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ES 2775582713

DESCRIPCION
Composicion farmacéutica liquida que comprende pemetrexed
Antecedentes de la presente invencion

Pemetrexed, quimicamente acido  N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihidro-4-oxo-1H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-5-il)etil]benzoil]-L-
glutamico de la formula (1),
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es un compuesto farmacéuticamente activo usado para el tratamiento del mesotelioma pleural maligno y para el

tratamiento de segunda linea del cancer de pulmén de células no pequefias. El compuesto se describié primero en el
documento EP432677.

La sal disédica heptahidratada de pemetrexed es comercializada por Eli Lilly con el nombre comercial ALIMTA® y se
suministra como un polvo liofilizado estéril para la infusion intravenosa disponible en viales de dosis Unica. El producto
liofilizado esta disponible en las presentaciones de 100 mg y 500 mg por vial y se reconstituye con solucién salina al 0.9
% a una concentracion de 25 mg/ml. Después de diluirse adicionalmente con solucién salina al 0.9 % a 100 ml se
administra por via intravenosa durante 10 minutos.

Seria una ventaja tener una solucion reconstituida estable y lista para usarse que solo tenga que diluirse adicionalmente
antes de la administracion. Particularmente con productos farmacéuticos potencialmente téxicos como pemetrexed esto
seria conveniente, en donde tal solucién proporciona una manipulaciéon mas facil y mas segura para el cuidador. Ademas,
seria particularmente conveniente si la formulacion estable puede prepararse sin el uso de técnicas de secado por
congelacién.

Se conoce gque una solucién salina isoténica simple de pemetrexed no es farmacéuticamente aceptable para fines
comerciales debido a la degradacion en sustancias relacionadas inaceptables. La inestabilidad quimica de pemetrexed
se atribuye principalmente a la degradacién oxidativa y acida. De acuerdo con el documento WO 2012015810, se han
detectado e identificado cinco principales degradantes de pemetrexed. En condiciones &acidas, se observa la
descarboxilacion del &cido glutdmico. En condiciones alcalinas, la degradacion procede por la hidrélisis de la amida de la
cadena lateral seguida de desaminacion. En presencia de oxigeno, se producen dos degradantes oxidativos.

En la literatura, se proporcionan varios ejemplos de soluciones estables que comprenden pemetrexed. El documento
W02012121523 describe soluciones para inyeccion que comprenden pemetrexed, que estan libres de antioxidantes. El
documento W02013144814 describe composiciones farmacéuticas estables listas para usar, que comprenden
pemetrexed, preferentemente la sal disddica, en donde la composicidn esta libre de antioxidantes, aminoacidos y agentes
guelantes. Ambas invenciones reivindican que la estabilidad de las soluciones se logra controlando el contenido de
oxigeno de la solucién del farmaco y el espacio de cabeza del vial. Aunque en la teoria la degradacién podria evitarse
mediante el control del contenido de oxigeno, en la practica esto no es facil de lograr.

El documento WO0156575 describe composiciones farmacéuticas adecuadas para la administracion parenteral liquida
qgue comprenden pemetrexed, preferentemente la sal disddica, al menos un antioxidante, seleccionado de entre
monotioglicerol, L-cisteina y &cido tioglicdlico, y un excipiente. El documento W02013179248 describe composiciones
liquidas, que comprenden pemetrexed, una amina organica, un gas inerte y opcionalmente uno o mas excipientes
farmacéuticamente aceptables. El documento W02013178214 describe soluciones farmacéuticas liquidas que
comprenden pemetrexed, preferentemente la sal disddica, un solvente y un antioxidante, seleccionado de acetilcisteina 'y
2-mercaptoetanosulfonato de sodio. El documento W02012015810 describe composiciones liquidas que comprenden
pemetrexed, preferentemente la sal disodica, un antioxidante seleccionado de acido lipoico, acido dihidrolipoico y
metionina, un agente quelante seleccionado de acido lactobionico y citrato de sodio y un fluido.

La repeticion de los ejemplos citados en la técnica anterior muestra que la estabilidad a largo plazo de las composiciones
descritas es insuficiente. Ademas, algunas de las composiciones no son convenientes desde un punto de vista
toxicolégico.

