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DESCRIPCION

CAMPO DE LA INVENCION

La invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de una sal de adicion dibasica liofilizada
farmacéuticamente aceptable de pemetrexed diacido, en particular, a una sal dis6dica de pemetrexed, a partir
directamente de pemetrexed diacido o a una de sus sales de adicién acida o base, es decir, sin el aislamiento de la sal
de adicion dibasica de pemetrexed obtenida antes de liofilizarla.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los compuestos con actividad antifolato conocida son bien conocidos como agentes quimioterapéuticos para el
tratamiento del cancer. En particular, los compuestos de la familia del acido félico presentan varias actividades a nivel
enzimatico ya que inhiben enzimas como la dihidrofolato reductasa, la folato poliglutamato sintetasa, la glicinamida
ribonucledtido formiltransferasa y la timidalato sintetasa.

Se han dado a conocer una serie de derivados del &cido 4-hidroxipirrolo[2,3-d]pirimidina-L-glutamico, por
ejemplo en el documento EP 0 434 426, y han demostrado ser unos farmacos antifolato particularmente Utiles, entre
ellos, el pemetrexed disddico heptahidratado de la féormula I.

N +*
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La sal disédica heptahidratada de pemetrexed esta comercializada por Eli Lilly and Company con el nhombre
comercial ALIMTA® como un polvo estéril liofilizado para la administracion intravenosa. Este miembro de la familia del
acido félico ha sido aprobado para el tratamiento del mesotelioma pleural maligno y para el tratamiento de segunda linea
de carcinoma amicrocitico de pulmoén. Ver Physicians’ Desk Reference, 60a ed., pp. 1722-1728 (2006). El producto
comercial se ha descrito como un polvo liofilizado de pemetrexed disddico heptahidratado y manitol.

La patente US n° 7.138.521 da a conocer pemetrexed disddico heptahidrato cristalino. Esta forma
heptahidratada se prepara a partir una sal del acido p-toluenosulfénico dietiléster del acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-
4-0x0-3H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etillbenzoillL-glutamico, que se saponifica a un pH de entre 2,5 a 3,5 para
proporcionar el acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etillbenzoil]L-glutdmico
(“pemetrexed diacido”) de la siguiente formula Il:

HOOC

0 Nm\cocm
HzN—</N / \

pemetrexed diacido

El pemetrexed diacido se aisla como una pasta humeda y después se combina con 2 a 3 equivalentes de
hidroxido soédico a un pH de entre 7 y 9. El pemetrexed disddico heptahidratado se aisla después de la mezcla de
reaccion mediante precipitacion utilizando acetona. El pemetrexed disddico heptahidratado aislado se utiliza después
para preparar la composicién farmacéutica.

La publicacién internacional PCT WO 01/14379 da a conocer un pemetrexed disédico cristalino hidratado y los
procedimientos para su preparacion a partir de un acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-3H-pirrol[2,3-d]pirimidin-5-
il)etillbenzoil] L-glutAmico carboxi-protegido. El procedimiento incluye la reaccion del pemetrexed diacido carboxi-
protegido con hidréxido sédico para obtener el pemetrexed disédico, sin la necesidad de pasar por la obtencion y el
aislamiento de un pemetrexed diacido, que esta reconocido como “altamente toxico” y sin “requerir medidas y
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equipamientos especiales de manipulacion”. El pemetrexed disédico obtenido se utiliza después para preparar la
composicién farmacéutica.

Resulta necesario en la técnica un procedimiento para producir la sal disédica liofilizada de un pemetrexed
diacido directamente a partir de un pemetrexed diacido, es decir, sin aislar la sal disodica del pemetrexed diacido.

