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SOLUCIONES PARA INFUSION E INYECCION DE DIACETATO DE

[PAMORELINA

RELACION CON OTRAS SOLICITUDES

Esta solicitud reivindica la prioridad para la Solicitud Provisional

Estadounidense 61/186,595, presentada el 12 de junio, 2009.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion estad en el campo de la quimica de ipamorelina, y se
relaciona particularmente con métodos para solubilizar ipamorelina como la sal de
diacetato, preferiblemente en la presencia de exceso de residuos &cidos para

estabilidad y solubilidad éptima en soluciones de inyeccion e infusién.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La ipamorelina es un secretagogo de la hormona de crecimiento selectiva
sintetizada primero por los investigadores en Novo Nordisk a mediados de los
noventa, y se describe en la EP 0736039 BIl. La molécula se define quimicamente
como a-Metilalanina-L-histidina-D-B-(2-naftil)-atanina-D-fenilalanina-L-lisinamida o
H-Aib-His-B-(2-naftil}-D-Ala-D-Phe-Lys-NH,, y tiene la siguiente estructura

quimica:

‘g
Tz
=X

X1v
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La molécuia se reporta como un polvo amorfo blanco aislado como una sal
de ftrifluoroacetato, y tiene un peso molecular (base libre) de aproximadamente
711.9 g/mol. Las soluciones para inyeccién de trifuoroacetato de ipamorelina,
disueltas en solucion salina que contienen albumina de suero de porcino, se
describen en Raun ef al, EUR. JNL. ENDOCR. (1998) 139:552-561. La EP
0736039 B1 menciona numerosas sales de adicion de &cido de compuestos
estructuralmente relacionados con ipamorelina, pero no hace mencién de las
formas para mejorar la solubilidad de la ipamorelina en soluciones para inyeccion,

aungue mejora la estabilidad de la molécula.

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencion proporciona una solucion de ipamorelina solubilizada
mediante dos equivalentes molares de acido acético (denominada en lo sucesivo
como “diacetato de ipamorelina”), Ut como inyeccion final y soluciones de
infusidn, metodos para realizar las soluciones finales, e intermedios novedosos y
materias primas utilizadas en los métodos, que no llevan a inestabilidad excesiva,
precipitacion o degradacion de [a ipamorelina. Asi, en una primera realizacion
principal la invencion proporciona soluciones novedosas para infusion e inyeccion

de diacetato de ipamorelina que comprenden:

a) ipamorelina  solubilizada mediante  aproximadamente  dos
equivalentes molares de &cido acético (diacetato de ipamorelina), en
una cantidad de 0.001 a 20% con base en el peso de ia base libre de
ipamoreling;

b) un exceso molar de acido, preferiblemente acido acético, en una

cantidad suficiente para dar un pH de por lo menos 3 y menos de 7;
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opcionalmente de 0.1 a 30% de uno o mas auxiliares de formulacién;
Y
cantidad suficiente de agua hasta alcanzar 100%; todos los

porcentajes se basan sobre el peso total de la solucién.

La presente invencion también se relaciona con un método para producir

soluciones para infusién e inyecciéon de diacetato de ipamorelina in situ, a una

concentracion de ipamorelina de 0.001 a 20%, sin aislar la sal de diacetato

después de formacién, que comprende:

b)

mezclar base libre de ipamorelina y acido acético en una relacion
molar de aproximadamente 1:2 para formar una solucion acuosa de
diacetato de ipamorelina;

mezclar dicho diacetato de ipamorelina con de 0.1 a 30% de uno o
mas auxiliares de formulacién, que incluyen opcionalmente uno o
mas acidos en exceso, sin aislar dicho diacetato de ipamorelina en
forma sélida; y

mezclar opcionalmente dicho diacetato de ipamorelina con agua
adicional de tal manera que la concentracién final de ipamorelina es
de 0.001 a 20%, con base en el peso total de la solucion y el peso de

la base libre de ipamorelina.

En este contexto, al término “mezclar’ se le da un amplio significado, de tal

manera que las etapas (a), (b) y (c) pueden ocurrir simultaneamente,

secuencialmente, o en cualquier orden. En una modalidad particularmente

preferida, uno o mas auxiiares de formulacion comprenden una cantidad

tonificantemente efectiva de uno o mas agentes de tonicidad. En otra modalidad
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preferida, uno o méas auxiliares de formulacién comprenden un agente que ajusta

el pH, en una cantidad suficiente para producir un pH predeterminado.

