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DESCRIPCION
Forma de dosificacion para infusion intravenosa de pemetrexed
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una forma de dosificacion para infusion intravenosa de pemetrexed y a un proceso
para su preparacion.

Antecedentes de la invencion

Pemetrexed se usa en el tratamiento del mesotelioma pleural maligno y del cancer de pulmén de células no pequeias.
Se conoce (véase Jansen PJ y otros, Journal of Pharmaceutical Sciences, volumen 105, numero 11, noviembre de
2016, paginas, 3256-3268) que el pemetrexed sufre degradacion a través de diferentes mecanismos, como oxidacion,
hidrélisis, dimerizacion y otros que se desconocen y aln no se han dilucidado. En vista de la inestabilidad, el primer
producto comercial, ALIMTA®, se suministrd como un polvo liofilizado estéril para infusién intravenosa y se puso a
disposicién en viales de dosis Unica y se comercializa en los Estados Unidos por Eli Lilly. ALIMTA® requiere
reconstitucion en el entorno hospitalario y, por lo tanto, no es una forma de dosificacion de infusion intravenosa lista
para infundir.

El documento US 6,686,365 (la patente '365) cedida a Eli Lilly sefialdé la conveniencia de evitar una técnica de
liofilizacidn y describid un preconcentrado que comprende pemetrexed; al menos un antioxidante seleccionado de un
grupo que consiste en monotioglicerol, L-cisteina y acido tioglicélico; y un excipiente farmacéuticamente aceptable. El
preconcentrado requirié dilucién en un entorno hospitalario y, por lo tanto, no es un gran volumen listo para infundir en
forma de dosificacion de infusion intravenosa.

El documento WO 2013/179,310 (la solicitud de patente '310) cedido a Mylan describe una composicion parenteral
acuosa concentrada de pemetrexed disédico que comprende al menos un adyuvante potenciador de la estabilidad tal
como un derivado de ciclodextrina. La composicién parenteral acuosa concentrada requirié dilucion antes de la
administraciéon y, por lo tanto, no es un gran volumen listo para infundir en forma de dosificacion de infusién
intravenosa.

El documento de Estados Unidos 2013/0231,357 (la solicitud de patente '357) cedida a Eagle Pharmaceuticals
describe las composiciones farmacéuticas liquidas que contienen pemetrexed para ser diluidas antes de la
administracion, las composiciones que comprenden antioxidantes seleccionados entre formas de acido lipoico, acido
dihidrolipoico, metionina y las mezclas de los mismos; un agente quelante seleccionado de acido lactobionico, citrato
de sodio, tribasico o las mezclas de los mismos. Sin embargo, no se describe un gran volumen de solucion lista para
infundir.

El documento WO 2013/179,248 (la solicitud de patente '248) cedida a Fresenius Kabi Oncology Ltd. se refiere a una
composicion farmacéutica de pemetrexed que es una formulacién en solucion liquida lista para usar o0 una composiciéon
farmacéutica liofilizada para administracién parenteral que comprende una amina organica farmacéuticamente
aceptable como estabilizador, un gas inerte y puede tener antioxidantes, agentes quelantes, aminoacidos,
conservantes, etc. La formulacién de la solucion liquida lista para usar descrita en la solicitud '248 requirid dilucién
antes de la administracién y no reveld una forma de dosificacion de infusién intravenosa lista para infundir de gran
volumen.

La Patente CN Num. 101081301, cedida a Hainan Tianyuankangze Pharmaceutical Technology Co. Ltd., describe de
nuevo una formulacion lista para diluir de pemetrexed estabilizado mediante el uso de antioxidantes como L-arginina,
L-glutatiéon, L-metionina y L-triptéfano. No es una forma de dosificacion de infusion intravenosa lista para infundir de
gran volumen.

El documento WO 2013/144.814 (la solicitud de patente '814) cedida a Fresenius Kabi Oncology Ltd. describe una
solucidn concentrada de pemetrexed para diluir antes de la administracion, que evita el uso de excipientes tales como
antioxidantes, agentes quelantes, agentes complejantes tales como ciclodextrinas y aminodacidos. La solucion
concentrada de pemetrexed descrita se estabilizé mediante un control estricto del contenido de oxigeno de la solucién
de farmaco y el espacio libre del vial con el uso de un gas inerte. Sin embargo, no se describe ninguna forma de
dosificacion de infusién intravenosa de gran volumen lista para infundir.

El documento W02012/121,523 (la solicitud '523) asignada a Kuhnil Pharm describe un método para preparar una
formulacion farmacéutica en forma de solucién inyectable sin antioxidantes, el método comprende: (a) controlar la
concentracion de oxigeno disuelto en una solucién inyectable que comprende pemetrexed o su sal mediante varios
métodos de desgasificacion, tal como purgar el vehiculo o solucién acuosa y (b) llenar un recipiente para inyeccion
con la solucién obtenida en la etapa (a), en una caja de laboratorio. La solicitud '523 analiza los sistemas cerrados
convencionales, tal como la bolsa con guantes, para controlar el oxigeno durante la operacion de llenado. Sin embargo,
tales procesos que utilizan sistemas cerrados como la caja de laboratorio durante el llenado implican una operacion
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de manipulaciéon manual y no son factibles para la fabricacion comercial a gran escala de un producto parenteral en
un entorno GMP en una planta farmacéutica. La solicitud '523 describe una soluciéon concentrada de pemetrexed en
un vial para diluir antes de su uso y, por tanto, no es una forma de dosificacion de infusién intravenosa lista para
infundir de gran volumen.

Existe la necesidad de una forma de dosificacion de infusion intravenosa de pemetrexed de gran volumen, lista para
infundir. Particularmente, existe la necesidad de una forma de dosificacion de infusidn intravenosa lista para infundir
que también pueda esterilizarse en autoclave. La solicitud de patente propia del solicitante W02016/129000 (en lo
sucesivo denominada 'solicitud 9000) de hecho fue la primera descripcion de una forma de dosificacién para infusidn
de pemetrexed lista para infundir. La solicitud '9000 describe un método para preparar la forma de dosificacion de
infusién intravenosa que comprende las etapas de-

a. disolver el pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable y un osmoagente en un vehiculo acuoso parenteral,
b. llenar la solucion de la etapa (a) en un recipiente de infusion flexible,

c. sellar el recipiente de infusion flexible lleno,

d. rodear el recipiente de infusion flexible con un envase/recipiente secundario y sellar el envase/recipiente secundario,
e. someter el recipiente de la etapa (d) a esterilizacion por calor himedo,

en donde en cada una de las etapas anteriores, se mantienen condiciones de bajo oxigeno en la solucién y/o en el
espacio superior del recipiente de infusién flexible y en el espacio entre el recipiente de infusion primario flexible y el
envase/recipiente secundario. La solicitud describe una forma de dosificacion de infusion intravenosa lista para infundir
con un gran volumen de una solucidén acuosa de pemetrexed de 50 ml a 1000 ml. Una desventaja del método era que
requeria que la solucidén acuosa en el primer recipiente de la forma de dosificacion para infusion fuera inspeccionada
visualmente después de la etapa e. Para permitir la inspeccion visual del contenido del primer recipiente, es necesario
retirar el primer recipiente del envase/recipiente secundario. Ademas, después de la inspeccion visual, es necesario
volver a colocar el primer recipiente en un segundo envase/recipiente y restaurar la atmédsfera inerte en el espacio
entre los dos recipientes. Estos requisitos hacen que el proceso sea engorroso. Sigue existiendo la necesidad de
proporcionar una forma de dosificacion de infusion intravenosa de pemetrexed de gran volumen, lista para infundir,
que tenga una estabilidad prolongada cuando se almacene a temperatura ambiente y que pueda esterilizarse en
autoclave.

Objetos de la presente invencion

Es un objeto de la presente invencién fabricar una forma de dosificacién de infusion intravenosa estable, esterilizable
en autoclave, mediante un proceso simple. Particularmente, era un objeto evitar las desventajas asociadas con el
proceso de la solicitud '9000, especificamente esterilizar en autoclave el primer recipiente sin la necesidad de rodear
el primer recipiente con un envase secundario y sin la necesidad de colocar un depurador de oxigeno o rellenar con
un gas inerte el espacio entre el primer recipiente primario y el envase secundario.

También es un objeto de la presente invencidon preparar una forma de dosificacidén para infusion intravenosa de
pemetrexed que pueda esterilizarse en autoclave (es decir, que pueda resistir las duras condiciones de esterilizacion
en autoclave) y que aun tenga una estabilidad prolongada a temperatura ambiente, ya que la esterilizacion terminal
mediante esterilizacion en autoclave proporciona la maxima garantia de esterilidad para formas de dosificacion
parenteral.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar una forma de dosificacion para infusién intravenosa con un gran
volumen de una solucion acuosa de pemetrexed que usa una cantidad minima de excipientes. Es un objeto de la
presente invencidn evitar el uso de antioxidantes, agentes complejantes como ciclodextrinas, agentes quelantes y
aminoacidos en la solucién acuosa de gran volumen de pemetrexed.

Antes de la presente invencidn, los inventores se habian enfrentado al problema de que los recipientes de plastico
flexible parainfusion que no estaban libres de poliamida cuando se empleaban para la forma de dosificacion de infusién
intravenosa de pemetrexed se sometian a autoclave para esterilizacion terminal, se encontré que se generaban
particulas de naturaleza desconocida. La naturaleza quimica de estas particulas se investigé mediante la separacion
de las particulas de la solucion acuosa que se generaron durante el autoclave. Las particulas filtradas se sometieron
luego a técnicas de caracterizacion estructural tales como espectroscopia Raman y Espectroscopia de Masas (LC-
MS/MS). Se encontré que estas particulas eran de dimero ciclico de poliamida-11 y/o trimero ciclico de poliamida-11
(en lo sucesivo denominadas "particulas de poliamida"). Se cree que estas particulas pueden haberse originado a
partir de una de las capas del recipiente de plastico compuesto de poliamida. Sin desear cefirse a ninguna teoria, los
inventores creyeron que tras el autoclave, el dimero ciclico de poliamida-11 y/o el trimero ciclico de poliamida-11
pueden haber migrado desde la capa de poliamida a la solucion acuosa de pemetrexed. Estas particulas de poliamida
pueden tener implicaciones toxicologicas y/o reglamentarias y son peligrosas para la salud.

La presente invencidn resuelve este problema. La presente invencion proporciond una forma de dosificacion de
infusién intravenosa de pemetrexed en un recipiente de plastico flexible multicapa que puede administrarse
directamente a los pacientes por via intravenosa, y que permite esterilizar en autoclave el primer recipiente sin
necesidad de rodear el primer recipiente con un envase secundario. Al intentar llegar a tal forma de dosificacion de
infusién intravenosa de pemetrexed en un recipiente de plastico flexible multicapas, los presentes inventores
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descubrieron que el recipiente de plastico flexible multicapas necesitaba estar necesariamente libre de poliamida y el
recipiente de infusion multicapas necesitaba tener una capa depuradora de oxigeno intercalada entre las capas. Sin
embargo, esta capa depuradora de oxigeno no se pone en contacto directo con la solucién acuosa de pemetrexed.
Es decir, la capa depuradora de oxigeno siempre se coloca en capas intermedias lejos de la capa mas intema. Los
presentes inventores descubrieron ademas que los recipientes de infusion de plastico flexible multicapa que tienen
una capa depuradora de oxigeno intercalada entre capas poliméricas y en donde el recipiente esta libre de poliamida,
cuando es rellenado con una solucion acuosa de pemetrexed, pueden resistir el autoclave sin ninguna inestabilidad
quimica o fisica resultante del autoclave a 121 °C durante 15 minutos. Hubo relativamente poca degradacion quimica
del pemetrexed y se controlaron las impurezas tanto de naturaleza hidrolitica como oxidativa. Ademas, no hubo
formacion de particulas de dimero ciclico de poliamida-11 y/o trimero ciclico de poliamida-11, tras el autoclave. Otras
particulas, si las hubiera, se encontraban dentro de los limites aceptables, no solo inmediatamente después del
autoclave sino también durante el almacenamiento a largo plazo. No se requeria un envase secundario antes de la
etapa de esterilizacion en autoclave y, por lo tanto, la inspeccion visual se podia realizar directamente en el primer
recipiente y luego los recipientes inspeccionados podian envasarse en un envase secundario. La forma de dosificacion
de infusién intravenosa preparada mediante el proceso fue ventajosa porque cuando se sometid a una prueba de
estabilidad en almacenamiento, la impureza total no fue mas del 2,0 % en el almacenamiento a largo plazo.

