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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSI-
(;GES LIOFILIZADAS DE UM COMPOSTO TRIAZOLOPIRIMIDINA'_'.
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

Este pedido reivindica o beneficio de prioridade sob 35 U.S.C.
§119(e) ao Pedido de Patente dos Estados Unidos N° de série 60/751 131
depositado em 16 de dezembro de 2005 e &, aqui, incorporado, por referén-

cia, em sua totalidade.

CAMPO DA INVENGAO |
A presente invencdo refere-se a composigoes liofilizadas de um

composto triazolopirimidina ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mes-

‘mo, que é util como agente anticancerigeno.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Um composto triazolopirimidina de férmula (1) ("Compostd I'You
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo é divulgado por Zhang et al.
na US 2005/0090508, cuja descricdo é aqui incorporada por referéncia em

sua totalidade. O Composto | tem a seguinte estrutura:
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Q é selecionado entre —NR®R’ ¢ —OH;

L'e L2 sao, cada um, independentemente, H, F, CI Br, ou CF3,

3¢ CF3 ou CaFs;

R4 e R® sdo, cada um, independentemente, H ou (C+-Cg) alquila; -

R® e R” sdo, cada um, independ'entement.e', H ou (C;-Cs) alquila; |
ou R® e R’ podem ser, opcionalmente, tomados juntbs com o atomo de ni-
trogénio ao qual cada um esté ligado para formar um anel heterociclico satu-
rado de 4 a 6 membros contendo 1-2 atomos de nitrogénio, 0-1 atomo de
oxigénio ou 0-1 atomo de enxofre, e o referido anel heterocnchco saturado de
4 a 6 membros pode ser opcionalmente substituido com um ou mais R% e

é (C4-Cg) alquila. '

Os compostos triazolopirimidina de férmula (l) se ligam ao SItIO
de vinca de B-tubulina e possuem ainda muitas propriedades que sdo simila-
res as de taxanos e distintas de agentes de sitio de vinca. Em particular, es-
tes compostos aumentam a polimerizagdo de tubulina rica em p.rotel’na as-
sociada a microtibulo (MAP) na presenca de GTP em razdes molares bai-
xas de composto:tubulina, de maneira similar a paclitaxel e docetaxel. Os
compostos triazolopirimidina também induzem a polimerizacéao de tubulina
altamente purificada na auséncia de GTP em condi¢bes experimentais ade-
quadas, uma atividade que é uma marca de taxanos. Estes compostos sao
potencialmente citotoxicos para muitas linhagens de células cancerigenas
humanas em cultura, incluindo linhagens que sobreexpressam os transvei-
culos de membrana MDR (P-glicoproteina), MRP, e MXR, tornando-os ativos
contra linhagens de células que sdo resistentes a paclitaxel e vincristina. Em
particular, exemplos representativos desta classe de compostos triazolopiri-
midina possuem alta solubilidade em agua e podem ser formulados em solu-
cao aqubsa. Exemplos representativos dos compostos triazolopirimidina sdo
ativos como agentes antitumor em camundongos atimicos portando xenoen-
xertos de tumores humanos de carcinoma de pulméo e célon, melanoma, e
glioblastoma, quando dosados intravenalmente ou oralmente. '

Especificamente, um compbsto de férmula (I) tendo a estrutura

de (ia) ("Composto la") mostrou ter uma atividade antitumoral ampla em mo-



delos de xenoenxerto in-vivo de cancer humano de células de pulmdo nao

pequenas (non-small cell lung cancer (NSCLC), cancer de célon, cancer de

mama, melanoma, e glioblastoma, incluindo modelos que sao resistentes a

taxanos ou outros compostos microtubulo-ativos. Composto la é 5-cldro-6-’
5 {2,6-difluoro-4-[3-(metilamino)propéxi]fenil}-N—[( 15)-2,2,2-trifluoro-1-

metiletil][1 ,2,4]triazol<c)[1 ,5-a]pirimidin-7-amina e tem a seguinte estrutura:
F3

O\/\/E\

(1a).

As prOpriedades fisicas e quimicas do Composto | resultam em
desafios as formulagdes de sucesso de formas de dosagem liquidas e orais -
devido a varios mecanismos. Por exemplo, o Composto | pode ‘sofrer dimeri-

10 ‘'zagcdoe formar adutos com &cidos presentes na composicao. Como exemplo
especifico, o Composto la sofre dimerizagéb, como mostrado no Esquema 1
(o produto resultante é a partir daqui referido como “Dimero").
Esquema 1
CF3
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(Dimero)
Além disso, o0 Composto | pode reagir com acido carboxilico para
15 formar um aduto. Por exemplo, um aduto de amida do Composto la é forma-
do por uma combinacdo de acido succinico com perda de uma molécula de

agua como mostrado (o produto é a partir daqui referido como "Aduto").
¥
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(Aduto de acido succinico do Composto la)
Foi verificado que o sal succinato diidratado do Composto la tem

alto grau de cristalinidade, solubilidade e estabilidade razoavel, e tem a se-

guinte estrutura mostrada abaixo:

CF3 ' H
F o] N
/'\NH NN
N~ '
NT
</ } /\/002H
HOLC™ -
— p F 2
'NJ\N Cl

-2H,0
(sal succinato diidratado do Composto la)
E um po cristalino de cor branca a esbranquicada com um habito

cristalino laminar e é um diidrato estavel na faixa relativa de umidade de 5 a
100%, contendo dois moles estequiométricos (5,83%) de agua. O sal prefe-
rido do Composto la é o sal succinato diidratado.
SUMARIO DA INVENGAO |

A presente invencgao prové composicdes liofilizadas de Composto
I, ou um hidrato do mesmo, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do
Composto | ou hidrato do mesmo, que superam as propriedades fisico-
quimicas indesejaveis de certos compostos triazolopirimidinas. As novas
composicdes resultantes fornecem um melhor perfil de estabilidade e podem
ser adequadas para administracao parenteral e oral.
Outros aspectos e vantagens da invengao ficarao aparentes a partir da se-
guinte descricao detalhada. | |
DESCRICAO DA INVENCAO
Definigbes: .

