ES 2624 442 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @NUmero de publicacion: 2 624 442
Ent. ci.;

A61K 9/08 (2006.01)
A61K 9/19 (2006.01)
A61K 47/18 (2007.02)
A61K 31/519 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud internacional: ~ 30.05.2013  PCT/IB2013/054456
Fecha y numero de publicacion internacional: 05.12.2013 WO013179248

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  30.05.2013  E 13730070 (3)
Fecha y nimero de publicacion de la concesion europea: 22.03.2017  EP 2854768

Tl’tulo: Composiciones farmacéuticas de Pemetrexed

Prioridad: @ Titular/es:

30.05.2012 IN DE16482012 FRESENIUS KABI ONCOLOGY LIMITED (100.0%)
B- 310, Som Datt Chambers - | Bhikaji Cama

s > Place
Fecha de publicacion y mencion en BOPI de la New Dehli 110066, IN
traduccion de la patente:
14.07.2017 @ Inventor/es:

KHATTAR, DHIRAJ,
KHANNA, RAJESH;
YADAV, MUKTIl y
BURMAN, KRISHANU

Agente/Representante:
LEHMANN NOVO, Maria Isabel

Observaciones:

Véase nota informativa (Remarks, Remarques o
Bemerkungen) en el folleto original publicado por
la Oficina Europea de Patentes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

ES 2624442 T3

DESCRIPCION
Composiciones farmacéuticas de Pemetrexed.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas de Pemetrexed que contienen una amina organica
farmacéuticamente aceptable y un gas inerte, en las que la amina organica es trometamina y en las que la
trometamina esta presente en cantidades de 40 a 90% en peso de Pemetrexed, en la que dicha composicion
farmacéutica es producida por un método que comprende mezclar Pemetrexed en un disolvente con trometamina y
opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en el que el disolvente se purga con un gas
inerte antes de, durante o después de mezclamiento. La composicién farmacéutica puede incluir opcionalmente
otros excipientes farmacéuticamente aceptables que comprenden uno cualquiera o una combinacién de
antioxidantes/agentes quelantes/aminoacidos/estabilizantes/conservantes/agentes
volumétricos/tampones/disolventes organicos/ portadores/diluyentes y solubilizantes. Las composiciones
farmacéuticas de la presente invencion son estables y farmacéuticamente aceptables.

Antecedentes de la invencion

Se sabe que algunos antimetabolitos de acido félico son agentes antineoplasicos. Estos compuestos inhiben la
conversion enzimatica que implica derivados metabdlicos de acido félico. Uno de dichos compuestos descritos por la
Pat. de EE.UU. N° 5.344.932, conocido como "Pemetrexed" representado por la Férmula-l mostrada a continuacion,
se formula en la actualidad en un liquido concentrado para administracién como una forma farmacéutica de infusién.
Este miembro de la familia del acido félico ha sido homologado para tratamiento de mesotelioma pleural maligno y
para tratamiento de segunda linea de cancer de pulmén no microcitico. La sal disédica de Pemetrexed
heptahidratada representada por la Formula-Il es comercializada por Eli Lilly and Company con el nombre comercial
ALIMTA® como un polvo liofilizado estéril para administracion intravenosa. El producto comercial se refiere como un
polvo liofilizado de Pemetrexed disodico heptahidratado y manitol. El producto liofilizado esta disponible en
concentraciones de 100 mg/vial y 500 mg/vial y es reconstituido con cloruro de sodio al 0,9% a una concentracion de
25 mg/ml antes de su administracion.
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Las explicaciones de la formulacién de la Patente de EE.UU. N° 5.344.932 proporcionan que los compuestos
reivindicados en la presente memoria pueden administrarse por via parenteral.

Se encontrdé que una disolucion salina isotonica, simple, de Pemetrexed no era farmacéuticamente aceptable para
fines comerciales debido a degradacion de la disolucion para formar sustancias relacionadas inaceptables. La
inestabilidad quimica de Pemetrexed se atribuye principalmente a su degradacion oxidativa y acida.

Bernd et al., en la Patente de EE.UU. N° 6.686.365 describen una formulacion lista para usar (LPU) de Pemetrexed
que se desarrolla usando antioxidantes/aminoacidos como L-Cisteina, Monotioglicerol y Acido tioglicélico. La sal
preferida del Pemetrexed se menciona claramente como Pemetrexed disédico y también al menos un antioxidante.
La formulacion descrita es una acuosa.

Yanling et al., en la patente china N° 101081301, describen de nuevo una formulacion LPU de Pemetrexed
estabilizada usando antioxidante como L-arginina, L-glutationa, L-metionina y L-triptéfano. La sal preferida de
Pemetrexed se menciona claramente como Pemetrexed disddico y también se menciona al menos un antioxidante.
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Palepu et al., en la solicitud de patente internacional PCT N° WO 2012/015810, reivindica una formulacién de
disolucion LPU de Pemetrexed junto con un antioxidante, un agente quelante y disuelta en un fluido
farmacéuticamente aceptable. La sal preferida es Pemetrexed disédico y la composicion mencionada es
composicion acuosa con agente quelante y antioxidante.

Chandrasekhar et al., en la Publicacion de la Solicitud de Patente de EE.UU. N° 20110201631, describen
formulaciones liofilizadas de Pemetrexed amorfo y sus sales y la preferida es sal disédica de Pemetrexed. La forma
amorfa de Pemetrexed se refiere en particular en esta solicitud de patente.

Se indica de todas las técnicas anteriores ya mencionadas que todas las composiciones farmacéuticas de
Pemetrexed utilizan la sal preferida de Pemetrexed, que es Pemetrexed disédico. También se usan antioxidantes en
las composiciones de la técnica anterior. Todas las composiciones de la técnica anterior ya mencionadas adicionales
son formulaciones con base acuosa.

Hay ademas una descripcion de la técnica anterior, patente de EE.UU. 20080139810, que describe un
procedimiento para preparar sal disédica de Pemetrexed, en el que el material de partida es Pemetrexed de férmula
I. El Pemetrexed utilizado asi se convierte en Pemetrexed disédico de férmula Il durante el procedimiento de
liofilizaciéon. Por lo tanto, hay formacion in-situ de Pemetrexed disédico durante la liofilizaciéon y el producto final
contiene Pemetrexed disddico.

A la luz de las técnicas anteriores ya mencionadas, continla la necesidad de desarrollar composiciones
farmacéuticas parenterales estables de Pemetrexed de férmula |. En la presente invencién se encontrd
sorprendentemente que el Pemetrexed segun la férmula | que contiene aminas organicas farmacéuticamente
aceptables y un gas inerte, en el que la amina organica es trometamina y en el que la trometamina esta presente en
cantidades de 40 a 90% en peso de Pemetrexed de férmula |, en la que dicha composicién farmacéutica es
producida por un método que comprende mezclar Pemetrexed segun la férmula | en un disolvente con trometamina
y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que el disolvente se purga con un gas
inerte antes de, durante o después de mezclamiento, es favorable en la formulacién de composicién farmacéutica
para uso médico.