SUMARIO DE LA INVENCION

En una forma de realizacién, la invencion comprende un procedimiento para la preparaciéon de una sal de
adicioén dibasica liofilizada farmacéuticamente aceptable de un pemetrexed diacido que comprende:

a) la combinacion (i) del pemetrexed diacido

HOOC

“L
o COOH

Ll 4

0 su sal de adicién acida o basica, siendo dicha sal una sal de monoadiciéon o una sal de diadicion; (ii) un
hidroxido, carbonato, fosfato, o sulfato de un metal alcalinotérreo o alcalino; y (iii) un solvente que comprende
agua, 0 una mezcla de agua y terc-butanol, dimetilsulfoxido, o 1,4-dioxano, para obtener una mezcla que
comprende una sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable de un pemetrexed diacido; y

b) la extraccion del solvente mediante liofilizacion para obtener una sal de adicion dibasica liofilizada
farmacéuticamente aceptable de un pemetrexed diacido;

en la que la sal de adicion dibasica liofilizada farmacéuticamente aceptable de pemetrexed diacido no se aisla
antes del proceso de liofilizacion,

y con la condicién de que la sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed diacido no sea
la misma que la sal de adicion dibasica de pemetrexed diacido de la etapa a) i).

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La invencion satisface la necesidad existente en la técnica que consiste en proporcionar un procedimiento para
la preparacion de una sal de adicion dibasica liofilizada farmacéuticamente aceptable de pemetrexed, especialmente, la
sal disddica, directamente a partir de pemetrexed diacido o su sal de adicion acido o base sin necesidad de aislar la sal
de adicién dibasica de pemetrexed farmacéuticamente aceptable, antes de su liofilizacion. La sal de adicién dibasica
liofilizada farmacéuticamente aceptable de pemetrexed se puede utilizar como el producto formulado o se puede
combinar con excipientes durante la formulacion.

La sal de adicion dibasica liofilizada farmacéuticamente aceptable de pemetrexed es preferentemente
sustancialmente pura. El hecho de no aislar la sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable antes de la
liofilizacion es ventajoso porque el pemetrexed se somete a degradacion durante un tiempo. Por consiguiente, es una
ventaja reducir el nUmero de etapas del proceso implicadas en la fabricacion del producto ya que al reducir el nUmero de
etapas del proceso se reduce el potencial de degradacion.

Tal como se utiliza en la presente memoria, y excepto que se indique lo contrario, el término “sustancialmente
puro”, cuando hace referencia a una sal de pemetrexed farmacéuticamente aceptable, se refiere a una sal de adicion
dibasica de pemetrexed farmacéuticamente aceptable que presenta una pureza de 99,6% o superior. Preferentemente,
la sal de adicion dibasica de pemetrexed farmacéuticamente aceptable presenta una pureza de 99,7% o superior, mas
preferentemente de 99,8% o superior o incluso méas preferentemente de 99,9% o superior. La pureza se puede medir
por % unidades de area mediante HPLC.

En una forma de realizacion, la invencion comprende un procedimiento para la preparacion de una sal de
adicién dibasica farmacéuticamente aceptable liofilizada de pemetrexed diacido que comprende:

b) la combinacion (i) de pemetrexed diacido
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o su sal de adicion acida o base, siendo dicha sal una sal de monoadicién o una sal de diadicion; (i) un
hidroxido, carbonato, fosfato, o sulfato de un metal alcalino o alcalinotérreo; y (iii) un solvente que comprende
agua, o una mezcla de agua y terc-butanol, dimetilsulfoxido, o 1,4-dioxano, para obtener una mezcla que
comprende una sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable de un pemetrexed diacido; y

b) la extraccion del solvente mediante liofilizacion para obtener una sal de adicion dibasica liofilizada
farmacéuticamente aceptable de un pemetrexed diacido;

en la que la sal de adicion dibasica liofilizada farmacéuticamente aceptable de pemetrexed diacido no se aisla
antes del proceso de liofilizacion,

y con la condicion de que la sal de adicién dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed diacido no sea
la misma que la sal de adicion dibasica de pemetrexed diacido de la etapa a) i).

Las sales de adicién béasicas comprenden de manera no limitativa las sales de metales alcalinos o
alcalinotérreos, como las sales de sodio, potasio, litio y calcio.

Preferentemente, el hidréxido, carbonato, fosfato o sulfato de un metal alcalino o alcalinotérreo es un hidréxido
de un metal alcalino o alcalinotérreo, y mas preferentemente hidroxido sodico.

La sal de pemetrexed diacido de partida puede ser una sal de adicion acida o una sal de adicién basica. La sal
puede ser una sal mono o una disal. Preferentemente la sal de pemetrexed diacido es una sal mono.