O termo Composto |, a ndo ser que indicado o contrario, refere-se

a um composto tendo a seguinte formula,
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em que:
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| R
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R? é uma porg&o do grupo

L\ _~ /lY—(CH_z)nQ

L2 .

N
n é um n?inteiro de 2, 3, ou 4,
X éF, ClouBr,

Y é0, S, CHz ou NR%

Q é selecionado entre -NR®R’ e —OH;

L' e L2 sdo, cada um, independentemente, H, F, Cl, Br, ou CF3;
R® & CF3 ou CFs; |

R* e R® sdo, cada um, independentemente, H ou (C4-Cs) alquila;

R® e R’ sd0, cada um, independentemente, H ou (C1-Cs) alquila; ou R® e R’

podem ser tomados juntos com o d&tomo de nitrogénio ao qual cada um esta
ligado para formar um anel heterociclico saturado de 4 a 6 membros conten- -

do 1-2 atomos de nitrogénio, 0-1 dtomo de oxigénio ou 0-1 atomo de enxo-

fre, e o referido anel heterociclico saturado de 4 a 6 membros pode ser op-
cionalmente substituido com um ou mais R% e
RB é (C1-C3) alquila.

O termo Composto la refere-se a 5-cloro-6-{2,6-difluoro-4-[3-

(metilamino) propéxilfenil}-N-[(15)-2,2,2;trifluoro-1-metiletil][1 ,2,4)triazolo[1,5-

a]pirimidin-7-amina e tem a seguinte estrutura:,
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O termo alquila significa uma porgdo alquila. de cadeia reta ou
ramificada de 1 a 3 atomos de carbono. Uma (C+-C3) alquila inclui metila,
etila, propila, e isopropila. ,

-O termo hidréxido de metal alcalino inclui hidréxido de litio, po-
tassio qu sédio.

O termo carbonato de metal alcalino inclui barbonato de Iitib; po-
tassio ou sédio.

O tefmo hidreto de metal alcalino inclui hidreto de litio, potassio
ou sodio. , |

O termo bése forte significa um hidréxido de metal al_cali'no, car-
bonato de metal alcalino, e hidreto de metal alcalino (por exemplo, hidreto de
sédio). .

Fenila, neste contexto, refere-se a um anel aromatico carbénico
com 6 membros.

Cicloalquila, neste contexto, significa um anel monociclico car-
bociclico saturado tendo de 6 a 8 &tomos de carbono, opcionalmente substi-
tuido com um ou mais grupos (C4-Cs) alquila. Exemplos repfesentativos nao
limitativos incluem: cicloexila, cicloeptila e ciclooctila.

Neste contexto, um anel heterociclico saturado é um anel ded4a
6 membros contendo 1-2 atomos de nitrogénio, 0-1 4&tomos de oxigénio ou 0-
1 atomos de enxofre e o referido anel pode ser opcionalmente substituido
com um ou mais grupos (C4-C3) alquila. Exemplos representativos néo limita-
tivos incluem: morfolina, piperidina, pirrolidina, piperazina, azetidina e N-
metil-piperazina.

O termo "administrar”, "administrando”, ou "administragcdo”, nes-
te contexto, refere-se a administragao q‘_ireta de um composto ou sal farma-
ceuticamente aceitavel do composto ou de uma composicdao a um animal, ou

administracdo de um derivado pré-farmaco ou anélogo do composto ou sal
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farmaceuticamente aceitavel do composto ou composicdo ao animal, qué
pode formar um montante equivalente de composto ativo no interio'r do corpo
do animal. . ‘

O termo "animal' neste contexto inclui, sem limitagdo, um hu-
mand, camundongo, rato, porquinho-da-india, cachorro, gato; cavalo, vaca,

porco, macaco, chimpanzé, babuino, ou reso. Em uma modalidade, o animal

‘€ um mamifero. Em outra modalidade, o animal é um humano.

O termo "montante eficaz" neste contexto refere-se a um mon-
tante de um composto ou sal farmaceuticamente aceitavel de um composto

que, quando administrado a um animal, é eficaz para evitar, pelo menos me-

[Ihorar parcialmente, ou curar, uma condi¢éo da qual o animal sofre ou tem-

se a suspeita de sofrer.

O termo "portador”, neste contexto, deve abranger vel'culbs, ex-
cipientes, e diluentes. | '

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" neste contexto refe-
re-se a um sal de um acido e um atomo bésico de nitrogénio de um compos-
to da presente invencdo. O termo “sal farmaceuticamente aceitavel" pode
também incluir um hidrato de um composto ou seu sal farmaceuticamente
aceitavel da presente invencdo. Sais de exemplo incluem, mas nao se limi-

tam a, sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloreto, cloridrato, brometo, bromidra-

‘to, iodeto, nitrato, bissulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, Iactéto, sali-

cilato, citrato acido, tartarato, oleato, tanato, pantotenato, bitartarato, ascor-
bato, gentisinato, gluconato, glucaronato, sacarato, formato, benzoato, glu-
tamato, metanossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, p-
toluenossulfonato, canforsulfonato, naftalenossulfonato, propionatb, succina-
to, fumarato, maleato, malonato, mandelato, malato, palmitato, aspartato,
ftalato, e pamoato. Sais farrhaceuticafnente aceitaveis do Composto la inclu-
em succinato, acetato, mesilato, maleato, fumarato, tartarato, citrato, benze-
nossulfonato, L-aspartato, R-(-)-mandelato, sulfato, ou palmitato; e cada um
dos sais acima mencionados pode ser anidro ou um hidrato. Sal farmaceuti-
camente aceitavel especialmente‘ preferido do Composto la é o succinato