Ademas, purgar y/o usar contenido en oxigeno controlado con gas inerte usando antioxidantes/agentes
quelantes/aminoacidos y mantener valores de pH superiores usando trometamina es util en el control de la
degradacion oxidativa y acida de Pemetrexed, respectivamente.

La formulacién de la presente invenciéon proporciona la composicion de Pemetrexed con amina organica
farmacéuticamente aceptable que esta exenta de iones sodio de sal disédica de Pemetrexed liberados durante la
dilucion de la composicion farmacéutica de Pemetrexed disddico y utiliza aminas organicas farmacéuticamente
aceptables para controlar la degradacion acida, en la que la amina organica es trometamina y en la que la
trometamina esta presente en cantidades de 40 a 90% en peso de Pemetrexed de formula I, en la que dicha
composicion farmacéutica es producida por un método que comprende mezclar Pemetrexed segun la formula | en
un disolvente con trometamina y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que el
disolvente se purga con un gas inerte antes de, durante o después de mezclamiento.

Frente a este contexto de degradacion oxidativa y acida, los autores de la presente solicitud han encontrado
sorprendentemente que las composiciones farmacéuticas estables de Pemetrexed pueden desarrollarse utilizando
Pemetrexed junto con una amina organica farmacéuticamente aceptable y pueden contener opcionalmente algunos
otros excipientes farmacéuticamente aceptables, en las que la amina organica es trometamina y en las que la
trometamina esta presente en cantidades de 40 a 90% en peso de Pemetrexed de formula I, en la que dicha
composicion farmacéutica es producida por un método que comprende mezclar Pemetrexed segun la formula | en
un disolvente con trometamina y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que el
disolvente se purga con un gas inerte antes de, durante o después de mezclamiento.

Objeto de la invencion
Es un objeto de la presente invencion superar las desventajas de la técnica anterior.

Es otro objeto de la presente invencidon proporcionar una composicion farmacéutica estable de Pemetrexed
utilizando Pemetrexed.

Sumario de la invenciéon

Segun un aspecto de la presente invencion se proporciona una composicion farmacéutica de Pemetrexed
representada por la férmula I,
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que es una composicion de disolucion lista para usar o una composicién farmacéutica liofilizada para administracion
parenteral que comprende una amina organica farmacéuticamente aceptable, un gas inerte y que contiene
opcionalmente al menos uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que la amina organica es
trometamina y en la que la trometamina esta presente en cantidades de 40 a 90% en peso de Pemetrexed de
féormula I, en la que dicha composicion farmacéutica es producida por un método que comprende mezclar
Pemetrexed segun la féormula | en un disolvente con trometamina y opcionalmente uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en la que el disolvente se purga con un gas inerte antes de, durante o después de
mezclamiento.

Segun otro aspecto de la presente invencidon se proporciona un procedimiento para preparar la composicion
farmacéutica lista para usar, ya identificada, que comprende las etapas:

a. tener una cantidad adecuada de agua para inyeccion en el recipiente y afiadir una cantidad requerida de
trometamina al agua para inyeccion,

b. afiadir disolvente organico a la mezcla anterior y mezclar de manera uniforme,

c. purgar gas inerte en la disoluciéon para minimizar el contenido en oxigeno disuelto,

d. anadir Pemetrexed a la mezcla anterior y disolver y ajustar el pH a aproximadamente 6-8,
e. filtrar la disolucion y llenar viales,

f. proteger la camara de aire del vial con gas inerte para conseguir un contenido en oxigeno de la camara
de aire menor que 2% y mas preferiblemente menor que 0,5%,

g. tapar y sellar los viales, en el que el procedimiento comprende la etapa de purgar gas inerte en la
disolucién para minimizar el contenido en oxigeno disuelto.

Segun otro aspecto mas de la presente invencion se proporciona un procedimiento para preparar la composicion
farmacéutica liofilizada que comprende las etapas:

a. tener una cantidad adecuada de agua para inyeccion en el recipiente,

b. purgar gas inerte en el agua para inyeccion para minimizar el contenido en oxigeno disuelto,

c. ahadir la cantidad requerida de trometamina y agente volumétrico y disolver en agua para inyeccion,
d. anadir Pemetrexed y disolver y ajustar el pH a aproximadamente 6-8,

e. completar el volumen usando agua para inyeccion,

e. filtrar la disolucion y llenar viales,

g. tapar los viales y liofilizar interrumpiendo el vacio usando gas inerte, en la que el procedimiento
comprende las etapas de purgar gas inerte en el agua para inyeccion para minimizar el contenido en
oxigeno disuelto.

Descripcion detallada de la invencién

Un aspecto de la presente invencion es la preparacion de la composicion farmacéutica de Pemetrexed junto con una
amina organica farmacéuticamente aceptable y un gas inerte que es estable, en la que la amina organica es
trometamina y en la que la trometamina esta presente en cantidades de 40 a 90% en peso de Pemetrexed de
féormula I, en la que dicha composicién farmacéutica es producida por un método que comprende mezclar
Pemetrexed segun la féormula | en un disolvente con trometamina y opcionalmente uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en el que el disolvente se purga con un gas inerte antes de, durante o después de
mezclamiento.

El término “composicion farmacéutica” segun la presente invencion se refiere a varias formas farmacéuticas tipo
composiciones farmacéuticas listas para usar y liofilizadas, adecuadas para administracion de un farmaco, tal como
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parenteral, intravenosa, intraarterial, intramuscular, subcutanea, etc.

Una amina organica es un compuesto organico que actia como una base. Normalmente contiene atomos de
nitrégeno, que pueden protonarse facilmente. La amina organica farmacéuticamente aceptable es trometamina. La
trometamina esta presente en cantidades de 40 a 90% en peso de Pemetrexed de formula I.

Otro aspecto de la presente invencidn son composiciones farmacéuticas de Pemetrexed que estan exentas de los
iones sodio de la sal disédica de Pemetrexed.

El término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a un ingrediente que es Uutil en la preparacion de una
composicion farmacéutica que es, en general, segura, no toxica y no es ni biolégicamente ni de otro modo no
deseable e incluye los aceptables para uso veterinario, asi como para uso farmacéutico humano.

