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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.

Poderes, si fuere el caso

Cerﬁficado de existencia y representacion legal cuando el solicitante séa persona juridica
Documento de Cesion del inventor al solicitante o a su acusante

Declaraciones

Copia de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccion de la solicitud internacional al castellanc. (Resumen, descripcion, reivindicacionés, dibujos).
Copia del examen prelimin_ar efectuado por la IPEA.

Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito de material biologico.

Arte final 12 x 12

De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el
mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

Otros

i1

FIGURA CARACTERISTICA

113
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Compuesto 4 (% p/p) en Sustancia de Férmaco Voreloxina

Compuesto 6 (ug/10 mi) en Producto de Farmaco

FIG.1
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COMPOSICIONES ESTABLES DE SNS-595 Y METODOS DE PREPARACION

Esta solicitud reivindica el beneficio de _Ia Solicitud Provisional de E.U.A.
No. 61/240,161, presentada el 04 de septiembre de 2009, la totalidad de la cual se

incorpora en la presente por referencia.

1. CAMPO
Se proporcionan métodos para preparar acido (+)-l,4-dihidro-7-[(3S,4S5)-3-
metoxi-4-(metilamino)-1-pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico

sustancialmente puro, junto con composiciones que comprenden esta sustancia.

2. ANTECEDENTES
El compuesto acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-metoxi-4-metilamino-1-
pirrolidinil]-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico, tiene la siguiente estructura

quimica:

0O
~ COOH
a8
H3CHN@ N )N\
K N
CHy0 R

Este compuesto se conoce también como SNS-595 o AG-7352. El Consejo
de Nombres Adoptados de Estados Unidos (USANC) ha asignado el nombre de
"vosaroxina" a este compuesto.

SNS-595 es conocido por su actividad anti-tumoral (véase, Tsuzuki et al, J. '
Med. Chem., 47:2097-2106, 2004 y Tomita et al, J. Med. Chem., 45: 5564-5575, 2002). El
tratamiento de diversos canceres cbn SNS-595 se ha prdpuesto enla Ifteratura y SNS-595
ha mostrado actividad preclinica contra diversas lineas celulares de cancer y xenoinjertos.
Varios regimenes de dosificacion para el uso de este compuesto han sido reportados. Por
ejemplo, véase las Publicaciones de Solicitud de Patente de E.U.A. Nos. 2005-0203120

A1, 2005-0215583 A1,y 2006-0025437 A1, todas las cuales se incorporan en la presente
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por referencia en su totalidad. SNS-595 esta actualmente en evaluacion en ensayos
clinicos para evaluar la seguridad y eficacia en pacientes humanos con cancer y ha
demostrado actividad clinica en el tratamiento de leucemia mieloide aguda y cancer de
ovario.

SNS-595 se puede preparar usando técnicas conocidas por los expertos en
la técnica. Véase, por ejemplo, la Patente de E.U.A. No. 5,817,669, expedida el 06 de
octubre 1998; Solicitud de Patente Japonesa No. Hei 10-173986, publicada el 26 de junio
1998; WO 2007/146335, publicada 21 de diciembre 2007; Tsuzuki et al, J. Med. Chem.,
47:2097-2106, 2004; y Tomita et al, J. Med. Chem., 45:5564-5575, 2002, todas los cuales
se incorporan en la presente por referencia en su totalidad.

La Solicitud de Patente Internacional No. WO 2007/146335 describe un
procedimiento ejemplar para la sintesis de SNS-595. Como se muestra en el Esquema 1,
esta sintesis procede via el intermediario 1, que hace reaccionar con el Compuesto 2en
presencia de una base, tal como trietilamina o N,N-diisopropiletiiamina para formar el

Compuesto 3. El grupo éster del Compuesto 3 posteriormente es hidrolizado para dar