Resumen de la invencién

La presente invencion, que se establece en el conjunto de reivindicaciones adjunto, proporciona una forma de
dosificacidon para infusion intravenosa que comprende: una solucion acuosa de pemetrexed o su sal
farmacéuticamente aceptable a una concentracion en el intervalo de 1,0 mg/ml a 20,0 mg/ml presente en un recipiente
de infusidn de plastico flexible de varias capas, en donde el recipiente de la infusion de plastico flexible de varias capas
tiene una capa depuradora de oxigeno intercalada entre la capa mas exterior y la capa mas interior del recipiente,
estando el recipiente libre de poliamida y en donde el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa rellenado
con la solucion acuosa de pemetrexed puede esterilizarse en autoclave.

La presente invencion da como resultado lo siguiente:

i). Una forma de dosificacidon para infusion intravenosa que comprende: una solucién acuosa de pemetrexed o su sal
farmacéuticamente aceptable a una concentracion en el intervalo de 1,0 mg/ml a 20,0 mg/ml presente en un recipiente
de infusion de plastico flexible de varias capas, en donde el recipiente de infusién de plastico flexible de varias capas
tiene una capa intercalada depuradora de oxigeno entre la capa mas exterior y la mas interior del recipiente, estando
el recipiente libre de poliamida y en donde el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa rellenado con la
solucién acuosa de pemetrexed puede esterilizarse en autoclave.

ii). Una forma de dosificacién para infusién intravenosa que comprende: una solucién acuosa de pemetrexed o su sal
farmacéuticamente aceptable a una concentracion en el intervalo de 1,0 mg/ml a 20,0 mg/ml presente en un recipiente
de infusion de plastico flexible multicapas, en donde el recipiente de infusion de plastico flexible multicapas tiene una
capa de oxigeno intercalada entre la capa mas exterior y la capa mas interior del recipiente, el recipiente esta libre de
poliamida y en donde el recipiente de infusién de plastico flexible multicapa rellenado con la solucion acuosa de
pemetrexed puede esterilizarse en autoclave, en donde la capa depuradora de oxigeno de la forma de dosificacion de
infusién intravenosa estd compuesta por un polimero seleccionado de un grupo que consiste en copolimero de etileno
alcohol vinilico y copolimero de etileno-acetato de vinilo.

iii) Una forma de dosificacion para infusion intravenosa que comprende: una solucién acuosa de pemetrexed o su sal
farmacéuticamente aceptable a una concentracion en el intervalo de 1,0 mg/ml a 15,0 mg/ml presente en un recipiente
de infusién de plastico flexible multicapa, en donde el recipiente de infusidon de plastico flexible multicapa tiene una
capa depuradora de oxigeno intercalada entre la capa mas exterior y la capa mas interior del recipiente, estando el
recipiente libre de poliamida en donde la capa depuradora de oxigeno esta formada por un polimero seleccionado de
un grupo que consiste en copolimero de etileno alcohol vinilico y copolimero de etileno acetato de vinilo y en donde la
capa mas exterior de la forma de dosificacion de infusion intravenosa esta compuesta de un polimero seleccionado
de un grupo que consiste en tereftalato de polietileno, tereftalato de polipropileno, tereftalato de polibutileno y naftalato
de polietileno y/o en donde la capa mas interior de la forma de dosificaciéon de infusion intravenosa esta en contacto
directo con la soluciéon acuosa de pemetrexed y esta compuesta por un polimero seleccionado de un grupo que
consiste en polietileno y cicloolefina y en donde el recipiente de infusién de plastico flexible multicapa rellenado con la
solucién acuosa de pemetrexed puede esterilizarse en autoclave.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 proporciona el espectro Raman de la sustancia de referencia del mondmero ciclico de poliamida-11.

La Figura 2 proporciona el espectro Raman de la sustancia de referencia del dimero ciclico de poliamida-11.

La Figura 3 proporciona el espectro Raman de las particulas que se formaron después de esterilizar en autoclave la
forma de dosificacidn para infusidn intravenosa de la solucién acuosa de pemetrexed preparada de acuerdo con el
Ejemplo Comparativo Il en el que se uso un recipiente de infusidén de plastico flexible multicapa compuesto por una
capa exterior de poliamida y que no tiene depurador de oxigeno.

La Figura 4A proporciona el cromatograma HPLC-MS obtenido cuando se inyect6 un extracto solvente de una muestra
de resina de poliamida de Sigma Aldrich que contenia una mezcla de monémero ciclico de poliamida-11, dimero ciclico
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de poliamida-11 y trimero ciclico de poliamida-11. Se observaron tres picos en el tiempo de retencién de 1,600, 2,019
y 2,438 minutos.

La Figura 4B proporciona el espectro de masas del pico que tiene un tiempo de retencion de 2,438 minutos (Véase la
Figura 4A). La masa del ion era de 550,6 que corresponde al trimero ciclico de poliamida-11.

La Figura 4C proporciona el espectro de masas del pico que tiene un tiempo de retencion de 2,019 minutos (Véase la
Figura 4A). Se encontré que la masa del idn era 367,2 que corresponde al dimero ciclico de poliamida-11.

La Figura 4D proporciona el espectro de masas del pico que tiene un tiempo de retencion de 1,600 minutos (Figura
4A). Se encontré que la masa del i6n era 184,6 que corresponde al mondmero ciclico de poliamida-11.

La Figura 5A proporciona el cromatograma HPLC-MS obtenido cuando se inyectd un extracto solvente de las
particulas microscopicas de acuerdo con el Ejemplo Comparativo Ill. Se observaron dos picos en los tiempos de
retencién de 2,438 y 2,019 minutos.

La Figura 5B proporciona el espectro de masas del pico en un tiempo de retencion de 2,438 minutos (Véase la Figura
5A). La masa del idn era de 550,7 que corresponde al trimero ciclico de poliamida-11.

La Figura 5C proporciona el espectro de masas del pico en un tiempo de retencion de 2,019 minutos (Véase la Figura
5A). La masa del idn era 367,2 que corresponde al dimero ciclico de poliamida-11.

Descripcion detallada de la invencion

El término "esterilizable en autoclave", como se usa en la presente descripcion, significa que los recipientes de infusion
de plastico flexible multicapas de acuerdo con la presente invencidén pueden resistir el autoclave sin afectar la
estabilidad quimica y fisica de la solucidon acuosa de pemetrexed. Por el término estabilidad quimica, se entiende que
los niveles de impurezas A, B y C no son mas del 0,24 % en peso, respectivamente, y el nivel de impureza total no es
mas del 2,0 % en peso de pemetrexed, cuando el tratamiento intravenoso en autoclave de la forma de dosificacion de
infusién de acuerdo con la presente invencion se almacena a temperatura ambiente durante al menos un afo. Por el
término "estabilidad fisica", se entiende que la solucidon acuosa de pemetrexed contenida en la forma de dosificacion
para infusion intravenosa de acuerdo con la presente invencion cuando se esteriliza en autoclave y se almacena a
temperatura ambiente durante al menos un afio, la solucion acuosa se encuentra libre de particulas de monémero
ciclico de poliamida-11 y/o dimero ciclico de poliamida-11 y/o trimero ciclico de poliamida-11. Otras particulas, si estan
presentes, se encuentran dentro de los limites del recuento de particulas especificadas para productos parenterales
por las agencias reguladoras, tal como la Convencién de la Farmacopea de los Estados Unidos, Boletin de Revision
2011. La Convencidén de la Farmacopea de los Estados Unidos especifica el limite del recuento de particulas en funcion
del volumen de preparacion en el recipiente. Para un recipiente de volumen nominal de 100 ml o menos, el recuento
de particulas con un tamafo 210 um no debe ser superior a 6000 recuentos por recipiente durante la vida util del
producto y el recuento de particulas con un tamafio = 25 ym no debe ser mas de 600 cuentas por envase durante la
vida util del producto. Ademas, para un recipiente de volumen nominal de mas de 100 ml, el recuento de particulas
con un tamafio 210 um no debe ser superior a 25 particulas por mililitro de solucion durante la vida util del producto y
el recuento de particulas con un tamafio = 25 um no debe ser superior a 3 particulas por mililitro de recipiente durante
la vida util del producto. El recuento de material particulado puede determinarse mediante técnicas conocidas en la
técnica, tales como el recuento de particulas microscopicas o el recuento de particulas de obstruccion ligera.

Por el término "libre de poliamida" como se usa en la presente descripcion quiere decir que el recipiente no incluye
material de poliamida en ninguna de sus capas (que también se denomina generalmente Nailon).

El término "depurador de oxigeno", como se usa en la presente descripcidn, quiere decir cualquier material que posea
propiedades de absorcion o depuracién de oxigeno.

El término "gran volumen" como se usa en la presente descripcion quiere decir que el volumen de la solucién acuosa
en los recipientes esta en el intervalo de 50 ml a 1000 ml, tal como por ejemplo 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250,
300, 350, 400, 450, 500, 550, 600, 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950 o 1000 ml.

El término "recipiente de infusidon de plastico flexible multicapa" quiere decir un recipiente que tiene multicapas de
peliculas flexibles que se adhieren, moldean o sellan entre si por cualquier medio y tienen al menos una capa
compuesta de un material plastico o polimérico. El término multicapa quiere decir tres 0 mas capas. El término
"recipiente de infusion" quiere decir un recipiente desde el que se puede infundir directamente al paciente por via
intravenosa un gran volumen de la soluciéon acuosa sin dilucién adicional.

El término "capa mas interior" se refiere a la capa del recipiente de infusion de plastico flexible multicapa que esta en
contacto directo con la solucidn acuosa de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable.

El término "listo para infundir", como se usa en la presente descripcion, se refiere a la forma de dosificacion de infusion
intravenosa que puede administrarse directamente desde el recipiente de infusion a los pacientes por via intravenosa,
sin involucrar etapas intermedias de manipulacion, dilucion, reconstitucion, dispensacion, esterilizacion, transferencia,
manipulacion o composicion antes de la administracion intravenosa de la solucion de farmaco.
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El término "estéril", como se usa en el contexto de la invencién, quiere decir que la solucidon acuosa se ha llevado a
un estado de esterilidad y la solucion cumple con los requisitos de esterilidad de las Farmacopeas estandar como la
Farmacopea de los Estados Unidos (USP) hasta la vida Uutil.

5 El término polimero de poliamida 11, como se usa en la presente descripcion, se refiere a un polimero formado por
polimerizacién de acido 11 - aminoundecanoico, un aminoacido que tiene 11 atomos de carbono.

