditiile de analizi UPLC sunt
aceleasi ca cele din Exemplul de test 1.

Ca atare, rezultatele efectudrii testului de stabilitate sunt prezentate in Tabelul 13 de mai jos.
[Tabelul 13]

\EMostré gImpuritate necunoscutd maxima (%) ! mpuritate totala (%) :
Impalg .......... 1sgpt5m§n52sgpt5mamlmpa]512 .....................
;sdptamand isdptdmani ;
Exemplul 1 001 004 0,05 04 03 04
‘Exemplul comparativ4 0,01 0,10 0,10 04 04 04 ‘

Asa cum s-a vizut din rezultatele din Tabelul 13 de mai sus, in tableta obtinutd in conformitate
cu prezenta divulgare, nu a fost observatd o crestere semnificativd in impuritate. Totusi, in tableta din
Exemplul comparativ 4, impuritatea necunoscutd a crescut semnificativ.

Exemplul de test 6. Test farmacocinetic

Fatd de tabletele din Exemplul 7 si Exemplul comparativ 2, farmacocineticile la céinii beagle au
fost comparate Intre ele, respectiv. Tabletele (compozitie contindnd 80 mg ca YH25448) preparate in
Exemplul 7 si Exemplul comparativ 2 au fost administrate oral unui cdine beagle in prerepaus alimentar
(In conditii de repaus alimentar) timp de 14 ore in ziua de dinaintea testului, si apoi a fost efectuat un test
farmacocinetic.

Un profil al concentratiei sanguine obtinut prin efectuarea testului farmacocinetic ca mai sus este
prezentat in FIG. 13. In plus, parametrii farmacocinetici obtinuti din profilul de concentratie sanguina,
care este, o concentratie sanguind maxima (Cpax) $1 0 arie de sub curba concentratiei sanguine (AUC uiim)
sunt prezentati in Tabelul 14 de mai jos.

[Tabelul 14]

..................................................................................................................................................................................................................................

4 ;Exemplul 7 gExemplul comparativ 2
§Concentra‘gia sanguind maxima (Cpmax, ng/ml) 32353,0 §3426,0
%Aria de sub curba concentratiei sanguine (AUCiim, 319657,8 517080,4

ore/mL)

...................................................................................................................................................................................................................................

Conform cu rezultatele din Tabelul 14 si FIG. 13, se poate observa ca tableta obtinutd in
conformitate cu prezenta divulgare are o valoare AUC ridicatd si o excelenta biodisponibilitate. In plus,
concentratia sanguind maxima poate fi scdzutd, fiind capabila prin urmare si reducd riscul de toxicitate.
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US-A1-2008 131 505

US-A1- 2016 102 076

US-B1-6517 871

(§7) Revendicari:

1. O comporzitie farmaceuticdi pentru administrare orald cuprinzand: N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida
(Lazertinib) sau sarea sa acceptabild farmaceutic ca un ingredient activ; §i o combinatie de celuloza
microcristalind si manitol ca diluant.

2. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 1, In care un raport de masa dintre
celuloza microcristalind si manitol este Intr-un interval de la 1:0,5 pané la 1:3.

3. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 1, In care un raport de masa dintre
celuloza microcristalind si manitol este intr-un interval de la 1:0,9 pani la 1:3.

4. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 1, in care un raport de masa dintre
celuloza microcristalind si manitol este intr-un interval de la 1:0,9 pand la 1:1,5.

5. Compozitia farmaceuticd In conformitate cu revendicarea 1, cuprinzand in plus: croscarmeloza
de sodiu ca agent de dezintegrare.

6. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 5, in care croscarmeloza de sodiu
existd intr-un interval de la 2 pand la 5% din masa, fatd de masa totald a compozitiei.

7. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 1, cuprinzand in plus: stearat de
magneziu ca lubrifiant.

8. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 1, cuprinzand: N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida
sau sarea sa acceptabild farmaceutic ca un ingredient activ;, o combinatie de celulozd microcristalind si
manitol ca diluant; croscarmeloza de sodiu ca agent de dezintegrare; si stearat de magneziu ca lubrifiant.

9. Compozitia farmaceuticd conform oricdreia dintre revendicdrile 1 pand la 8, In care
ingredientul activ este mesilat de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il) pirimidin-2-
ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil )acrilamida.

10. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 1, In care compozitia farmaceutica
constd din 5 péand la 54% din masa de mesilat de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-
iDpirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil )acrilamida; 45 pand la 87% din masa combinatiei de
celulozd microcristalind si manitol; 0,5 pana la 10% din masa de croscarmeloza de sodiu; si 0.4 pand la
2% din masa de stearat de magneziu.

11. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 1, In care compozitia farmaceutica
constd din 7 pand la 46% din masa de mesilat de N-(5-(4-(4-((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-
iDpirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil )acrilamida; 50 pand la 87% din masa combinatiei de
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celulozd microcristalind i manitol; 2 pand la 5% din masa de croscarmeloza de sodiu; si 0,5 pand la 1,5%
din masa de stearat de magneziu.

12. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 9, 1n care mesilatul de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida
este o forma cristalind avand un tipar PXRD cu maxime la 5,614, 12,394, 14,086, 17,143, 18,020, 19,104,
21,585, 22,131, 5122,487°20 + 0,2°20.

13. Compozitia farmaceuticd in conformitate cu revendicarea 9, in care mesilatul de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida
este o formd cristalind avand o termogrami calorimetricd cu scanare diferentiald (DSC) cu un maxim
endotermic de la 210 pani la 230°C.

14. Compozitia farmaceutica in conformitate cu revendicarea 13, in care mesilatul de N-(5-(4-(4-
((dimetilamino)metil)-3-fenil-1H-pirazol-1-il)pirimidin-2-ilamino)-4-metoxi-2-morfolinofenil)acrilamida
este o formd cristalind avand o termogrami calorimetricd cu scanare diferentiald (DSC) cu un maxim
endotermic la 217+2°C.

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