Por lo tanto, en vista de la técnica anterior citada anteriormente, todavia existe una necesidad de una solucion
reconstituida lista para usar que comprenda pemetrexed, que sea segura y exhiba excelente estabilidad a largo plazo.
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Breve descripcion de la presente invencion

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica liquida adecuada para la administracion parenteral que
comprende:

a) diacido pemetrexed;

b) arginina;

¢) al menos un antioxidante monotidlico;
d) 10-200 mg/ml de propilenglicol; y

€) uno o mas solventes parenterales,

en donde la preparacion se lleva a cabo en una atmdsfera de gas inerte y en donde la arginina esta presente en una
cantidad suficiente para alcanzar un pH de la composicion en el intervalo de 8.3 a 9.1.

Ademas, la composicion farmacéutica liquida de la presente invenciéon puede comprender opcionalmente al menos un
agente quelante.

También proporciona un proceso para preparar dicha composicion farmacéutica liquida que comprende disolver la
arginina, el diacido pemetrexed, el(los) antioxidante(s) monotidlico(s), opcionalmente el(los) agente(s) quelante(s) y
propilenglicol en el(los) solvente(s), completando el volumen mediante el uso de agua (para inyeccion), filtrando y llenando
los viales de vidrio.

Dicha composicién liquida puede usarse como medicamento en el tratamiento del mesotelioma pleural maligno y cancer
de pulmédn de células no pequefias.

Descripcion detallada de la presente invencion

Como se menciond anteriormente, en la literatura, se proporcionan varios ejemplos de las llamadas soluciones estables
gue comprenden pemetrexed. Sin embargo, experimentamos que ninguna de las composiciones descritas citadas en la
técnica anterior exhibe suficiente estabilidad a largo plazo y que ademas, algunas de las composiciones no son
convenientes desde un punto de vista toxicoldgico. Los experimentos en nuestro laboratorio han conducido al desarrollo
de una solucion reconstituida lista para usarse que comprende pemetrexed, en donde una combinacién particular de
componentes dentro de un intervalo de pH especifico resulta en una composicion segura toxicolégicamente que exhibe
excelente estabilidad a largo plazo.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica liquida adecuada para la administracion parenteral que
comprende:

a) diacido pemetrexed,;

b) arginina;

c) al menos un antioxidante monotidlico;
d) 10-200 mg/ml de propilenglicol, y

€) uno o mas solventes parenterales,

en donde la preparacion se lleva a cabo en una atmdsfera de gas inerte y en donde la arginina esta presente en una
cantidad suficiente para alcanzar un pH de la composicion en el intervalo de 8.3 a 9.1.

La composicion farmacéutica de la presente invencion esté libre de iones de sodio o pemetrexed disddico.

La solubilidad del didcido pemetrexed es muy baja en soluciones acuosas con pH neutro o acido. Para obtener una
solucion acuosa en donde el diacido pemetrexed se disuelve completamente, se afiaden una 0 mas aminas orgénicas a
la composicion. Preferentemente, la amina organica es arginina. La arginina usada en la presente invencion es
preferentemente, pero no se limita a, el aminoacido L-arginina de origen natural, que es barato y esta facilmente
disponible. La amina organica esta presente en al menos 2.5 equivalentes (mol/mol) con relacion al diacido pemetrexed.
En primer lugar, la adicidon de la(s) amina(s) organica(s) sirve(n) para disolver el diacido pemetrexed. Ademas, al usar un
exceso de amina organica con respecto al diacido pemetrexed también tiene la funcion de obtener y mantener el pH de
la composicion en el intervalo deseado.
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Para evitar la degradacion &cida de la composicion de pemetrexed tanto como sea posible, el pH de la composicion
farmacéutica liquida de la presente invencion esté en el intervalo de 8.3 a 9.1. Preferentemente, el pH esta entre 8.5y
8.8. El limite inferior del intervalo de pH adecuado para la composicion de la presente invencién es 8.3; por debajo de este
valor, se observo precipitacion. El limite superior del intervalo de pH para la composicion de la presente invencién es 9.1.
Por encima de este valor de pH, no puede garantizarse la seguridad de la administracién de composiciones parenterales
en venas periféricas.

La arginina estd presente en una cantidad suficiente para alcanzar el intervalo de pH deseado de la composicion
farmacéutica liquida. En una modalidad preferida de la presente invencion, la arginina esta presente en una cantidad
suficiente para alcanzar un pH de la composicion farmacédutica liquida en el intervalo de 8.3 a 9.1.