Tal como se utiliza en la presente memoria, y excepto que se defina de otro modo, el término “mono”, cuando
hace referencia a una sal de pemetrexed diacido, se refiere a una sal que presenta un solo catién o anion. Cuando la sal
es basica el contra cation se origina a partir de una base. Cuando la sal es &acida, el contraanién se origina a partir de un
acido.

Los ejemplos de sales de adicion monobasicas de pemetrexed diacido comprenden de manera no limitativa,

sales de un metal alcalino o alcalinotérreo, como las sales de sodio, potasio, litio y calcio. Preferentemente, la sal de
adicién monobasica es una sal sédica que presenta la siguiente férmula:

Na®
-00C
) B

ol )~

H
N
H
Pemetrexed Monoacido monosdédico

Los ejemplos de sales de adicion monoéacidas de pemetrexed diacido comprenden de manera no limitativa
sales de HBr, HCI, H,SO,, HsPO, y CH3SOzH. Preferentemente, la sal de adicion mono-acida es una sal de HCI que
presenta la siguiente férmula:
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Clorhidrato de Pemetrexed Diacido

Tal como se utiliza en la presente memoria, y excepto que se defina de otro modo, el término “di”, en referencia
a una sal de pemetrexed diacido, se refiere a una sal que presenta dos cationes. Preferentemente, la disal es una sal de
adicion dibasica en la que estos cationes estan originados por lo menos por una base.

Preferentemente, la disal del pemetrexed diacido se selecciona de entre un grupo constituido por sodio,
potasio, litio y calcio. Mas preferentemente, la disal es una sal disddica.

La pureza del pemetrexed diacido o de su sal de adicién acida o basica de partida puede afectar a la calidad de
la sal de adicion dibasica farmaceuticamente aceptable liofilizada de pemetrexed obtenida. Por lo tanto, el pemetrexed
diacido o su sal de adicion acida o basica de partida es preferentemente puro. Tal como se utiliza en la presente
memoria, y excepto que se indique lo contrario, el término “puro” en el contexto de un pemetrexed diacido o de su sal de
adicién acida o basica se refiere a un pemetrexed diacido o su sal de adicién acida o basica con una pureza de por lo
menos 98%. Preferentemente, pemetrexed diacido o su sal de adicion acida o basica presenta una pureza de por lo
menos 99%, y mas preferentemente, es sustancialmente pura. La pureza del pemetrexed diacido o de su sal de adicion
acida o bésica se puede medir por el % de unidades de area mediante HPLC.

El pemetrexed diacido se puede obtener mediante unos de los procedimientos conocidos por un experto en la
materia. Por ejemplo, el pemetrexed diacido se puede preparar segin el procedimiento dado a conocer en Org. Proc.
Res. Dev. 2005, pp. 738-742 asi como las solicitudes provisionales US n°® 60/837.637, presentada el 15 de agosto de
2006; n° 60/680.554, presentada el 21 de noviembre de 2006; n° 60/880.178, presentada el 11 de enero de 2007; y n°®
60/958.213 presentada el 3 de julio de 2007. El procedimiento comprende la cristalizacion del pemetrexed diacido a
partir de una mezcla que comprende un solvente seleccionado de entre el grupo constituido por una amida, una
pirrolidona, un sulféxido, y de sus mezclas, y de un antisolvente seleccionado de entre el grupo que consiste en un
alcohol, un éster, una cetona, agua, un hidrocarburo halogenado, un hidrocarburo aromatico, un éter, y sus mezclas, en
el que el pemetrexed diacido de partida presenta una pureza de por lo menos 98%.

El pemetrexed diacido o su sal de adicién acida o basica se combina con el solvente para obtener una primera
mezcla. El solvente es agua o una mezcla de agua y terc-butanol, dimetilsulfoxido o 1,4-dioxano. Preferentemente, el
solvente es el terc-butanol.

La primera mezcla se mezcla después con un hidréxido, carbonato, fosfato, sulfato de un metal alcalino o
alcalinotérreo para obtener la mezcla que comprende la sal de adicién dibasica de pemetrexed farmacéuticamente
aceptable, y opcionalmente una sal generada a partir de una reaccion entre el hidroxido de un metal alcalino o
alcalinotérreo y una sal de adicion monoacida de pemetrexed diacido, en funcion del material de partida. Cuando el
material de partida es una sal de adicion monoacida de pemetrexed diacido, la mezcla que comprende la sal de
pemetrexed farmacéuticamente aceptable también incluye una sal, que también es una sal farmacéuticamente
aceptable, generada a partir de una reaccion entre el hidroxido de un metal alcalino o alcalinotérreo y la sal de adicién
monoacida de pemetrexed diacido.