En fodavia otra modalidad, la invencién proporciona diacetato de
ipamorelina. Alun adicionalmente, la invencién se relaciona con intermedios
utilizados en la fabricacion de las soluciones farmacéuticas de la presente
iInvencion. Asi, en otra modalidad la invencidn proporciona una solucion de
ipamorelina intermedia solubilizada por acido acético que tiene una relacién molar

de ipamorelina: acido de aproximadamente 1:2.

Comparadas con las soluciones para inyeccion de ipamorelina previamente
conocidas, las soluciones de acuerdo con la invencion tienen la ventaja de
estabilidad mejorada cuando se aimacena durante periodos de tiempo
prolongados. En forma similar, los métodos de produccion, e intermedios y
materias primas utilizadas en los métodos, aseguran la estabilidad de la

ipamorelina durante ia vida util del producto.

Se estableceran modalidades y ventajas adicionales de la invencion en la
parte de la descripcion que sigue, y en parte sera obvio a partir de la descripcion,
0 se puede aprender por la practica de la invencién. Las modalidades y ventajas
de la invencidon se realizaran y alcanzaran por medio de los elementos y
combinaciones particularmente indicadas en las reivindicaciones adjuntas. Se
debe entender que fa descripcion general anterior y la siguiente descripcién
detallada son solo de ejemplo y de explicacion y no restringen ia invencion, segan

se reivindica.
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DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Los dibujos acompafiantes, que se incorporan en y constituyen una parte
de esta especificacion, ilustran varias modalidades de la invencion y junto con la

descripcién sirven paras explicar los principios de la misma.

La FIGURA 1 es una grafica de dos ejes que representa el efecto del pH

sobre la solubilidad de la base libre de ipamorelina.
La FIGURA 2 es un patrén de difraccion de rayos X de la base libre de

ipamorelina, dihidrato en forma cristalina, antes y después de almacenamiento a

98% de humedad relativa durante doce dias.

La FIGURA 3 es un patron de difraccion de rayos X de etapa caliente de la

base libre de ipamorelina, forma cristalina anhidra A.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se puede entender mas facilmente mediante
referencia a la siguiente descripcién detallada de las modalidades preferidas de la

invencion y los Ejemplos incluidos aqui.

Definiciones y UUso de Términos

Como se utiliza en esta especificacion y en las reivindicaciones que siguen,

LLE 11

las formas singulares “un,” “una” y “el” incluyen los referentes plurales a menos
que el contexto dicte claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a “un
ingrediente” incluye mezclas de ingredientes, la referencia a “un agente

farmaceéuticamente activo” incluye mas de un agente farmacéuticamente activo, y

similares.
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A menos que se especifique lo contrario, los porcentajes dados aqui son
porcentajes en peso, y el peso o porcentaje de ipamorelina o sus sales se da con
base en el peso de la base libre de ipamorelina, calculado sobre una base anhidra

sin tener en cuenta agua para hidratacion.

“Farmaceéuticamente aceptable” significa que es Util en preparar una
composicion farmacéutica que es de manera general segura, no toxica ni
biolégicamente ni de otra forma indeseable e incluye, io cual es aceptable, para

uso veterinario asi como también para uso farmacéutico humano.

Discusién

Como se observa aqui, la presente invencion proporciona soluciones
liguidas para inyeccién e infusién de ipamorelina en forma terminada, lista para
administracién. La invencién también proporciona métodos para realizar las
soluciones terminadas, e intermedios novedosos y materias primas utilizadas en
los métodos, lo cual no lleva a degradacién excesiva de la ipamorelina. Las
soluciones para inyeccién e infusién de acuerdo con la invencion contienen el
sustrato activo ipamorelina en concentraciones de 0.001 a 20%, preferiblemente
de 0.005 a 10%, y mas preferiblemente de 0.01 a 1%. Para formulaciones
subcutaneas, una concentracion especialmente preferida es de 0.1 a 10%.
Consistente con el resto de este documento, estos porcentajes se basan en el

peso total de la solucion, y el peso de la base libre de ipamorelina.

Aunque la secuencia de mezcla puede variar, la ipamorelina
preferiblemente se solubiliza primero en una solucién acuosa de acido acético en
una relacién molar de aproximadamente 1:2 (ipamorelina:acetato), dando por lo

tanto lo que se denomina aqui como la sal de diacetato de ipamorelina, o diacetato
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de ipamorelina. La concentracion de ipamorelina en esta solucion acuosa

intermedia preferiblemente varia de 0.1 a 100 mg/m!, o de 0.5 a 20 mg/ml.