Los antioxidantes monotidlicos adecuados son aquellos compuestos que son farmacéuticamente aceptables para su uso
en composiciones farmacéuticas liquidas humanas. Los antioxidantes comunes, tales como BHT (butilhidroxitolueno) y
metionina no proporcionan la estabilidad deseada para la composicion reivindicada. De hecho, las composiciones que
comprenden estos antioxidantes dieron lugar a precipitacion después de 2 meses de almacenamiento a 25 °C.
Sorprendentemente, los antioxidantes mas efectivos en la composicién reivindicada son antioxidantes monotidlicos, es
decir, antioxidantes que contienen una sola funcionalidad tiol. Los ejemplos de tales antioxidantes son L-cisteina,
monotioglicerol y acido tioglicélico. Con mayor preferencia, el antioxidante es L-cisteina.

El antioxidante monotidlico esta presente en la composicion de la presente invencién en concentraciones de 0.5-10 mg/ml.
Cuando el antioxidante usado es L-cisteina, la concentracion es de 0.5-4 mg/ml, preferentemente 1-2 mg/ml.

Para aumentar adicionalmente la estabilidad de la composicién farmacéutica liquida de la presente invencion, se afiaden
10-200 mg/ml de propilenglicol a la composicidon. En una modalidad preferida de la presente invencion, el propilenglicol
soluble en agua esta presente en concentraciones de 20-50 mg/ml. Estas concentraciones de propilenglicol se consideran
seguras desde un punto de vista toxicologico, por lo que también se toma en cuenta el tiempo de administracién
relativamente corto del pemetrexed que comprende la composicién liquida.

Sin querer vincularse a ninguna teoria o hipétesis, el propilenglicol, probablemente al aumentar la viscosidad de la
composicion, sorprendentemente previene en cierta medida la exposicion de pemetrexed al oxigeno y, por lo tanto,
contribuye a mejorar la estabilidad de la composiciéon frente a la oxidacion.

Los solventes parenterales usados en la presente invencidon son aquellos solventes que son farmacéuticamente
aceptables para su uso en composiciones farmacéuticas liquidas humanas. El solvente parenteral de la presente invencién
se selecciona de etanol, isopropanol, dimetilsulféxido, dimetilformamida, dimetilacetamida, glicerol y agua o mezclas de
estos. Preferentemente, el solvente parenteral se selecciona de etanol, isopropanol, dimetilsulfoxido y agua o una mezcla
de estos. Con mayor preferencia, el solvente parenteral es agua o una mezcla de alcohol y agua. El agua debe ser de
calidad farmacéuticamente aceptable. Tipicamente, se usa agua con la calificacion “para inyecciones”, como se define en
las Farmacopeas reconocidas.

Para la administracion, el agua puede comprender agentes de tonicidad convencionales que aseguran la osmolaridad
apropiada, por ejemplo, cloruro de sodio, dextrosa, manitol, etc., en concentraciones adecuadas no limitantes, por ejemplo,
una solucién salina acuosa.

Para proteger adicionalmente la composicion de la presente invencion de la oxidacion, puede afiadirse opcionalmente un
agente quelante. Es un conocimiento comun que los iones metélicos inducen oxidacion. Sin significar limitarse por ninguna
teoria o hipétesis, la oxidacién puede inducirse por iones metélicos lixiviados de la superficie del vial de vidrio o de la
composicion elastomérica del tope en el que se almacena la composicion de pemetrexed, o por iones metalicos ya
presentes en los solventes y/o aditivos usados. La presencia de un agente quelante estabiliza la solucion de pemetrexed
durante el almacenamiento a largo plazo. Los agentes quelantes adecuados incluyen aquellos que son farmacéuticamente
aceptables para su uso en formulaciones humanas. Preferentemente, el agente quelante usado en la presente invencion
es acido citrico o acido tartarico. Con la maxima preferencia, el agente quelante es acido citrico. Debido a la presencia de
arginina en la composicion, se formard citrato de arginina in situ. Tipicamente, la concentracién del agente quelante en la
composicion liquida es de 1 mg/ml.

La presente invencion proporciona ademas un proceso para preparar la composicion farmacéutica liquida que comprende
disolver la arginina, el didcido pemetrexed, el(los) antioxidante(s) monotidlico(s), opcionalmente el(los) agente(s)
quelante(s) y propilenglicol en el(los) solvente(s), completando el volumen mediante el uso de agua (para inyeccion),
filtrando y llenando los viales de vidrio. El proceso de la presente invencidon es simple, confiable y barato.