Preferentemente, el hidroxido de un metal alcalino o alcalinotérreo es NaOH, KOH, LIOH o Ca(OH), y mas
preferentemente, NaOH. Por consiguiente, la sal generada por el hidroxido de un metal alcalino o alcalinotérreo y la sal
de adicion monoécida de pemetrexed diacido es preferentemente, NaBr, NaCl, KBr, KCI, LiBr, LiCl, CaBr, o CaCl,.

El hidroxido de un metal alcalino o alcalinotérreo se afiade a la primera mezcla. Preferentemente, la mezcla es
una solucion.

Generalmente, para obtener la sal de adicion dibasica de pemetrexed farmacéuticamente aceptable a partir de
pemetrexed didcido o su sal de adicién acida o basica, se utiliza por lo menos aproximadamente 1 mol de hidroxido de
un metal alcalino o alcalinotérreo por mol de pemetrexed diacido de partida o su sal. Preferentemente, el hidréxido
alcalino se utiliza en una cantidad de aproximadamente 1 a aproximadamente 3 moles por mol del pemetrexed diacido
de partida o su sal de adicién &acida o basica.

El hidréxido alcalino puede presentarse en solucién o en forma solida. Preferentemente, el hidroxido de un



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2356 792 T3

metal alcalino o alcalinotérreo se presenta en forma de una solucién acuosa. Preferentemente, la solucién acuosa del
hidroxido de un metal alcalino o alcalinotérreo es una solucion estandar. Tal como se utiliza en la presente memoria, y
excepto que se indique lo contrario, el término “solucidon estandar’ se refiere a una solucién que presenta una
concentracion conocida, en la que la concentracién se determina mediante varios procedimientos conocidos por
expertos en la técnica, como la titulacion con acidos. Preferentemente, la solucién estandar del hidroxido de un metal
alcalino o alcalinotérreo presenta una concentracién de aproximadamente 0,5 M a aproximadamente 4 M, mas
preferentemente, de aproximadamente 2 M.

Preferentemente, la mezcla de la primera mezcla y de la solucion de hidréxido de un metal alcalino o
alcalinotérreo se lleva a cabo a una temperatura de aproximadamente 1°C a aproximadamente 100°C, mas
preferentemente de aproximadamente 10°C a aproximadamente 60°C, e incluso mas preferentemente de
aproximadamente 15°C a aproximadamente 40°C.

Como apreciara el experto en la materia sabra apreciar, la completa disolucién o un valor de pH estable de
aproximadamente 7,0 a 7,5 o, mas preferentemente, de 7,1 a 7,2, indicara que la reaccién se ha completado.

El procedimiento para la preparaciéon de una sal farmacéuticamente aceptable liofilizada de pemetrexed puede
ademas comprender un procedimiento para el ajuste del pH para obtener un pH de aproximadamente 7,0 hasta
aproximadamente 10,0, preferentemente, de aproximadamente 7,0 hasta aproximadamente 9,0, mas preferentemente,
de aproximadamente 7,0 hasta aproximadamente 8,0, e incluso mas preferentemente, de aproximadamente 7,0 hasta
aproximadamente 7,5, antes de la liofilizacion de la solucién que comprende la sal de pemetrexed farmacéuticamente
aceptable. El pH se puede ajustar mezclando la solucién que comprende la sal farmacéuticamente aceptable de
pemetrexed y opcionalmente la sal adicional farmacéuticamente aceptable descrita anteriormente, con hidroxido alcalino
0 con uno de los materiales de partida, es decir, pemetrexed diacido, y sus sales, en funcién del pH de la solucion.
Normalmente, la medicion del pH se realiza utilizando un pHmetro.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el pemetrexed disédico formulado se puede preparar mediante la
liofilizacion de la sal sin excipientes. Opcionalmente, se puede afiadir un agente dispersante a la mezcla antes de extraer
el solvente. Preferentemente, el agente dispersante es un azlUcar como la lactosa, la fructosa o manitol.
Preferentemente, el azGcar es el manitol. Preferentemente, el agente dispersante estd presente en una cantidad
equimolar en peso relativo a la cantidad de la sal de pemetrexed farmacéuticamente aceptable.

