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DESCRIPCION
Sal estable de arginina de pemetrexed y composiciones que la comprenden

Pemetrexed es un nombre comun para el compuesto de acido N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo [2,3-d]
pirimidin-5-il)etil] benzoil]-L-glutamico de férmula (1)
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El compuesto se ha divulgado por primera vez en el documento EP 432677.

Pemetrexed es un compuesto farmacéuticamente activo, que se utiliza, es decir, en el tratamiento del mesotelioma
pleural maligno y el cancer de pulmén no microcitico.

Como pemetrexed de la féormula anterior (1) es un acido bivalente (un diacido) que comprende dos grupos
carboxilicos, puede formar varios tipos de sales con bases. Por otra parte, pemetrexed tiene nitrégenos basicos vy,
por consiguiente, puede formar sales de adicion de acido con diversos acidos. El producto comercialmente
disponible, comercializado, por ejemplo, con la marca ALIMTA de Eli Lilly, comprende la sal disédica hidratada de
pemetrexed como el principio activo y se suministra como un polvo liofilizado estéril para infusién intravenosa
disponible en viales monodosis. La preparacion de la composicion de pemetrexed disédico liofilizado se desvela en
el documento US 7,138,521.

El documento US 7,138,521 también describe una forma heptahidrato cristalina estable de pemetrexed disédico que
tiene un patrén de difraccion de rayos X caracteristico. La patente afirma que pemetrexed disédico puede existir en
forma de un heptahidrato que es mucho mas estable que el 2,5 hidrato conocido anteriormente y muestra que la
ventaja principal de la forma cristalina heptahidrato sobre la forma cristalina del 2,5 hidrato es su estabilidad vy,
también, con respecto a la formacion de sustancias relacionadas. También muestra que cuando el heptahidrato se
somete a temperaturas elevadas, humedad baja y/o vacio, se convierte en la forma cristalina 2,5 hidrato por la
pérdida de agua.

La patente anterior muestra que pueden surgir problemas debido a las conversiones entre diferentes formas
cristalinas (en realidad, las formas mencionadas anteriormente son hidratos diferentes, no formas polimérficas) de
pemetrexed cuando se expone a temperaturas elevadas, humedad baja, etc. Los procedimientos de formulacion
pueden implicar diversas de las condiciones adversas mencionadas anteriormente, lo que da como resultado una
posibilidad de que la estabilidad del producto final puede verse afectado.

La sal disédica de pemetrexed es soluble en agua, al contrario que el diacido de pemetrexed de la férmula anterior
(1). La formulacion de sales solubles en agua de pemetrexed, sin embargo, no se ha demostrado que sea una tarea
facil, debido a sus problemas de estabilidad. La solucidn de infusién tiene que estar preparada inmediatamente antes
del uso, disolviendo el contenido del vial monodosis en agua y diluyendo la solucién obtenida con un liquido de
infusiéon. La formacion relativamente rapida de productos de degradacion es el factor principal que, hasta el
momento, ha impedido la comercializacion de las formulaciones acuosas y listas para usar de pemetrexed. De
acuerdo con el documento WO 2012/015810, se han observado cinco principales productos de degradacién de
pemetrexed. En condiciones &cidas, se observa descarboxilacién del acido glutamico. En condiciones alcalinas, la
degradacion procede a través de la hidrélisis de amida de cadena lateral, seguida de desaminacién. En presencia de
oxigeno, se producen dos productos de degradacion oxidativa. El documento CN101081301 da a conocer una
formulacién liquida parenteral que contiene pemetrexed disodico y un antioxidante, tal como L-arginina. Sigue
existiendo la necesidad de preparar formulaciones de pemetrexed alternativas con suficiente estabilidad. En
particular, seria ventajoso encontrar sales de pemetrexed alternativas, que puedan existir, preferentemente, en una
forma amorfa para evitar transiciones polimérficas, que pueden producirse durante el almacenamiento y la
formulacién de formas cristalinas. Se sabe que las formas amorfas de los principios activos pueden ser relativamente
mas inestables, cuando se comparan con las formas cristalinas. Por lo tanto, es deseable la busqueda de una forma
amorfa alternativa de pemetrexed con suficiente estabilidad inherente, ya que se romperia un prejuicio contra el uso
de pemetrexed en forma amorfa.