En una realizacion de la presente invencién, la composicién farmacéutica de la presente invencion puede
comprender opcionalmente otros excipientes farmacéuticamente aceptables, que comprende uno cualquiera o una
combinacion de antioxidantes/agentes quelantes/aminoacidos/conservantes/agentes
volumétricos/tampones/disolventes organicos/ portadores/diluyentes y solubilizantes.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir, ademas, opcionalmente, uno o0 mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. Estos excipientes farmacéuticamente aceptables pueden incluir uno o mas de:
diluyentes o agentes volumétricos tales como dextrosa, sacarosa, manosa, manitol y similares; conservantes
antibacterianos, incluyendo uno o mas de: nitrato fenilmercurico, tiomersal, cloruro de benzalconio, cloruro de
benzetonio, fenol, cresol y clorobutanol; agentes quelantes tales como acido etilendiaminotetraacético (AEDT);
tampones incluyendo uno o mas de: acetato, citrato, tartarato, fosfato, benzoato y tampones de bicarbonato y
aminoacidos tales como acido glutamico e histidina; contribuyentes a la tonicidad incluyendo uno o mas de: acido
clorhidrico, dextrosa, manitol, sorbitol y lactosa. Los antioxidantes incluyen monotioglicerol, I-Cisteina y acido
tioglicdlico, metabisulfito de sodio, acido ascorbico, AEDT sddico, gentisato de monoetanolamina,
formaldehidosulfoxilato de sodio, bisulfito de sodio.

El término "disolvente organico" significa un material organico, normalmente un liquido, capaz de disolver otras
sustancias.

Los disolventes adecuados que se pueden usar para preparar composiciones farmacéuticas de Pemetrexed incluyen
agua y cualquier disolvente organico de las diversas clases de disolventes, tales como, por ejemplo, alcoholes,
cetonas, ésteres, éteres, hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, nitrilos, disolventes polares
aproticos, disolventes acidos y mezclas de dos o mas cualesquiera de los mismos. Los alcoholes utiles incluyen, por
ejemplo, metanol, etanol, alcoholes desnaturalizados, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol,
polihidroxialcoholes, ejemplo etilenglicol, glicerina, propilenglicol, polietilenglicol, dietilenglicol, diglicerina,
trietilenglicol, tetraetilenglicol, trimetilolpropano y similares. Las cetonas utiles incluyen acetona, propanona, 2-
butanona y similares. Los hidrocarburos halogenados dutiles incluyen, por ejemplo, diclorometano, 1,2-dicloroetano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, clorobenceno y similares. Esteres Utiles incluyen, por ejemplo, acetato de etilo,
acetato de n-propilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo, acetato de t-butilo y similares. Eteres utiles incluyen,
por ejemplo, dimetil éter, dietil éter, metil t-butil éter, etil metil éter, diisopropil éter, tetrahidrofurano, dioxano y
similares. Hidrocarburos aromaticos utiles incluyen, por ejemplo, tolueno, xileno y similares. Nitrilos utiles incluyen
acetonitrilo, propionitrilo y similares. Disolventes polares aproticos, Uutiles, incluyen N,N-dimetilformida (DMF),
dimetilsulfoxido (DMSO), N,N-dimetilacetamida (DMA) y similares. Disolventes acidos utiles incluyen acido férmico,
acido aceético y similares. No se pretende que esta enumeracion sea exhaustiva y las combinaciones de disolventes
que son utiles pueden incluir mas de un miembro de una clase y/o pueden ser de diferentes clases.

Los antioxidantes/agentes quelantes/aminoacidos/conservantes/agentes  volumétricos/tampones/disolventes
organicos/ portadores/ diluyentes/ y solubilizantes, ya mencionados, pueden estar presentes en las composiciones
en cantidades farmacéuticamente aceptables.

Las composiciones farmacéuticas como desarrollan los autores de la presente invencién se proporcionan como
polvo liofilizado y disoluciones listas para usar que son adecuadas para administracién parenteral después de
reconstitucion con un fluido de dilucién adecuado.

En una realizacion de la presente invencion, las composiciones farmacéuticas de Pemetrexed segun la presente
invencion, tienen un pH entre aproximadamente 4 y aproximadamente 10, preferiblemente entre aproximadamente 5
y 8 y mas preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 6,0 y aproximadamente 8.

Segun otro aspecto de la presente invencion "estabilidad" se refiere a estabilidad tanto fisica como quimica.

Estas formulaciones se presentan como una presentacion en un solo vial con concentraciones de Pemetrexed en el
intervalo de 2,5 a 50 mg/ml de las que la concentracion preferida es 25 mg/ml. Estas composiciones farmacéuticas
se administran después por infusién intravenosa para tratar a los pacientes que padecen mesotelioma pleural
maligno y para tratamiento de segunda linea de cancer de pulmén no microcitico que es la indicacién homologada
de Pemetrexed.
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En otra realizacién de la presente invencién, para minimizar la oxidacién del material sensible también es deseable
retirar el oxigeno y la humedad o ambos de la camara de aire del recipiente sellable tan pronto como sea posible.
Esto puede favorecerse, por ejemplo, purgando el contenedor sellable con un gas que esté sustancialmente exento
de oxigeno o sustancialmente exento de humedad o sustancialmente exento de oxigeno y humedad, antes de,
durante o después de la etapa o cualquier combinacion de los mismos. Se puede esperar que la purga reduzca el
nivel de oxigeno en el contenedor sellable a un nivel de aproximadamente 0,1% a aproximadamente 10%,
tipicamente aproximadamente 5% o menos, dependiendo de la eficacia de la descarga y cuanto de rapidamente se
selle el contenedor después de la descarga.

El gas usado para purgar el contenedor sellable puede ser cualquier gas inerte apropiado conocido para los expertos
en la materia, siendo los gases mas comunmente usados argén, helio o nitrégeno o mezclas de los mismos. Sin
embargo, el gas inerte mas preferido es nitrégeno.

En otra realizacion de la presente invencion, para controlar la degradacion acida de la composicion farmacéutica de
Pemetrexed, se usa amina organica farmacéuticamente aceptable que mantiene el pH de la disolucion mayor que 7,
reduciéndose de ese modo las impurezas de la degradacion acida. La amina organica de la presente invencion es la
amina organica farmacéuticamente aceptable, trometamina.

En otra realizacion de la presente invenciéon se proporciona un procedimiento para preparar composicion
farmacéutica lista para usar, donde el procedimiento comprende las siguientes etapas:

a. tener una cantidad adecuada de agua para inyeccion en el recipiente y afiadir una cantidad requerida de
trometamina al agua para inyeccion,

b. afiadir disolvente organico a la mezcla anterior y mezclar de manera uniforme,

C. purgar gas inerte en la disolucion para minimizar el contenido en oxigeno disuelto,

d. anadir Pemetrexed a la mezcla anterior y disolver y ajustar el pH a aproximadamente 6-8,
e. filtrar la disolucion y llenar viales,

f. proteger la camara de aire del vial con gas inerte para conseguir un contenido en oxigeno de la camara
de aire menor que 2% y mas preferiblemente menor que 0,5%,

g. tapar y sellar los viales, en la que el procedimiento comprende la etapa de purgar gas inerte en la
disolucién para minimizar el contenido en oxigeno disuelto.