SNS-595.
Esquema 1
0]
Z COyEt Meo," NHMe Z COxEt
X | I * 2 TsOH ~ I I
CI” N )N\ N MeHNhCI“ N /Nk
\_/ e \__/
TEA
1 3
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Z CO,H
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NaOH MeHNﬂ N )\
$ NZ"s
MeO \—/
SNS-595
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La ruta descrita en el Esquema 1, sin embargo, produce tipicamente
cantidades indeseables de impurezas, es decir, los subproductos de las reacciones, que
son dificiles de agotar o eliminar de la sustancia farmacéutica SNS-595 y productos
farmacéuticos de SNS-595. A pesar de que algunos subproductos pueden existir
en la preparacion del SNS-595, es importante la reduccién de la cantidad de estas
impurezas en el principio activo y el producto final del farmaco. Puesto que los pacientes
de cancer son sometidos a quimioterapia y radioterapia significativas y, por consiguiente,
pueden tener sistemas inmunes comprometidos, es benéfico suministrar a estos
pacientes productos de farmacos que se caracterizan por tener alta pureza. Ademés, para
la administracién intravenosa o intraarterial de un producto farmacéutico, las
caracteristicas de pureza y fisicas del producto de farmacos son importantes porque el
producto de farmacos se introduce directamente en el torrente sanguineo.

Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad de métodos mejorados para la

preparacion de SNS-595 sustancialmente libre de contaminantes, proporcionando con ello

una sustancia farmacéutica en una forma sustancialmente pura que es muy adecuado

para la formulacidon de productos farmacéuticos para el tratamiento del cancer, sin la
necesidad de pasos de purificacion laboriosos.

3. SUMARIO

Se proveen procesos que pueden dar una sustancia de  SNS-595
sustancialmente pura. Ademas, los procesos pueden ser ampliados a la fabricacion
comercial de sustancias SNS-595 sustancialmente puro.

En algunas modalidades, se proporcionan procesos para la preparacion de
una sustancia SNS-595 sustancialmente pura, que comprende:

(a) hacer reaccionar el Compuesto 3

0
p CO,Et
U
MeHN~©‘ N i
' NS

=
®
Oy,
L

22
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con una primera base acuosa seguido por neutralizacién para obtener un
hidrato de SNS-595 primario;

(b) deshidratar el hidrato de SNS-595 primario del paso (a) y hacer
reaccionar el producto deshidratado con una segunda base acuosa seguido por la
neutralizacion para obtener uh- hidrato de SNS-595 secundario; y

(c) deshidratar el hidrato de SNS-595 secundario obtenido en el paso (c)
para obtener la sustancia de SNS-595 sustancialmente pura.

En algunos casos, puede ser conveniente hacer reaccionar la sustancia de
SNS-595 sustancialmente pura obtenida en el paso (c) con una base acuosa adicional,
neutralizacion y deshidratacion-para mejorar alin mas la pureza del producto de SNS-595
sustancialmente puro. La prihﬁera base acuosa, la segunda base acuosa y la base acuosa
adicional pueden ser iguales o diferentes. Asimismo, los acidos empleados durante los
pasos de neutralizacién puedeh ser iguales o diferentes. El reciclaje de la sustancia de
SNS-595 sustancialmente pufa a través de los pasos descritos de tratamiento con una
base acuosa, neutralizacién y deshidratacion se puede realizar una pluralidad de veces
para purificar aun mas secuevnci_alimente la sustancia SNS-595 hasta que se obtiene una
sustancia de SNS-595 sust'anqialmente pura del nivel de pureza deseado.

En algunas mod‘vyalidades, se proporcionan procesos para la preparacion de
una sustancia de SNS-595 suétran(:ialmente pura, que comprende:

(a) hacer reaccionar el Compuesto 1
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con el Compuesto 2
MeO.  NHMe

* 2 TsOH
N
H

2

en presencia de N,N-diisopropiletilamina y agua para obtener el Compuesto

3 sustancialmente puro

o)
~ CO,Et
a8
MeHN~©‘ N )N\
S ’d
MeO NEJS
3;

(b) hacer reaccionar el Compuesto 3 con una base acuosa para formar la

sustancia SNS-595 sustancialmente pura.