diidratado. O termo "sal farmaceuticamente aceitavel", neste contexto, tam-
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bém se refere a um sal de um cdmposto da presente invengao tendé um
grupo funcional acido, como um grupo funcional acido carboxilico', e uma
base. Bases de exemplo incluem, mas nao se limitam a hidréxidos de metais
alcalinos incluindo sédio, potassio, e litio; hidréxidvos de metais alcalino- .
terrosos como hidréxidos de calcio e magnésio; hidréxidos de outros metais,
como aluminio e zinco; amdnia, aminas organicas como mono-, di-, ou tri-
alquilaminas nao-substituidas ou substituidas com hidroxila, dicicloexilamiha;
tributil amina; piridina; N-metil, N-etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-,
bis, ou tris-(2-OH-(C¢-Cg)-alquilamina), como N,N-dimetil-N-(Z-
hidroxietil)amina' ou tri-(2-hidroxietil)amina,; N-metiljD-qucarriin_a; morfoling;
tiomorfolina; piperidina; pirrolidina; e amino acidos como arginina, lisina, e
similares.

O termo "acido farmaceuticamente aceitavel" neste contexto, re-
fere-se a qualquer acido organico e inorganico que seja aceitavel para uso
em aplicagOes farmacéuticas de uma perspectiva toxicoldgica e nao interaja
adversamente com o ingrediente ativo. Acidos de exemplo incluem, mas nao
se limitam a acidos sulfurico, citrico, cinamico, acético, oxalico, 'Clorl'drico, V
bromidrico, iodidrico, nitrico, fosférico, isonicotinico, lactico, salicilico, tartari-
co, oléico, tanico, pantoténico, bitartarico, ascérbico, gentisinico, glicdlico,
glucdnico, glucarodnico, férmico, benzéico, glutdmico, pirdvico, metanossulfé-
nico, etanossulfénico, benzenossulfénico, p-toluenossulfénico, canforsulféni-
co, naftalenossulfénico, propiénico, aspartico, succinico, fumarico, maléico,
maldnico, mandélico, malico, palmitico, acido 1,2-benzenodicarboxilico, sa-
carico, pamaico, e acidos aceitdveis similarmente conhecidos. Acidos farma-
ceuticamente aceitaveis preferidos incluem acido acético, acido metanossul-
fénico, acido maléico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido
benzenossulfonico, acido L-aspartico, acido R-(-) mandélico, acido sulfdrico,
ou &cido palmitico. ‘

Qutra llustracdo da invencao:

A presente invengdo fornece composicoes de pré-lidfilizagéo
que provéem composicoes secas por congelamento contendo Composto |

com retencdo de poténcia e estabilidade melhorada em condigbes de esto-



10

15

20

25

30

cagem. Especificamente, usando as composi¢bes de pré-liofilizacao da in-
vengéo, foi verificado que a composi¢do seca por congelamento contendo
Composto la mantinha mais de 95% da poténcia inicial ap6s 176 dias de

estocagem a 25°C ou a 40°C. A presente invengdo também fornece compo-

- sigdes reconstituidas de Composto | ou de seu sal farmaceuticamente acei-

tavel para administracdo parenteral ou outras vias de administracao.

A sintese de Composto | (incluindo Composto la) ou seu sal
farmaceuticamente aceitdvel é divulgada na Publicagdo US N°
2005/0090508. Esta descricdo de pedido de compostos e sua sintese é aqui
incorporada por referéncia. '

Uma solugdo de pré-liofilizagdo de Composto | ou de um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo como sal succinato diidratado do
Composto la, é formado por dissolugdo do Composto | ou de seu sall farma-
ceuticamente aceitavel em um s'olvente adequado selecionado entre um sol-
vente organico, um solvente aquoso ou uma mistura dos mesmos. O solven-
te € suficientemente volatil para ser removido em condigbes tipicas de tem-
peratura e pressdo que sdo usadas em um secador por congelamento co-
mercial. Além disso, a solubilidade do Composto I no solvente adequado é
suficientemente alta para produzir um material que é concentrado o bastante

para permitir aplicagdes praticas do farmaco. Tipicamente, a concentragao

‘do Composto | ou de seu sal farmaceuticamente aceitavel nas solugdes pré-

liofilizadas fica na faixa de cerca de 1 mg/mL a cerca de 100 mg/mL ou até
um limite de solubilidade, o que for menor, preferivelmente 2 mg/mL a 50
mg/mL, mais preferivelmente 5 mg/mL a 20 mg/mL, para fornecer uma forma
liofilizada do Composto 1 ou de seu sal farmaceuticamente aceitével, que
seja adequada para preparo de doses do Composto | de cerca de 1 a cerca
de 200 mg. Solventes de exemplo incluem &gua, acetonitrila, etanol, iso-
propanol, alcool t-butilico, DMSO, ou uma mistura dos mesmos. O solvente
preferido para dissolugdo do sal succinato diidratado do Composto la inclui
agua.

Estes solventes ou misturas dos mesmos estao presentes em

um montante de cerca de 30% a cerca de 49%, a cerca de 50%, a cerca de
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60%, a cerca de 70%, a cerca de 80%, a cerca de 90%, a cerca de 95%, a
cerca de 99% p/vol, embora montantes inferiores dos solventes individuais
possam ser selecionados para fornecer uma mistura que’dé uma quantidade
total de solvente na faixa fornecida. »

Em certas modalidades, a solugdo de pré-lliofilizagéo contém a-
dicionalmente agentes de massa (bulking agents). Esies agentes podem ser
prontamente selecionados por um técnico no assunto tendo em vista o sol-
vente ou mistura de solventes selecionado(a). Especificamente, a solubilida-
de de agentes de massa soluveis em agua tipicos como agutcares ou polidis
é reduzida pela presenga de solventes organicos. Nestas modalidades, uma
mistura de solvente orgénico e dgua é usada e a composigdo ajustada para
equilibrar uma concentragcdo adequada de farmaco com uma concentragdo
eficaz de substancia adicionada. Agentes de massa adequados incluem car-
boidratos como manitol, dextrose, dextrana, ou sacarose. Opcionalmente,
agentes de massa como polivinilpirrolidona, amido, lactose, trealose ou hi-
droxietilamido podem ser usados além dos carboidratos mencionados acima.
Combinagbes de dois ou mais dos agentes de massa podem também ser
usados. Agentes de massa podem ser usados em uma faixa de cerca de
0,5% a cerca de 10% p./vol. na solugdo pré-liofilizada, por exemplo cerca de
1%, cerca de 2%, cerca de 4%, cerca de 6%, cerca de 8% p/vol.