La composicion farmacéutica liquida de la presente invencion puede esterilizarse opcionalmente mediante el uso de
métodos conocidos para el experto. Tipicamente, la esterilizacion se lleva a cabo en una autoclave a 121 °C durante 15
minutos. Es especialmente beneficioso que la composicion liquida reivindicada en la presente sea estable durante la
esterilizacion por calor.
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Ventajosamente, la composicion farmacéutica liquida se prepara al disolver la arginina en agua para inyeccion, seguido
de la adicion de diacido pemetrexed sucesivamente, L-cisteina, opcionalmente &cido citrico, y propilenglicol. El volumen
total se compone con agua para inyeccion. La solucion obtenida se filtra, se llena en viales de vidrio y se esteriliza.

El proceso para preparar la composicion liquida de la presente invencion se lleva a cabo en una atmésfera de gas inerte
para minimizar la oxidacion de pemetrexed. Ademas, se debe eliminar el oxigeno y la humedad del espacio de cabeza
del recipiente sellable. Esto puede establecerse purgando el contenedor sellable con un gas inerte. Tales gases inertes
son por ejemplo nitrégeno, argén o helio, o0 mezclas de estos. El gas preferido es nitrégeno.

Se ha estudiado y confirmado la idoneidad de la composicion de la presente invencion en estudios de estabilidad. Para
los propositos de la presente invencion, las impurezas presentes en las formulaciones que comprenden pemetrexed
durante los estudios de estabilidad se detectaron mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) equipada con
un detector UV que opera a una longitud de onda adecuada (tipicamente 227 nm). La cantidad de impurezas se calculé
en base ala respuesta del area del pico normalizada ("PAR"). Como limite aceptable que demuestra suficiente estabilidad
en el punto de muestreo correspondiente, la suma de los picos de todas las impurezas individuales en las composiciones
de la invencion no deberia exceder el 2 % del PAR total. El tamafio del pico de cualquier impureza individual no debe
exceder el 1 % del PAR total.

Una suma de picos de todas las impurezas individuales de menos del 3 % del PAR total después de 6 meses a 25 °C
indica suficiente estabilidad durante al menos 18 meses a 2-8 °C.

Por lo tanto, las composiciones preferidas de la presente invencion se caracterizan porque exhiben, después de 6 meses
de almacenamiento en un contenedor cerrado a 25 °C, menos del 3 % de impurezas totales. De manera alternativa, las
composiciones preferidas de la presente invencion se caracterizan porque exhiben, después de 18 meses de
almacenamiento en un contenedor cerrado a 2-8 °C, menos del 2 % de impurezas totales.

En consecuencia, las temperaturas a las que las composiciones de la presente invencién se mantienen para el
almacenamiento de rutina, dentro del periodo de la vida Util farmacéutica de la composicion, son preferentemente entre 2
y 8 °C. Las composiciones se almacenan preferentemente en contenedores originales bien cerrados, tipicamente viales
de vidrio cerrados. En tales condiciones, la vida Util esperada de las composiciones de la presente invencion es de al
menos 18 meses. Debe entenderse que las soluciones que comprenden pemetrexed permanecen en el intervalo de
temperatura descrito en la presente descripcion durante sustancialmente todo el periodo de almacenamiento antes de la
dilucién y / o administracién al paciente que lo necesite.

La composicion farmacéutica liquida de acuerdo con la presente invencién puede usarse como un medicamento. La
composicion farmacéutica puede usarse tipicamente en el tratamiento del mesotelioma pleural maligno y el cancer de
pulmon de células no pequefias.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar el alcance de la presente invencion pero no limitarlo a estos.
EJEMPLOS
Procedimiento general para la preparacion de la composicion farmacéutica liquida

Las composiciones farmacéuticas liquidas de los ejemplos 1-23, como se describe a continuacion, se prepararon mediante
el uso del siguiente procedimiento.

Se burbujed nitrégeno a través del agua para inyeccion durante aproximadamente 20 minutos. La amina orgénica se
afadié a la cantidad adecuada de agua bajo agitacion. Se afiadio diacido pemetrexed a la solucién y la mezcla resultante
se agitd hasta que se obtuvo la disolucion completa. Se afiadi6 el antioxidante. En el caso de BHT (butilhidroxitolueno),
se afiadié una solucién de BHT en etanol. Opcionalmente, se afiadié el agente quelante. Se afiadié propilenglicol y la
mezcla se agitd durante 10 minutos. El volumen de la solucion obtenida se llevo hasta 1 ml con agua para inyeccion. Todo
el proceso de disolucion se llevo a cabo bajo una atmdsfera protectora de nitrégeno (excepto para el procedimiento del
ejemplo 4). La solucion se filtré sobre un filtro de membrana Durapore de 0.22 micras, se rellené en viales de vidrio bajo
atmasfera de nitrégeno y los viales se cerraron. Opcionalmente, las soluciones de inyeccion preparadas se esterilizaron
en una autoclave a 121 °C durante 15 minutos.