El acido 11-aminoundecanoico y el polimero de poliamida 11 estan representados por la Férmula | y |l

respectivamente.
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El dimero ciclico de poliamida 11 y los trimeros ciclicos de poliamida 11, como se usan en la presente descripcion,
son el dimero ciclico y el trimero ciclico del acido 11-aminoundecanoico, representados por las formulas Il y IV mas

15 abajo, respectivamente. Mas detalles estructurales del dimero ciclico de poliamida 11 y el trimero ciclico de poliamida
11 se describen respectivamente en las referencias de las revistas (1) Biopolymers, 15 de octubre de 2000; 54(5):
365-73 y 2) Macromolecules, 2001, 34: 837-843.
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La impureza A, como se usa en la presente descripcion, es una impureza de degradacion hidrolitica de pemetrexed y
quimicamente se denomina acido 4-[2-(2-Amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-D]pirimidina-5-il) etil] benzoico. La
estructura quimica de la impureza A es la siguiente:
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La impureza B, como se usa en la presente descripcidn, es una impureza oxidativa de pemetrexed y se denomina
quimicamente como Aacido (28,2'S)-2,2 '“[(5R)-2,2-diamino-4,4'6-trioxo-1,4,4',6,7,7-hexahidro-1'H,5H-5,6'-
biprirrolo[2,3-d]pirimidin-5,5'-diil]bis(etileno benceno-4,1-diilcarbonilimino)]dipentanodioico. La estructura quimica de la
impureza B es la siguiente:

La impureza C, como se usa en la presente descripcion, es una impureza oxidativa de pemetrexed y se denomina
quimicamente como acido (2S,2'S)-2,2'-[[(55)-2,2'-diamino-4,4' 6-trioxo-1,4,4',6,7,7'-hexahidro-1'H,5H-5,6'-
bipirrolo[2,3-d]pirimidin-5,5'-diil]bis(etilenbenceno-4,1-diilcarbonilimino)]dipentanodioico. La estructura quimica de la
impureza C es la siguiente:

La Impureza F, como se usa en la presente descripcion, es una impureza de oxidacion de pemetrexed y quimicamente
se denomina acido 4-{2-[(RS)-2-amino-4,6-dioxo-4,5,6,7-tetrahidro-3H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il]etil}benzoil)-L-
glutamico disodico. Generalmente se conoce como ceto-pemetrexed y tiene la siguiente estructura quimica:

o COONa

0 ';1{)1

COONa
N
1
HN "N™ "N
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Los niveles de impurezas conocidas, desconocidas y totales de pemetrexed presentes en la solucién acuosa pueden
analizarse por cualquier medio adecuado. Preferentemente, puede analizarse mediante el método de cromatografia
liquida de alta resolucion. No obstante, puede usarse cualquier otra técnica cromatografica adecuada.

El término "impureza total" como se usa en la presente descripcidon se refiere a la suma de todas las impurezas
conocidas y desconocidas de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable. Las impurezas totales se expresan
como % en peso, es decir, % del contenido de pemetrexed marcado presente en la forma de dosificacion de infusidn
intravenosa de la presente invencion.

En realizaciones especificas, la forma de dosificacion de infusidn intravenosa resultante de la presente invencion
comprende una solucidon acuosa de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable en un recipiente de infusion de
plastico flexible multicapas que tiene mas de dos capas tales como 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 0 15 capas o
mas, en donde al menos una capa depuradora de oxigeno estd intercalada entre las capas.

En realizaciones preferidas, el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa esta formada por al menos tres
capas que comprenden una capa depuradora de oxigeno que esta intercalada entre una capa mas exterior y una mas
interior del recipiente de plastico flexible multicapa en donde el recipiente esta libre de poliamida y en donde el
recipiente lleno con la solucidén acuosa de pemetrexed puede esterilizarse en autoclave. En algunas realizaciones, el
recipiente de infusién de plastico flexible multicapa puede tener otras capas intermedias presentes entre la capa mas
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exterior y la capa depuradora de oxigeno y entre la capa depuradora de oxigeno y la capa mas interior. En algunas
realizaciones, el recipiente de infusidn de plastico flexible multicapa tiene capas de union que intercalan la capa que
tiene el depurador de oxigeno en ambos lados y ayuda a que la capa depuradora de oxigeno se adhiera con las otras
capas poliméricas en ambos lados.

La capa depuradora de oxigeno comprende uno 0 mas materiales depuradores de oxigeno que tienen la propiedad
de absorber o eliminar oxigeno. En una o mas realizaciones, la capa depuradora de oxigeno esta formada por material
seleccionado de, pero no se limita a, copolimero de etileno alcohol vinilico, copolimero de etileno-acetato de vinilo,
polietilenos de metaloceno, polimetilpenteno; copolimero de etileno/vinil aralquilo; atactico-1,2-polibutadieno,
polioctenamero, 1,4-polibutadieno; copolimero de etileno/vinil ciclohexeno; terpolimero de etileno/acrilato de
metilo/ciclohexenil metil acrilato; homopolimero o un copolimero de acrilato de ciclohexenilmetilo; terpolimero de
etileno/acrilato de metilo/acrilato de ciclohexenilmetilo, copolimero de etileno/vinil ciclohexeno, copolimero de
etileno/acrilato de ciclohexenilmetilo y mezclas de los mismos. En alguna realizacion, la capa depuradora de oxigeno
puede tener agentes absorbentes de oxigeno o catalizadores como parte de la capa, por ejemplo, sal de metal de
transicion de hierro, niquel, cobre, manganeso, cobalto, rodio, titanio, cromo, vanadio, rutenio y similares tal como el
cobalto de acido estearico, un cobalto de acido neodecanoico; zeolitas, absorbentes de oxigeno a base de silice,
depuradores a base de hierro, carbdn vegetal, etc. En realizaciones preferidas, la capa depuradora de oxigeno esta
formada por un polimero seleccionado de un grupo que consiste en un copolimero de etileno y alcohol vinilico y un
copolimero de etileno-acetato de vinilo. En una realizacién preferida, la capa depuradora de oxigeno esta compuesta
de copolimero de etileno y alcohol vinilico. En una realizacion especifica, la capa depuradora de oxigeno tiene un
grosor en el intervalo de aproximadamente 1 micra a aproximadamente 80 micras, preferentemente de
aproximadamente 5 micras a 20 micras, como por ejemplo 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20
micras. En una realizacion preferida, la capa depuradora de oxigeno tiene un grosor de 10 micras.

En una o mas realizaciones, la capa mas exterior del recipiente de infusidon de plastico flexible multicapa de acuerdo
con la forma de dosificacion intravenosa de la presente invencion esta formada por un polimero seleccionado de, pero
no se limita a, homopolimero o copolimero de polialquilen tereftalatos como polietilentereftilato (PET), tereftalato de
polipropileno, tereftalato de polibutileno; naftilatos de polialquileno como naftalato de polietileno, naftilato de
polipropileno y similares. La capa mas exterior actiia como una capa barrera protectora. En algunas realizaciones, la
capa mas exterior puede estar compuesta de material como poli(alcohol vinilico), poliacrilonitrilo, laminas metalicas,
compuestos de SiOx, peliculas de base poliestirénica, dicloruro de polivinilideno. En realizaciones preferidas, la capa
mas exterior del recipiente de infusion de plastico flexible esta compuesta de un polimero seleccionado de un grupo
que consiste en tereftalato de polietileno, tereftalato de polipropileno, tereftalato de polibutileno y naftalato de
polietileno. En una realizacion preferida, la capa mas exterior esta compuesta de tereftalato de polietileno (PET). La
capa mas exterior también estd libre de poliamida. En realizaciones preferidas, la capa mas exterior tiene un grosor
en el intervalo de aproximadamente 5 micras a aproximadamente 50 micras, preferentemente de 5 a 20 micras como,
por ejemplo, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 micras. En una realizacién preferida, la capa mas
exterior tiene un grosor de 12 micras.

En una o mas realizaciones, la capa mas interior del recipiente de infusién de plastico flexible multicapa que esta en
contacto directo con la solucidon acuosa de pemetrexed esta formada por materiales poliméricos seleccionados de,
pero que no se limitan a, polimeros de polialquileno o copolimeros como polimero o copolimero de polietileno;
homopolimeros o copolimeros de cicloolefina como polimero de cicloolefina; copolimero de bloques de etileno
propileno; copolimero de etileno/alfa-olefina; poliolefinas que permean oxigeno y similares. En una realizacion
alternativa, la capa mas interior puede estar compuesta de polimero o copolimero de polipropileno. La capa mas
interior esta libre de poliamida. Preferentemente, la capa mas interior se selecciona del grupo que consiste en una
capa de polietileno y una capa de cicloolefina. En una realizacion preferida, la capa mas interior estd compuesta de
polimero a base de polietileno. Los ejemplos de polimeros de polietileno que se usan preferentemente incluyen,
polimero de polietileno de baja densidad, polimero de polietileno lineal de baja densidad, polietilenos de cadena lineal
y baja densidad, polietileno de superbaja densidad, polimero de polietileno de alta densidad o una composicion mixta
de los mismos. En una realizacion preferida, la capa interna estd compuesta por un polimero de polietileno de baja
densidad que es lineal o no lineal. En otra realizacion preferida, la capa interior esta compuesta por un polimero de
polietileno de alta densidad. En una realizacion, se usa preferentemente una mezcla de un polietileno lineal de baja
densidad y un polietileno de alta densidad, ya que la mezcla tiene una propiedad que se complementa entre si.

En una realizacion alternativa, la capa mas interior estd compuesta de polimero o copolimero de cicloolefina. El
polimero ciclico de olefina puede ser un homopolimero de cicloolefina (COP) o un copolimero de cicloolefina (COC) o
una mezcla de los mismos. Los homopolimeros de cicloolefina (polimeros de cicloolefina o COP) son homopolimeros
que comprenden un solo tipo de mondmeros de cicloolefina. Las cicloolefinas (olefinas ciclicas) son sistemas de anillos
mono o poliinsaturados, mono o policiclicos, tales como cicloalquenos (como ciclopropeno, ciclopenteno, ciclobuteno,
ciclohexeno), bicicloalquenos (como norborneno, diciclopentadieno), tricicloalquenos (tetraciclodoalquenos) vy
similares. El sistema de anillo puede estar monosustituido o polisustituido. Los copolimeros de cicloolefinas (COC)
comprenden cicloolefinas y comondmeros, en donde las cicloolefinas se copolimerizan con uno 0 mas comonomeros.
Los comonomeros adecuados son olefinas sustituidas o no sustituidas, de 2 a 20 atomos de carbono, preferentemente
de 2 a 6 atomos de carbono, tales como etileno, butileno, etc. Cualquiera de estas olefinas puede usarse
individualmente, o pueden usarse dos 0 mas tipos de olefinas en combinacion. En realizaciones preferidas, la capa
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mas interior estd compuesta por un polimero seleccionado de polietileno de densidad ultrabaja, polietileno de baja
densidad, polietileno lineal de baja densidad, polietileno de densidad media, polietileno de alta densidad o polimero
de cicloolefina y es libre de poliamida. En una realizacion preferida, la capa mas interior del recipiente de infusion de
plastico flexible que esta en contacto directo con la solucién acuosa esta formada por un polimero seleccionado del
grupo que consiste en polietileno y cicloolefina. La capa mas interior tiene un grosor en el intervalo de
aproximadamente 10 micras a aproximadamente 220 micras, preferentemente de 10 micras a aproximadamente 50
micras, mas preferentemente de 15 a 30 micras como, por ejemplo, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27,
28, 29 o 30 micras. En una realizacion especifica, la capa mas exterior tiene un grosor de 20 micras.

En una o mas realizaciones, el recipiente de infusién de plastico flexible multicapa de acuerdo con la presente
invencién tiene un grosor total en el intervalo de 50 micras a 500 micras; preferentemente en el intervalo de 100 micras
a 450 micras, con mayor preferencia en el intervalo de 200 a 350 micras como, por ejemplo, 210, 215, 220, 225, 230,
235, 240, 245, 250, 255, 260, 265, 270, 275, 280, 285, 290, 295, 300, 305, 310, 315, 320, 325, 330, 335, 340 345 o
350 micras. En una o mas realizaciones, el recipiente de infusiéon de plastico flexible multicapa de acuerdo con la
presente invencion tiene una velocidad de transmision de oxigeno de menos de 100 cc/(m?-dia-atm), preferentemente
menos de 50 cc/(m?-dia-atm), con mayor preferencia de menos de 20 cc/(m?-dia-atm), con mayor preferencia de
menos de 10 cc/(m?-dia-atm) y con la maxima preferencia de menos de 1 cc/(m?-dia-atm). Los recipientes de plastico
flexible multicapa disponibles en la técnica que no tienen ninguna capa depuradora de oxigeno tienen una velocidad
de transmision de oxigeno que varia de 400 a 1500 cc/(m?-dia-atm).

En una realizacion preferida, el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa comprende al menos tres capas
que incluyen una capa mas exterior de un polimero seleccionado de tereftalato de polietileno, tereftalato de
polipropileno, tereftalato de polibutileno o naftalato de polietileno, una capa intermedia que comprende un depurador
de oxigeno y una capa mas interior seleccionada de una capa de polietileno o una capa de cicloolefina. En una
realizacion preferida, el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa esta formado por al menos tres capas que
comprenden una capa mas exterior de un polimero seleccionado del grupo que consiste en tereftalato de polietileno,
tereftalato de polipropileno, tereftalato de polibutileno y naftalato de polietileno, una capa depuradora de oxigeno
intermedia que comprende un depurador de oxigeno seleccionado de un grupo que consiste en un copolimero de
etileno alcohol vinilico y un copolimero de etileno-acetato de vinilo y una capa mas interior compuesta por un polimero
seleccionado de un grupo que consiste en polietileno y cicloolefina.