Breve descripcion de la invencion

La presente invencion se refiere a una novedosa sal de pemetrexed, que pueden existir de forma ventajosa en una
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forma amorfa y es suficientemente estable para la formulacion en formulaciones farmacéuticas, en particular en
formulaciones liofilizadas.

En el primer aspecto, la invencién se refiere a la sal de arginina de pemetrexed, en particular a una sal de la férmula
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En un aspecto particular, la sal de arginina esta en forma sélida, de forma ventajosa en forma amorfa.

En el segundo aspecto, la invencion se refiere a una composicion farmacéutica, que comprende la sal de arginina de
pemetrexed y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. Preferentemente, la composicién farmacéutica
es una composicion sdélida. Aun preferentemente, la composicion comprende la sal de arginina de pemetrexed en
una forma amorfa. En un aspecto particular, la composicion farmacéutica es un polvo liofilizado util para la
reconstitucion en una solucion de infusion mediante un liquido de infusién.

En un tercer aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para la fabricacion de sal de arginina de pemetrexed
que comprende la combinacion de diacido de pemetrexed de férmula (1) con L-arginina en una solucion y eliminar el
disolvente. En un aspecto particular, la eliminacion del disolvente se lleva a cabo mediante evaporacién o
liofilizacion.

En un cuarto aspecto, la invencion se refiere a un procedimiento para producir una composicién farmacéutica, de
manera ventajosa, una composicion farmacéutica solida, que comprende una etapa de combinacién de la sal de
arginina de pemetrexed con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En un aspecto particular, la etapa
de combinacién comprende proporcionar la sal de arginina de pemetrexed, poniéndola en contacto con uno
excipiente o excipientes en un disolvente y eliminando el disolvente. En aun otro aspecto en particular, la etapa de
proporcionar la sal de arginina de pemetrexed comprende la mezcla de diacido de pemetrexed con arginina en un
disolvente.

Descripcion detallada de la invencion

La presente invencion se refiere a la sal de arginina de pemetrexed, en particular a una forma solida estable de la
misma, y a composiciones farmacéuticas que comprenden dicha sal.

El estudio interno de las posibilidades de preparar varias sales de pemetrexed ha revelado que es dificil de preparar
formas en estado sélido de sales de pemetrexed con varias aminas. En su lugar, a menudo se forman productos
oleosos. Sin embargo, se descubrid, con sorpresa, que pemetrexed de férmula (1) puede combinarse con
aminoacidos basicos, en particular con L-arginina de férmula (3)

NH o)

PR

H,N N OH
NH, (3)

(De aqui en adelante solamente: arginina) para formar un compuesto solido estable. Ventajosamente, la relacion
molar entre los restos de pemetrexed y de arginina en el compuesto es 1:2. Un compuesto que tiene relacion molar
1:2 entre ambos restos es el compuesto preferente y se cree que el producto que comprende los restos en la
relacion anterior es la sal de bis-arginina de pemetrexed de la formula (2) anterior.

Independientemente de la estructura real, el compuesto de la presente invencion definido anteriormente y que se
puede preparar mediante el procedimiento que se muestra a continuaciéon se denomina a lo largo de la invencion
"sal de arginina de pemetrexed".

El compuesto solido de la férmula anterior (2) puede existir en forma cristalina o en forma amorfa, por lo que la forma
amorfa se considera ventajosa para aplicaciones farmacéuticas. El compuesto es soluble en agua en condiciones
ambiente, en las que las soluciones del mismo son de pH neutro y, por lo tanto, adecuadas para aplicaciones
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farmacéuticas. El compuesto también es lo suficientemente estable en estado solido, en particular en estado amorfo,
tanto en su forma aislada como, asimismo, en las composiciones farmacéuticas solidas. El término "estable" se
refiere tanto a la estabilidad quimica como fisica.

La sal de arginina de pemetrexed de la presente invencién se puede preparar mediante la combinacién de diacido de
pemetrexed con L-arginina en una relacion predefinida. La L-arginina es un aminoacido de origen natural, que esta
disponible comercialmente.