Adicionalmente el diacetato de ipamorelina se estabiliza mediante la
presencia de un exceso molar de un Aacido farmacéuticamente aceptable. El
exceso molar es preferiblemente adecuado para producir una solucién que tiene
un pH de por lo menos 3 0 4 y menos de 7, preferiblemente de 32 6.5,4a6.5,4.5
a6.5,35a4.5,45a5555a65,3a4,4a5,5a6,06a7. Aunque se pueden
utilizar varios acidos para estabilizar el diacetato de ipamorelina, que inciuyen
acido citrico, acido clorhidrico, acido metano sulfénico, acido etanosulfénico, acido
propidnico, acido succinico, acido glutarico, acido ascorbico, acido fosfarico, acido
tartarico, acido lactico, y mezclas de los mismos, en una modalidad preferida el

diacetato de ipamorelina se estabiliza mediante un exceso de acido acético.

El 4cido acético preferiblemente esta presente en la solucion en un exceso
molar de 0.1 a 30, con relacion al diacetato de ipamorelina. Asi, por ejemplo, si la
solucién contiene 1 mol de diacetato de ipamorelina, la solucién adicionalmente
contendra de 0.1 a 30 moles de acido acético en exceso. En las modalidades

preferidas, el exceso molar variade 1a10,de2a 5, 0de 5 a 8.

Aunque se prefiere trabajar exclusivamente con agua como diluyente para
las soluciones finales e intermedias, se pueden combinar otros diluyentes liquidos
con el agua para inyecciones, que incluyen etanol, glicerol, propilenglicol,
polietilenglicol y trietilenglicol. En una modalidad preferida, se crea un sistema
regulador de pH en la formulacion final mediante la inclusion de una sal alcalina de
un 4acido organico adecuado, preferiblemente que corresponde al exceso

componente acido (es decir acetato de sodio o citrato de sodio). Las
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concentraciones adecuadas del sistema regulador varian de aproximadamente 5 a
20 0 40 miliMolar. Asi, por ejemplo, si se emplea un sistema regulador de acetato,
los iones de acetato en exceso en solucion, que excluye cualquier acetato del

diacetato de ipamorelina, deberian variar de 5 a 20 o 40 miliMolar.

La osmolalidad de las soluciones acuosas es preferiblemente 200 a 900
mOsmol/kg, mas preferiblemente 260 a 390 mOsmol/kg. La solucién se puede
adaptar a condiciones isoténicas mediante la adicion de un agente de tonificacién
seleccionado de NaCl, glucosa, fructosa, glicerol, sorbitol, manitol, sacarosa o

xilitol, o0 una mezcla de estas sustancias.

También es posible utilizar auxiliares de formulacion tales como espesantes
(por ejemplo entre otros metil celulosa, hidroxietil celulosa, hidroxipropil celulosa,
carboximetil celulosa de sodio, polivinilpirrolidona y gelatina), absorbentes,
estabilizantes de luz, retardantes de cristalizacién, agentes de complejacién (por
ejemplo entre otros NaEDTA, fosfatos, nitratos, acetatos y citratos), antioxidantes
(entre otros acido ascoérbico, compuestos de sulfito, L-cisteina, &cido
tiodipropiénico, acido tiolactico, monothioglicerol y galato de propilo) y
conservantes (entre otros ésteres de PHB, fenol y derivados, clorobutanol, alcohol
bencilico, etanol, butanol, butano- 1,3-diol, sales de clorhexidina, acido benzoico y

sales, y acido sorbico).

Las soluciones de inyeccion o infusidon de acuerdo con la invencion se
preparan preferiblemente utilizando la base libre aislada de ipamorelina, que tiene
un alto grado de pureza. Sobre una base anhidra, excluyendo al agua del calculo,
la ipamorelina preferiblemente tiene una pureza de mas de 90, 95 o ain 98% en

peso. Aungque se trabajara cualquier forma cristalina 0 amorfa de ipamorelina, el

4
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material de partida es preferiblemente un dihidrato en forma cristalina de
ipamoreling, ya que se opone al dihidrato amorfo o las formas cristalinas A y B,
como se ilusira en ias Figuras 2 y 3. Alternativamente, la ipamorelina puede ser
una forma cristalina que tiene de 1.5 a 2.0 0 2.5 moles de agua por mol de
ipamorelina. Estas formas hidratadas de ipamorelina preferibiemente se obtienen
mediante precipitacién de la base libre a partir de agua/metanol. Las aguas de
hidratacién se pierden luego de calentamiento a aproximadamente 110-110° C,
segun se revela mediante calorimetria de barrido diferencial (DSC). Se puede
obtener ia forma anhidra A a través de precipitacion de la base libre en acetonitrilo.
La forma anhidra B es enantiomérica con la forma A, y se obtiene cuando la forma

A se calienta aproximadamente por encima de 110° C.