En una realizacion preferida, el recipiente de infusidén de plastico flexible multicapa esta formado por al menos diez
capas que incluyen una capa mas exterior de un polimero seleccionado del grupo que consiste en tereftalato de
polietileno, tereftalato de polipropileno, tereftalato de polibutileno y naftalato de polietileno, una capa depuradora de
oxigeno intermedia que comprende un depurador de oxigeno seleccionado del grupo que consiste en un copolimero
de etileno alcohol vinilico y un copolimero de etileno-acetato de vinilo y una capa mas interior compuesta por un
polimero seleccionado del grupo que consiste en polietileno y cicloolefina, en donde el recipiente de infusidn de plastico
flexible multicapa esta libre de poliamida y es esterilizable en autoclave.

En una realizacion preferida, el recipiente de infusién de plastico flexible multicapa esta formado por trece capas que
incluyen una capa mas exterior de tereftalato de polietileno, una capa depuradora de oxigeno compuesta de
copolimero de etileno alcohol vinilico, capas de union adhesiva a cada lado de la capa depuradora de oxigeno, una
capa mas interior compuesta de polimero de polietileno de alta densidad y otras capas internas presentes entre la
capa mas exterior y la capa depuradora de oxigeno y entre la capa depuradora de oxigeno y la capa mas interior.
Estas capas internas estan compuestas por polietileno lineal de baja densidad, polietileno de alta densidad, cicloolefina
y polimero adhesivo. El recipiente de infusion de plastico flexible multicapas no contiene poliamida.

En otra realizacion, el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa comprende al menos tres capas que incluyen
una capa mas exterior compuesta de tereftalato de polietileno, una capa intermedia compuesta de copolimero de
etileno alcohol vinilico y una capa mas interior compuesta de polimero de polietileno, en donde el recipiente de infusién
de plastico flexible multicapa no contiene poliamida y puede esterilizarse en autoclave.

En una realizacion preferida adicional, el recipiente de infusién de plastico flexible multicapa consta de trece capas
que incluyen una capa mas exterior compuesta de tereftalato de polietileno, una capa intermedia compuesta de
copolimero de etileno vinil alcohol y una capa mas interior compuesta de polimero de polietileno, en donde el recipiente
de plastico para infusion no contiene poliamida y puede esterilizarse en autoclave.

En una realizacion preferida adicional, el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa comprende al menos tres
capas que incluyen una capa mas exterior compuesta de tereftalato de polietileno, una capa intermedia compuesta de
copolimero de etileno vinil alcohol y una capa mas interior compuesta de polimero de cicloolefina, en donde el
recipiente de plastico flexible multicapa no contiene poliamida y puede esterilizarse en autoclave.

En una o mas realizaciones, el recipiente de infusién de plastico flexible multicapa de acuerdo con la presente
invencién puede comprender ademas capas adicionales presentes entre la capa mas exterior y la capa depuradora
de oxigeno intermedia y/o entre la capa depuradora de oxigeno intermedia y la capa mas interior. La una o mas capas
que pueden estar presentes incluyen capas compuestas por un material seleccionado del grupo que consiste en
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polimeros de polietileno y polimeros de cicloolefina como se describid anteriormente, tal como por ejemplo polietileno
de alta densidad, polietiieno de baja densidad, polietiieno lineal de baja densidad, polimero de cicloolefina y
copolimeros de cicloolefina.

En una o mas realizaciones, el recipiente de infusién de plastico flexible multicapa de acuerdo con la presente
invencién puede comprender ademas capas de adhesivo, también denominadas capas de laminaciéon o capas de
union. Estas capas adhesivas pueden estar presentes para afectar la unién adecuada de las capas externa, intermedia
e interna entre si. En una realizacién, la capa mas exterior esta unida a una capa interna/media que comprende un
depurador de oxigeno mediante una laminacion seca. En otra realizacion, la capa mas exterior esta adherida con una
capa interna/media que comprende un depurador de oxigeno mediante una capa de resina adhesiva. En una
realizacion preferida, una capa de unién esta presente en ambos lados de la capa depuradora de oxigeno, o entre la
capa mas exterior y las capas intermedias y/o las capas intermedias y la capa mas interior. La capa adhesiva puede
estar formada por material adhesivo seleccionado de éster o copolimero de etileno (met) acido acrilico, EVA
modificado, composicién de resina epoxi, adhesivo de resina a base de polietileno que se selecciona, pero no se limita
a, adhesivo de polietileno lineal de baja densidad. resina, resina adhesiva de polietileno de alta densidad, resinas
adhesivas de polietileno de baja densidad de cadena recta. En otra realizacién, la capa adhesiva comprende un
copolimero de a-olefina y un mondmero de un acido carboxilico insaturado o un anhidrido de un acido dicarboxilico
insaturado. En una realizacion, la capa adhesiva tiene una propiedad a prueba de humedad. En otra realizacién, la
capa adhesiva contiene preferentemente una resina termoplastica que tiene propiedades adhesivas. En una
realizacion especifica, la capa de unién intercala la capa que comprende el depurador de oxigeno. Las capas de union
pueden estar compuestas de poliolefinas modificadas mezcladas con poliolefinas sin modificar u otros polimeros
adecuados. Las poliolefinas modificadas son tipicamente polimeros de polietileno o copolimeros de polietileno. Los
polietilenos modificados pueden ser polietileno de densidad ultrabaja (ULDPE), polietileno de baja densidad (LDPE),
polietileno lineal de baja densidad (LLDPE), polietileno de densidad media (MDPE) y polietilenos de alta densidad
(HDPE).

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion para infusién intravenosa
que comprende una solucion acuosa de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable a una concentracion en el
intervalo de 0,1 mg/ml a 20,0 mg/ml, preferentemente de 2,0 a 15,0 mg/ml, rellena en un recipiente de infusidon de
plastico flexible multicapa, en donde el recipiente de infusidon de plastico flexible multicapa esta libre de poliamida y
puede esterilizarse en autoclave, en donde el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa tiene una capa
depuradora de oxigeno intercalada entre las multicapas y en donde la capa mas exterior del recipiente de infusion de
plastico flexible multicapa esta compuesto por un polimero seleccionado de un grupo que consiste en homopolimero
0 copolimero de tereftalatos de polialquileno y naftilatos de polialquileno como tereftalato de polietileno, tereftalato de
polipropileno, tereftalato de polibutileno, naftalato de polietileno o natftilato de polipropileno, y la capa mas interior esta
formada por un polimero seleccionado del grupo que consiste en polimero de polietileno y cicloolefina.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion para infusion intravenosa que
comprende una solucion acuosa de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable a una concentracion en el
intervalo de 1,0 mg/ml a 20,0 mg/ml, preferentemente de 2,0 a 15,0 mg/ml, rellena en un recipiente de infusidon de
plastico flexible multicapa, en donde el recipiente de infusidn de plastico flexible multicapa tiene una capa depuradora
de oxigeno intercalada entre las multicapas y en donde el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa esta libre
de poliamida y puede esterilizarse en autoclave, en donde la pelicula multicapa del recipiente de infusion de plastico
flexible multicapa tiene una velocidad de transmision de oxigeno de menos de 100 cc/(m?-dia-atm), preferentemente
menos de 50 cc/(m?-dia-atm), con mayor preferencia de menos de 1 cc/(m?-dia-atm). La pelicula multicapa tiene un
grosor total en el intervalo de 50 um a 500 ym; preferentemente en el intervalo de 100 ym a 450 ym, con mayor
preferencia en el intervalo de 200 a 350 ym. La capa mas exterior del recipiente de infusion de plastico flexible
multicapa estd compuesta de polimero de tereftalato de polietilieno (PET) y la capa mas interior esta compuesta de un
polimero seleccionado del grupo que consiste en polimero de polietileno y cicloolefina.

En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion para infusién intravenosa
que comprende una solucion acuosa de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable a una concentracion en el
intervalo de 3,5 mg/ml a 13,0 mg/ml, tal como por ejemplo 4,0, 4,5, 5,0, 5,5,6,0,6,5,7,0,7,5, 8,0, 85, 9,0, 9,5, 10,0,
10,5, 11,0,11,5,12,0, 12,5 0 13,0 mg/ml llenados en un recipiente de infusion de plastico flexible multicapas, en donde
el recipiente de infusion de plastico flexible multicapas comprende al menos tres capas que incluyen una capa mas
exterior de un polimero seleccionado del grupo que consiste en tereftalato de polietileno, tereftalato de polipropileno,
tereftalato de polibutileno y naftalato de polietileno, una capa intermedia compuesta por un depurador de oxigeno
seleccionado del grupo que consiste en copolimero de etileno alcohol vinilico y copolimero de etileno-acetato de vinilo,
capas de unién adhesiva a cada lado de la capa depuradora de oxigeno, una capa mas interior compuesta de un
polimero de polietileno o polimero de cicloolefina y, opcionalmente, otra capa interna presente entre la capa mas
exterior y depuradora de oxigeno y entre la capa depuradora de oxigeno y la capa mas interior. La capa o capas
internas pueden estar compuestas de polietileno lineal de baja densidad, polietileno de alta densidad, cicloolefina y
polimero adhesivo. El recipiente de infusion de plastico flexible multicapas tiene una velocidad de transmision de
oxigeno de menos de 100 cc/(m?-dia-atm) y grosor de 50 ym a 500 um, preferentemente de 10 a 300 ym; ademas, el
recipiente de infusidn de plastico flexible multicapa esta libre de poliamida y puede esterilizarse en autoclave.
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En una realizacion preferida, la presente invencion proporciona una forma de dosificacion para infusién intravenosa
que comprende una solucidon acuosa de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable, la solucidén acuosa que
consiste esencialmente en pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable a una concentracion en el intervalo de
2,0 mg/ml a 15,0 mg/ml, tal como por ejemplo 2,0, 2,5, 3,0, 3,5,4,0,4,5,50,55,6,0,6,5,7,0,7,5, 8,0, 85, 9,0, 9,5,
10,0, 10,5, 11,0, 11,5, 12,0, 12,5, 13,0, 13,5, 14,0, 14,5 0 15,0 mg/ml, un agente osmético, un agente de ajuste del
pH y agua para inyeccion, en donde la solucion acuosa tiene un pH en el intervalo de 6,5 a 8,0 y se llena en una
infusién de plastico flexible multicapa recipiente, en donde el recipiente de infusidén de plastico flexible multicapa
comprende al menos tres capas que incluyen una capa mas exterior de un polimero seleccionado del grupo que
consiste en tereftalato de polietileno, tereftalato de polipropileno, tereftalato de polibutileno y naftalato de polietileno,
una capa compuesta por un depurador de oxigeno seleccionado del grupo que consiste en un copolimero de etileno
alcohol vinilico y un copolimero de etileno-acetato de vinilo, capas de unién adhesiva a cada lado de la capa
depuradora de oxigeno, una capa mas interior compuesta por un polimero de polietileno o cicloolefina, y opcionalmente
otra capa interna presente entre la capa mas exterior y depuradora de oxigeno y entre la capa depuradora de oxigeno
y la capa mas interior. La capa interna puede estar compuesta de polietileno lineal de baja densidad, polietileno de
alta densidad, cicloolefina y polimero adhesivo; en donde el recipiente de infusidn de plastico flexible multicapa tiene
una velocidad de transmision de oxigeno de menos de 100 cc/(m2-dia-atm) y grosor de 50 a 500 ym; ademas, el
recipiente de infusidn de plastico flexible multicapa esta libre de poliamida y puede esterilizarse en autoclave.