Estudio de estabilidad

Las composiciones se analizaron en un estudio de estabilidad a 25 y 40 °C en viales de vidrio cerrados. Las impurezas
se detectaron mediante cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) equipada con un detector UV que opera a 227
nm. La cantidad de impurezas se calculd en base a la respuesta del area del pico normalizada ("PAR").

Resultados
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Composicién
PXD Arginina Propilenglicol Cisteina
mg/mi mg/mi mg/ml mg/ml
Ejemplo 1 50 60 200 1
Ejemplo 2 50 60 200 2
Las muestras se prepararon en una atmdsfera de nitrégeno
Ejemplo 1: Resultados de estabilidad
A) Sin esterilizacion por vapor
Nombre Cero 1m/25°C 3m/25°C 6 m/25 °C
Apariencia Soluciéon amarilla | Solucion amarilla | Solucién amarilla | Solucién amarilla
palida palida palida
pH 8.99 8.90 8.92 8.85
Color GY4-GY5 <Y3-<GY3 <Y4 GY2-GY3
Claridad <| <l <| <|
PXD (mg/ml) 53.05 50.04 50.52 49.64
S IMP (%IN) 0.34 0.58 0.37 0.41
B) Esterilizado por vapor 121 °C/15 min
Nombre Cero 1m/25°C 6 m/25 °C
Apariencia Solucién amarilla palida | Solucién amarilla palida Soluccl)zr;ua:r;anlla
pH 8.97 8.92 8.86
Color GY4 -GY5 <Y6 fuera de escala
Claridad <l <l <l
PXD (mg/ml) 53.74 49.97 50.26
> IMP (%IN) 0.52 0.40 0.94
Ejemplo 2: Resultados de estabilidad
A) Sin esterilizacion por vapor
Nombre Cero 1m/25°C 3m/25°C 6 m/25°C
Apariencia Solucion amarilla | Solucién amarilla | Solucién amarilla | Soluciéon amarilla
pélida pélida pélida palida
pH 8.98 8.91 8.88 8.86
Color GY4 -GY5 <Y7 <Y6 <Y6
Claridad <| <| <| <l
PXD (mg/ml) 52.82 50.59 51.91 50.51
> IMP (%IN) 0.34 0.37 0.30 0.26
B) Esterilizado por vapor 121 °C/15 min
Nombre Cero 1m/25°C 6 m/25°C
Apariencia Solucién amarilla pélida | Solucion amarilla pélida | Solucién incolora
pH 8.96 8.90 8.84
Color GY4 -GY5 <Y7 <Y7
Claridad <| <| <|
PXD (mg/ml) 54.32 50.63 51.13
> IMP (%IN) 0.47 0.38 0.27
Atmosfera inerte de nitrégeno
Composicion
PXD Arginina Propilenglicol Cisteina Acido NITROGEN
mg/mi mg/mi mg/mi mg/mi tartarico 0]
mg/ml
Ejemplo 3 25 30 100 1 1 Si
Ejemplo 4 25 30 100 1 1 NO
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Ejemplo 3: Resultados de estabilidad