Las sales preferiblemente luego se preparan directamente en solucion al
combinar la ipamorelina con la cantidad de &cido acético requerida para la
solubilizacion y la formacién de sal. La disolucién se puede acelerar al trabajar a
temperaturas de entre 30 y 60° C, y se pueden preparar las soluciones bajo gas

nitrogeno para minimizar la oxidacion.

Luego la solucion final se puede preparar con o sin un primer aislamiento
de la sal de ipamorelina en una forma sélida. Si se aisla la sal de diacetato se
aisla y almacena preferiblemente en un estado amorfo, preferiblemente en una
pureza que excede 90, 95 0 98% en peso (sobre una base anhidra que excluye el
agua del caiculo). Una vez se forma la sal de acido acético de ipamoreiina, se
puede combinar con otros auxiliares de formulaciéon, o agua para inyeccion a la

concentracion deseada en la concentracion final.

15
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Cuando se prepara la solucién sin aislar primero la sal de ipamorelina, la
solucién carecera de cualquier residuo de disolvente que cominmente permanece
cuando se precipita una sal a partir de un disolvente. Asi, en otra modalidad, la
invencion proporciona las soluciones de la presente invencién en la ausencia de
residuo de disolvente utilizado para la precipitacién de la sal de ipamorelina.
Aungue se pueden utilizar otros métodos para eliminar estos residuos, este
método in situ ha probado especialmente ser benéfico. La ausencia de residuo de
disolvente se puede demostrar por la carencia del residuo por debajo de los limites
detectables, utilizando métodos bien conocidos para deteccion de disolvente y

cuantificacién.

De esta forma es posible preparar cualesquier soluciones del sustrato
activo listas para uso cargadas en contenedores adecuados, por ejemplo en
ampolias, frascos para inyeccién, botellas de infusién, jeringas, o precursores
adecuados para | preparacién de tales soluciones, por ejemplo concentrados o
liofilizados. Los contenedores en los que se cargan las preparaciones se pueden
hacer de vidrio o de plastico, lo que es posible para los materiales del contenedor
incluir sustancias que dan a los contenidos una proteccion especial, por ejempio
proteccién contra la luz y el oxigeno. Una vez preparada, se puede administrar
directamente la solucidn, sin reconstitucién adicional, a través de inyeccién o

infusidn a un paciente en necesidad de tratamiento con ipamorelina.

EJEMPLOS
La preparacion de las soluciones se puede lievar a cabo en los siguientes
Ejemplos en recipientes por lotes con o sin chaqueta de transferencia de calor.
Cuando se utiliza un recipiente que no se puede calentar, se puede utilizar agua

precalentada, si es necesario. En general, la masa dei disolvente se introduce en

6
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el recipiente y se disuelven los componentes individuales, aunque también es

posible agregar disolvente a los sélidos.

Los otros constituyentes se disuelven posteriormente en o se incorporan en
preparacion antes o después de enfriamiento, con agitacién. Después de
constitucion con el resto del disolvente, la formulacion se puede filtrar en forma
estéril a través de filtros que retienen bacterias adecuadas y/o esterilizados por

calor.

EJEMPLO 1: Productos de Farmaco de Ejempio y Estabilidad de Estos

PREPARACION DE SOLUCIONES MADRE

3 L de 5.0 ma/mL de solucion Madre de lpamorelina

Se realizan fres preparaciones de 1000 mL con 5.01256, 5.01767, y
5.01252 gm de ipamorelina-(API) respectivamente. Cada solucién contiene 800 uL
de acido acetico glacial y se realiza QS con agua Milli-Q. Las tres soluciones se
combinan en un Unico recipiente y se mezclan a fondo para proporcionar la

solucién madre de ipamorelina final.

12 L de 18 mg/mL de Solucién Madre de NaCl

Se preparan 4000 mL al agregar 72.0 gm de NaCl con agua Milli-Q y se

mezcla hasta que se disuelve.

100 mM de acetato de sodio, pH 5

Se prepara 1000 mL con 1.71 mL de 4cido acético glacial y 9.574 gm de

acetato de sodio. El pH finai del regulador es pH 5.41.