En una realizacion mas de la presente invencién se proporciona un procedimiento para preparar composicion
farmacéutica liofilizada que comprende las etapas:

a. tener una cantidad adecuada de agua para inyeccion en el recipiente,

b. purgar gas inerte en el agua para inyeccion para minimizar el contenido en oxigeno disuelto,

c. afadir la cantidad requerida de trometamina y agente volumétrico y disolver en agua para inyeccion,
d. anadir Pemetrexed y disolver y ajustar el pH a aproximadamente 6-8,

e. completar el volumen usando agua para inyeccion,

f. filtrar la disolucion y llenar viales,

g. tapar los viales y liofilizar interrumpiendo el vacio usando gas inerte, en la que el procedimiento
comprende las etapas de purgar gas inerte en el agua para inyecciéon para minimizar el contenido en
oxigeno disuelto.

La invencion se ilustra ademas mediante los siguientes ejemplos, que de ningin modo deberian interpretarse como
limitantes del alcance de la invencion.

Ejemplos

Se prepararon varias realizaciones de las composiciones farmacéuticas de Pemetrexed segun la presente invencion
y se estudid su estabilidad y perfil de impurezas cuando se almacenaron en condiciones de estabilidad aceleradas,
que se ilustran a continuacion:

Las composiciones farmacéuticas de Pemetrexed se prepararon usando disolventes organicos junto con etanol y
agua sin purga de nitrogeno o ajustando el pH con aminas organicas. Se mantuvo la estabilidad de las
composiciones farmacéuticas y se encontré que era inaceptable.
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Ejemplo 01 (ejemplo de referencia)

Composicion farmacéutica de Pemetrexed con etanol y agua.

N° S. Ingredientes Cant. /ml Cant. /ml
Composicion con agua Composicién con etanol
1 Pemetrexed 25 mg 25 mg
2 Dimetilacetamida 0,34 ml 0,34 ml
3 Propilenglicol 0,33 ml 0,33 ml
4 Agua 0,33 ml -
5 Etanol - 0,33 ml

El perfil de estabilidad de la composicion farmacéutica de Pemetrexed con agua y etanol segun el Ejemplo 01 se
5 resume en la Tabla I.

Tabla I: Perfil de estabilidad de la composicion farmacéutica de Pemetrexed con agua y etanol.

Resultados Resultados
Condiciones (% Impureza Total) (% Impureza Total)
Composicion con agua Composicién con etanol
Inicial 0,7 1,0
60°C /7 dias 9,5 19,5
40°C/75% de HR/14 dias 4,3 3,4
25°C/60% de HR/1 Mes 3,5 55

Es evidente a partir del Ejemplo 01 y el perfil de estabilidad en la Tabla | que habia una importante degradacion
oxidativa y acida que era inaceptable.

10 Ejemplo 02

Para controlar la degradacion oxidativa se usd purga de nitrogeno que en cierto grado controld las impurezas
oxidativas.

Composicion farmacéutica ('A' y 'B') de Pemetrexed.

N° S. Ingredientes Cant. /ml Cant. /ml
Composicion ‘A’ Composicion 'B'
1 Pemetrexed 25 mg 25 mg
2 Dimetilacetamida 0,28 ml 0,16 ml
3 Propilenglicol 0,72 ml 0,84 ml
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N° S. Ingredientes Cant. /ml Cant. /ml
Composicion ‘A’ Composicion 'B'
4 Nitrégeno* C.Ss. C.s.

Se encontré que el pH de las composiciones farmacéuticas 'A’' y 'B', segun este ejemplo, estaba entre 4-5, que
conduce a la degradacion hidrolitica extensa que es inaceptable segun los requerimientos reguladores. El perfil de
estabilidad de la composicion farmacéutica de Pemetrexed segun el Ejemplo 02 se resume en la Tabla Il.

Tabla II: Perfil de estabilidad de la composicion farmacéutica de Pemetrexed seguin el Ejemplo 02.

Resultados Resultados
Condiciones (% Impureza Total) (% Impureza Total)
Composicion 'A’ Composicion 'B’
Inicial 0,44 0,44
60°C/7 dias 5,08 6,45
40°C/75% de HR/14 dias 2,19 2,52
25°C/60% de HR/1 Mes 1,15 1,16

Es evidente a partir del ejemplo anterior que el perfil de estabilidad de las composiciones farmacéuticas 'A'y 'B', no
se encuentra aceptable, pero se encuentra incluso mejor que en el Ejemplo 01, para controlar, por lo tanto, las
impurezas acidas, fue necesario el uso de aminas organicas en la composicion farmacéutica de Pemetrexed.

Para controlar la degradacién oxidativa, asi como acida de Pemetrexed se realizaron varios experimentos que se
describen a continuacién sélo para ilustracion.

Ejemplo 03

Composicion farmacéutica de Pemetrexed:

N° S. Ingredientes Cant. /ml
1 Pemetrexed 25 mg
2 Trometamina 15 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8
4 Agua para inyeccion c.s.para1ml
5 Nitrogeno Nada
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Tabla lll: Perfil de estabilidad de la composicion farmacéutica de Pemetrexed segun el Ejemplo 03.

% Sustancias relacionadas
Condiciones

SR Totales
Inicial 0,61
40°C/75% de HR/14 dias 3,42
25°C/60% de HR/1 Mes 3,07

A partir de la tabla anterior es evidente que usar trometamina sola no es suficiente, sino que se requiere purgar con
nitrégeno para producir una composicion estable. Esto es evidente a partir del Ejemplo 04 donde se usé tanto purga
con nitrdgeno como trometamina para minimizar la degradacion debido a factores oxidativos, asi como acidos.

Ejemplo 04

Composicion farmacéutica de Pemetrexed:

N° S. Ingredientes Cant. /ml
1 Pemetrexed 25 mg
2 Trometamina 15 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8
4 Agua para inyeccion c.s.para1ml
5 Nitrégeno* C.Ss.

* Se usa nitrégeno para purga en la disolucion volumétrica y proteccién en la camara de aire del vial.

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 04 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.