Sin esterilizacién por vapor

Nombre Cero 1m/40 °C 2m/40 °C
Apariencia Solucién incolora Solucién incolora Solucién incolora
pH 8.99 8.93 no medido
Color <B9 < B9 < B9
Claridad <l <l <l
PXD (mg/ml) 25.85 25.87 25.09
> IMP (%IN) 0.18 0.30 0.26
Ejemplo 4: Resultados de estabilidad
Sin esterilizacion por vapor
Nombre Cero 1m/40 °C 2m/40 °C
Apariencia Solucién incolora Solucién amarilla Solucién amarilla
oscura
pH 8.99 8.89 no medido
Color <B9 Y3 fuera de escala
Claridad <| <| <l
PXD (mg/ml) 25.36 25.02 23.70
> IMP (%IN) 0.16 2.72 4.19
pH/cantidades variables de arginina
Composiciéon
PXD Arginina Propileno Cisteina Acido pH*
mg/ml mg/ml Glicol mg/ml citrico
mg/ml mg/ml
Ejemplo 5 25 30 100 2 1 8.5
Ejemplo 6 25 40 100 2 1 8.9
Ejemplo 7 25 40 100 2 1 9.4
*) A valores de pH inferiores a 8.3, se produjo precipitacién
Las muestras se prepararon en una atmosfera de nitrégeno
El valor de pH = 9.4 se ajusté mediante la adicion de cantidad extra de L-arginina
Ejemplo 5: Resultados de estabilidad
Esterilizado por vapor 121 °C/15 min
Nombre Cero 1m/25°C 2m/25°C 3m/25°C
Apariencia Solucidn incolora | Solucién incolora | Solucién incolora | Solucién incolora
pH 8.46 8.52 8.52 8.55
Color <BY9 <BY9 <BY9 < BY9
Claridad <| <| <| <l
PXD(mg/ml) 25.39 25.86 25.69 25.76
> IMP (%IN) 0.21 0.20 0.24 0.26
Ejemplo 6: Resultados de estabilidad
Esterilizado por vapor 121 °C/15 min
Nombre Cero 1m/25°C 2m/25°C 3m/25°C
Apariencia Solucidn incolora | Solucién incolora | Solucién incolora | Solucién incolora
pH 8.89 8.92 8.88 8.91
Color <BY9 <BY9 <BY9 < BY9
Claridad <| <| <| <|
PXD (mg/ml) 24.94 25.25 25.83 25.84
> IMP (%IN) 0.16 0.23 0.20 0.18

Ejemplo 7: Resultados de estabilidad
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Esterilizado por vapor 121 °C/15 min

Nombre Cero 1m/25°C 2m/25°C 3m/25°C
Apariencia Solucién incolora Solucién incolora N/A Solucién incolora
pH 9.39 9.41 N/A 9.42
Color <BY9 <BY9 N/A <BY9
Claridad <l <l N/A <l
PXD (mg/ml) 24.32 25.69 N/A 24.91
> IMP (%IN) 0.23 0.26 N/A 0.28
Concentracion de propilenglicol
Composicion
PXD Arginina Propilenglicol Cisteina
mg/ml mg/mi mg/mi mg/ml
Ejemplo 8 25 30 - 1
Ejemplo 9 25 30 50 1
Ejemplo 10 25 30 100 1
Las muestras se prepararon en una atmésfera de nitrégeno
Ejemplo 8: Resultados de estabilidad
Sin esterilizacion por vapor
Nombre Cero 1m/40 °C 2m/40 °C
Apariencia Solucién casi incolora | Solucién amarilla palida | Solucion amarilla palida
pH 8.85 8.95 8.95
Color <BY7 <Y4 Y3-Y4
Claridad <l <l <l
PXD (mg/ml) 25.01 24.25 24.64
> IMP (%IN) 0.22 1.66 2.75
Ejemplo 9: Resultados de estabilidad
Sin esterilizacién por vapor
Nombre Cero 1 m/40 °C 2m/40 °C
Apariencia Solucidn casi incolora N/A Solucién amarillenta
pH 8.86 N/A 8.87
Color <BY7 N/A GY2-GY3
Claridad <l N/A <l
PXD (mg/ml) 25.31 N/A 24.74
Y IMP (%IN) 0.19 N/A 1.91
Ejemplo 10: Resultados de estabilidad
Sin esterilizacién por vapor
Nombre Cero 1 m/40 °C 2m/40 °C
Apariencia Solucidn casi incolora Solucidn palida verde- | Solucion amarilla palida
amarilla
pH 8.85 8.91 8.93
Color <BY7 <Y5 GY2-GY3
Claridad <| <| <
PXD (mg/ml) 25.18 25.23 24.98
YIMP (%IN) 0.18 0.55 1.13
Agente guelante
Composicion
PXD Arginina | Propilenglic | Cisteina Acido Acido
mg/mi mg/mi ol mg/mi tartarico citrico
mg/mi mg/ml mg/ml
Ejemplo 11 25 30 100 1 - -
Ejemplo 12 25 30 100 1 1 -
Ejemplo 13 25 30 100 1 - 1

8
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Las muestras se prepararon en una atmasfera de nitrégeno