En algunas modalidades, en la presente se proveen composiciones que
comprenden la sustancia SNS-595 sustancialmente pura, en donde la sustancia SNS-595

sustancialmente pura comprende de aproximadamente 0 a 0.01% del Compuesto 4

. OH O
= AN H
|

Cl N )N\ @)
SN
\—/
10 4

en el momento de la produccion de las composiciones, basadas en el peso total de la
sustancia SNS-595 sustancialmente pura.

En algunas modalidades, en la presente se proveen composiciones que

15 comprenden la sustancia SNS-595 sustancialmente pura, en donde la sustancia SNS-595

sustancialmente pura comprende de aproximadamente 0 a 0.02% del Compuesto 5
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en el momento de la produccion de las composiciones basadas en el peso total de la
sustancia SNS-595 sustancialmente pura.

En algunas modalidades, se proporcionan composiciones que comprenden
SNS-595 y agua, en las que aproximadamente 100 mg de SNS-595 esta presente por
cada 10 ml de las composiciones, en las que las composiciones estan esencialmente
libres de particulas visibles y en donde las composiciones son estables a, por ejemplo, 3,
6, 9, 12, 6 24 meses después de la produccion.

En algunas modalidades, se proporcionan composiciones que comprenden
SNS-595 y agua, en las que aproximadamente 100 mg de SNS-595 que estan presente
por cada 10 ml de las composiciones, en las que las composiciones estan esencialmente
libres de particulas sub-visibles y en donde las composiciones son estables a, por
ejemplo, 3, 6, 9, 12, 0 24 meses después de la produccion.

En algunas modalidades, los procesos en la presente descritos se llevan a

cabo en una escala de kilogramos.

4. BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 ilustra la relacion observada entre las cantidades del
Compuesto 6 en soluciones de productos de farmacos a granel de SNS-595 formulados a
partir de sustancias farmacoldgicas que tienen diferentes cantidades del Compuesto 4.

La Figura 2 ilustra la relacion observada entre la cantidad del Compuesto 4
en la sustancia farmacéutica SNS-595 y la cantidad del Compuesto 1 residual en el

Compuesto 3 utilizada para preparar la sustancia farmacéutica.



La Figura 3 ilustra la relacion observada entre la cantidad de Compuesto 5

en la sustancia farmacéutica SNS-595 y la cantidad de Compuesto 1 residual en el

Compuesto 3 utilizada para preparar la sustancia farmacéutica.

5 5. DESCRIPCION DETALLADA

4.1 DEFINICIONES

A menos que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos
utilizados en la presente tienen el mismo significado que se entiende comunmente por un
experto en la técnica. Todas las patentes, solicitudes publicadas, aplicaciones y otras

10 publicaciones mencionadas en la presente se incorporan por referencia en su totalidad.

Como se usa en la presente, "SNS-595" se refiere a acido (+)-1,4-dihidro-7-
[(3S,4S)-3-metoxi-4-metilamino-1-pirrolidinil}-4-oxo-1-(2-tiazolil)- 1,8-naftiridina-3-
carboxilico, asi como cualquier forma idnica, sales, solvatos, por ejemplo, hidratos, u otras
formas de este compuesto, incluyendo mezclas de los mismos. Por lo tanto, las

15 composiciones que comprenden SNS-595 incluyen acido (+)-1,4-dihidro-7-[(3S,4S)-3-
metoxi-4-metilamino-1-pirrolidinil}-4-oxo-1-(2-tiazolil)-1,8-naftiridina-3-carboxilico o, en
algunas modalidades, una forma idnica, sal, solvato, por ejemplo, hidrato, polimorfo,
pseudomorfico, u otra forma del compuesto. En algunas modalidades, SNS-595 se
proporciona como una sal farmacéuticamente aceptable. SNS-595 también se conoce

20  como la resolucién AG-7352, voreloxina y vosaroxina.