Se toma una cantidad adecuada de agua para inyeccién en un recipiente de elaboracién. Se purgd con nitrégeno en
agua para inyeccion hasta que el contenido en oxigeno disuelto de agua para inyeccion se hace menor que 7 mg/l,
preferiblemente menor que 3 mg/l. Se contintia burbujeando nitrégeno hasta completar el volumen con agua para
inyeccion. Después de burbujeo de nitrégeno se afadié y se disolvio la cantidad requerida de trometamina en agua
para inyeccion. Después de la adicion de trometamina se afiadid y se disolvid Pemetrexed. Si se requiere, se ajusta
el pH a 6 - 8 con la ayuda de disolucion de trometamina al 10% p/v o disolucion de acido clorhidrico al 10% v/v. Se
completé el volumen a 100% con agua para inyeccion. Se filtrd la disolucién de farmaco por un filtro adecuado de
0,2 y. Se llenaron viales con la disolucion filtrada. Se protegio la camara de aire del vial con nitrégeno para conseguir
un contenido en oxigeno de la camara de aire menor que 8%, mas preferiblemente menor que 2%. Se taparon los
viales y finalmente se sellaron.

El perfil de estabilidad de la composicién farmacéutica como se mencioné en el Ejemplo 04 se ha resumido a
continuacion en la Tabla IV.
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Tabla IV: Perfil de estabilidad de la composicion farmacéutica como se menciona en el Ejemplo 04.

% Sustancias relacionadas

Condiciones Prueba (%) pH
Impureza total
Inicial 103,8 6,9 0,37
60°C/7 dias 103,6 6,9 0,79
40°C/75% de HR/14 dias 105,0 7.1 0,54
25°C/60% de HR/1 Mes 106,9 7.1 0,46

Como es evidente de la Tabla IV, se encuentra que el perfil de estabilidad de la composiciéon farmacéutica del
Ejemplo 04 es superior cuando se compara con el Ejemplo 01, 02 y 03.

Ejemplo 05

Composicion farmacéutica de Pemetrexed.

N° S. Ingredientes Cant. /ml
1 Pemetrexed 25 mg
2 Trometamina 15 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8
4 Propilenglicol 50% viv
5 Agua para inyeccion c.s. para1ml
6 Nitrégeno* C.Ss.

* Se usa nitrégeno para purga en la disolucion volumétrica y proteccion en la camara de aire del vial.

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 05 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.

Se tenia una cantidad adecuada de agua para inyeccion en un recipiente de elaboracion. Se afiadid y se disolvio la
cantidad requerida de trometamina en agua para inyeccion. Se afiadieron otros disolventes, es decir, propilenglicol y
se mezclé de manera uniforme. Se purgd con nitrégeno hasta que el contenido en oxigeno disuelto de disolucion se
hizo menor que 7 mgl/l, preferiblemente menor que 3 mg/l. Se continud burbujeando nitrégeno hasta la filtracion de la
disolucion. Se afiadié y se disolvio Pemetrexed. Se ajusto, si fue requerido, el pH de la disolucion a 6 - 8 con la
ayuda de disolucion de trometamina al 10% p/v o disolucién de acido clorhidrico al 10% v/v. Se completd el volumen
hasta 100% con agua para inyeccion. Se filtrd la disolucidon de farmaco por un filtro adecuado de 0,2 y. Se llenaron
viales con la disolucion filtrada. Se protegio la camara de aire del vial con nitrégeno para conseguir un contenido en
oxigeno de la camara de aire menor que 8%, mas preferiblemente menor que 2%. Se taparon los viales y finalmente
se sellaron.

El perfil de estabilidad de la formulacién, como se menciona en el Ejemplo 05, se ha resumido a continuacion en la
Tabla V:

Tabla V: Perfil de estabilidad de la formulacion como se menciona en el Ejemplo 05.

10
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% Sustancias relacionadas

Condiciones Prueba (%) pH
Impureza total
Inicial 101,9 6,8 0,38
60°C/7 dias 100,9 6,9 1,08
40°C/75% de HR/14 dias 102,0 6,8 0,60
25°C/60% de HR/1 Mes 103,7 7,0 0,48

Ejemplo 06

Composicion farmacéutica de Pemetrexed

N° S. Ingredientes Cant. /ml
1 Pemetrexed 25 mg
2 Trometamina 15 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8
4 Dimetilacetamida 16% viv
5 Propilenglicol 42% viv
6 Agua para inyeccion c.s. para1ml
7 Nitrégeno* C.Ss.

* Se usa nitrégeno para purga en la disolucion volumétrica y proteccién en la camara de aire del vial.

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 06 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.

Se tenia una cantidad adecuada de agua para inyeccion en un recipiente de elaboracion. Se afiadid y se disolvio la
cantidad requerida de trometamina en agua para inyeccion. Se afiadieron otros disolventes, es decir, PG y/o DMA y
se mezclé de manera uniforme. Se purgd con nitrégeno hasta que el contenido en oxigeno disuelto de disolucion se
hizo menor que 7 mgl/l, preferiblemente menor que 3 mg/l. Se continud burbujeando nitrégeno hasta la filtracion de la
disolucion. Se afiadié y se disolvio Pemetrexed. Se ajusto, si fue requerido, el pH de la disolucion a 6 - 8 con la
ayuda de disolucion de trometamina al 10% p/v o disolucién de acido clorhidrico al 10% v/v. Se completd el volumen
hasta 100% con agua para inyeccion. Se filtré la disolucion de farmaco por un filiro adecuado de 0,2 p. Se llenaron
viales con la disolucion filtrada. Se protegio la camara de aire del vial con nitrégeno para conseguir un contenido en
oxigeno de la camara de aire menor que 8%, preferiblemente menor que 2%. Se taparon los viales y finalmente se
sellaron.

Ejemplo 07

11
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Composicion farmacéutica de Pemetrexed

N° S. Ingredientes Cant. /ml
1 Pemetrexed 25 mg
2 Trometamina 15 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8
4 Dimetilacetamida 16% viv
5 Propilenglicol 42% viv
6 Etanol c.s.para1ml
7 Nitrégeno* C.Ss.

* Se usa nitrégeno para purga en la disolucion volumétrica y proteccién en la camara de aire del vial.

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 07 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.

Se tenia una cantidad adecuada de etanol en un recipiente de elaboracion. Se afiadié y se disolvié la cantidad
requerida de trometamina en etanol. Se afiadieron otros disolventes, es decir, propilenglicol y/o dimetilacetamida y
se mezclé de manera uniforme. Se purgd con nitrégeno hasta que el contenido en oxigeno disuelto de disolucion se
hizo menor que 7 mgl/l, preferiblemente menor que 3 mg/l. Se continud burbujeando nitrégeno hasta la filtracion de la
disolucion. Se afiadié y se disolvio Pemetrexed. Se ajusto, si fue requerido, el pH de la disolucion a 6 - 8 con la
ayuda de disolucion de trometamina al 10% p/v o disolucién de acido clorhidrico al 10% v/v. Se completd el volumen
hasta 100% con etanol. Se filtré la disolucion de farmaco por un filiro adecuado de 0,2 p. Se llenaron viales con la
disolucion filtrada. Se protegié la camara de aire del vial con nitrdgeno para conseguir un contenido en oxigeno de la
camara de aire menor que 8%, preferiblemente menor que 2%. Se taparon los viales y finalmente se sellaron.