Ejemplo 11: Resultados de estabilidad

Sin esterilizacién por vapor

Nombre Cero 1m/40 °C 2m/40 °C
Apariencia Solucién incolora Solucién verde amarilla L . .
palida Solucién amarilla pélida
pH 8.85 8.91 8.93
Color <BY7 <Y5 GY2-GY3
Claridad <l <l <l
PXD (mg/ml) 25.18 25.23 24.98
> IMP (%IN) 0.18 0.55 1.13
Ejemplo 12: Resultados de estabilidad
Sin esterilizacion por vapor
Nombre Cero 1m/40 °C 2m/40 °C
Apariencia Solucién incolora Solucién incolora Solucién incolora
pH 8.99 8.93 N/A
Color <B9 <B9 <B9
Claridad <l <l <l
PXD (mg/ml) 25.85 25.87 25.09
> IMP (%IN) 0.18 0.30 0.26
Ejemplo 13: Resultados de estabilidad
Sin esterilizacién por vapor
Nombre Cero 1 m/40 °C 2m/40 °C
Apariencia Solucidn incolora Solucién amarilla pélida | Solucion amarilla pélida
pH 8.99 9.03 9.09
Color <B9 Y4 Y4
Claridad <l <l <l
PXD (mg/ml) 25.93 25.14 25.49
Y IMP (%IN) 0.17 0.77 0.56
Antioxidante
Composiciéon
PXD Arginina Propileno Cisteina | N-acetil-L- | Metionina BHT
mg/mi mg/mi Glicol mg/mi cisteina mg/ml mg/ml
mg/ml mg/mi
Ejemplo 50 50 200 0.15
14
Ejemplo 50 60 200 1
15
Ejemplo 50 60 200 2
16
Ejemplo 50 60 200 1
17
Ejemplo 50 60 200 2
18
Ejemplo 25 30 100 5
19

Las muestras se prepararon en una atmosfera de nitrégeno

Ejemplo 14: Resultados de estabilidad
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Sin esterilizacion por vapor

Nombre Cero 1m/25°C 2m/25°C
Apariencia Solucion amarilla palida | Solucion amarilla palida

pH 8.56 8.53 .
Color BY6 <Y3 Prue_ba de esta_tbllldad
Claridad < <1 termlnadg _deb@o ala
PXD (mg/ml) 51.88 5336 precipitacién

S IMP (%IN) 0.25 1.01

Ejemplo 15: Resultados de estabilidad

Sin esterilizacion por vapor

Nombre Cero 1 m/25°C 2m/25°C

Apariencia Solucién amarilla palida | Soluciéon amarilla palida

pH 8.93 8.84 .

Color BY6 Ya Prue_ba de estgbllldad
. terminada debido a la

Claridad <l < precipitacion

PXD (mg/ml) 49.74 49,55

S IMP (%IN) 0.33 1.26

Ejemplo 16: Resultados de estabilidad

Sin esterilizacion por vapor

Nombre Cero 1 m/25°C 2m/25°C

Apariencia Solucién amarilla palida | Solucién amarilla palida

pH 8.92 8.93 .

Color BY5 Ya Prue_ba de esta_lbllldad
. terminada debido a la

Claridad < <| precipitacion

PXD (mg/ml) 49.14 49.27

> IMP (%IN) 0.41 1.35

Ejemplo 17: Resultados de estabilidad

Sin esterilizacién por vapor

Nombre Cero 1m/25°C 3m/25°C

Apariencia Solucion amarilla pélida | Solucidon amarilla palida Solucg;ig?anlla

pH 8.99 8.90 8.92

Color GY4-GY5 <Y3-GY3 <Y4

Claridad <l <l <l

PXD (mg/ml) 53.05 50.04 50.52

> IMP (%IN) 0.34 0.58 0.37
Ejemplo 18: Resultados de estabilidad

Sin esterilizacién por vapor

Nombre Cero 1m/25°C 3m/25°C

Apariencia Solucién amarilla pélida | Solucion amarilla pélida | Solucion amarilla palida

pH 8.98 8.91 8.88

Color GY4-GY5 <Y7 <Y6

Claridad <| <| <|

PXD (mg/ml) 52.82 50.59 51.91

> IMP (%IN) 0.38 0.37 0.30
Ejemplo 19: Resultados de estabilidad

Sin esterilizacién por vapor

Nombre Cero 1m/25°C 3m/25°C

Apariencia Solucidn casi incolora Solucién casi incolora N/A

pH 8.39 8.43 N/A

Color <BY7 <BY7 N/A

10
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(continuacion)