Em certas modalidades, a solugdo de pré-liofilizagao contém a-

dicionalmente um &cido farmaceuticamente aceitavel para aumentar a esta-

bilidade do Composto 1 ou Composto la liofilizado da invengéo. Foi verificado

que a adicado de um &acido farmaceuticamente aceitavel pode inibir e/ou mi-
nimizar a formagdo de impurezas, como Dimero e Aduto discutidos acima.
Desejavelmente, o Composto | ou Composto la liofilizado da invengdo man-
tém mais de 95% de poténcia por um periodo prolongado de tempo em va-
rias condigbes de estocagem.

Por exemplo, é vantajoso adicionar um acido farmaceuticamente
aceitavel a solucao de pré-liofilizagédo para ajustar seu valor de pH a menos
de cerca de 8,5, como cerca de 7,0, cerea de 6,5, cerca de 6,0, cerca de 5,5,

cerca de 5,0, cerca de 4,5, cerca de 4,0, cerca de 3,5, cerca de 3,0, cerca de
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2,5, cerca de 2,0, cerca de 1,5, ou cerca de 1,0. O valor de pH da solugéd
fica preferivelmente na faixa de cerca de 2,0 a cerca dé 6,0, e m‘éis‘ preferi-
velmente de cerca de 2,5 to cerca de 4,0. Esta ¢ a faixa de pH mais preféri-
da para um méximo de estabilidade do sal succinato diidratado do Compbsto
la, onde a formagao de degradantes (degradants) (por exemp]o, o Dimero e
0 Aduto de &cido) é minimizada. _

O pH da solugdo pode ser ajustado usando qualquer &cido inor-
ganico adequado (por exemplo, HCI) ou 4cido organico (por exemplo, écidq
acético, acido metanossulfénico, acido maléico, acido fumarico, acido. tartari-

co, acido citrico, acido benzenossulfénico, acido L-aspartico, acido R-(-

-)mandélico, acido sulfarico, ou &cido palmitico), ou base, conforme necessa-

rio. Depois disso, a solugdo de pré-liofilizagdo é submetida a secagem por
congelamento. |
Secagem por congélamento pode ser realizada usando secado-

res por congelamento comerciais, disponiveis de varias fontes, usando os
ajustes recomendados pelos fabricantes. Desejavelmente, o produto é seco
por congelamento de modo que o produto liofilizado contenha menos de cer-
ca de 2% p/p de solvente ou diluente. Em um exemplo, o produto é carrega-
do a cerca de 20°C, congelado a cerca de — 35°C até cerca de — 30°C; man-
tido na temperatura de cerca de —30°C ou inferior por pelo menos uma hora,
e seguido por congelamento do condensador e redugdo do vacuo na cdmara
a cerca de 150 mTorr. A solugdo congelada é termicamente tratada aumen-
tando-se a temperatura de prateleira a cerca de 25°C, e mantendo por cerca
de 6 a cerca de 19 horas, ou até que o produto alcance 0°C ou mais. Alter-
nativamente, a solugdo congelada pode ser termicamente tratada fazendo
um ciclo de temperatura de -40°C a -5°C e de volta a -20°C. Depois disso, o

condensador pode ser iniciado e o vacuo ajustado (por exemplo, a 13,332

Pa (100 mTorr) e a temperatura de prateleira € aumentada para +10°C. Op-

cionalmente, quando a temperatura do produto atinge +10°C, o produto é
submetido a secagem secundaria € submetido a uma secagem secundaria.
Tal secagem secundaria pode iniciar quando a temperatura tiver atingido

cerca de 40°C. Secagem secundaria é realizada sob presséo, por exemplo,
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cerca de 100 mTorr, de um dia paré o outro (por exemplo, cerca de 12 a 18
horas), ou por aié cerca de 24 horas. Alternativamente, esta etapa bodé ser
realizada por um tempo mais curto ou mais longo. Adequadamente, a seca-
gem por congelamento resulta em um produto tendo solvente residual em
uma quantidade de menos de cerca de 2% em peso dd peso final de sdlidos
no Composto | ou seu sal farmaceuticamente aceitavel liofilizados. Em agi-
¢ao ou alternativamente & segunda etapa, outras técnicas de processamento
podem ser usadas para reduzir adicionalmente o solvente residual no mate-
rial liofilizado resultante. Essas técnicas de processamento incluem varredu-
ras de nitrogénio.

Vantajosamente, o Compbsto I liofilizado da invengdo mantém
mais de 95% da poténcia por um periodo prolongado de tempo sob varias
condigbes de estocagem. Esta composicao liofilizada é adequada para pre-
paro de varias formas de dosagém para administracdo ao individuo, e é par-
ticularmente vantajosa para formulagdo de formas de dosagem liquida e o-
ral.