100 mM de acetato de sodio, pH 6
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Se prepara 1000 mL con 0.14 mL de 4cido acético glacial y 13.262 gm de

acetato de sodio. El pH final del regulador es pH 6.26.

100 mM de citrato de sodio, pH 5

Se prepara 1000 mL con 8.614 gm de monohidrato de acido citrico y 17.352

gm de citrato de sodio. E! pH final del regulador es pH 4.99.

100 mM de citrato de sodio. pH 6

Se prepara 1000 mL con 3.992 gm de monohidrato de &cido citrico y 24.410

gm de citrato de sodio. Ef pH final del regulador es pH 5.58.

100 mM de citrato de sodio. pH 7

Se prepara 1000 mL con 29.410 gm de citrato de sodio con un pH inicial de

8.81 y se ajusta a pH 7.33 con acido clorhidrico 0.1 N.

100 mM de fosfato de sodio, 20 mM de EDTA, pH6

Se prepara 100 mL con 5.382 gm de monohidrato monobasico de fosfato
de sodio, 16,352 gm de citrato de sodio y 7.445 gm de etilenodiaminatetraacetato

de disodio. E! pH final del reguiador es pH 5.98.

PREPARACION DE PRODUCTOS DE FARMACO

Control 0.5 mg/mL_de_{pamorelina en 2x equivalentes de acido acético pH 7.5, v 9

ma/ml.
Se prepara 1000 mL con 500 mL de 2x cloruro de sodio, 100 mL de 10x de
solucién madre de Ipamorelina (AP!) con un pH inicial de 6.95 se ajusta a pH 7.53

utilizando 6 gotas de hidréxido de sodio 1N. Se mezcla mediante inversion, 15x y
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se filtra con filtro Durapore 0.22 pm Millipore. Se suministran alicuotas de 10 mL

con una pipeta de repeticién Eppendorf y Biopur 50 mL Combitip.

DP#1: 0.5 ma/mL de Ipamorelina, 10 mM de acetato de sodio, pH 5. v 9 ma/mL de

NaCl

Se prepara 900 mL de la formutacion al mezclar 100 mL de 10x solucién
madre de acetato de sodio pH ~5 con 500 mL de solucién madre de NaCl con 100
mL de 5 mg/mL de solucién madre de |pamorelina (API) en 200 mL de agua Milli-

Q. En un volumen casi completo, el pH inicial de 5.18 se ajusta a 5.01 con acido

acetico glacial.

DP#4: 1.0 ma/mL de Ipamorelina, 10 mM de acetato de sodio, pH 6, v 9 ma/mL de

NaCl

Se prepara 900 mL de la formulacién al mezclar 100 mL de 10x solucion
madre de acetato de sodio pH ~5 con 500 mL de solucion madre de NaCl con 200
mL de 5 mg/mL de solucion madre de Ipamorelina (API} en 100 mL de agua Milli-

Q. En un volumen casi completo, el pH inicial de 6.79 se ajusta a 5.96 con acido

acetico glacial.

DP#5: 0.5 mg/mL de Ipamorelina, 10 mM de citrato de sodio, pH 5, v @ ma/mL de

NaCl

Se prepara 900 mL de la formulacion al mezclar 100 mL de 10x solucion
madre de citrato de sodio pH ~5 con 500 mL de solucién madre de NaCl con 100
mL de 5 mg/mL de solucién madre de Ipamorelina (API) en 200 mL de agua Milli-
Q. En un volumen casi completo, el pH inicial de 4.75 se ajusta a 5.00 utilizando

hidroxido de sodio 1N.

9
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DP#8: 1.0 mg/mL de Ipamorelina, 10 mM de citrato de sodio, pH 6. v 9 mg/mL de

NaCl

Se prepara 900 mL de la formulacion al mezclar 100 mL de 10x solucidn
madre de acetato de sodio pH ~6 con 500 mL de solucién madre de NaCl con 200
mL de 5 mg/mL de solucién madre de Ipamorelina (API) en 100 mL de agua Milli-
Q. En un volumen casi completo, el pH inicial de 5.67 se ajusta a 6.02 utilizando

hidréxido de sodio 1N.