Se cree que el diacido de pemetrexed de la férmula anterior (1) y su preparacion se describié por primera vez en la
patente de Estados Unidos n.° 5.344.932.

La formacion y el aislamiento del diacido de pemetrexed de una mezcla de agua y etanol que tiene un pH de 2,5- 3,5
se describen en la patente de Estados Unidos n.° 7.138.521. La formacion y el aislamiento del diacido de
pemetrexed de una solucién acuosa que tiene un pH de 5 se divulgan en la patente de Estados Unidos n.°
5.416.211. La formacion y el aislamiento del diacido de pemetrexed de una solucién acuosa que tiene un pH de 2,8-
3,1 se divulgan en la patente de Estados Unidos n.° 6.262.262.

Se han descrito varias formas cristalinas del diacido de pemetrexed, asi como métodos para su obtencién, en los
documentos US 8.088.919, EP 2351755 y EP 2129674.

El diacido de pemetrexed altamente puro se puede obtener de acuerdo con un procedimiento divulgado en el
documento W02008/021410A2.

La formacioén de la sal de arginina de pemetrexed segun diversas realizaciones de la presente invencion se lleva a
cabo mediante la combinacion de diacido de pemetrexed con arginina en una solucion y la eliminacion del
disolvente. El disolvente es, normalmente, agua o una mezcla de agua con un codisolvente organico soluble en
agua. Ventajosamente, el codisolvente organico soluble en agua tiene un punto de ebullicion inferior a 100 °C. En un
ejemplo, el codisolvente organico adecuado puede ser alcohol alifatico tal como metanol, etanol o isopropanol, una
cetona alifatica tal como acetona, un éter ciclico, tal como dioxano o tetrahidrofurano, nitrilo alifatico, tal como
acetonitrilo, etc., y mezclas de los mismos. El codisolvente organico, si estd presente, se afiade normalmente
después de obtener una solucién de sal de arginina de pemetrexed en agua.

Normalmente, el diacido de pemetrexed y la arginina se combinan en una relacién molar de 1:2, en la que la relacion
varia de 1:1,8 a 1:2,2 mol/mol para el proposito de aplicaciones farmacéuticas.

Ventajosamente, en primer lugar se disuelve arginina en agua y, después, se afiade el diacido de pemetrexed a la
solucién resultante. Esto da como resultado la disolucion mas rapida del diacido de pemetrexed inherentemente
poco soluble. El codisolvente, en caso de haberlo, se afiade después.

El disolvente se elimina de la mezcla mediante evaporacion, ventajosamente a presion reducida, mediante secado
por pulverizacion o por liofilizacion. Para los fines de la ultima disposicion, el disolvente es, ventajosamente, agua,
sin presencia de un codisolvente organico.

Normalmente, la sal sdlida de arginina de pemetrexed se obtiene mediante el procedimiento anterior
sustancialmente en forma amorfa. Tal forma se caracteriza porque su patréon de XRPD no muestra ningun pico de
difraccidn caracteristico. El término "sustancialmente" significa al menos aproximadamente el 90 % de la forma
amorfa, que incluye al menos aproximadamente el 95 % o, en algunas realizaciones, al menos aproximadamente el
99 % de la forma amorfa.

El producto sdlido puede comprender agua residual y/o disolvente organico. Normalmente, el producto comprende
menos del 10 % de estos componentes volatiles.