Quando do preparo de Composto | ou de seu sal farmaceutica-
mente aceitavel secos por congelamento para reconstituicdo, um solvente
adequado ¢é selecionado. Um solvente eficaz para reconstituicdo é biocom-
pativel, dissolve quantidades adequadas de farmaco em volumes relativa-
mente pequenos e evita precipitagdo do farmaco durante injecdo nos fluidos
corporais ou diluicao em solugdes de infusdo intravenosa. Em uma modali-
dade, compostos anfifilicos parenteralmente aceitaveis sdo combinados com
agua, solventes organicos ou uma mistura dos mesmos. Exemplos de com-
postos anfifilicos adequados incluem polissorbato 20, 60 ou 80, dleos etoxi-
lados, como 6leo de ricino PEG-35 (por exemplo, Cremophor EL), ésteres de
acidos graxos-PEG, como Solutol HS de succinato vitamina E tocoferol pro-
pileno glicol (Vitamina E TPGS), sacarose-ésteres de acidos graxos, sais
biliares, fosfolipidios e combina¢des de sais biliares com fosfolipidios. A con-
centragdo de anfifilo pode ficar na faixa de 2% a 100% p/v no solvente de
reconstituigdo. Alternativamente, em certas modalidades, o anfifilo pode ser

incorporado com o Composto | ou seu sal farmaceuticamente aceitavel na
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formulacao de pré-liofilizacao. Nessas modalidades, reconstituicao pbde ser
realizada usando agua ou uma combinagéo de &gua e solvente organico.
Quando o Composto | ou seu sal farmaceuticamente. aceltavel é
reconstituido de acordo com esta invengao, a formulagao reconstituida pode
conter concentragcdes do Composto | de cerca de 0,05 mg/mL, de cerca de
2,5 mg/mL, de cerca de 5 mg/mL ou de cerca de 10 mg/mL até aproxima-
damente 50 mg/mL. O concentrado pode ser misturado com o diluente até
aproximadamente 1 parte de concentrado para 1 parte de diluente, para for-
necer composicdes tendo concentracdes de Composto | de cerca de 1
mg/mL, de cerca de 5 mg/mL, de cerca de 10 mg/mL, de cerca de 20
mg/mL, até aproximadamente cerca de 25 mg/mL. Esta invengdo também
cobre composi¢des tendo concentragdes menores do Composto | no con-

centrado de co-solvente, e composi¢goes em que uma parte do concentrado

é misturada com mais de 1 parte do diluente, por exemplo, concentrado: di-

luente em uma razao de cerca de 1:1,5, 1.2, 1:3, 1:4 ou 1:5 v/v, e assim por
diante, a composicdes de Composto | tendo uma concentragdo de Composto
I abaixo dos niveis mais baixos de deteccdo. Um diluente adequado pode
ser prontamente selecionado por um técnico no assunto, tendo em vista a
rota de administragéo. Por exemplo, o diluente pode ser aquoso, primaria-
mente aquoso, por exemplo, solugao de glicose, salina, salina tamponada,
injecao de cloreto de sddio a 0,9%, injecao de dextrose a 5%, injecao de so-
ro ringer com lactato, ou ndo-aquoso.

As composicdes reconstituidas desta invencdo podem ser usa-
das para produzir uma forma de dosagem parenteral. Essa forma de dosa-
gem pode ser adequada para administragao por inje¢ao direta ou por adicdo
a fluidos de infusdo estéreis para infusao intravenosa.

As composicdes da invengao podem ser produzidas na forma de

um conjunto de partes. Esse conjunto é adequado para preparo de uma

composicao farmacéutica aquosa. Tipicamente, o conjunto contera pelo me-
nos um primeiro recipiente tendo a composi¢éo da invengao de Composto |
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel liofilizados e opcionalmente um se-

gundo recipiente tendo um solvente fisiologicamente aceitavel para a mes-
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ma. Outros componentes podem incluir pequenos frascos, agitadores, tam-
pas, instrugdes para reconstituigdo, mistura, estocagem e/ou, uso. Opcio-
nalmente, outros _ihgredientes ativos a serem administrados em um regime
com o Composto | ou seu sal farmaceuticamente aceitavel liofilizados ou re-.
constituidos podem também ser fornecidos. A invengéo também inclui um
pacote farmacéutico contendo um curso de tratamento 'para um mamifero
individual, em que o pacote contém o Composto | ou seu sal farmaceutica-
mente aceitdvel € um ou mais dos cor_hponentes do conjunto descritos aci-
ma. |
Os seguintes exemplos s&o ilustrativos da presente invencao. A

presente invengdo ndo se limita a percentagens, componentes e técnicas
aqui descritas. |
EXEMPLOS

Os Exemplos 1 a 4 fornecem composigOes liofilizadas ilustrativas
da presente invengéo.
Exemplo 1

Um frasco para conter concentracao de 5 mg foi liofilizado a partir
de uma solugdo de massa de 2 mg/mL usando o sal succinato diidratado do
Composto la. Como a concentracdo do ingrediente ativo sozinho nao foi a-
d‘equada para produzir uma torta de liéfilo forte, manitol a 40 mg/mL foi utili-
zado como agente de massa, sendo o pH da solugdo de massa de cerca de
4,9. O liéfilo apresentou boas caracteristicas fisicas. Na reconstituicdo com
2,46 mL de &gua a 2 mg/mL, o pH foi de cerca de 4,9, o mesmo pH da solu-
cdo de massa antes da liofilizagdo. A solugéo reconstituida foi armazenada a
temperatura ambiente, testada nos tempos = 0, 18, 24, 42, e 66 horas e
mostrou ser estavel por pelo menos 66 horas sem nenhuma perda de forga
(strength) e sem degradantes, indicando um periodo de uso de 3 dias apds
reconstituicdo. Entretanto, estudo de estabilidade acelerada dos frascos de
liéfilo mostra que apds 10 semanas a 40°C, foram formados tanto o dimero
(5,7%) quanto o aduto de acido succinico (2,5%). |

Exemplo 2 ¥
Um frasco com concentragdo de 100 mg foi preparado por liofiliza-
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¢do de uma solugdo aquosa de 20 mg/mL do sal succinato diidratado db
Composto la com 8% p/vol de manitol, pH ajustado a cerca de 3,1_ usando
uma quantidade apropriada de &cido cloridrico. O volume de enchimento foi
de 5,25 mL por frasco _(para‘um excesso de 5%) usando um frasco de 1,0-mL
com rolha de 20 mm. Foi verificado que o material seco por congelamento
mantinha mais de 95% da poténcia inicial apds 76 dias de estocagem a 25°C
e apos 140 dias de estdcagem a 40°C.
Exemplo 3 |
A solugao pré-|iofi|izada era constituida por 20 mg/mL de Compos-

to la, 04 m‘g/mL de Aduto, e 3,4% de manitol. A quantidade de manitol foi

.selecionada para prover uma soluga@o quase isotdnica. O pH da solugéo de

massa foi ajustado a cerca de 3 com 4cido cloridrico. O volume de enchi-
mento por frasco foi de 5,3 mL para fornecer um excesso de 6% ao réivindi- -
cado no titulo de 100 mg de- Cdmposto la e 2 mg de Aduto. O montante de
componentes por frasco e as quantidades totais na batelada séo resumidos
na Tabela 1.