Ejemplo 08

Composicion farmacéutica de Pemetrexed.

N° S. Ingredientes Cant. /ml
1 Pemetrexed 25 mg
2 Trometamina 15 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8
4 Dimetilacetamida 33% viv
5 Propilenglicol 60% viv
6 Etanol c.s.para1ml
7 Nitrégeno* C.Ss.

* Se usa nitrégeno para purga en la disolucion volumétrica y proteccién en la camara de aire del vial.

12



10

15

20

25

ES 2624442 T3

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 08 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.

Se tenia una cantidad adecuada de etanol en un recipiente de elaboracion. Se afiadié y se disolvid la cantidad
requerida de trometamina en etanol. Se afiadieron otros disolventes, es decir, propilenglicol y/o dimetilacetamida y
se mezclé de manera uniforme. Se purgd con nitrégeno hasta que el contenido en oxigeno disuelto de disolucion se
hizo menor que 7 mgl/l, preferiblemente menor que 3 mg/l. Se continud burbujeando nitrégeno hasta la filtracion de la
disolucion. Se afiadié y se disolvio Pemetrexed. Se ajusto, si fue requerido, el pH de la disolucion a 6 - 8 con la
ayuda de disolucion de trometamina al 10% p/v o disolucién de acido clorhidrico al 10% v/v. Se completd el volumen
hasta 100% con etanol. Se filtré la disolucion de farmaco por un filiro adecuado de 0,2 p. Se llenaron viales con la
disolucion filtrada. Se protegié la camara de aire del vial con nitrdgeno para conseguir un contenido en oxigeno de la
camara de aire menor que 8%, preferiblemente menor que 2%. Se taparon los viales y finalmente se sellaron.

Ejemplo 09

Composicion farmacéutica de Pemetrexed.

N° S. Ingredientes Cant. /ml
1 Pemetrexed 25 mg
2 Trometamina 15 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8
4 Dimetilacetamida 33% viv
5 Propilenglicol 60% viv
6 Agua para inyeccion c.s. para1ml
7 Nitrégeno* C.Ss.

* Se usa nitrégeno para purga en la disolucion volumétrica y proteccién en la camara de aire del vial.

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 09 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.

Se tenia una cantidad adecuada de agua para inyeccion en un recipiente de elaboracion. Se afiadid y se disolvio la
cantidad requerida de trometamina en agua para inyeccion. Se afiadieron otros disolventes, es decir, propilenglicol
y/o dimetilacetamida y se mezclé de manera uniforme. Se purgé con nitrdgeno hasta que el contenido en oxigeno
disuelto de disolucién se hizo menor que 7 mg/l, preferiblemente menor que 3 mg/l. Se continué burbujeando
nitrégeno hasta la filtracion de la disolucion. Se afiadié y se disolvid Pemetrexed. Se ajusto, si fue requerido, el pH
de la disolucion a 6 - 8 con la ayuda de disolucion de trometamina al 10% p/v o disolucion de &cido clorhidrico al
10% v/v. Se completd el volumen hasta 100% con agua para inyeccion. Se filtrd la disolucion de farmaco por un filtro
adecuado de 0,2 p. Se llenaron viales con la disolucion filirada. Se protegio la camara de aire del vial con nitrégeno
para conseguir un contenido en oxigeno de la camara de aire menor que 8%, preferiblemente menor que 2%. Se
taparon los viales y finalmente se sellaron.

Ejemplo 10 (no segun la invencion)

Composicion farmacéutica de Pemetrexed

N° S. Ingredientes Cant. /ml
1 Pemetrexed 25 mg
2 Meglumina 22 mg

13
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N° S. Ingredientes Cant. /ml
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8
4 Dimetilacetamida 33% viv
5 Propilenglicol 60% viv
6 Agua para inyeccion c.s. para1ml
7 Nitrégeno* C.Ss.

* Se usa nitrégeno para purga en la disolucion volumétrica y proteccién en la camara de aire del vial.

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 10 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.

Se tenia una cantidad adecuada de agua para inyeccion en un recipiente de elaboracion. Se afiadid y se disolvio la
cantidad requerida de Meglumina en agua para inyeccion. Se afiadieron otros disolventes, es decir, propilenglicol y/o
dimetilacetamida y se mezclé de manera uniforme. Se purgd con nitrégeno hasta que el contenido en oxigeno
disuelto de disolucion se hizo menor que 7 mg/l, preferiblemente menor que 3 mg/l. Se continué burbujeando
nitrégeno hasta la filtracion de la disolucion. Se afiadié y se disolvid Pemetrexed. Se ajusto, si fue requerido, el pH
de la disolucion a 6 - 8 con la ayuda de disolucién de meglumina al 10% p/v o disolucion de &cido clorhidrico al 10%
v/v. Se completd el volumen hasta 100% con agua para inyeccion. Se filtrd la disolucion de farmaco por un filtro
adecuado de 0,2 p. Se llenaron viales con la disolucion filirada. Se protegio la camara de aire del vial con nitrégeno
para conseguir un contenido en oxigeno de la camara de aire menor que 8%, preferiblemente menor que 2%. Se
taparon los viales y finalmente se sellaron.

Se prepararon varias realizaciones de las composiciones farmacéuticas liofilizadas de Pemetrexed segun la
presente invencion y se estudio su estabilidad y perfil de impurezas cuando se almacenaron en condiciones de
estabilidad aceleradas, que se ilustran a continuacion:

Ejemplo 11

Composicion farmacéutica de Pemetrexed.

N° S. Ingredientes Cant. /vial de 100 mg Cant. /vial de 500 mg
1 Pemetrexed 100 mg 500 mg
2 Trometamina 60 mg 300 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8 c.s.parapH6-8
4 Agente volumétrico 100 mg 500 mg
5 Agua para inyeccion” C.s. C.s.
6 Nitrégeno* C.Ss. C.Ss.