La sal sdlida, particularmente amorfa, de arginina de pemetrexed se puede combinar en diversas composiciones
farmacéuticas. Por lo tanto, la presente invencién también comprende una composicion farmacéutica que
comprende una sal de arginina de pemetrexed, ventajosamente, la sal de férmula (2), y al menos un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Preferentemente, la composicién farmacéutica es una composicion sélida. Aun
preferentemente, la sal de arginina de pemetrexed se formula en la composicién en una forma amorfa. La
composicion puede formularse ventajosamente en formas de dosificacion para aplicaciones parenterales. En un
aspecto particular, la composiciéon farmacéutica se formula como un polvo liofilizado util para la reconstitucién en una
solucion de infusion mediante un liquido de infusién.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables para los fines de la presente invencion, particularmente los que son
Utiles para la fabricacion de las formulaciones farmacéuticas liofilizadas, pueden incluir uno o mas de: diluyentes o
agentes de carga, incluyendo uno o mas azucares, tales como dextrosa, sacarosa, manosa, lactosa, trehalosa y
similares, uno o mas alcoholes de azucar, tales como manitol, xilitol y similares; conservantes antibacterianos,
incluyendo uno o mas de tiomersal, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, clorbutanol; sustancias para el
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ajuste del pH, tales como acido clorhidrico; antioxidantes, incluyendo acido ascérbico, glutation, L-cisteina, acido
lipoico y similares; tampones, incluyendo uno o mas de tampones acetato, citrato, tartrato, fosfato, benzoato y
bicarbonato; agentes quelantes, tales como edetato disddico; agentes tonificantes, incluyendo uno o mas de cloruro
de sodio, cloruro de potasio, dextrosa, manitol y lactosa. La adicion de un azucar o alcohol de azicar puede mejorar
la estabilidad de las formulaciones de pemetrexed. Por lo tanto, una formulacion farmacéutica liofilizada adecuada
puede comprender la sal de arginina de pemetrexed y al menos un azucar o alcohol de azucar, ventajosamente
manitol.

En diversas realizaciones ventajosas, el azucar o alcohol de azucar esta presente en cantidades de 0,1 ga 2 g por 1
g de sal de arginina de pemetrexed.

La dosis unitaria de la formulaciéon farmacéutica comprende, normalmente, de 50 a 1.500 mg de pemetrexed,
calculada como la forma de diacido. Ventajosamente, la dosis unitaria comprende 100 mg, 250 mg, 500 mg o 1.000
mg de pemetrexed. Por lo tanto, en un aspecto especifico, la invencion incluye un vial o un recipiente similar, que
comprende una cantidad de dosis de la composicion de la invencion. Se puede usar cualquier vial o recipiente estéril
adecuado para el almacenamiento en esterilidad de un producto farmacéutico, tal como pemetrexed, durante largos
periodos de tiempo. Los recipientes adecuados pueden ser viales de vidrio, viales de polipropileno o polietileno u
otros recipientes de un fin especial.

Un aspecto adicional de la invencion incluye un kit y/o un recipiente farmacéutica para contener las composiciones
que contienen pemetrexed descritas en el presente documento. El kit contiene, al menos, un vial o recipiente
farmacéuticamente aceptable que contiene una o mas dosis de las formulaciones/composiciones que contienen
pemetrexed, asi como otros materiales necesarios farmacéuticamente para el almacenamiento y/o administracion
del farmaco, incluyendo instrucciones para su almacenamiento y uso, la bolsa de infusidon o recipiente con una
infusion diluyente etc.

La composicion farmacéutica sélida que comprende la sal de arginina de pemetrexed de la presente invencion se
puede hacer mediante un procedimiento que comprende una etapa de combinar una sal de arginina de pemetrexed
con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable. En un aspecto particular, la etapa de combinacion
comprende proporcionar la sal de arginina de pemetrexed, por ejemplo, mediante un procedimiento descrito
anteriormente, poniéndola en contacto con el excipiente o excipientes en un disolvente y eliminando el disolvente. En
aun otro aspecto en particular, la etapa de proporcionar la sal de arginina de pemetrexed comprende la mezcla del
diacido de pemetrexed con L-arginina en un disolvente.

El procedimiento de hacer composiciones de la presente invencién normalmente comprende una etapa de pesar los
ingredientes respectivos y disolverlos en agua, preferentemente con agitacion. Por lo tanto, en una realizacion, la sal
de arginina de pemetrexed y al menos un excipiente mencionado anteriormente se pesan y se disuelven en agua. En
una realizacién alternativa, la sal de arginina de pemetrexed se prepara in situ mediante la combinacion de acido
libre pemetrexed con arginina en la relacion molar deseada, que normalmente se encuentra en una relacion molar de
1:2, en la que la relacion varia de 1:1,8 a 1:2,2 mol/mol. Ventajosamente, en primer lugar, el agua se desoxigena
mediante una técnica adecuada, por ejemplo, saturandola con un gas inerte, mediante desaireacion con ultrasonido
etc.

El procedimiento de disolucion se lleva a cabo, preferentemente, en atmdsfera de un gas inerte, tal como nitrégeno o
argon.