Como se usa en la presente, "sustancia SNS-595 sustancialmente pura" se
refiere a una composiciéon que consta esencialmente de SNS-595, es decir, que
comprende menos de aproximadamente 1.0% de cualquier otro compuesto individual o
impureza en base al peso total de la composicion (en peso %). Por ejemplo, en algunas

25 modalidades, tales composiciones comprenden de alrededor de 0 a 0.5%, de
aproximadamente 0 a 0.1%, aproximadamente 0 a 0.05%, de aproximadamente O a
0.03%, de aproximadamente 0 a 0.02%, o de aproximadamente 0 a 0.01% del Compuesto

4 basado en el peso total de |la composicion.

30
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En algunas modalidades, tales composiciones consisten esencialmente de
0a0.5%, de 0 a 0.1%, de 0 a 0.05%, de 0 a 0.03%, de 0 a 0.02%, o de 0 a 0.01% del
Compuesto 4 basado en el peso total de la composicion. En algunas modalidades, tales
composiciones tienen de 0 a 0.5%, de 0 a 0.1%, de 0 a 0.05%, de 0 a 0.03%, de 0 a
0.02%, o de 0 a 0.01% Compuesto 4 basado en el peso total de la composicion. En
algunas modalidades, las composiciones tienen <0.02% del Compuesto 4 basado en el
peso total de la composicion.

En algunas modalidades, tales composiciones comprenden de
aproximadamente 0 a 0.04%, de aproximadamente 0 a 0.03%, o alrededor de 0 a 0.02%

del Compuesto 5 basado en el peso total de la composicion.

NS
CI” "N” °N
O
\—/
5.

En algunas modalidades, tales composiciones consisten esencialmente de
0 a 0.04%, de 0 a 0.03%, o de 0 a 0.02% del Compuesto 5 basado en el peso total de la

composicion. En algunas modalidades, tales composiciones tienen de 0 a 0.04%, de 0 a
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0.03%, o de 0 a 0.02% Compuesto 5 basado en el peso total de la composiciéon. En
algunas modalidades, las composiciones tienen <0.15% del Compuesto 5 en base al peso
total de la composicion.

Otras composiciones que son sustancias SNS-595 sustancialmente puras
se describen en este documento. En algunas modalidades, tales composiciones
comprenden de alrededor de 0 a 0.5%, de aproximadamente 0 a 0.1%, de
aproximadamente 0 a 0.05%, de aproximadamente 0 a 0.03%, de aproximadamente 0 a
0.02%, o aproximadamente 0 a 0.01% del Compuesto 6 basado en el peso total de la
composicién.

En algunas modalidades, tales composiciones se componen esencialmente
de aproximadamente 0 a 0.5%, de aproximadamente 0 a 0.1%, de aproximadamente 0 a
0.05%, de aproximadamente O a 0.03%, de aproximadamente 0 a 0.02%, o de
aproximadamente 0 a 0.01% del Compuesto 6 en base al peso total de la composicion.
En algunas modalidades, tales composiciones tienen de aproximadamente 0 a 0.5%, de
aproximadamente 0 a 0.1%, de aproximadamente 0 a 0.05%, de aproximadamente 0 a
0.03%, de aproximadamente 0 a 0.02%, o de aproximadamente 0 a 0.01% del Compuesto
6 basado en el peso total de la composicion.

En algunas modalidades, tales composiciones comprenden de alrededor de
0 a 0.5%, de aproximadamente 0 a 0.1%, de aproximadamente 0 a 0.05%, de
aproximadamente 0 a 0.03%, de aproximadamente 0 a 0.02%, o de aproximadamente 0 a

0.01% del Compuesto 7 basado en el peso total de la composicidn.
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En algunas modalidades, tales composiciones se componen esencialmente
de aproximadamente 0 a 0.5%, de aproximadamente 0 a 0.1%, de aproximadamente 0 a
0.05%, de aproximadamente 0 a 0.03%, de aproximadamente 0 a 0.02%, o de
aproximadamente 0 a 0.01% del Compuesto 7 basado en el peso total de la composicion.
En algunas modalidades, tales composiciones tienen de aproximadamente 0 a 0.5%, de
aproximadamente 0 a 0.1%, de aproximadamente 0 a 0.05%, de aproximadamente 0 a
0.03%, de aproximadamente 0 a 0.02%, o de aproximadamente 0 a 0.01% del Compuesto
7 basado en el peso total de la composicién. En algunas modalidades, las composiciones
tienen <0.15% del Compuesto 7 en base al peso total de la composicion.