En otra realizacion preferida adicional, la presente invencidon proporciona una forma de dosificacion para infusion
intravenosa que comprende una soluciéon acuosa de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable, la solucién
acuosa que consiste esencialmente de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable en una concentracion en el
intervalo de 2,0 mg/ml a 15,0 mg/ml, tal como por ejemplo 2,0, 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0,5,5,6,0,6,5,7,0,7,5, 8,0,
8,5,90,95,10,0,10,5, 11,0, 11,5, 12,0, 12,5, 13,0, 13,5, 14,0, 14,5 0 15,0 mg/ml, un agente osmético, un agente de
ajuste del pH y agua para inyeccion, en donde la solucion acuosa esta libre de estabilizadores agregados tales como
antioxidantes, aminoacidos, aminas, agentes complejantes, ciclodextrinas, agentes quelantes, cosolventes, alcoholes,
glicerina y propilenglicol; en donde la solucion acuosa tiene un pH en el intervalo de 7,0 a 7,5 y se rellena en un
recipiente de infusidén de plastico flexible multicapa, en donde el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa
esta compuesto por trece capas que incluyen una capa mas exterior de tereftalato de polietileno, una capa intermedia
de un depurador de oxigeno compuesta de copolimero de etileno alcohol vinilico, capas de unién adhesiva a cada
lado de la capa depuradora de oxigeno, una capa mas interior formada por un polimero de polietileno y otras capas
internas presentes entre la capa mas exterior y la depuradora de oxigeno y entre la depuradora de oxigeno y la capa
mas interior, en donde la capa interna esta formada por polietileno lineal de baja densidad, polietileno de alta densidad,
cicloolefina y polimero adhesivo; en donde el recipiente de infusién de plastico flexible multicapa tiene una velocidad
de transmisién de oxigeno de menos de 100 cc/(m?-dia-atm) y grosor de 30 a 300 ym; ademas, el recipiente de infusidn
de plastico flexible multicapa esta libre de poliamida y puede esterilizarse en autoclave.

En algunas realizaciones, la presente invencidn proporciona un conjunto que comprende dos 0 mas recipientes de
infusién de plastico flexible multicapa que comprenden pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable, en donde
el conjunto esta dirigido a pacientes con cancer que tienen un area de superficie corporal que varia de 1,3 a 2,4 m?,
en donde cada recipiente de infusion se llena con una solucién acuosa de pemetrexed que comprende pemetrexed a
una concentracion en el intervalo de 2,0 a 15,0 mg/ml, un agente osmético, un agente de ajuste del pH para ajustar el
pH de la solucién en el intervalo de 7,0 a 8,0, en donde la solucidn esta libre de antioxidantes, aminoacidos, aminas,
agentes complejantes, ciclodextrinas, agentes quelantes o cosolventes tales como alcoholes, glicerina o propilenglicol;
en donde el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa comprende al menos tres capas que incluyen una capa
mas exterior de un polimero seleccionado del grupo que consiste en tereftalato de polietileno, tereftalato de
polipropileno, tereftalato de polibutileno y naftalato de polietileno, una capa intermedia compuesta por un depurador
de oxigeno seleccionado del grupo que consiste en copolimero de etileno alcohol vinilico y copolimero de etileno-
acetato de vinilo, capas de unidén adhesiva a cada lado de la capa depuradora de oxigeno, una capa mas interior
compuesta de un polimero de polietilieno o polimero de cicloolefina, ademas en donde el recipiente de infusion de
plastico flexible multicapa no contiene poliamida y es esterilizable en autoclave.

En un aspecto, la forma de dosificacién por infusion intravenosa de pemetrexed es util en el tratamiento del
mesotelioma y el cancer de pulmdn de células no pequefias no escamosas. Preferentemente, la forma de dosificacion
se administra (sola o como terapia combinada con otros agentes) a una dosis de 500 mg/m? por via intravenosa,
preferentemente como una infusién durante un periodo de pocos minutos, tal como de 5 a 30 minutos. En
consecuencia, cada recipiente de infusion de en consecuencia la presente invencidén puede proporcionar la dosis total
en un recipiente estéril intacto y el recipiente puede incluir pemetrexed en cantidades correspondientes a la dosis, que
se basa en el area de superficie corporal del paciente. En algunas realizaciones, dos o tres recipientes juntos
proporcionan la dosis terapéutica deseada total. En base a esto, se proporcionan las siguientes realizaciones de
acuerdo con la presente invencion.

En una realizacién, se proporciona un conjunto de acuerdo con la presente invencion que comprende al menos dos
recipientes de infusién de plastico flexible multicapa, cada uno rellenado con el mismo volumen (por ejemplo, 100 ml)
de solucidén acuosa de pemetrexed, en donde al menos dos recipientes comprenden diferentes concentraciones de
pemetrexed en el intervalo de 2,0 mg/ml a 15,0 mg/ml. Por ejemplo, se proporciona un conjunto de dos recipientes de
plastico flexible para infusién multicapas, uno rellenado con 100 ml de solucion acuosa de pemetrexed con una
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concentracion de 5,0 mg/ml y el otro con 100 ml de soluciéon acuosa de pemetrexed con una concentracion de 10,0
mg/ml.

En otra realizacion, se proporciona un conjunto de acuerdo con la presente invencion que comprende al menos dos
recipientes de infusidn de plastico flexible multicapa, cada uno rellenado con el mismo volumen de solucion acuosa
de pemetrexed seleccionado de 50 ml a 500 ml, y que tiene la misma concentracion de pemetrexed en el intervalo de
2,0 a 15,0 mg/ml. Por ejemplo, se proporciona un conjunto de dos recipientes de infusidn de plastico flexible multicapa,
cada uno rellenado con 100 ml de solucidn acuosa de pemetrexed, cada uno con una concentracion de 10,0 mg/ml.

En otra realizacion, se proporciona un juego de acuerdo con la presente invencion, que comprende al menos dos
recipientes de infusion de plastico flexible multicapa, cada uno rellenado con una soluciéon acuosa de pemetrexed que
tiene la misma concentracion en el intervalo de 2,0 a 15,0 mg/ml, pero con diferentes volumenes seleccionados de 50
ml, 60 ml, 70 ml, 80 ml, 90 ml, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190 0 200 ml. Por ejemplo, se proporciona
un conjunto de dos recipientes de plastico flexible para infusion multicapas, uno rellenado con 100 ml de solucién
acuosa de pemetrexed con una concentracion de 5,0 mg/ml y el otro con 100 ml de solucion acuosa de pemetrexed
con una concentracion de 10,0 mg/ml.

En una realizacién preferida, se proporciona un conjunto de acuerdo con la presente invencion que comprende veinte
recipientes de infusion de plastico flexible multicapas, cada uno rellenado con 100 ml de solucién acuosa de
pemetrexed, en donde los recipientes comprenden diferentes concentraciones de pemetrexed como sigue, 3,5 mg/ml,
4,0 mg/ml, 4,5 mg/ml, 5,0 mg/ml, 5,5 mg/ml, 6,0 mg/ml, 6,5 mg/ml, 7,0 mg/ml, 7,5 mg/ml, 8,0 mg/ml, 8,5 mg/ml, 9,0
mg/ml, 9,5 mg/ml, 10,0 mg/ml, 10,5 mg/ml, 11,0 mg/ml, 11,5 mg/ml, 12,0 mg/ml, 12,5 mg/ml y 13,0 mg/ml.

En una realizacion preferida adicional, se proporciona un conjunto de acuerdo con la presente invencion que
comprende trece recipientes de infusion de plastico flexible multicapas, cada uno rellenado con 100 ml de solucién
acuosa de pemetrexed, en donde los recipientes comprenden diferentes concentraciones de pemetrexed como sigue,
3,5 mg/ml, 5,0 mg/ml, 6,0 mg/ml, 6,5 mg/ml, 7,0 mg/ml, 7,5 mg/ml, 8,0 mg/ml, 8,5 mg/ml, 9,0 mg/ml, 10,0 mg/ml, 11,0
mg/ml, 12,0 mg/ml y 13,0 mg/ml.

En otra realizacion, se proporciona un conjunto de acuerdo con la presente invencion que comprende al menos dos
recipientes de infusion de plastico flexible multicapas, cada uno rellenado con el mismo o diferente volumen de solucion
acuosa de pemetrexed, en donde uno de los recipientes comprende una soluciéon acuosa de pemetrexed a una
concentracion en el intervalo de aproximadamente 2,0 mg/ml hasta 15,0 mg/ml y otro recipiente comprende una
solucidn acuosa de pemetrexed a una concentracion en el intervalo de aproximadamente 0,1 hasta 1,9 mg/ml. Por
ejemplo, se proporciona un conjunto de dos recipientes de infusion de plastico flexible multicapas, uno rellenado con
100 ml de solucién acuosa de pemetrexed con una concentracion de 13,0 mg/ml y el otro con 100 ml de solucion
acuosa de pemetrexed con una concentracion de 0,5 mg/ml. Por ejemplo, se proporciona un conjunto de dos
recipientes de infusidn de plastico flexible multicapas, uno rellenado con 100 ml de solucion acuosa de pemetrexed
con una concentracion de 10,0 mg/ml y el otro con 50 ml de solucién acuosa de pemetrexed con una concentraciéon
de 1,0 mg/ml. En esta realizacion, el recipiente que tiene una solucidon de menor concentracion en el intervalo de 0,1
a 1,0 mg/ml puede usarse como recipiente de relleno junto con el recipiente primario que tiene una concentracion de
2,0 mg/ml a 15,0 mg/ml, para atender a la dosis deseada del farmaco contra el cancer para una indicacion particular.

De acuerdo con un aspecto, la forma de dosificacion para infusion intravenosa de pemetrexed provista por la presente
invencion es util en el tratamiento de:

(i) Cancer de pulmoén de células no pequefias, no escamoso en combinacion con cisplatino, particularmente para el
tratamiento inicial de pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias no escamoso, localmente avanzado o
metastasico

(i) Cancer de pulmédn de células no pequefas, no escamoso en combinacién con carboplatino y pembrolizumab,
particularmente para el tratamiento inicial de pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias, no escamoso
y metastasico

(i) Cancer de pulmon de células no pequefias, no escamoso como agente unico, particularmente para el tratamiento
de mantenimiento de pacientes con cancer de pulmoén de células no pequefias no escamoso 0 metastasico localmente
avanzado cuya enfermedad no ha progresado después de cuatro ciclos de platino quimioterapia de primera linea
basada en

(iv) Cancer de pulmén de células no pequefias, no escamoso como agente unico, particularmente para el tratamiento
de pacientes con cancer de pulmén de células no pequefias, no escamoso, metastasico y recurrente después de
quimioterapia previa y/o

(v) Mesotelioma en combinacion con cisplatino, particularmente para el tratamiento inicial de pacientes con
mesotelioma pleural maligno cuya enfermedad es irresecable 0 que de cualquier otra manera no son candidatos para
cirugia curativa.

La forma de dosificacidén de infusion intravenosa de pemetrexed provista por la presente invencidn es Uutil en el

tratamiento de las indicaciones mencionadas anteriormente, administrada a una dosis de 500 mg/m? como una infusion
intravenosa preferentemente durante un periodo de 5 a 30 minutos, por ejemplo, 10 minutos.
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De acuerdo con la presente invencién, el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa lleno con la solucién
acuosa de pemetrexed, después de la esterilizacidén, puede envasarse en un envase secundario que tiene una
configuracion simple durante el almacenamiento a largo plazo sin ninguna configuracion sofisticada o complicada.
Debido a la configuracién unica del recipiente de infusion de plastico flexible multicapa cuya capa depuradora de
oxigeno intercalada entre las capas mas interior y mas exterior, permite el uso de un envase secundario que tiene una
configuracion simple que no tiene ninguna caracteristica especial, tal como una capa absorbente o depuradora de
oxigeno. Es decir, dicho envase secundario puede ser una simple bolsa o cartéon que no tenga ninguna caracteristica
sofisticada, tal como barrera o depurador de oxigeno. Esto ofrece un costo menor ya que el envase secundario no
contiene ningun aditivo que de cualquier otra manera pueda aumentar el costo. El envase secundario puede tener la
forma de una bolsa de envoltura o una bolsa o una pelicula 0 una caja de cartdn u otro envase adecuado. El envase
secundario puede estar compuesto de un material de aluminio tal como, por ejemplo, una bolsa o pelicula de aluminio.
De acuerdo con la presente invencidn, no es necesario colocar una bolsa del depurador de oxigeno en el espacio
entre el recipiente de infusién de plastico flexible multicapa y la bolsa de envoltura secundaria.