DP#10: 1.0 mg/mL de Ipamorelina, 10 mM de citrato de sodio, pH 7. v 9 mag/mL de

NaCl

Se preparan 900 mL de la formulacion al mezclar 100 mL de 10x de
solucion madre de acetato de sodio pH ~7 s con 500 mL de solucién madre de
NaCl con 200 mL de 5 mg/mL de solucion madre de Ipamorelina (AP1) en 100 mL
de agua Milli-Q. En un volumen casi completo, el pH inicial de 7.16 se ajusta a

7.02 con acido clorhidrico 1N,

DP#15: 0.5 mg/mL de Ipamorelina, 10 mM de fosfato de sodio, 2 mM de EDTA de

sodio, pH 6 v 8 mag/mL de NaCl

Se prepara 900 mL de la formulacién al mezclar 100 mL de 10x fosfato de
sodio, solucién madre de EDTA pH ~6 con 500 mL de solucion madre de NaCl con
100 mL de 5 mg/mL de solucion madre de Ipamorelina (AP1) en 200 mL de agua
Milli-Q. En un volumen casi completo, el pH inicial de 6.06 se ajusta a 6.00 con

acido clorhidrico 1N.

Tabla 1. Resumen de los Resultado de pH después de 6 meses de prueba de

estabilidad

20
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FFormulaciones Temp. | pH

1 0.5 mg/mL de Ipamorelina, 10 mL de acetato de sodio, pH 5, y

C 40°C | 7.5
9 mg/mL de NaCl

0.5 mg/mL de Ipamorelina, 2 equivalentes de acido acético, pH

1 40°C | 5.0
7.5,y 9 mg/mL de NaCl

1.0 mg/mL de Ipamorelina, 10 mL de acetato de sodio, pH 6,y 9

4 40°C | 6.0
mg/mL de NaCl

0.5 mg/mL de Ipamorelina, 10 mM de citrato de sodio, pH 5, y 9

5 40°C | 5.0
mg/mL de NaCl

1.0 mg/mL de Ipamorelina, 10 mM de citrato de sodio, pH 6, y 9

8 40°C | 6.1
mg/mL de NaCl

1.0 mg/mL de Ipamorelina, 10 mM de citrato de sodio, pH 7,y 9

10 40°C [ 7.1
mg/mL de NaCl

0.5 mg/mL de Ipamorelina, 10 mM de fosfato de sodio, 2 mM de

15 40°C | 6.0
EDTA de sodio, pH 6 y 9 mg/mL de NaCl

TABLA 2. Resumen de los resultados de potencia y pureza generales

Tedrico ) % de Pureza
Potencia % .
mg/mL N (Determinada por
{mg/mL) | Recuperacion
“Empower”)
Control 40
c 0.5 0.449 0 92.28
DP#1 40C 0.5 0.470 94 08.68
DP#4 40C 1.0 0.945 94 97.96
DP#5 40C 0.5 0.473 95 98.01
DP#8 40C 1.0 0.943 94 97.39
DP#10 40C 1.0 0.899 90 93.06
DP#15 40C 0.5 0.460 92 95.31

EJEMPLO 2: La Solubilidad como una Funcién de pH

La solubilidad de la base libre de ipamorelina a diferentes valores de pH se

muestra de forma grafica en la Figura 1. A valores de pH de menos de
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aproximadamente 10, el farmaco es muy soluble en medios acuosos (>100

mg/ml).

Este cambio dramético en la solubilidad alrededor de 10 se refleja en las
solubilidades de la base libre de ipamorelina y su sal de diacetato en agua pura.
La sal de diacetato se disuelve facilmente: es capaz de producir soluciones
mayores de 100 mg/ml, con un pH final de aproximadamente 7.5. La base libre es
mucho menos soluble; se mide solo aproximadamehte 1.5 mg/ml en una solucién
saturada, pH = 9.83. Sin embargo, se pueden lograr soluciones de mucha mas
concentracion simplemente al ajustar el pH cerca de la neutralidad, utilizando una

solucién de HCI o un acido similar.

EJEMPLO 3: Difraccion de Rayos X (XRD)

Los experimentos XRD de las formas cristalinas de la base libre de
ipamorelina a temperatura ambiente se ilustran en las Figuras 2 y 3. Se conducen
los experimentos sobre un difractémetro de rayos X de 2000 de potencia Scintag
XDS, utilizando las siguientes condiciones para la medicion:

Tipo de Goniémetro: teta/teta
Radio del Gonidémetro: 250 mm

Detector:  detector Ge disperso en energia enfriada con nitrogeno liquido

Voltaje: 145 KV
Corriente: 40 mA
Filtro: Sin conjunto de filtro
Radiacion: radiacion CuK,4(A = 1.540598 A)
Tamafio de objetivo: 1.0x10 mm
Tamanfo de etapa de escaneo 0.02°
continuo:

Velocidad: 17min.
Hendidura de haz divergente: 2 mm

Hendidura receptora: 0.2 mm

22
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Dispersion de haz divergente -4 mm
Hendidura:
Dispersion-hendidura: 0.5 mm

Se miden los perfiles XRD a temperatura ambiente. No se utiliza un rotor de

muestra. Se miden todos los difractogramas de 2 a 40 grados dos -teta.