Como se usa en la presente, "sustancia SNS-595" se refiere a una
composicién que comprende SNS-595 y uno o mas de otros compuestos. En algunas
modalidades, la sustancia SNS-595 comprende SNS-595 y el Compuesto 4 y/o el
Compuesto 5.

Como se usa en la presente y salvo indicacion en contrario,
"aproximadamente" se refiere a un maximo de mas o menos el 10% del valor indicado.
Por ejemplo, "alrededor de 0.01%" se refiere a de 0.009% a 0.011%, “aproximadamente
25°C" se refiere a de 22.5°C a 27.5°C y "alrededor de 0.6 M" se refiere a de 0.54 M a 0.66
M. En algunas modalidades, se refiere a de aproximadamente hasta mas o menos 9, 8, 7,
6, 5, 4, 3, 2, 6 1% del valor indicado. Del mismo modo, para un rango de valores, el uso
de "aproximadamente" se refiere tanto al limite superior y el limite inferior del intervalo

indicado.
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El término "aproximadémente" con respecto a un valor de pH esta
destinado a significar que el effor éceptablei para este vélor de pH no és mayor que 0.01,
O.>02, 0.03, 0.04, 0.05, 0.06, 0.07, 0.08, 0.09, o 0.1 unidad de pH. En ciertas modalidades,
el error para un valor de pH no es mayor que 0.02 unidades de pH (véase, Método 791 en
USP XXVI (2003), incorporada en la presente por referencia en su totalidad).

Como se usa en la presente, "base acuosa" se refiere a cualquier solucion
acuosa de una o mas bases, que, en algunas modalidades, son una o mas bases fuertes
(pKa> 13). Ejemplos de bases fuertes incluyen, sin limitacion, hidréxidos de metales
alcalinos y metales alcalino-térreos o hidréxido amoénico. Las bases acuosas pueden ser
soluciones acuosas de bases érgénicas o inorganicas. En algunas modalidades, la base
se proporciona como una solucion acuosa de hidroxido de potasio, hidréxido de litio,
hidréxido de sodio, o hidroxido de amonio. En algunas modalidades, la base acuosa tiene
una concentracidon molar de aproximadamente 0.6-1.1 M. En algunas modalidades, la
base acuosa es una solucién acuosa de un hidréxido que tiene una concentracion molar
de aproximadamente 0.6, 0.7, 0.8, 0.9, 1.0, o alrededor 1.1 M. En algunas modalidades, la
base puede ser proporcionada en forma solida. En algunas modalidades, la forma sdlida
es una pastilla o un polvo.

Como se usa en la presente y salvo indicacién en contrario, el término
"hidrato" significa un compuesto o sal del mismo, incluyendo ademas una cantidad
estequiométrica 0o no estequiométrica de agua ligada por fuerzas intermoleculares no
covalentes. Como se usa en la presente y menos que se indique lo contrario, el término
"solvato" significa un solvato formado a partir de la-asociacién de una o mas moleculas de
disolvente a un compuesto préporcionada en la presente. El término "solvato" incluye
hidratos (por ejemplo, monohidrato, dihidrato, trihidrato, tetrahidrato, y similares). Los
solvatos de la SNS-595 pueden ser cristalinos o no cristalinos.

Como se usa en la presente, "hidrato SNS-595" se refiere a SNS-595 que
tiene una cantidad estequiométrica o no estequiométrica de agua ligada por fuerzas
intermoleculares no covalentes. En algunas modalidades, el hidrato SNS-595 es cristalino
o no cristalino. En algunas- modalidades, el hidrato SNS-595 comprende de

aproximadamente 0.8 a 1.2 equivalentes molares de .agua por mol de SNS-595. En



10

15

20

25

30

. 13

algunas modalidades, el hidrato SNS-595'co:mprende ‘aproximadamente 1 equivalente
molar de agua por mol de SNS-595.