En la ultima etapa, el pH de la composicion se ajusta al valor deseado con un &cido o base.

La solucién obtenida se filtra y se esteriliza y se carga en viales que comprenden la cantidad deseada de
pemetrexed por vial.

La sal de arginina de pemetrexed estd normalmente presente en las soluciones en las concentraciones entre 10 y 60
mg/ml, preferentemente entre 15 y 50 mg/ml, cuando se calcul6 como pemetrexed anhidro. En aspectos alternativos,
la cantidad de pemetrexed puede estar fuera de estos intervalos, pero las cantidades seran suficientes para
administraciones de una o varias dosis, generalmente considerados como cantidades eficaces.

El agua debe ser de calidad farmacéuticamente aceptable. Normalmente, se usa agua de calidad "para inyectables",
tal como se define en las farmacopeas reconocidas. En un aspecto ventajoso, el agua es el Unico componente
liquido presente en las composiciones.

En una realizacién ventajosa de la invencion, el valor de pH ajustado de la solucion es de aproximadamente 6,5 a
aproximadamente 8,5. El ajustador de pH adecuado puede ser cualquier acido adecuado farmacéuticamente
aceptable, base, sal o una combinacion de los mismos.

En la etapa siguiente, el disolvente, normalmente agua, se retira de la composicién. Normalmente, el agua se retira
mediante liofilizacién (secado por congelacion) en condiciones adecuadas. La liofilizacion puede llevarse a cabo a
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temperaturas de aproximadamente -10 a aproximadamente -60 °C, al vacio, en el intervalo de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 100 Pa.

En una realizaciéon ventajosa, el sujeto del procedimiento de liofilizacion es el contenido de los viales preparados
como se ha mostrado anteriormente. Por consiguiente, el procedimiento de liofilizacion da una composicion que
comprende la dosis unitaria de pemetrexed, que comprende normalmente de 50 a 1.500 mg de pemetrexed,
calculada como la forma de diacido.

En la ultima etapa del procedimiento general, los viales se cierran con un tapon adecuado, se etiquetan y se
envasan en un recipiente adecuado.

Las composiciones y formulaciones de la presente invencion son particularmente adecuadas para la administracion
parenteral. Para tal administracién, la composicidn se reconstituye antes de su uso con un medio liquido apropiado.
El medio puede incluir agua estéril, una solucién de pH tamponado, solucién de cloruro sédico, una solucién de
dextrosa o una combinacion de los mismos.

Las composiciones de la presente invencion pueden utilizarse en medicina, particularmente para el tratamiento de
una enfermedad sensible a pemetrexed en mamiferos. Por lo tanto, en aun otro aspecto de la invencién, se
proporcionan métodos de tratamiento de una enfermedad sensible a pemetrexed en mamiferos. Las enfermedades
sensibles a pemetrexed incluyen, pero sin limitaciones, canceres, tales como el mesotelioma pleural maligno y
cancer de pulmén no microcitico. El uso o métodos incluyen administrar una cantidad eficaz de una composicion que
contiene pemetrexed como se describe en el presente documento a un mamifero en necesidad del mismo.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion.

Ejemplos

Ejemplo 1

A 500 mg de diacido de pemetrexed y 407 mg de arginina, se afiadieron 6 ml de agua. La mezcla se agit6 hasta que
se formo una solucion transparente. Esto duré aproximadamente 5 minutos. El disolvente se evaporé y el residuo se
seco durante la noche a 40 °C al vacio.

La prueba de XRPD confirmo el caracter amorfo del producto.

La curva de TGA presenta pérdida gradual de masa de 4,738 % de agua entre 25y 220 °C.

La RMN confirmé la estructura de la sal bis-arginina (férmula (2))

Ejemplo 2

Se afiadieron 1.000 mg de pemetrexed (diacido) y 815 mg de arginina a 6 ml de agua. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente hasta que se formé una solucion transparente.

La solucién se dividié en 6 fracciones y se afiadieron los siguientes codisolventes a las fracciones respectivas:

,01 3 ml de metanol

,02 3 ml de etanol

,03 2 ml de isopropanol

,04 2 ml de acetonitrilo

,05 2 ml de tetrahidrofurano
,06 2 ml de acetona

Las soluciones se evaporaron en un evaporador rotatorio al vacio. Los residuos solidos se secaron a 40 °C al vacio
durante la noche.