Claridad <l <l N/A
PXD (mg/ml) 25.70 25.33 N/A
S IMP (%IN) 0.22 1.43 N/A
Influencia de la esterilizacion por vapor
Composiciéon
PXD Arginina Propileno Cisteina Acido citrico | Esterilizacio
mg/mi mg/mi Glicol mg/mi mg/ml n por vapor
mg/mi
Ejemplo20 | 25 40 50 2 1 Sin
. 25 40 50 2 1 121 °C/15
Ejemplo 21 min
Ejemplo 22 25 30* 50 2 - Sin
* _ 0
Ejemplo 23 25 30 50 2 121 °C/15
min
Las muestras se prepararon en una atmdsfera de nitrégeno
Ejemplo 20: Resultados de estabilidad
Nombre Cero 1m/25°C 2m/25°C 3m/25°C
Apariencia Solucién incolora | Solucion incolora | Solucién incolora | Solucién incolora
pH 8.99 9.04 9.01 8.97
Color <BY9 <BY9 <BY9 <BY9
Claridad <l <l <l <l
PXD (mg/ml) 24.93 24.67 24.97 24.62
> IMP (%IN) 0.21 0.22 0.24 0.22
Ejemplo 21: Resultados de estabilidad
Nombre Cero 1m/25°C 2m/25°C 3m/25°C
Apariencia Solucidn incolora | Solucién incolora | Solucién incolora | Solucién incolora
pH 8.98 9.01 9.00 8.96
Color <BY9 <BY9 <BY9 <BY9
Claridad <l <l <l <l
PXD (mg/ml) 24.81 24.59 24.75 24.96
> IMP (%IN) 0.20 0.24 0.25 0.29
Ejemplo 22: Resultados de estabilidad
Nombre Cero 1m/25°C 2m/25°C 3m/25°C
Apariencia Solucidn incolora | Solucién incolora | Solucién incolora | Solucién incolora
pH 8.94 8.91 8.95 8.97
Color <BY9 <BY9 <BY9 < BY9
Claridad <| <| <| <l
PXD (mg/ml) 24.80 24.34 25.05 25.02
> IMP (%IN) 0.24 0.25 0.24 0.29
Ejemplo 23: Resultados de estabilidad
Nombre Cero 1m/25°C 2m/25°C 3m/25°C
Apariencia Solucidn incolora | Solucién incolora | Solucién incolora | Solucién incolora
pH 8.92 8.89 8.95 8.94
Color <BY9 <BY9 <BY9 < BY9
Claridad <| <| <| <|
PXD (mg/ml) 24.73 25.01 24.94 24.99
> IMP (%IN) 0.29 0.28 0.29 0.30

11
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica liquida adecuada para la administracion parenteral que comprende:

diacido pemetrexed;

arginina;

al menos un antioxidante monotiélico;

10-200 mg/ml de propilenglicol, y

. uno o mas solventes parenterales,

en donde la preparacion se lleva a cabo en una atmosfera de gas inerte y en donde la arginina esta presente en
una cantidad suficiente para alcanzar un pH de la composicién en el intervalo de 8.3 a 9.1.

PoooTpe

La composicion de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el antioxidante monotidlico es L-cisteina.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 2, en donde L-cisteina estd presente en una concentracion de
0.5-4 mg/ml.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la concentracion de
propilenglicol esta en el intervalo de 20-50 mg/ml.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el solvente parenteral se
selecciona de: etanol, isopropanol, dimetilsulfoxido, dimetilformamida, dimetilacetamida, glicerol y agua o mezclas
de estos.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el solvente parenteral es agua.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde la arginina esta presente en al
menos 2.5 equivalentes (mol/mol) con relacion al diacido pemetrexed.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 que comprende opcionalmente al menos
un agente quelante.

La composicion de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde el agente quelante es acido citrico.

La composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la concentracién de diacido
pemetrexed es de 25-50 mg/ml.

Un proceso para preparar la composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 que comprende
disolver arginina, didcido pemetrexed, el antioxidante monotidlico, opcionalmente el agente quelante y
propilenglicol en el solvente, completando el volumen mediante el uso de agua, filtrando y llenando los viales de
vidrio.

El proceso de acuerdo con la reivindicacion 11 que comprende la etapa de esterilizacién terminal.

La composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para usar en el tratamiento del
mesotelioma pleural maligno y el cancer de pulmoén de células no pequefas.
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