Aunqgue la sal de adicion dibasica de pemetrexed farmacéuticamente aceptable no se aisla durante el
procedimiento y por consiguiente no se purifica, la sal liofilizada asi obtenida es preferentemente pura. Mas
preferentemente, la sal liofilizada asi obtenida es sustancialmente pura.

La sal de adicién dibasica liofilizada de pemetrexed farmacéuticamente aceptable obtenida mediante el
procedimiento indicado anteriormente se puede formular en composiciones farmacéuticas que comprenden por lo
menos una sal de adicion dibasica liofilizada de pemetrexed farmacéuticamente aceptable y, opcionalmente, por lo
menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Los excipientes adecuados incluyen, pero no son limitantes,
diluyentes, vehiculos, espesantes, agentes de masa, aglutinantes, disgregantes, inhibidores de la disgregacion,
aceleradores de absorcidon, agentes humectantes, lubricantes, deslizantes, agentes tensoactivos, agentes
aromatizantes, y similares. La seleccion de los excipientes y las cantidades utilizadas se pueden determinar facilmente
por un experto en formulacion experimentado con conocimientos de los procedimientos habituales y los trabajos de
referencia en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas se pueden formular en dosis sélidas o liquidas para ser administradas al
paciente. Las formas farmacéuticas comprenden de manera no limitativa, comprimidos, capsulas, polvos, jarabes,
suspensiones, emulsiones, preparaciones inyectables, y similares. Preferentemente, la forma farmacéutica es una
preparacion inyectable.

Las composiciones farmacéuticas que comprenden la sal de adicién dibéasica liofilizada de pemetrexed
farmacéuticamente aceptable obtenida mediante el procedimiento indicado anteriormente se puede utilizar en
procedimientos para el tratamiento del mesotelioma pleural maligno o carcinoma amicrocitico de pulmén mediante la
administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién farmacéutica que comprende por lo menos
una sal de adicién dibasica liofilizada de pemetrexed farmacéuticamente aceptable obtenida mediante el procedimiento
de la presente invencion y, opcionalmente, por Io menos un excipiente farmacéuticamente aceptable a un paciente que
lo necesite.

La invencion resulta definida ademas haciendo referencia a los ejemplos siguientes.
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EJEMPLOS

Procedimiento HPLC para la monitorizacién de a pureza del pemetrexed diacido:

Columna & empaquetado GEMINI C18; 110A; 3 ym; 150x4,6 mm (PHENOMENEX P.N. 00F-4439-EQ) o
equivalente

Eluyente A: 3 ml de TFA en 1000 ml de agua

Eluyente B: Acetonitrilo

Gradiente Tiempo (minutos) % Eluyente A % Eluyente B
0 85 15
2 85 15
30 40 60
35 40 60
36 85 15

Tiempo de elucion: 35 minutos

Tiempo de equilibrio: 5 minutos

Velocidad de flujo: 1,0 ml/min.

Detector: UV a 254 nm

Temperatura de la columna: 25°C

Inyeccién 5ul

Diluyente NaH,PO, 4 g/L en agua a pH=7,5

Limite de detecciéon: 0,003% de area.

La composicion de la fase mdvil y la velocidad de flujo pueden variar para conseguir el sistema idéneo
requerido.

EJEMPLO 1: Sal dis6édica de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-ox0-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etil]benzoil]
L-glutamico liofilizado

Se disolvieron 5 gramos de &cido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etiljbenzoil]
L-glutamico liofilizado (pureza 99,6% mediante HPLC) en 1 | de agua destilada y se afiadieron 11,698 ml de una solucion
de hidréxido sédico 2,0 M a la solucion. Después se afiadié manitol (10 g) a la solucién y se disolvié. Después, la
solucion se filtr6 a través de un filtro bacteriano y se sec en un secador por congelacion para conseguir el compuesto
del titulo como un sélido blanco mezclado con manitol (15,5 g, pureza 99,6% de area mediante HPLC).