Para los experimentos XRD de etapa, se coloca aproximadamente 40 mg
del material sobre un soporte de muestra (20 mm de diametro x 0.2 mm de
profundidad), lo que se une a una unidad de temperatura variable sobre el
difractometro de rayos X de potencia Scintag XDS 2000. Se eleva la temperatura o
se reduce a un indice de 1° C/min, pausando en temperaturas pre-seleccionadas
para permitir la adquisicién del difractograma. Se miden los difractogramas de 2 a

30 grados dos-teta.

¥ g de e de

A lo largo de esta solicitud, se hace referencia a diversas publicaciones. La
descripcion de estas publicaciones se incorpora aqui en su totalidad como
referencia en esta solicitud con el fin de describir mas completamente el estado de
la técnica a la que pertenece esta invencién. Sera evidente para aquellos expertos
en la técnica que se pueden realizar varias modificaciones y variaciones en la
presente invencion sin apartarse del alcance o espiritu de la invencién. Otras
modalidades de la invencién seran evidentes a aquellos expertos en la técnica a
partir de la consideracion de la especificacion y practica de la invencién descrita
aqui. Se entiende que se deben considerar la especificacion y los ejemplos solo
como ejemplos, con un alcance y espiritu fiel de la invencidén que se indica por las

siguientes reivindicaciones.



10

15

20

25

1)

2)

3)

4)

5)

18

REIVINDICACIONES

Una solucion para infusion o inyeccién de ipamorelina que comprende:

a) ipamorelina  solubilzada mediante  aproximadamente  dos
equivalentes molares de acido acético (diacetato de ipamorelina), en
una cantidad de 0.001 a 20%, con base en el peso de la base libre
de ipamorelina;

b) un exceso molar de acido, preferibl_emente acido acético, en una
cantidad suficiente para dar un pH de por lo menos 3 y menos de 7;

c) opcionalmente de 0.1 a 30% de uno o mas auxiliares de formulacion;
y

d) cantidad suficiente de agua hasta alcanzar 100%; todos los

porcentajes se basan sobre el peso total de la solucion.

La solucién de la reivindicacion 1 que comprende de 1 a 10 equivalentes

molares de acido acético en exceso.

La solucion de las reivindicacion 1, que comprende acido fosforico, acido

citrico, acido tartarico o acido lactico en exceso.
La solucion de las reivindicaciones 1,2 0 3, aun pHde 4 2 6.5.
La solucion de la reivindicacién 1, 2, 3 0 4, en la ausencia de cualquier

residuo de disolvente a partir de la precipitacion de diacetato de

ipamorelina.
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La solucion de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4 o 5, en donde dicho diacetato
de ipamorelina se prepara mediante un proceso que comprende mezclar
ipamorelina y acido acético y agua, en una relacion molar de
aproximadamente 1:2 ipamorelina:acido acético y una concentracion de

ipamorelina de 0.1 a 100 mg/ml.

La solucién de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5 0 6, en donde dicho
diacetato de ipamorelina se prepara mediante un proceso que comprende
mezclar ipamorelina y acido acético y agua, en una relacion molar de
aproximadamente 1:2 ipamorelina:acido acético y una concentracién de
ipamorelina de 1 a 10 mg/ml, y dicha ipamorelina es una base libre que

tiene un dihidrato en forma cristalina.

La solucion de las reivindicaciones 1, 2, 3, 4, 5, 0 6, en donde dicho
diacetato de ipamorelina se prepara mediante un proceso que comprende
mezclar ipamorelfina y acido acético y agua, en una relacién molar de
aproximadamente 1:2 ipamorelina:acido acético y una concentracién de
ipamorelina de 1 a 10 mg/ml, y dicha ipamorelina es una base libre que

tiene forma cristalina A.