* Se uso nitrégeno para purga en disolucion volumétrica y para interrumpir el vacio durante la liofilizacion

# Retirado durante la liofilizacion

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 11 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.
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Se tenia una cantidad adecuada de agua para inyeccién en un recipiente de elaboracion. Se purgd con nitrégeno en
agua para inyeccion hasta que el contenido en oxigeno disuelto de agua para inyeccion se hizo menor que 7 mg/l,
preferiblemente menor que 3 mg/l. Se continué burbujeando nitrogeno. Se afadié la cantidad requerida de
trometamina y agente volumétrico y se disolvié en agua para inyeccion de la etapa previa. Se afiadio y se disolvid
Pemetrexed. Si se requeria, se ajustd el pH a 6 - 8 con la ayuda de disolucion de trometamina al 10% p/v o
disolucion de acido clorhidrico al 10% v/v. Se completo el volumen hasta 100% con agua para inyeccion. Se filtré la
disolucién de farmaco por un filiro de 0,2 y adecuado. Se llenaron viales con la disolucién filirada. Se taparon los
viales parcialmente. Se cargaron después los viales en liofilizador. Se hizo funcionar la formulacién de liofilizacion
predefinida. Después de que se completara el procedimiento de liofilizacién, se interrumpié parcialmente el vacio
con gas nitrégeno. Se taparon los viales y se descargaron y finalmente se sellaron y se etiquetaron.

Ejemplo 12

Composicion farmacéutica de Pemetrexed.

N° S. Ingredientes Cant. /vial de 100 mg Cant. /vial de 500 mg
1 Pemetrexed 100 mg 500 mg
2 Trometamina 60 mg 300 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8 c.s.parapH6-8
4 Agua para inyeccion” C.s. C.s.
5 Nitrégeno* C.Ss. C.Ss.

* Se us6 nitrégeno para purga en disolucion volumétrica y para interrumpir el vacio durante la liofilizacion

# Retirado durante la liofilizacion

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 12 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.

Se tenia una cantidad adecuada de agua para inyeccién en un recipiente de elaboracion. Se purgd con nitrégeno en
agua para inyeccion hasta que el contenido en oxigeno disuelto de agua para inyeccion se hizo menor que 7 mg/l,
preferiblemente menor que 3 mg/l. Se continué burbujeando nitrogeno. Se afadié la cantidad requerida de
trometamina y se disolvié en agua para inyeccion de la etapa previa. Se afiadio y se disolvio Pemetrexed. Si se
requeria, se ajusté el pH a 6 - 8 con la ayuda de disolucidon de trometamina al 10% p/v o disolucion de acido
clorhidrico al 10% v/v. Se complet6 el volumen hasta 100% mediante agua para inyeccion. Se filtr6 la disolucién de
farmaco por un filiro de 0,2 y adecuado. Se llenaron viales con la disolucién filirada. Se taparon los viales
parcialmente. Se cargaron después los viales en liofilizador. Se hizo funcionar la formulacién de liofilizacion
predefinida. Después de que se completara el procedimiento de liofilizacién, se interrumpié parcialmente el vacio
con gas nitrégeno. Se taparon los viales y se descargaron y finalmente se sellaron y se etiquetaron.

Ejemplo 13 (no segun la invencion)

Composicion farmacéutica de Pemetrexed.

N° S. Ingredientes Cant. /vial de 100 mg Cant. /vial de 500 mg
1 Pemetrexed 100 mg 500 mg
2 Meglumina 88 mg 440 mg
3 Acido clorhidrico, si se requiere c.s.parapH6-8 c.s.parapH6-8
4 Agua para inyeccion” C.s. C.s.
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N° S. Ingredientes Cant. /vial de 100 mg Cant. /vial de 500 mg
5 Nitrégeno* C.Ss. C.s.

* Se us6 nitrégeno para purga en disolucion volumétrica y para interrumpir el vacio durante la liofilizacion

# Retirado durante la liofilizacion

La composicién farmacéutica segun el Ejemplo 13 se prepara mediante el procedimiento mencionado a
continuacion.

Se tenia una cantidad adecuada de agua para inyeccién en un recipiente de elaboracion. Se purgd con nitrégeno en
agua para inyeccion hasta que el contenido en oxigeno disuelto de agua para inyeccion se hizo menor que 7 mg/l,
preferiblemente menor que 3 mg/l. Se continué burbujeando nitrogeno. Se afadié la cantidad requerida de
meglumina y se disolvié en agua para inyeccion de la etapa previa. Se afiadié y se disolvi6 Pemetrexed. Si se
requeria, se ajusto el pH a 6 - 8 con la ayuda de disolucion de meglumina al 10% p/v o disolucién de acido
clorhidrico al 10% v/v. Se complet6 el volumen hasta 100% mediante agua para inyeccion. Se filtr6 la disolucién de
farmaco por un filiro de 0,2 y adecuado. Se llenaron viales con la disolucién filirada. Se taparon los viales
parcialmente. Se cargaron después los viales en liofilizador. Se hizo funcionar la formulacién de liofilizacion
predefinida. Después de que se completara el procedimiento de liofilizacién, se interrumpié parcialmente el vacio
con gas nitrégeno. Se taparon los viales y se descargaron y finalmente se sellaron y se etiquetaron.

La composicion comercializada en el momento presente de Pemetrexed, “Alimta”, se comparé con la formulaciéon de
la invenciéon que se proporciona a continuacion:

Tabla VI: Comparacion del perfil de estabilidad de la composicion liofilizada de la presente invencion con
Alimta.

Perfil de estabilidad de la composicion liofilizada de la presente invencién

% Sustancias relacionadas

Condicion Prueba (%)
SR Totales
Inicial 97,7 0,14
40°C/75% de HR/1 Mes 104,0 0,26
40°C/75% de HR/3 Meses 98,5 0,59
25°C/60% de HR/6 Meses 99,6 0,32
Datos de estabilidad de Alimta
Inicial 100,97 0,13
40°C/75% de HR/1 Mes - 0,10
40°C/75% de HR/3 Meses - 0,16
25°C/60% de HR/6 Meses - 0,12

A partir de los datos experimentales anteriores, es evidente que la composicion liofilizada segun la invencion actual
esta presentando un perfil de estabilidad comparable con la composicién comercializada actualmente, disponible,
Alimta.

Segun el aspecto de la presente invencion, también es un aspecto importante la estabilidad de la reconstitucion de la
16
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formulacioén. Se tiene que inyectar la composicion de la presente invencion en el conjunto después de reconstitucion
y dilucion adicional. Para verificar la estabilidad e idoneidad de la composicion liofilizada de la composicion liofilizada
se realizaron los siguientes experimentos en varios fluidos de reconstitucion a diferentes temperaturas. Se

compararon después los resultados con la composicién comercializada en la actualidad, Alimta, que se describen en
la Tabla a continuacion:

Tabla VII: Comparacion de estabilidad de inyeccion reconstituida de la composicion liofilizada de la presente
invencién con Alimta en disolucién salina al 0,9% a 2-8°C.

Estabilidad de inyeccion reconstituida de la composicion liofilizada a 2-8°C con disolucion salina al 0,9%.