Tabela 1. Composicédo de Formulacéo por Frasco

Componente Montante Por Frasco®  Quantidade na
Batelada
Composto la @ 100%® - 0,106 g 39,08 g
Aduto @ 100%® 0,00212 g 0,60 g
Manitol 0,1802 g 49,56 g
Acido cloridrico, 37,7% NF 0,02053 g . 565¢
Agua para Injegao, USP® g.s.a5,3mL® 1381,34 g
ou 5,3663 g
Total : 5,3663 g 1476,23 g
a. Se a poténcia do farmaco for inferior a 100%, a alimentagao deve

ser ajustada para fornecer a poténcia reivindicada.

Com base em um enchimento de 5,3 mL em um frasco de cristal de
10 mL. ‘
Cada frasco de lidfilo é reconstituido com 5,1 mL de WFI (agua

para inje¢do) para fornecer um volume transferivel de 5 mL a 20 mg/mL do
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Composto la e 0,4 mg/mL de Aduto;

O processo de Iibfilizagéo € 0 seguinte: _

A. Carregar bandejas cheias nas prateleiras do secador por conge-
lamento. Inserir termopares nos frascos e continUar‘a resfriar as prateleiras
do liofilizador até —35°C; | | '
Deixar que a temperatura do produto atinja - 30 °C;

Manter o produto em temperaturas < -30°C por pelo menos 1 hora;
Congelar o condensador; | A

Fazer vacuo na camara até 19,998 Pa (150 mTorr); |

mTm oo W

Elevar a temperatura de prateleira a + 25 °C em uma hora. Manter
nesta temperatura por 19 horas, ou até que o produto atinja 0°C ou mais;
G. Elevar a temperatura de prateleira a + 40 °C em uma hora e man;
ter nesta temperatura por 12 horas;
H. Elevar a temperatura de prateleira a 25°C em uma hora; e .
l. Quebrar o vacuo com nitrogénio e fechar os frascos. |

Foi verificado que o material seco por congelamento mantém mais
de 95% de poténcia inicial apds 6 meses a 25°C/60% RH (umidade relativa)
e apos 3 meses a 40°C/75% RH. '
Exemplo 4 »

A formulagdo com concentragdo de 20 mg/frasco foi preparada a
partir de uma solugdo de 10 mg/mL de Composto la com 4% manitol e 0,2%
de acido cloridrico, NF para ajuste de pH (o pH da solugdo resultante foi de
cerca de 3,0). O volume de enchimento é de 2,12 mL por frasco para forne-
cer um excesso de 6%. Apds filtragao, a solucdo é adicionada em frascos de
cristal de 5 mL para liofilizagdo. A composicdo e alimenta¢do unitaria séo

mostradas na Tabela 2.
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Tabela 2. Composicdo do'Composto la para injecéo IV (20 mg/frasco)

'Ingrediente % p/vol Alimentagao/frasco
Composto la @ 100% ° 1%  0,0212¢

Manitol, USP, isento de pirogénio 4% | - 0,0848 g

Acido cloridrico 36,5-38%, NF 0,2% 0,0042 g

Agua para injegdo, USP ° g.s. a100% 2,045 g

Total 100% 21552 g (2,12 mL)
a. Se a poténcia do farmaco for inferior a 100%, a alimentacdo de-

ve ser ajustada a poténcia reivindicada.

b. Agua é removida durante o processo de liofilizagao.

O processo de liofilizagédo é o seguinte:

1. Pesar e acrescentar o ingrediente ativo em um recipiente adequado;
2. Adicionar manitol ao récipiente da etapa #1;

3. Adicionar 80% da WFI necessaria a 35-45°C ao recipiente da etapa
o , ,

4, Ao recipiente da etapa #3, adicionar HCI;

5. Qs até o peso final com WFI;

6. Misturar até que seja formada uma solugéo;

7. Deixar a solugao resfriar a 25"C +/--5°C, verificar o pesd, q;é. se ne-
Cessario;

8. Verificar e registrar o pH;

9. Tirar uma amostra para teste de limite microbiano (bioburden sample);

10.  Preé-filtrar através de um filtro de 0,45y;

11. Filtrar assepticamente através de um filtro estéril de 0,2 ®;

12, Adicionar 2,12 mL em cada frasco pré-esterilizado de 5 mL e inserir, a
meio, uma tampa de liofilizacg&o;

13.  Retirar amostra representativa do controle em processo ("in-process
potency sample");

14.  Iniciar o pro.cedi_mento de Iiofilizagéo;

A. Carregar bandejas cheias nas prateleiras do liofilizador a 20°C. Inserir

termopares nos frascos e resfriar as prateleiras do liofilizador a —35°C ou
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menos;

Deixar que a.temperatura do produto atinja - 30 °C em 240 min;

Manter o produfo em temperaturas < -30°C por pelo menos 1 hora;
Congelar o condensador a -50°C; | _

Fazer vacuo na camara até 0,02 MPa (200 uBar);

F. Elevar a temperatura de prateleira a + 25 °C em Uma hora e manter nes-
ta até que o prodUto atinja 15°C. Manter a 15°C por uma hora;

G. Elevar a temperatura de prateleira a + 40 °C em uma hora e manter nes-
ta temperatura por 16 horas; |

H. Elevar a temperatura de prateleira a 25°C em uma hora; e _

l. - Quebrar o vacuo com nitrogénio a cerca de 50 KPa (500 mBar) e fechar
os frascos, e |
15.  Selar os frascos com tampas de aluminio.