Un metodo para producir soluciones para infusion e inyeccién de diacetato

de ipamorelina in situ, a una concentracion de ipamorelina de 0.001 a 20 %,

sin aislar 1a sal de diacetato después de formacion, que comprende:

a) mezclar la base libre de ipamorelina y acido acético en una relacion
molar de aproximadamente 1:2 para formar una solucion acuosa de

diacetato de ipamorelina;
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b) mezclar dicho diacetato de ipamorelina con de 0.1 a 30% de uno o
mas auxiliares de formulacion, sin aislar dicho diacetato de
ipamorelina en forma soélida; y

c) mezclar opcionalmente dicho diacetato de ipamorelina con agua
adicional de tal manera que la concentracion final de ipamoreiina es
de 0.001 a 20%, con base en el peso total de la solucién y el peso de
la base libre de ipamorelina; en donde se forman las etapas (a), (b) y

(c) simultaneamente, secuencialmente o en cualquier orden.

El proceso de la reivindicacion 9, en donde dichos auxiliares de formulacion
comprenden de 1 a 10 equivalentes molares de o acido citrico o acético en

exceso, con relacidn a dicho diacetato de ipamorelina.

El proceso de la reivindicacion 9, en donde dicho uno o mas auxiliares de
formuiacién comprenden un agente que ajusta el pH adecuado para ajustar

el pH de la solucién a por lo menos 3 y menos de 7.

El proceso de la reivindicacién 9, 10 o 11 en donde dicho uno o mas
auxiliares de formuiacion comprenden una cantidad que efectiva tonificante

de uno 0 mas agentes de tonificacion.

El proceso de la reivindicacion 9, 10, 11 o 12, en donde dicha ipamorelina
en la etapa (a) es una base libre en una forma cristalina hidratada que

comprende de 1.5 a 2.5 moles de agua por mol de ipamorelina.

El proceso de la reivindicacion 9, 10, 11 o 12, en donde dicha ipamorelina

en la etapa (a) es una base libre como forma cristalina A.
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Una solucion para infusion o inyeccion farmacéuticamente aceptable de
diacetato de ipamorelina, hecha en el proceso de la reivindicacién 9, 10, 11,

12,13 0 14.

Diacetato de ipamorelina.

El diacetato de ipamorelina de la reivindicacion 16 en forma amorfa aislada.

Una solucién para infusién o inyeccion que comprende diacetato de

ipamorelina y uno ¢ mas portadores liquidos.

24
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RESUMEN

Soluciones de inyeccién e infusion de ipamorelina, que tienen la siguiente
composicion: a) ipamorelina solubilizada mediante aproximadamente dos
equivalentes molares de acido acético (diacetato de ipamorelina), en una cantidad
de 0.001 a 20%, con base en el peso de la base libre de ipamorelina; b) un exceso
molar de acido, preferiblemente acido acético, en una cantidad suficiente para dar
un pH de por lo menos 3 y menos de 7; ¢) opcionalmente de 0.1 a 30% de uno o
mas auxiliares de formulacion; y d) cantidad suficiente de agua hasta alcanzar

100%,; todos los porcentajes se basan sobre el peso total de la solucién.

Z8



10

Solubilidad
(mg/mi)

> 100 4
90 4

10 4
60 -

50 +

304

20
10 -

23
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HOJA SUSTITUTA (REGLA 26)
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SUPERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
{21) N° de solicitud: (51) Int Ct. AB1K 009/008
22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  HELSINN THERAPEUTICS (U.S.), INC.
(30} Prioridad ~ {31)  Prioridad  (32)  Fecha (33) Pais
61/186,595 12/06/2009 us
(72) Inventor(es)  SILVINA GARCIA RUBIO
Y OTROS
(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ
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Fecha de presentacicn de la solicitud: ~ 27/05/2010 N° publicacién: WO 2010/144265 A3

No. de solicitud PCT/US2010/036365

{54) Tiulo: ~ SOLUCIONES PARA INFUSION E INYECCION DE DIACETATO DE IPAMORELINA

Resumen:

Soluciones de inyeccion e infusién de ipamorelina, que tienen
la siguiente composicién: a) ipamorelina solubilizada mediante
aproximadamente dos equivalentes molares de cido acstico
(diacetato de ipamorelina), en una cantidad de 0.001 a 20%,
con base en el peso de la base libre de ipamorelina; b) un
exceso molar de acido, preferiblemente 4cido acético, en una
cantidad suficiente para dar un pH de por lo menos 3 y menos
de 7; ¢) opcionalmente de 0.1 a 30% de uno 0 mas auxiliares
de formulacidn; y d) cantidad suficiente de agua hasta
alcanzar 100%; todos los porcentajes se basan sobre el peso
total de la solucién,
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