EJEMPLO 2: Sal disédica de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-ox0-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etil]benzoil]
L-glutamico liofilizado

Se disolvieron 2,5 gramos de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
iletillbenzoil] L-glutamico liofilizado (pureza 99,6% mediante HPLC) en 0,5 | de agua destilada y se afiadieron 5,849 ml
de una solucion estandar de hidroxido sodico 2,0 M. El pH de la solucion se ajusté a 7,14 afiadiendo una solucion diluida
de hidroxido sédico en agua y una suspension de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
iletillbenzoil] L-glutamico liofilizado en el mismo solvente. La solucion obtenida se secé en un secador por congelacion
gque proporciona el compuesto del titulo como un sdlido blanco (2,8 g, pureza 99,6% de area mediante HPLC). Las
titulaciones acidimétricas del producto final confirmaron la ausencia de hidréxido sédico residual y pemetrexed diacido.

EJEMPLO 3: Sal dis6édica de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-ox0-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etil]benzoil]
L-glutamico liofilizado

Se disolvieron 2,5 gramos de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-
il)etillbenzoil] L-glutamico liofilizado (pureza 99,6% mediante HPLC) en una mezcla de 0,3 | de agua destilada y 0,2 | de
t-butanol con la adicion de 5,849 ml de una solucion estandar de hidréxido de sodio 2,0 M en agua. El pH de la solucién
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se ajusté a 7,14 afiadiendo una solucién diluida de hidroxido sédico en agua y una suspension de acido N-[4-[2-(2-
amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etillbenzoil] L-glutamico liofilizado en el mismo solvente. La
solucion obtenida se secé en un secador por congelacién que consigue el compuesto del titulo como un sélido blanco
(2,7 g, pureza 99,6% de area mediante HPLC). Las titulaciones acidimétricas del producto final confirmaron la ausencia
de hidroxido sodico residual y pemetrexed diacido.

EJEMPLO 4: Sal dis6dica de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-ox0-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etil]benzoil]
L-glutamico liofilizado

Se disolvieron 5 gramos de la sal disédica de &cido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-
d]pirimidina-5-il)etillbenzoil] L-glutdmico (pureza 99,7% mediante HPLC) en 1 | de agua destilada y se afiadieron 5,563
ml de una solucién de hidroxido de sodio 2,0 M a la solucion. Se afiadié a continuaciéon manitol (10 g) a la solucién y se
disolvié. La solucion se filtr6 a continuacion a través de un filtro bacteriano y se sec6 en un liofilizador para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido blanco en mezcla con el manitol (15,2 g, pureza 99,7% de area mediante HPLC).

EJEMPLO 5: Sal disédica de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-ox0-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etil]benzoil]
L-glutamico liofilizado

Se disolvieron 5 gramos de hidrocloruro de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-
5-il)etillbenzoil] L-glutamico (pureza 99,4% mediante HPLC) en 1 | de agua destilada y se afiadieron 16,168 ml de una
solucion de hidréxido de sodio 2,0 M a la solucién. Se afiadié a continuacion manitol (10 g) a la solucién y se disolvié. La
solucién se filtr6 a continuacion a través de un filtro bacteriano y se secd en un liofilizador para proporcionar el
compuesto del titulo como un soélido blanco en mezcla con el manitol y el cloruro sédico (15,6 g, pureza 99,4% del area
mediante HPLC).

EJEMPLO 6: Purificacion del acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-ox0-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etil]benzoil]
L-glutamico

Se cargd un matraz con acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidina-5-il)etillbenzoil] L-
glutdmico (pureza de HPLC 99,07%) (2,25 g) y dimetilsulféxido (6,75 ml), se calenté hasta 45°C y se agitd hasta su
completa disolucion. Se afiadié entonces por goteo etanol absoluto (20,25 ml) en aproximadamente 2 horas. Se filtro la
suspension y el solido se lavé con agua (20,25 ml). El sélido himedo se suspendid a 45°C en etanol absoluto (20,25 ml)
durante una hora, se enfrio a 30°C y se filtrd. Tras el secado a 40°C al vacio (18 mbares) durante aproximadamente 16
horas, el compuesto del titulo se obtuvo en una pureza de 99,81% (HPLC).