% Sustancias relacionadas

Condicion Prueba (%)
SR Totales
Inicial 101,6 0,26
24 h 102,6 0,25

Estabilidad de inyeccion reconstituida de Alimta a 2-8°C con disolucion salina al 0,9%.
Inicial 102,4 0,14

24 h 102,5 0,15

Tabla VIIl: Comparacion de estabilidad de inyeccion reconstituida de la composicion liofilizada actual de la
presente invencion con Alimta en disolucion salina al 0,9%, 25°C.

Estabilidad de inyeccion reconstituida de la composicion liofilizada de la presente invencion a 25°C con
disolucién salina al 0,9%.

% Sustancias relacionadas

Condicion
SR Totales
Inicial 0,26
24 h 0,29

Estabilidad de inyeccion reconstituida de Alimta a 25°C con disolucion salina al 0,9%.
Inicial 0,14

24 h 0,22

A partir de los datos experimentales anteriores, es evidente que la estabilidad de la reconstitucion de la inyeccion de
composicion liofilizada de la presente invencion es tan buena como la de Alimta en disolucion salina al 0,9%.

La estabilidad reconstituida de la composicion liofilizada de la presente invencién también se comprobd en disolucion
de Dextrosa al 5% y se encontré adecuada (Tabla VII)

Tabla IX: Estabilidad de inyeccion reconstituida de la composicion liofilizada de la presente invencion con
disolucion de dextrosa al 5% a 2-8°C y 25°C.

17



ES 2624442 T3

Estabilidad de inyeccion reconstituida de la composicion liofilizada con disolucion de dextrosa al 5% a 2-
8°C.

% Sustancias relacionadas

Condicion
SR Totales
Inicial 0,24
24 horas 0,28
48 horas 0,31

Estabilidad de inyeccion reconstituida de la composicion liofilizada con disolucion de dextrosa al 5% a 25°C.

Inicial 0,24
24 horas 0,29
48 horas 0,33

Ademas, también se determiné la estabilidad de dilucion de la composicion liofilizada de la presente invencion,
usando disolucion de dextrosa al 5% con diferente concentracion de 1 mg/mly 9 mg/ml, los resultados se articulan
5 en la Tabla Vlll y la Tabla IX.

Tabla X: Datos de estabilidad de inyeccion de dilucién de composicion liofilizada de la presente invencion a

2 -8°C y 25°C con Dextrosa al 5% a concentracion de 1 mg/ml.

Datos de estabilidad de inyeccion de dilucion de la presente composicion a 2-8°C con Dextrosa al 5% a
concentracion de 1 mg/ml.

% Sustancias relacionadas

Condicion
SR Totales
Inicial 0,39
24 horas 0,34
48 horas 0,31

Datos de estabilidad de inyeccion de dilucion de la presente composicion a 25°C con Dextrosa al 5% a
concentracion de 1 mg/ml.

Inicial 0,40
24 horas 0,37
48 horas 0,38

10
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Tabla XI: Datos de estabilidad de inyeccion de dilucion de composicion liofilizada de la presente invencioén a
2-8°C y 25°C con Dextrosa al 5% a concentraciéon de 9 mg/ml.

Datos de estabilidad de inyeccion de dilucion de la presente composicion a 2-8°C con Dextrosa al 5% a
concentracion de 9 mg/ml.

% Sustancias relacionadas

Condicion
SR Totales
Inicial 0,24
24 horas 0,26
48 horas 0,29

Datos de estabilidad de inyeccion de dilucion de la presente composicion a 25°C con Dextrosa al 5% a
concentracion de 9 mg/ml.

Inicial 0,27
24 horas 0,32
48 horas 0,39

A partir de los experimentos anteriores se encontré que la estabilidad de dilucién de la composicién liofilizada se
5 encuentra adecuada en disolucion de Dextrosa al 5% a concentraciones de 1 mg/ml'y 9 mg/ml.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende Pemetrexed representado por la formula |,
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una amina organica farmacéuticamente aceptable y que contiene opcionalmente uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables, en la que la amina organica es trometamina y en la que la trometamina esta
presente en cantidades de 40 a 90% en peso de Pemetrexed de férmula I, en la que dicha composicion farmacéutica
es producida por un método que comprende mezclar Pemetrexed segun la formula | en un disolvente con
trometamina y opcionalmente uno o mas excipientes farmacéuticamente aceptables, en la que el disolvente se purga
con un gas inerte antes de, durante o después de mezclamiento.

2. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que es una formulacion de disolucion lista para usar,
liquida, o una composicion farmacéutica liofilizada para administracion parenteral que comprende un gas inerte.

3. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1, que comprende un gas inerte.
4. Una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 3, en la que el gas inerte es nitrégeno.

5. Una composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 4, en la que la composicion es liquida y presenta un
contenido en oxigeno disuelto menor que 7 mg/l, preferiblemente menor que 3 mg/l.

6. Una composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 6 2, en la que los excipientes incluyen un disolvente
organico seleccionado del grupo que comprende propilenglicol, N, N-dimetilacetamida, etanol.

7. Una composicion farmacéutica segun las reivindicaciones 1 a 4, que es una composicion farmacéutica liofilizada.

8. Un procedimiento para preparar una formulacion de disolucion lista para uso segun la reivindicacion 2, que
comprende las etapas:

a) tener una cantidad adecuada de agua para inyeccién en un recipiente y afiadir una cantidad requerida de
trometamina al agua para inyeccion

b) afiadir disolvente organico a la mezcla anterior y mezclar de manera uniforme,

c) anadir Pemetrexed a la mezcla anterior y disolver y ajustar el pH a aproximadamente 6-8,
d) filtrar la disolucion y llenar viales,

e) tapar y sellar los viales,

en la que el procedimiento comprende la etapa de purgar gas inerte en la disolucion para minimizar el contenido en
oxigeno disuelto.

9. Un procedimiento segun la reivindicacion 8, que comprende la etapa de proteger la camara de aire del vial con
gas inerte para conseguir un contenido en oxigeno de la camara de aire menor que 2% y mas preferiblemente
menor que 0,1 %.

10. Un procedimiento para preparar una composicion farmacéutica liofilizada segun la reivindicacion 2, que
comprende las etapas:

a) tener una cantidad adecuada de agua para inyeccion en un recipiente,
b) afiadir la cantidad requerida de trometamina y agente volumétrico y disolver en agua para inyeccion,
c) afiadir Pemetrexed y disolver y ajustar el pH a aproximadamente 6-8,

d) completar el volumen usando agua para inyeccion,
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e) filtrar la disolucion y llenar viales,
f) tapar los viales y liofilizar interrumpiendo el vacio usando gas inerte,

en la que el procedimiento comprende las etapas de purgar gas inerte en el agua para inyeccion para minimizar el
contenido en oxigeno disuelto.
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