La solucién acuosa de pemetrexed cargada en el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa puede incluir
cualquier sal de pemetrexed farmacéuticamente aceptable, tal como las mencionadas como sodio, disodio, potasio,
litio, calcio, magnesio, aluminio, zinc, amonio, trimetilamonio, trietilamonio, monoetanolamonio, trietanolamonio,
trometamina, piridinio, sal de piridinio sustituida y similares. Aunque se puede usar cualquier sal farmacéuticamente
aceptable adecuada de pemetrexed, preferentemente, la sal farmacéuticamente aceptable es pemetrexed disédico
heptahidratado. La cantidad o concentracion de pemetrexed o sus sales farmacéuticamente aceptables a las que se
hace referencia en la presente descripcion se expresa como cantidades equivalentes a la forma de acido libre de
pemetrexed. El pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable puede estar presente en la solucién acuosa en una
cantidad que varia de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 20,0 mg/ml. En algunas realizaciones
preferidas, pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable puede estar presente en la soluciéon acuosa en una
cantidad que varia de aproximadamente 2,0 mg/ml a 15,0 mg/ml, tal como por ejemplo 2,5, 3,0, 3,5, 4,0, 4,5, 5,0, 5,5,
6,0,6,5,70,75,8,0,85,69,0,9,5, 10,0, 10,5, 11,0, 11,5, 12,0, 12,5, 13,0, 13,5, 14,0, 14,5 0 15,0 mg/ml, con mayor
preferencia en una cantidad que varia de aproximadamente 3,5 mg/ml a aproximadamente 13,0 mg/ml. En algunas
realizaciones alternativas, pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable puede estar presente en la solucion
acuosa en una cantidad que varia de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 1,0 mg/ml, como por ejemplo
0,2,03,04,05,06,07,08,0,901,0 mg/ml.

El volumen de la solucidon acuosa en cada recipiente es un gran volumen, lo que significa que el volumen varia de
aproximadamente 50 ml a 1000 ml, preferentemente de aproximadamente 80 ml a 500 ml, como por ejemplo 80, 90,
100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190, 200, 210, 220, 230, 240, 250, 300, 350, 400, 450 0 500 ml. En una
realizacion preferida, el volumen puede variar de aproximadamente 100 ml y 240 ml. En algunas realizaciones
alternativas, el volumen puede variar de 250 ml a 500 ml.

En una o mas realizaciones, el contenido de oxigeno disuelto en la solucidon acuosa de pemetrexed en la forma de
dosificacion para infusion intravenosa de la presente invencion es de 2 partes por millén (ppm) o menos, es decir, de
0 a 2 ppm, preferentemente de 0 a 1,0 ppm, con mayor preferencia de 0 a 0,5 ppm, como por ejemplo 0,01, 0,02, 0,03,
0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09, 0,10, 0,11, 0,12, 0,13, 0,14, 0,15, 0,16, 0,17, 0,18, 0,19, 0,20, 0,21, 0,22, 0,23, 0,24,
0,25, 0,26, 0,27, 0,28, 0,29, 0,30, 0,31, 0,32, 0,33, 0,34, 0,35, 0,36, 0,37, 0,38, 0,39, 0,40, 0,41, 0,42, 0,43, 0,44, 0,45,
0,46, 0,47, 0,48 0 0,49 ppm. Para lograr y mantener el contenido de oxigeno disuelto en el intervalo de 0 a 2 ppm, la
solucién acuosa se purga con un gas inerte como nitrégeno o argon. El contenido de oxigeno disuelto en la solucién
contenida en el recipiente puede determinarse mediante el uso de medidores de oxigeno disuelto como los que se
comercializan con la marca Seven GO™, Seven Duo Go Pro™ (marca registrada -METTLER TOLEDO), o mediante
el uso de otros métodos conocidos en la técnica tal como el método de titulacidn Winkler-Azide, método que utiliza
electrodo de diafragma (analisis instrumental), etc.

La solucién acuosa puede comprender excipientes parenteralmente aceptables tales como, pero que no se limitan a,
agentes osmoticos 0 agentes de ajuste de la tonicidad, agentes de ajuste del pH, tensioactivos o tampones. En una
realizacién, se usa un agente osmético para ajustar la tonicidad de la solucidn y hacer que la solucion sea isoosmolar
a los fluidos parenterales/plasmaticos. El agente osmotico que puede usarse se selecciona, pero no se limita a, cloruro
de sodio, cloruro de potasio, manitol, sorbitol, dextrosa, sacarosa y similares o0 mezclas de los mismos.

La solucion acuosa de pemetrexed de acuerdo con la presente invencion tiene un pH en el intervalo de 6,0 a 11,0,
preferentemente alrededor de 6,5 a 8,0, como por ejemplo 6,6, 6,7, 6,8, 6,9, 7,0, 7,05, 7,10, 7,15, 7,20, 7,25, 7,30,
7,35, 7,40, 7,45, 7,50, 7,55, 7,60, 7,65, 7,70, 7,75, 7,80, 7,85, 7,90 o 7,95. El pH de la solucion puede ajustarse
mediante el uso de un agente de ajuste del pH y, si es necesario, puede usarse un tampoén para mantener el pH en
dicho intervalo. El agente de ajuste del pH que puede usarse incluye, pero no se limita a, hidréxido de sodio, hidréxido
de potasio, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético, acetato de sodio, acido tartarico y similares y mezclas de
los mismos. En una realizacion preferida, el agente de ajuste del pH es hidréxido de sodio y acido clorhidrico. Los
tampones o0 agentes tamponadores que pueden usarse para ajustar y mantener el pH pueden seleccionarse de un
grupo no limitante de sistemas tampon farmacéuticamente aceptables tales como tampon citrato, tampén tartrato,
tampon fosfato, tampon acetato, tampdn lactato, tampon glicina y similares o mezclas de los mismos. En una
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realizacion, el pH puede ajustarse automaticamente mediante los ingredientes presentes en la solucion de la presente
invencion.

La solucidén acuosa de provista por la presente invencién esta libre de antioxidantes, agentes complejantes como
ciclodextrinas, agentes quelantes y aminoacidos. Es importante sefalar que, aunque la solucion acuosa de
pemetrexed de la presente invencidn esta libre de estabilizadores afiadidos tales como antioxidantes, aminoacidos,
aminas, agentes complejantes tales como ciclodextrinas o cosolventes tales como glicerina, propilenglicol, la forma de
dosificacion es robusto y quimicamente estable, incluso sometido a autoclave. Es fisica y quimicamente estable y
también puede administrarse directamente porque la esterilidad esta intacta. Esta es una gran ventaja en el area de
la administracion de farmacos parenterales oncologicos.

La solucion acuosa de pemetrexed provista por la presente invencion consiste esencialmente de pemetrexed o su sal
farmacéuticamente aceptable, un agente osmético, un agente de ajuste del pH y un vehiculo acuoso como agua para
inyeccion, en donde la solucién acuosa tiene un pH en el intervalo de 6,5 a 8,0. Por el término "que consiste
esencialmente de" como se usa en la presente descripcion, quiere decir que la solucion acuosa de pemetrexed o su
sal farmacéuticamente aceptable de acuerdo con la forma de dosificacion de infusidn intravenosa de la presente
invencién estd libre de estabilizadores afiadidos tales como antioxidantes, aminoacidos, aminas, agentes complejantes
tales como ciclodextrinas, agentes quelantes o cosolventes tales como alcoholes, glicerina, propilenglicol y similares.

De acuerdo con la presente invencion, la forma de dosificacién para infusion intravenosa de pemetrexed cuando se
somete a esterilizacion en autoclave, el aumento en los niveles de impurezas totales en la solucién acuosa de
pemetrexed en autoclave no es mas del 0,5 % en peso de pemetrexed y la solucién no muestra presencia de dimero
ciclico de poliamida-11 y/o trimero ciclico de poliamida-11 inmediatamente después de la esterilizacion en autoclave.

De acuerdo con la presente invencion, cuando la forma de dosificacidn para infusién intravenosa de pemetrexed se
somete a esterilizacion en autoclave, no mas del 0,2 % en peso de impureza B o no mas del 0,2 % en peso de impureza
C esta presente en la solucion acuosa y la solucién es libre de particulas de dimero ciclico de poliamida-11 o trimero
ciclico de poliamida-11, inmediatamente después de la esterilizacidén en autoclave.

La forma de dosificacion para infusion intravenosa de pemetrexed provista por la presente invencion es estable cuando
se almacena a temperatura ambiente, es decir, a 25 °C/40 % de RH durante al menos un afio o cuando se almacena
en una condicidn de estabilidad acelerada de 40 °C/25 % de humedad relativa durante 6 meses. El contenido de
impurezas oxidativas conocidas como la impureza B y la impureza C y el contenido de la Impureza desconocida mas
alta no supera el 0,24 % en peso de pemetrexed; preferentemente no mas del 0,2 % en peso, con mayor preferencia
no mas del 0,15 % en peso de pemetrexed tras el almacenamiento durante dicho periodo. El contenido de impurezas
totales no es mas del 2,0 % en peso de pemetrexed, preferentemente no mas del 1,5 % en peso, mas preferentemente
no mas del 1,0 % en peso de pemetrexed tras el almacenamiento a temperatura ambiente, es decir, a 25 °C/40 % de
HR. durante al menos un afio 0 cuando se almacena en condiciones de estabilidad acelerada de 40 °C/25 % de
humedad relativa durante 6 meses. Los datos de estabilidad de almacenamiento acelerado de seis meses a 40 °C/25
% de humedad relativa corresponden a aproximadamente dos afios de estabilidad de almacenamiento a temperatura
ambiente. La forma de dosificacion de infusién intravenosa de la presente invencion es estable durante periodos
prolongados de al menos un afio, por ejemplo hasta un afio, con mayor preferencia hasta dos afios, de manera que el
contenido de impureza hidrolitica A no sea superior al 0,24 % en peso de pemetrexed y el contenido de impurezas
oxidativas B, C y F no supere el 0,24 % en peso de pemetrexed y el contenido de Impureza desconocida mas alta no
supere el 0,24 % en peso de pemetrexed y el contenido de impurezas totales no supere el 2,0 % en peso de
pemetrexed.

La presente invencion proporciona un proceso para preparar la forma de dosificacién para infusién intravenosa de
pemetrexed, el proceso comprende las etapas de:

a) rellenar una solucién acuosa que comprende pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable a una
concentracion de 1,0 a 20,0 mg/ml en un recipiente de infusion de plastico flexible multicapas, en donde el recipiente
de infusidén de plastico flexible multicapas tiene una capa depuradora de oxigeno intercalada entre las capas mas
exterior y mas interior del recipiente y el recipiente estd libre de poliamida,

b) esterilizar en autoclave el recipiente lleno de la etapa (a)

de manera que, tras la esterilizacién en autoclave, la solucidon acuosa de pemetrexed tiene un total de impurezas no
superior al 0,5 % en peso de pemetrexed y esta libre de dimero ciclico de poliamida-11 o trimero ciclico de poliamida-
11.

La presente invencion en una realizacion preferida proporciona un proceso para preparar una forma de dosificacion
de infusién intravenosa estable de pemetrexed, el proceso comprende las etapas de:

a) llenar una solucion acuosa que comprende pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable a una concentracion
de 2,0 a 15,0 mg/ml en un recipiente de infusidn de plastico flexible multicapa, las multicapas comprenden al menos
tres capas, una capa mas exterior, una capa depuradora de oxigeno y una capa mas interior en donde el recipiente
de infusién de plastico flexible multicapa esta libre de poliamida,
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b) esterilizar en autoclave el recipiente lleno de la etapa (a) a una temperatura en el intervalo de 110 °C a 125 °C
durante un periodo de tiempo en el intervalo de 5 minutos a 60 minutos y una presion de esterilizacién en el intervalo
de aproximadamente 2,0 a 4,0 bar G,

en donde el recipiente no esta envasado o envuelto por un envase secundario durante la esterilizacidén en autoclave,
¢) envasar el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa esterilizado en autoclave en un envase secundario.