Como se usa en la presente, "deshidrétante" se refiere a la eliminacion de
agua unida a SNS-595 de un hidrato SNS-595. Los métodos deshidratantes son
conocidos por los expertos en la técnica. En algunas modalidades, la deshidratacion se
lleva a cabo poniendo en contacto el hidrato SNS-595 con un compuesto capaz de
eliminar el agua unida a SNS-595 del hidrato SNS-595. Tales compuestos incluyen
solventes de deshidratacion. En algunas modalidades, el solvente es higroscopico y/o
protico. Ejemplos de solventes incluyen, sin limitacion, metanol, etanol, isopropanol,
acetona, u otros evidentes para los expertos en la técnica. En algunas modalidades, el
solvente es anhidro. En algunas modalidades, el solvente es etanol anhidro. En algunas
modalidades, el etanol anhidro comprende menos del 0.5% de agua. En una modalidad
particular, la deshidratacion se lleva a cabo poniendo en contacto el hidrato SNS-595 con
etanol anhidro a aproximédamente 25-80°C, aproximadamente  40-80°C,
aproximadamente 60-80°C,k o aproximadamente 80°C. En algunos casos, la
deshidrataciéon puede realizarse por medios térmicos en ausencia de un solvente.

La cantidad de agua en un hidrato puede ser analizada utilizando una serie
de técnicas tal como se entiende en la técnica. Por ejemplo, la cantidad de agua puede
determinarse sobre la base de la pérdida de peso observada en un termograma para
analisis termogravimeétrico (TGA). Ademas, el escape de un horno de TGA se puede
acoplar a un instrumento de analisis quimico, tal como un instrumento de espectrometria
de masas o un instrumento de espectroscopia de infrarrojos, para confirmar la pureza
quimica del vapor de agua emitido por calentamiento. La pérdida de agua también puede
ser cuantificada por medios gravimétricos directos tales como "Pérdida en Tincion <731>"
tal como se describe en la Farmacopea de E.U.A,, |a totalidad de las cuales se incorporan
en la presente por referencia. EI analisis de Karl Fischer (KF) puede ser utilizado para
analizar el contenido de agua de una muestra de hidrato. El analisis coulométrico KF para
la determinacion del agua se puede realizar utilizando una valorador Karl Fischer Mettler
Toledo DL39 u otro equipo. En un método,»aproximada_mente 14-32 mg de una muestra
se colocan en un recipiente de titulacion de KF que contiene reactivo HYDRANAL®-

Coulomat AD para titulacidn coulométrica de KF y se mezclé durante 60 segundos para



10

15

20

25

30

14

asegurar la disolucién. La muestra se determina por medio de un electrodo generador,
qgue produce yodo por oxidacion electfoquimica. El analisis se repite para asegurar la
reproducibilidad de las mediciones.

Como se usa en la presente, "neutralizacion” o "neutralizacion" se refiere al
proceso de ajustar el pH de una solucién a la neutralidad o la neutralidad aproximada, por
ejemplo,unpH de 6.0a8.0,7.0a8.0,07.3a7.7.

Como se usa en la presente, "particulas" se refiere a cualquier materia
formada como resultado de subproduqtos de una preparacién sintética de SNS-595 que
es insoluble o parcialmente soluble en agua o en una mezcla acuosa. En algunas
modalidades, el material en particulas comprende particulas visibles. Otras impurezas
incluyendo particulas tales como pelusa, vidrio, metales y similares pueden estar
presentes en las composiciones SNS-595 en o por debajo de los niveles permitidos para
la administracion a seres humanos en el tratamiento de la enfermedad.

Como se usa en la presente, "particulas visibles" se refiere a los sélidos
insolubles o parcialmente solubles en una solucién liquida, por ejemplo, una solucién
acuosa, que son visibles a simple vista. En algunas modalidades, las particulas visibles
son visibles bajo luz natural del sol, de luz blanca, luz fluorescente o luz incandescente.
En otras modalidades, las particulas visibles son visibles cuando se observan bajo luz que
tiene una intensidad de 600-7000 lux, 900-4000 lux, 850-4650 lux, o 2000-3750 lux. En
algunas modalidades, las particulas son visibles cuando inspeccionado por alrededor de
1-60, 1-30, 1-15, 1-10, 1-5, o 6 segundos.