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2356 792 T3

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de una sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable liofilizada
de pemetrexed que comprende:

a) la combinacion (i) de pemetrexed diacido o una sal del mismo, (ii) con un agente que puede formar una sal
de adicién dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed, e (iii) un solvente que comprende agua,
0 una mezcla de agua y un solvente adecuado para la liofilizaciéon, para obtener una mezcla que
comprende una sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed; y

b) la extraccion del solvente mediante liofilizacion para obtener una sal de adicion dibasica
farmacéuticamente aceptable de pemetrexed;

en el que sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed no es aislada antes del
procedimiento de liofilizacion,

con la condicion de que la sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed no sea la
misma que la sal de pemetrexed diacido de la etapa a) i).

2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que el agente que puede formar una sal de adicién dibasica
farmacéuticamente aceptable de pemetrexed es un hidréxido, carbonato, fosfato o sulfato de metal alcalinotérreo o
alcalino.

3. Procedimiento segun la reivindicacion 1 6 2, en el que el agente que puede formar una sal de adicién
dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed es un hidréxido de metal alcalinotérreo o alcalino.

4. Procedimiento segun la reivindicacion 2 6 3, en el que hidroxido de metal alcalinotérreo o alcalino es
NaOH, KOH o LiOH.

5. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que el hidréxido alcalino es el NaOH.

6. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que la sal de pemetrexed diacido de la
etapa a) i) es una sal de adicién acida.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que la sal de adicién acida es una monosal.

8. Procedimiento segun la reivindicacién 7, en el que la monosal es una sal HBr, HCI, H,SO,, HsPO, o
CH3SO3H.

9. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que la sal diacida de pemetrexed de la
etapa a) i) es una sal de adicién basica.

10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, e el que la sal de adicién béasica es una monosal.

11. Procedimiento segln la reivindicacion 10, en el que la sal mono es una sal de metal alcalinotérreo o
alcalino.

12. Procedimiento segun la reivindicacion 11, en el que la sal de metal alcalinotérrero o alcalino es una sal de
sodio, potasio o litio.

13. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que la sal de adicion dibasica
farmacéuticamente aceptable de pemetrexed se selecciona de entre el grupo constituido por sales de sodio, potasio y
litio.

14. Procedimiento segun la reivindicacién 13, en el que la sal de adicion dibasica farmacéuticamente

aceptable de pemetrexed es una sal disédica.

15. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que el solvente adecuado para la
liofilizacion es el terc-butanol, el dimetilsulféxido o el 1,4-dioxano.

16. Procedimiento segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, en el que el solvente es agua o una
mezcla de agua y terc-butanol.

17. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, en el que el agente que puede formar una
sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed estd presente en una cantidad de por lo menos
aproximadamente 1 equivalente molar por equivalente molar de pemetrexed diacido o una sal del mismo.



10

15

ES 2356 792 T3

18. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, en el que el pemetrexed diéacido o una sal
del mismo se combina con el solvente para obtener una primera mezcla, antes de la combinacion con el agente que
puede formar una sal de adicién dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed.

19. Procedimiento seguln la reivindicacion 18, en el que la primera mezcla se combina con el agente que
puede formar una sal de adiciéon dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed a una temperatura de
aproximadamente 1°C a aproximadamente 100°C.

20. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 19, que comprende ademas el ajuste del pH
de la mezcla que comprende la sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed de
aproximadamente 7,0 a aproximadamente 10,0 antes de la extraccion del solvente mediante liofilizacion.

21. Procedimiento segun la reivindicacién 20, en el que el pH se ajusta de a aproximadamente 7,0 a
aproximadamente 9,0.

22. Procedimiento segun la reivindicacién 20, en el que el pH se ajusta de a aproximadamente 7,0 a
aproximadamente 8,0.

23. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, que comprende ademas la adicién de un
agente de dispersion a la mezcla que comprende la sal de adicion dibasica farmacéuticamente aceptable de pemetrexed
antes de la extraccion del solvente mediante liofilizacion.

24. Procedimiento segun la reivindicacién 23, en el que el agente de dispersién es un azicar.

25. Procedimiento segun la reivindicacion 24, en el que el azlcar es la lactosa, la fructosa o el manitol.
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