En una realizacion especifica, la presente invencion proporciona un proceso para preparar una forma de dosificacion
de infusién intravenosa estable de pemetrexed, el proceso comprende las etapas de:

a) preparar una solucién acuosa que consiste de pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable a una
concentracion de 2,0 a 15,0 mg/ml,

b) purgar la solucién con nitrégeno,

¢) llenar la solucion acuosa de (b) en un recipiente de infusion de plastico flexible multicapa, las multicapas que
comprenden al menos tres capas, una capa mas exterior, una capa intermedia de captaciéon de oxigeno y una capa
mas interior en donde el recipiente de infusidn de plastico flexible multicapa esta libre de poliamida,

d) llenar el espacio superior con gas inerte y sellar el recipiente;

e) esterilizar en autoclave el recipiente lleno de la etapa (d) al someterlo a esterilizacion con vapor a una temperatura
en el intervalo de 120 °C a 125 °C durante un periodo de tiempo en el intervalo de aproximadamente 10 minutos a 25
minutos y una presion de esterilizacion de aproximadamente 2,5 a 3,5 bar G, en donde el recipiente no esta envasado
0 envuelto por un envase secundario durante la esterilizacion en autoclave

f) someter el recipiente esterilizado en autoclave de la etapa (e) a inspeccion visual y envasar el recipiente de infusion
de plastico flexible multicapa inspeccionado en un envase secundario.

En un aspecto, la presente invencién da como resultado una forma de dosificacion para infusién intravenosa de
pemetrexed preparada mediante un proceso que comprende las etapas de:

a) llenar una solucion acuosa que comprende pemetrexed o su sal farmacéuticamente aceptable a una concentracion
de 2,0 a 15,0 mg/ml en un recipiente de infusidon de plastico flexible multicapa, las multicapas comprenden al menos
tres capas, una capa mas exterior, una capa depuradora de oxigeno y una capa mas interior en donde el recipiente
de infusién de plastico flexible multicapa esta libre de poliamida,

b) esterilizar en autoclave el recipiente lleno de la etapa (a) a una temperatura en el intervalo de 110 °C a 125 °C
durante un periodo de tiempo en el intervalo de 5 minutos a 60 minutos y una presion de esterilizacién en el intervalo
de aproximadamente 2,0 a 3,5 bar G, en donde el recipiente no esta envasado o envuelto por un envase secundario
durante la esterilizacion en autoclave,

¢) envasar el recipiente de infusion de plastico flexible multicapa esterilizado en autoclave en un envase secundario.

Las realizaciones se describen en la presente descripcidon como que comprenden ciertas caracteristicas/elementos.
La descripcion también se extiende a realizaciones separadas que consisten o consisten esencialmente de dichas
caracteristicas/elementos.

A continuacion, la invencion se describe mas especificamente a modo de ejemplos. Los ejemplos no pretenden limitar
el alcance de la invencién y se usan simplemente como ilustraciones.

Ejemplo comparativo |

Este ejemplo comparativo demuestra el problema asociado con una solucién de pemetrexed en el sentido de que
incluso si la solucidn se purga con nitrégeno y el espacio libre se rellena con nitrégeno, las impurezas totales aumentan
significativamente en la esterilizacion en autoclave.

Tabla 1: Detalles de solucidon acuosa de pemetrexed

ngredientes iConcentracion (% p/v)

EPemetrexed disddico heptahidratado eq. a Pemetrexed 11
ECIoruro de sodio 09
‘Hidroxido sadico y Acido clorhidrico c.s. para ajustar el pH a 7,2
EAgua para inyeccion cs hasta 100 ml

Se disolvid cloruro de sodio en agua para inyeccion. Se purgo en él gas nitrégeno para obtener un nivel de oxigeno
disuelto de menos de 1 ppm. Luego se afadio pemetrexed disddico heptahidratado a una solucion de cloruro de sodio
y la solucién se agitd hasta que se disolvié el pemetrexed de sodio. El pH de la solucion se ajusté a 7,2 mediante el
uso de hidréxido de sodio/acido clorhidrico. El volumen se completd con agua para inyeccion. La purga de gas
nitrégeno se llevd a cabo continuamente para mantener el nivel de oxigeno disuelto de menos de 1 ppm. A
continuacion, la solucién acuosa se filtro a través de un filtro de membrana con un tamafo de los poros de 0,2 micras.
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Se llenaron 100 ml de la solucién acuosa filtrada en cada uno de los siguientes recipientes de plastico flexible
multicapa:

(i) Recipiente de plastico flexible multicapa formado por una pelicula de poliolefina multicapa que tiene capas de
exterior a interior formadas por - elastdmero de poli ciclohexanodimetil ciclohexanodicarboxilato; copolimero de etileno
alfa-olefina funcionalizado; copolimero de etileno alfa-olefina; copolimero de bloques de estireno-etileno-butileno-
estireno; y copolimero de etileno propileno (denominado CPET-Tie-PE-Tie-EPC).

(i) Recipiente de plastico flexible multicapa compuesto por una capa externa de polimero de polipropileno con
copolimero de bloque de estireno-etileno-butileno (SEB), capa intermedia e interna, ambas compuestas por polimero
de poliolefina a base de polipropileno con copolimero de blogue de estireno-etileno-butileno.

(i) Recipiente de plastico flexible multicapa formado por una capa interna de un polimero de cicloolefina, una capa
intermedia de polimero de polietileno lineal de baja densidad y una capa externa de polimero de polietileno de baja
densidad.

Estos recipientes de infusidn estan libres de depurador de oxigeno en ninguna de sus capas.

Los recipientes de infusidn de plastico multicapa llenos (i), (ii), (iii) se sellaron después de reemplazar el espacio libre
por nitrégeno. Los contenedores no se cubrieron ni envolvieron y, como tales, se sometieron a autoclave a 121 °C
durante 15 minutos. La estabilidad quimica se determind midiendo el % de impureza total, % de impureza B, C, Fy %
de Impureza desconocida mas alta, antes y después de la esterilizacion en autoclave por el método de cromatografia
liquida de alta resolucion, cuyos resultados se presentan a mas abajo en la Tabla 2:

Tabla 2: Resultados del analisis quimico

5 | iImpurezas

‘Tipo  de |Etapa del ;g5 de % de% de% de Impureza Im ureza

recipiente  {Proceso Impureza Impureza ilmpureza :desconocida . mpure

: : : H : Do ‘total (A))

- : B iC F imas alta
:Antes de: : :

: ‘esterilizar en 0,029 10,040 {0,020 10,029 10,207

0 ‘autoclave

(1 : : : : : :

: :Después de: 1,177
lesterilizar en:0,287 §0,381 0,111 :0,247 i(aumento del
{autoclave 10,97 %)
§Antes de

: iesterilizar en 50,029 {0,037 :0,018 0,036 50,193

(i ‘autoclave

(il : : : ; : :

:Después  de: 1,154
{esterilizar en:0,295 10,365 {0,113 {0,223 i(aumento del
;autoclave 10,96 %)
{Antes de:

5 ‘esterilizar eni0,032 10,043 10,033  :0,031 10,214

;autoclave

(|||) ................ oo \ ......................... e R RGEE R

Después  de 1,019
§esteri|izar en:0,240 §0,299 §0,105 0,216 :(aumento del
{autoclave :0,805 %)

Se observd que, en cada uno de estos recipientes, el nivel de impurezas aumento sustancialmente al esterilizar en
autoclave, por ejemplo, en el recipiente (i) el % de impureza B, el % de impureza C y el % de Impureza desconocida
mas alta aumentaron en mas de 8 veces desde el inicio, por lo que la cantidad de cada impureza aumenté a mas del
0,2 % tras la esterilizacion en autoclave y el % de impureza F aument6 en mas de 5 veces. Ademas, hubo un aumento
sustancial en el % de impurezas totales cuando las formas de dosificacion de infusion intravenosa de pemetrexed de
acuerdo con el ejemplo comparativo | se sometieron a esterilizaciéon en autoclave.

Ejemplo comparativo Il

Este ejemplo comparativo demostrd el descubrimiento del problema asociado con el uso de un recipiente de infusion
de plastico flexible multicapa que contiene poliamida y no tiene una capa depuradora de oxigeno.

Se prepard una solucidén acuosa de pemetrexed como en el ejemplo comparativo | y se llend en un recipiente de

infusién de plastico flexible multicapa que tiene la capa mas exterior compuesta de poliamida, la capa intermedia
compuesta de poliolefina modificada y la capa mas interior compuesta de polietileno sin tener depurador de oxigeno
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en ninguna de sus capas. El espacio superior de los contenedores llenos se reemplazé con nitrogeno y luego estos
contenedores se sellaron. Estos recipientes de infusion sellados no se cubrieron ni envolvieron y se sometieron como
tales a autoclave a 121 °C durante 15 minutos. La estabilidad quimica se determind midiendo el % de impureza total,
el % de impureza B, C, F y el % de Impureza desconocida mas alta, antes y después de la esterilizacién en autoclave.
Los resultados del andlisis quimico se presentan mas abajo en la Tabla 3.

Tabla 3: Resultados del analisis quimico

{Andlisis Quimico

%Tipo de recipiente EEtapa del % de % de % de | % de Impureza glmpureza
: :Proceso  iimpureza {Impureza :Impureza desconocida total (%)

: B C F mas alta °
ER iente de blést ‘Antes  de .
[Recipiente de plastico : gsterilizar
multicapa que tiene Ia gy 0034 0046 0023 0032 0,206
icapa mas exteriorigytoclave | : 5
icompuesta de - : : :
‘poliamida y no tieneEDetsF’_Ll*_es de 52'069 ‘
‘una capa depuradora €sterilizar {(aumento !
%de oxiggno P gen §0,255 0,331 E0,093 0,231 del 0,863
: ‘autoclave %) 5

Se observo que el nivel de impurezas aumentd sustancialmente al esterilizar en autoclave, por ejemplo, el % de
impureza B, el % de impureza C y el % de Impureza desconocida mas alta aumentaron en mas de 7 veces desde el
inicio, de manera que el contenido de impurezas aumentd en mas de 0,2 % al esterilizar en autoclave. Ademas, hubo
un aumento significativo en el % de impurezas totales cuando la forma de dosificacion de infusién intravenosa del
ejemplo comparativo Il se sometiéd a esterilizacidén en autoclave.

Ejemplo comparativo |

La observacion fisica de la solucidon acuosa del ejemplo comparativo Il indico la presencia de particulas microscépicas
en forma de varilla. Estas particulas microscopicas se separaron de la solucion mediante filtracidén mediante el uso de
un filtro de polietersulfona de 0,2 um y se sometieron a caracterizacion mediante espectroscopia Raman. El espectro
Raman de estas particulas se registro colocando estas particulas filtradas en una placa de cuarzo de Raman G3 ID.
Los resultados se proporcionan en la Figura 3. Se registrd el espectro Raman de sustancias de referencia de
monoémero ciclico de poliamida 11 y dimero ciclico de poliamida 11 y se proporcionan en la Figura 1 y la Figura 2,
respectivamente. Los picos prominentes observados a 700-1260 cm™ (grupo funcional: CC), 1410-1460 cm™ (Grupo
funcional: deformaciones CH3 y CH2) y 1620-1690 cm™ (grupo funcional: >C=0 mezclado con deformaciones de NH)
se refieren a las posiciones en el espectro Raman de las particulas proporcionadas en la Figura 3, emparejadas con
los picos observados en las mismas posiciones en el espectro Raman de la sustancia de referencia de poliamida del
monoémero ciclico de poliamida 11 y del dimero ciclico de poliamida 11 proporcionado en la Figura 1 y la Figura 2,
respectivamente, lo que indica la presencia de mondmero ciclico de poliamida 11 y dimero ciclico de poliamida 11 en
las particulas.

Las particulas microscopicas en forma de varilla separadas de la solucién tras la filtracion como en el ejemplo
comparativo Il se caracterizaron adicionalmente mediante espectroscopia de masas mediante el uso de la técnica LC-
MS/MS. Para el andlisis se us6 un espectrometro de masas de triple cuadrupolo AB-Sciex APl 3200 con ionizacion
quimica a presién atmosférica (APCI) (con ionizacion de molécula positiva). El barrido se realizd con un intervalo de
masas m/z de 100 a 1350 Dalton.