Cada frasco liofilizado deve ser reconstituido com 5,2 mL de agua
estéril para fornecer um volume de 5,3 mL dos quais 5,0 mL podem ser reti-
rados para inje¢ao ou dlIUlgao adicional em misturas |V para infusdo. Foi ve-
rificado que o material seco por congelamento mantém mais de 95% da po-
téncia inicial ap6s 18 meses a 25°C/60% RH e ap6s 6 meses a 40°C/75%
RH.
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1. Composicdo adequada para preparo de Composto I, ou um
hldrato do mesmo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do Composto 1 ou
hldr_ato’ do mesmo, secos por congelamento, a referida composigao incluin-
do: | |
(a) Composto | ou um hidrato do mesmo, ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do Composto | ou um hidrato do mesmo, tendo a seguinte

estrutura;
Rl

<’ /k
(I

R2

em que:
R'é
R3

' | icloalquil ional-
/k ou (CeCy) Cicloalquila opciona

RS S N—H mente substituida com R®
-

R? é uma porgao do grupo

LL_~ /Y_(CHZ)nQ

L |

L2 ;

n € um n? inteiro de 2’.3’ ou 4;
X éF,ClouBr;
Y é O, S, CHz ou NR%;
Q é selecionado entre -NR®R’ e —OH:
L'elL? sdo, cada um, independentemente, H, F, Cl, Br, ou CFj;

R®é CF3 ou CoFs;

R*e R® sdo, cada um, independentemente, H ou (C4-Cs) alquila;

R® e R’ sdo, cada um, independentemente, H ou (C4-Cs) alquila; ou R® e R’
podem ser, opcionalmente, tomados juptos com o atomo de nitrogénio ao
qual cada um esté ligado para formar um anel heterociclico saturado de 4 a

6 membros contendo 1-2 4tomos de nitrogénio, 0-1 4tomos de oxigénio ou 0-
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1 atomos de enxofre, e o referido ahel heterociclico saturado de 4 a 6 mem-
bros pode ser opcionalmente substituido com um ou mais RB.; e o
R® é (Cs-Cs) alquila.
(b)  um agente de massa; A
(c) um montante eficaz de um acido farmaceuticamente aceitavel para
aumentar a estabilidade do referido Composto | ou.um‘hidrato do mesmo
seco por congelamento, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do Compos-
to 1 ou hidrato do mesmo: e ‘ | |
(d)  um solvente.

2. Composicédo de acordo com a reivindicagdo 1; em que o re-

ferido Composto | € um Composto la tendo a seguinte estrutura:

CF;

o o~ A
(1
N N/ al " | (la)'

3. Composicéo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que a
referida composicao tem um pH numa faixa de cerca de 2,0 a cerca de 6,0.

4. Composi¢édo de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, emque a
referida composicao tem um pH numa faixa de cerca de 2,5 a cerca de 5,0.

5. Cdmposigéo de acordo com a reivindicagado 1 ou 2, emque a
referida composicao tem um pH numa faixa de cerca de 2,7 a cerca de 4,0.

6. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 5, em que a referida composigéo inclui cerca de 1 mg/mL a cerca
de 100 mg/mL do referido Composto 1, do referido Composto la ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

7. Composi¢cao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 1 a 6, em que a referida composicéo inclui cerca de 1% a cerca de 10%
p/vol de um referido agente de massa.

8. Composi¢ao de acordo com a reivindica¢do 7, em que o re-
ferido agente de massa é um carboidrato.

9. Composi¢édo de acordo com a reivindicagdo 8, em que o re-
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ferido carboidrato é manitol, dextrose, dextrana, ou sacarose.
10. Composigao de acordo com a reivindicagéo 8, em que o re-
ferldo carboidrato € manitol. 4 , ’
11.Composi¢ao de acordo com a reivihdicagéo 10, em que o re-
ferido sal farmaceuticamente aceitavel é succinato diidratado.
12.Composi¢ao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 11, em que o referido &cido farmaceuticamente aceitavel em (c) é
acido cloridrico, acido acético, acido metanossulfénico, acido maléico, acido
fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido benzenossulfénico, acido L-
aspartico, écido R-(Q)mandélico, 4cido sulfurico, ou acido palmitico.
13.Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 11, em que o referido sal farmaceuticamente aceitavel em (a) é

succinato, acetato, mesilato, maleato, fumarato, tartarato, citrato, benzenos-

| sulfonato, L-aspartato, R-(-)-mahdelato, sulfato, ou paimitato.

14.Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 11, em que o referido sal farmaceuticamente aceitavel em (a) é
succinato, fumarato, ou R-(-)-mandelato.

15.Composigdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 11, em que o referido sal farmaceuticamente aceitavel em (a) é
succinato diidratado.

16.Método para preparo de uma formulagao liofilizada de Com-
posto I, ou um hidrato do mesmo, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel
do Composto | ou hidrato do mesmo, o referido.método incluindo a etapa de
secar por congelamento a composi¢cao como definida em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 15.

17.Método para preparb de uma composicdo liofilizada de
Composto la, ou um hidrato do mesmo, ou de um sal farmaceuticamente

aceitavel de Composto la ou um hidrato do mesmo, o referido método inclu-

indo a etapa de: |
(a) preparar uma composigao farmacéutica tendo um pH na fai-
xa de cerca de 2,0 a cerca de 5,0 e compreendendo cerca de 1 mg/mL a

cerca de 50 mg/mL de Composto la ou um hidrato do mesmo, ou de um sal
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farmaceuticamente aceitavel de Composto la ou um hidrato do mesmo, cer-
ca de 1% a cerca de 10% de manitol, e 4gua; e o

(b) secar por congelamento a referida composigéo para formar a
referida composicao liofilizada. .