Mediante el analisis del material mediante XRPD se ha demostrado que es un material amorfo.

Ejemplo 3

Procedimiento para la fabricaciéon de una dosis unitaria de la composicion liofilizada (50 mg de pemetrexed por vial):
En atmosfera inerte de nitrégeno, se disolvieron 875,0 mg de pemetrexed (diacido) en una solucion de 731,0 mg de
arginina (2,1 equivalentes molares relacionados con pemetrexed) en 30 ml de agua para inyectables con agitacion.

Después, se afiadieron 875 mg de manitol y se disolvieron. El pH se ajusté a aproximadamente 7,5 con acido
clorhidrico 1M y el peso de la solucién se ajusté a una cantidad de 35 gramos con agua para inyectables. La
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solucion se filtré a través de filtros de PVDF de 0,2 micrémetros, se cargd en viales 10 R transparentes por 2 gramos
y se liofilizé de acuerdo con el programa presentado en la tabla.

Fase del Duracion Temperatura
procedimiento
(hh:mm) (°C)
Carga 00:00 +5
Liofilizacién 01:00 -45
Congelacion 01:30 -45
Congelacion 00:45 -15
Hibridacion 01:00 -15
Congelacion 01:30 -45
Congelacion 02:00 -45
Evacuacion 1 00:10 -45 0,37 0,03
Sublimacién 05:00 +5 0,37 0,63
Sublimacién 06:15 +5 0,37 0,63
Evacuacién 2 00:10 +5 0,06 0,63
Segundo secado 05:35 +30 0,06 0,63
Segundo secado 03:30 +30 0,06 0,63

Se ha realizado Un estudio de estabilidad con el fin de comparar la composicién del presente ejemplo con el
producto comercial ALIMTA 100 mg y 500 mg. Las impurezas presentes en las formulaciones que comprenden
pemetrexed durante los estudios de estabilidad realizados se detectaron mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC) equipada con un detector de UV a una longitud de onda adecuada (normalmente 227 nm) y se
calculd con respecto a una respuesta del area del pico normalizada ( "PAR"). Como limite aceptable, al demostrar
una estabilidad suficiente en el punto de muestreo correspondiente, la suma de los picos de todos los productos de
degradacion individuales en las composiciones de la invencidon no debe exceder del 2 % de la PAR total. El tamafio
del pico de cualquier producto de degradacion individual no debe exceder del 1 % de la PAR total. En las tablas
siguientes, "UN" denota una impureza desconocida, Las impurezas de A, B, C y D tienen una estructura conocida
(Ph.Eur.).

El producto original Alimta se analiz6 al comienzo (tiempo CERO) y después de almacenar en varias condiciones.

Alimta 500 mg, Lote A721520E

Nombre RRT | Cero 2 semanas 50 | 3 meses a 40 °C/HR del | 6 meses a 40 °C/HR del
°C 75 % 75 %
UN 0,33 nd nd nd 0,01
UN 0,37 | 0,04 0,04 0,05 0,04
UN 0,39 nd nd 0,01 nd
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UN 0,46 | 0,15 0,14 0,13 0,14
Impureza A 0,58 0,04 0,04 0,04 0,04
Impureza By C 0,66 0,11 0,11 0,08 0,09
UN 0,74 | 0,01 0,01 0,01 0,01
UN 0,88 | 0,01 nd 0,01 0,02
UN 0,91 0,01 0,01 0,01 0,01
UN 1,78 nd 0,01 0,01 0,01
ZIMP (% IN) 0,37 0,36 0,35 0,37
Alimta 100 mg, Lote A693326
Nombre RRT | Cero 2 sem:—xgas 50 | 1 mes a;‘.so ;)C/HR del | 6 meses ?,540%°C/HR del
UN 0,34 | 0,02 nd nd nd
UN 0,41 0,01 0,01 0,01 nd
UN 0,48 | 0,06 0,05 0,01 nd
UN 0,50 nd nd 0,02 0,05
Impureza A 0,64 0,03 0,03 0,03 0,03
Impureza By C 0,72 0,04 0,04 0,03 0,03
UN 0,81 0,02 0,02 0,02 0,02
UN 0,94 | 0,01 nd nd nd
UN 0,96 | 0,01 0,01 nd 0,01
UN 0,99 | 0,02 0,01 0,01 0,01
UN 2,01 nd nd nd 0,01
ZIMP (% IN) 0,22 0,17 0,13 0,16
Pemetrexed Estabilidad de la sal de Arg 2 (Composicion del ejemplo 3)