Sustancia de referencia - Preparacion de patron de referencia de monomero ciclico de poliamida-11, dimero ciclico de
poliamida-11 y trimero ciclico de poliamida-11 y su espectroscopia de masas: La resina de poliamida se obtuvo de
Sigma Aldrich y se disolvid en un solvente adecuado. El mondmero ciclico de poliamida-11, el dimero ciclico de
poliamida-11 y el trimero ciclico de poliamida-11 presentes en la resina de poliamida se separaron de la resina de
poliamida mediante el uso de HPLC preparativo. EI monémero ciclico de poliamida-11, el dimero ciclico de poliamida-
11 y el trimero ciclico de poliamida-11 separados se disolvieron en metanol y se mezclaron para formar una mezcla
compuesta. Esta solucidn metanodlica que contiene una mezcla compuesta se inyectd en una columna de HPLC-
espectrometro de masas y se registré un cromatograma de HPLC-MS de la mezcla de sustancias de referencia de
monoémero ciclico de poliamida-11, dimero ciclico de poliamida-11 y trimero ciclico de poliamida-11 junto con los
espectros de masas correspondientes. El cromatograma de HPLC-MS mostrd un pico en el tiempo de retencion de
2,438 minutos, 2,019 minutos y 1,600 minutos como se muestra en la Figura 4A. El espectro de masas en el tiempo
de retencién 2,438 minutos era de trimero ciclico de poliamida-11 que tenia una masa de iones moleculares de 550,6,
como se muestra en la figura 4B; el espectro de masas en el tiempo de retencidén de 2,019 minutos era de dimero
ciclico de poliamida-11 que tenia una masa de iones moleculares de 367,2, como se muestra en la figura 4C; y el
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espectro de masas en el tiempo de retencidn de 1,600 minutos era de mondmero ciclico de poliamida-11 que tenia
una masa de iones moleculares de 184,6, como se muestra en la figura 4D.

Espectroscopia de masas de particulas microscdpicas: las particulas microscopicas en forma de varilla separadas de
la solucién tras la filtracion como en el ejemplo comparativo Il se disolvieron en metanol y la solucién metandlica se
inyectd en una columna de espectrdmetro de masas HPLC y se registrd el cromatograma. El cromatograma de HPLC-
MS en la figura 5A mostré picos en el tiempo de retencidon de 2,438 minutos y 2,019 minutos. El espectro de masas
en el tiempo de retencion de 2,438 min mostrd una masa de iones moleculares de 550,7 que indica la presencia de
trimero ciclico de poliamida-11, como se muestra en la Figura 5B y el espectro de masas en el tiempo de retencion de
2,019 minutos mostré una masa de iones moleculares de 367,2 que indica la presencia de dimero ciclico de poliamida-
11, como se muestra en la Figura 5C.

La masa de iones moleculares (M+1)* observada para las particulas microscopicas, asi como también para las
sustancias de referencia, se proporciona mas abajo en la Tabla 4.

Tabla 4: Masa de iones moleculares de particulas microscopicas y masa de iones moleculares del extracto de
solvente de una muestra de resina de poliamida obtenida de Sigma Aldrich.

Nombre quimico de la: Masa observada para lasiMasa observada para particulas
sustanma en el extracto: sustanmas de referencia, :mlcroscc')picas del ejemplo
idel solvente m/z = (M+1) omparativo Il m/z = (M+1)

3672 367,2
R
‘poliamida-11 :

Los resultados indicaron que la masa de iones moleculares observada (M+1)* de 550,7 (M+1)* y 367,2 (M+1)* para
las particulas microscdpicas emparejadas con la masa de iones moleculares del dimero ciclico de poliamida-11 y el
trimero ciclico de poliamida-11 respectivamente, lo que confirmd asi que las particulas eran de dimero ciclico de
poliamida-11 y trimero ciclico de poliamida-11.

Ejemplo 1

Este ejemplo ilustra una forma de dosificacion para infusion de acuerdo con la presente invenciéon. La forma de
dosificacion se prepara siguiendo las etapas que se indican a mas abajo:

Etapa (a) Se prepard una solucidon de pemetrexed como se describié en el ejemplo comparativo | y se llend en un
recipiente de infusion de plastico flexible multicapa que comprende una capa mas exterior compuesta de tereftalato
de polietileno, una capa depuradora de oxigeno intermedia (compuesta de copolimero de etileno alcohol vinilico) y
una capa mas interior compuesta de polimero de polietileno de alta densidad. El recipiente estaba libre de una capa
de poliamida. El espacio libre del recipiente de infusion de plastico flexible multicapa lleno se rellené con gas inerte y
luego se selld el recipiente.

Etapa (b) el recipiente lleno de la etapa (a) no se cubrid ni se envolvié con un envase secundario, sino que se sometio
a autoclave a 121 °C durante 15 minutos en una autoclave.

El % de impureza total, el % de impurezas conocidas B, C, F y el % de impurezas desconocidas mas altas se
cuantificaron mediante el método de cromatografia liquida de alta resolucion antes y después de la esterilizacion por
autoclave. Los resultados se proporcionan mas abajo en la Tabla 5.

Tabla 5: Resultados del analisis quimico

% de Impureza;

50 0, E0 3
Etapa EA’ de 1% de % de: idesconocida mas Impureza total (%)
iImpureza B {Impureza C Impureza Fi alta
‘Antes de
;esterilizar en 0,031 0,045 50,020 §0,031 10,208
5 | 5 r——— ( aumento
‘esterilizar , , , , gmarglnal de solo

‘autoclave : 10,193 %)

:.........................................................................................................................................................................................................$
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Los resultados de la Tabla 5 indicaron que, al esterilizar en autoclave, el contenido de impurezas conocidas, por
ejemplo, impureza B, impureza C e impureza F, el contenido de Impureza desconocida mas alta, asi como también el
contenido de impurezas totales, fueron significativamente menores en comparacion con los niveles correspondientes
observados en el recipiente de los ejemplos comparativos | y Il. El % de impureza total en soluciéon acuosa tras
esterilizar en autoclave no fue superior al 0,5 %. El aumento en el nivel del % de impureza total en la soluciéon acuosa
tras la esterilizaciéon en autoclave fue "un aumento de no mas del 0,5 %". El nivel de impurezas totales en el ejemplo
1 de acuerdo con la presente invencion no aumenta sustancialmente con la esterilizacion en autoclave (aumento
marginal de solo 0,193 %) mientras que en el ejemplo comparativo | {contenedores (i), (i) y (iii))}, el contenido de las
impurezas totales aumenté sustancialmente con un aumento del 0,97 %, 0,96 % y 0,805 % respectivamente. También
en el caso del ejemplo comparativo Il, el contenido de impurezas totales aumentd sustancialmente con un aumento
del 0,863 % tras la esterilizacion en autoclave. En el ejemplo de trabajo 1 de acuerdo con la presente invencion, el
aumento en los niveles de otras impurezas conocidas como la impureza B, C o la Impureza desconocida mas alta fue
marginal tras la esterilizacion en autoclave, mientras que, en los ejemplos comparativos, el nivel de estas impurezas
aumentod sustancialmente. Por ejemplo, el contenido de impureza B en el ejemplo de trabajo 1 de acuerdo con la
presente invencién fue sélo del 0,059 % en peso tras la esterilizacion en autoclave, mientras que, en todos los ejemplos
comparativos, el contenido de impureza B cruzo el 0,2 % en peso tras la esterilizacion en autoclave.

Esto demuestra el descubrimiento de los inventores de que, si el primer recipiente tiene una capa intermedia
depuradora de oxigeno, no es necesario tener el envase secundario como en el documento W02016 /129000 con el
fin de someter la forma de dosificacion de infusidn a esterilizacién en autoclave.

Etapa (c) Los recipientes esterilizados en autoclave obtenidos en la etapa (b) se sometieron a inspeccion visual.
Etapa (d) Los recipientes inspeccionados se envasaron en una bolsa de aluminio.

La estabilidad de los envases se probo en dos condiciones de almacenamiento diferentes, es decir, a 25 °C/40 % de
humedad relativa (temperatura ambiente) y a 40 °C/25 % de humedad relativa (condicidon de almacenamiento
acelerada). Los resultados del analisis de las impurezas se dan en la Tabla 6.

Tabla 6: Resultados del analisis quimico

Elmpureza
itotal (%)

: 1% dei% de % de % de Impureza
iEstadio !Impureza {Impureza ilmpureza :desconocida
: ‘B C \F mas alta

{Inicial (Antes del Autoclave) |
: : 10,031
:sin envase secundario

HInicial (Después del
‘Autoclave) sin  envase:

: 6 meses d
‘almacenamiento a 25 °C/40 |

% de HR con envase§0’073 0,079 50’039 §0'085 20'447
'secundario ‘ ‘ ‘
A los 12 meses de§ { : :
:almacenamiento a 25 C/40§0,069 0078 20,044 §0,07 20,403

% de RH con envase! '

: meses : : 5 :
:almacenamiento a 40 °C/25:
% de HR con envase 50,067 0,074 §0,038 §0,067 §0,403

isecundario

g los 6 meses ! : : :
‘almacenamiento a 40 °C/25
‘% de HR con envase §0,077 0,082 §0,043 §0,093 §0,488

Esecundario :
END- No detectado; RH- Humedad relativa

Tras el almacenamiento durante seis meses en condiciones de almacenamiento acelerado de 40 °C/25 % de humedad
relativa y durante el almacenamiento durante doce meses a temperatura ambiente, es decir, a 25 °C/40 % de HR, el
contenido de impureza oxidativa conocida como la impureza B, la impureza C o la impureza F no era mas del 0,1 %
en peso de pemetrexed; el contenido de Impureza desconocida mas alta no superaba el 0,1 % en peso de pemetrexed;
y el contenido de impurezas totales no mas del 1,0 % en peso de pemetrexed.
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El examen de la solucion acuosa se realizd para verificar la presencia de particulas visibles 0 microscépicas. No se
observaron particulas visibles. Las particulas microscopicas estaban dentro de los limites especificados. Las particulas
microscopicas se separaron de la solucion acuosa mediante filtracion mediante el uso de un filtro de membrana de 0,2
um. Las particulas filtradas se analizaron por su naturaleza quimica. No se encontrd ninguna particula de monémero
ciclico de poliamida-11, dimero ciclico de poliamida-11 y trimero ciclico de poliamida-11 en la forma de dosificacion
de infusién intravenosa de acuerdo con el ejemplo 1, ni en autoclave ni en almacenamiento.
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REIVINDICACIONES
1. Un proceso para la preparacion de una forma de dosificacion para infusion intravenosa que comprende:

someter a esterilizacion terminal mediante esterilizacién en autoclave una solucién acuosa de pemetrexed o su sal
farmacéuticamente aceptable a una concentracién en el intervalo de 1,0 mg/ml a 20,0 mg/ml, en donde la dicha
solucidon acuosa esta presente en un recipiente de infusion de plastico flexible multicapa, caracterizado porque el
recipiente de infusion de plastico flexible multicapa tiene una capa depuradora de oxigeno intercalada entre una capa
mas exterior y una capa mas interior del recipiente, el recipiente esta libre de poliamida

2. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la solucién acuosa no tiene mas del 1% en peso de impureza
A o impureza B o impureza C o impureza F.

3. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la solucidén acuosa tiene un contenido total de impurezas
no superior al 2% en peso y la solucidn esta libre de particulas de dimero ciclico de poliamida 11 o trimero ciclico de
poliamida 11.

4. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde el recipiente tiene una tasa de transmision de oxigeno
inferior a 100 cc/m?-dia-atm.

5. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la capa depuradora de oxigeno esta formada por un
polimero seleccionado de copolimero de etileno alcohol vinilico o copolimero de etileno-acetato de vinilo.

6. El proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la capa mas exterior estd formada por un polimero
seleccionado de tereftalato de polietileno, tereftalato de polipropileno, tereftalato de polibutiieno o naftalato de
polietileno.

7. El proceso de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la capa mas interior esta en contacto directo con la solucién
acuosa de pemetrexed y esta formada por un polimero seleccionado de polietileno o cicloolefina.
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