18. Composicao liofilizada de Compostd 'I, ou um hidrato do |
mesmo, ou de um sal farmaceuticamente aceitéveIAde Composto |l ouum
hidrato do mesmo, obtenivel por secagem por congelamento de uma solu-
¢ao como definida na reivindicagao 1. ' |

19. Composicao liofilizada de acordo com a reivindicagéo 18, em
que o referido Cofnposto I € o Composto la, e o referido sal farmaceutica-
mente aceitavel é succinato diidratado. '

20. Método para preparo do Composto I, ou um hidrato do mes;
mo, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do Composto | ou um hidrato
do mesmo, para administragdo em forma liquida, o referido método incluindo
a etapa de reconstituir a composigao liofilizada de Composto | ou de seu sal
farmaceuticamente aceitavel como definido na reivindicagdo 18 ou reivindi-
cagao 19 com um solvente parenteralmente aceitavel para formar uma forma
de dosagem liquida de Composto I ou de seu sal farmaceuticamente aceita-
vel.

| 21.Metodo de acordo com a reivindicagdo 20, em que o referido
solvente parenteralmente aceitavel inclui 4gua. |

22. Metodo de acordo com a reivindicagdo 20, em que o referido
Composto | € o Composto la, e o referido sal farmaceuticamente aceitavel é
succinato diidratado.

23. Forma de dosagem liquida do Composto I, ou um hidrato do
mesmo, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel de Composto | ou um
hidrato do mesmo, obtenivel de acordo com o método como definido em
qualquer uma das reivindicagbes 20 a 22. '

24.Forma de dosagem liquida de acordo com a reivindicagao
23, em que o referido Composto | é o Composto la, e o referido sal farma-
ceuticamente aceitavel é succinato diidrétado.

25.Método para melhoria da estabilidade em estocagem do
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Composto I, ou um hidrato do mesmo, ou de um sal farmaceuticamente acei;
tavel do Composto I ou um hidrato do mesmo, o referido método i'ncvluindo a
etapa de liofilizar a composi¢éo tendo pH na faixa de cerca de 2,0 a cerca de
5,0 e compreendendo cerca de 1 mg/mL a cerca de 50 mg/mL de Comp‘osto
I, ou um hidrato do mesmo, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do
Composto | ou um hidrato do mesmo, cerca de 1% a cerca de 10% de mani-
tol, e agua. |
26. Método de acordo com a reivindicacao 25, em que o referido

Composto | é o Composto la, e o referido sal farmaceuticamente aceitavel é
succinato ;diidratédo.

| | 27.Conjunto incluindo um recipiente para o Composto 1, ou um
hidrato do mesmo, ou para um sal farmaceuticamente aceitavel do Compos-
to | ou um hidrato do mesmo, liofilizados, como definido na reivindicagéo 18.

28. Conjunto incluindo um recipiente para o Composto I, ou um

hidrato do mesmo, ou para um sal farmaceuticamente aceitavel do Compos-

to I ou um hidrato do mesmo, liofilizados, de acordo com a reivindicagéo 19.

29. Conjunto de acordo com a reivindicagao 27 ou 28, incluindo -
adicionalmente um solvente parenteralmente aceitavel para reconstituicao
do mesmo.

30. Método de tratamento ou inibicdo do crescimento de células

fumorais cancerosas ou doencas associadas em um mamifero com necessi-

dade do mesmo por administragdo de um montante eficaz de uma forma de
dosagem liquida de Composto | ou Composto la, ou um hidrato dos mes-
mos, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel do Composto | ou Composto
la ou um hidrato dos mesmos, como definido na reivindicagao 23 ou 24.

31.Método de promogao de polimerizagao de tubulina em um
sistema contendo tubulina que compreende por em contato o referido siste-
ma contendo tubulina com um montante eficaz de uma forma de dosagem
liquida de Composto | ou Composto la, ou um hidrato dos mesmos, ou de
um sal farmaceuticamente aceitavel de Composto I ou Composto la ou um
hidrato dos mesmos, como definido na réivindicagéo 23 ou 24.

32.Método de estabilizagao de microtubulos em um sistema



10

15

contendo tubulina que compreende por em contato o referido sistema con-

tendo tubulina com um montante eficaz de uma forma de c_iosagem h’qUida

de Composto I ou Composto la, ou um hidrato dos mesmos, ou de um sal
farmaceuticamente aceitavel de Composto | ou Composto la ou um hidrato .
dos mesmos, como definido na reivindicagéo' 23 ou 24.

33. Método para o tratamento ou prevencao de tumores que ex-
pressam resisténcia a multiplos farmacos (MDR) ou séo resistentes por cau-
sa de MDR em um mamifero com necessidade do. mesmo, método esse que

inclui administrar ao referido mamifero um montante eficaz de uma forma de

dosagem liquida de Composto | ou Composto. la, ou um hidrato dos- mes-

mos, ou de um sal farmaceuticamente aceitével do Composto | ou Composto
la ou um hidrato dos mesmos, como definido na reivindicagdo 23 ou 24.

34. Método de tratamento ou inibigdo do crescimento de células
tumorais cancerosas e doencgas associadas em um mamifero com necessi-
dade do mesmo por administracdo de um montante eficaz de uma forma li-
quida de dosagem de Composto | ou Composto la, ou um hidrato dos mes-
mos, ou de um sal farmaceuticamente aceitavel de Composto | ou Composto

la ou um hidrato dos mesmos, como definido na reivindicagao 23 ou 24.
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RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSICOES LIOFILIZADAS DE UM _CQMPOS-
TO TRIAZOLOPIRIMIDINA". . '
A presente invencéo refere-se a compbsigées liofilizadas de um
composto triazolopirimidina, ou de um hidrato do mesmo, ou de um sal far-
maceuticamente aceitavel do Composto | ou de um hidrato.do mesmo; solu-

¢oes Uteis no preparo das referidas composigdes liofilizadas; métodos para

preparo de tais composigdes; métodos para reconstituicdo das mesmas;
conjuntos contendo essas composi¢des; e usos das composigdes para o

tratamento de cancer.
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