Nombre RRT CERO 2 semanas 50 °C 1 mes a 40 °C/HR del 75 %
Pemetrexed (% in) 1,00 99,71 99,69 99,69
L-arginina 0,07 0,05 0,05 0,05
imp_A 0,78 0,04 0,04 0,04
imp_D 0,91 < 0,04 % < 0,04 % < 0,04 %
UN 0,92 0,10 0,08 0,08
imp_B 0,96 <0,04 % < 0,04 % < 0,04 %
imp_C 0,98 <0,04 % < 0,04 % < 0,04 %
ZIMP (= 0,04 % IN) 0,19 0,17 0,17
ZIMP (<0,04 % IN) 0,10 0,14 0,14
ZIMP (% IN) 0,29 0,31 0,31

Resultado: pemetrexed - sal de arginina en la composicion liofilizada es totalmente comparable a la composicion DE
pemetrexed disddico comercial desde el punto de vista de la estabilidad.
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REIVINDICACIONES

1. Sal de arginina de pemetrexed de férmula (1)

o 0
COOH
N| | \ HN_<_/COOH
A
H,N H N

en la que la relacion molar entre pemetrexed y arginina varia de 1:1,8 a 1:2,2.

(D

2. La sal de acuerdo con la reivindicacion 1 que tiene la formula (2)

0
o) NH 0
coo" J\
N \ HN_<_/COO“ *HNT N OH
| | H 2
" NH,
N7 SN TN

2)
3. La sal acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 -2 en forma sélida.
4. La sal de acuerdo con la reivindicacion 3, en forma amorfa.

5. Una composicion farmacéutica, que comprende la sal de arginina de pemetrexed de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1-4 y al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

6. La composicién de acuerdo con la reivindicacion 5, en la que la sal de arginina de pemetrexed esta presente a
concentraciones de entre 10 y 60 mg/ml cuando se calcula como pemetrexed anhidro.

7. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 5, que es una composicion solida.

8. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 7 que comprende la sal de arginina de pemetrexed en una forma
amorfa.

9. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5, 7 u 8, que es un polvo liofilizado util para
la reconstitucion en una solucion de infusién mediante un liquido de infusion.

10. La composicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5-9, en la que el excipiente incluye uno o
mas de: diluyentes o agentes de carga, incluyendo uno o mas azucares, tales como dextrosa, sacarosa, manosa,
lactosa, trehalosa y similares, uno o méas alcoholes de azucar, tales como manitol, xilitol y similares; conservantes
antibacterianos, incluyendo uno o mas de tiomersal, cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, clorbutanol;
antioxidantes, incluyendo acido ascérbico, glutation, L-cisteina, &cido lipoico y similares; sustancias para el ajuste del
pH, tales como acido clorhidrico; tampones, incluyendo uno o mas de tampones acetato, citrato, tartrato, fosfato,
benzoato y bicarbonato; agentes quelantes, tales como edetato disddico; agentes tonificantes, incluyendo uno o mas
de cloruro de sodio, cloruro de potasio, dextrosa, manitol y lactosa.

11. La composicién de acuerdo con las reivindicaciones 9-10, en la que el excipiente es manitol.

12. Un procedimiento para preparar sal de arginina de pemetrexed que comprende combinar diacido de pemetrexed
de férmula (1) con L-arginina en una solucion y eliminar el disolvente.

13. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12, en el que la eliminacion del disolvente se lleva a cabo
mediante evaporacion o liofilizacion.

14. Un procedimiento para preparar una composiciéon farmacéutica, que comprende una etapa de combinacién de la
sal de arginina de pemetrexed con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

15. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 14, en el que la composicion farmacéutica es una composicion
sélida.
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