En una modalidad particular, las particulas visibles son visibles cuando se
prueban de acuerdo con el método descrito por la Farmacopea Europea 5.0, Seccién
2.9.20, la totalidad de las cuales se incorporan en la presente por referencia. En este
método, un aparato que tiene una estacion de visualizacién que comprende (1) un panel
negro mate de tamario apropiado mantenido en una posicion vertical, (2) un panel no
reflectante blanco de tamario apropiado mantenido en una posicién vertical al lado del
panel negro; y (3) un portalamparas ajustable equipado con un luz blanca de origen
adecuada, sombreada y se utiliza un difusor de luz adecuado (por ejemplo, un iluminador
de visualizacion que contiene dos tubos fluorescentes de 13 W, cada uno de 525 mm de

longitud). La intensidad de la iluminacién en el punto de visualizacion se mantiene entre



10

15

20

25

30

15

2000 lux y 3750 lux. Los valores mas altos pueden ser utilizados para el vidrio y los
envases de plastico. Las etiquetas adherentes se retiran del recipiente que contiene la
muestra a probar. El exterior del contenedor se lava y se seca. El recipiente es agitado
vigorosamente o invertido garantizando al mismo tiempo que no se introduzcan las
burbujas de aire y el recipiente se observa durante unos 5 segundos en frente del panel
blanco para determinar si hay particulas visibles presentes. El contenedor se observo
durante unos 5 segundos en frente del panel negro para determinar si hay particulas
visibles presentes. En algunas modalidades, las particulas visibles son visibles contra un
panel blanco. En algunas modalidades, las particulas visibles son visibles frente a un
panel negro.

En algunas modalidades las particulas visibles tienen un diametro medio de
al menos 50 um, por lo menos 75 Qm, por 1o menos 10d pm, por lo ménos 150 ym, o por
lo menos 200 um. En algunas modalidades las particulas visibles tienen un didmetro
medio de aproximadamente 50-500 um, aproximadamente 50-300 ym, aproximadamente
100-500 pm, o aproximadamente 100-300 ym.

Como se usa en la presente, "las particulas sub-visibles" se refieren a la
materia en particulas detectables por la Prueba de Conteo de Particulas sin Luz o Prueba
de Conteo de Particulas Microscopicas como se describe en la Farmacopea de los
E.U.A., <788> Material en Particulas en Inyecciones, que se incorporan en la presente por
referencia en su totalidad.

En algunas modalidades, las particulas visibles y/o sub-visibles
comprenden la materia del proceso de produccién de una composicién de la sustancia
farmacoldgica, incluyendo, sin limitacion, la sintesis o formulacién de la sustancia de
farmaco, o el envase de la composicion. En algunas modalidades, las particulas visibles
comprenden metal, vidrio, pelusa, o similares.

En ciertas modalidades, las particulas visibles y/o sub-visible comprenden

uno o mas del Compuesto 5
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y/o el Compuesto 6

y/o el Compuesto 7

Como se qsa en ia presente, "esencialmente libre de particulas visibles" se
refiere a un liquido, por ejemplo la composicion acuosa, que comprende SNS-595 que no
contiene particulas visibles. En algunas modalidades, la composicion no contiene
particulas visibles cuando se considera por los métodos descritos por la Farmacopea

Europea 5.0, Seccién 2.9.20 discutido anteriormente.
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Como se usa en la presente, "esencialmente libre de particulas sub-
visibles" se refiere a un liquido, por ejemplo, la composiciéon acuosa, que comprende SNS-
595 que no contiene particulas sub-visibles.

Como se usa en la presente, "estable" se refiere a una composiciéon que
comprende SNS-595 que, cuando se almacena en un recipiente o frasco vial, pueden
permanecer esencialmente libre de particulas visibles o sub-visibles, o puede mantener
una cantidad especificada de particulas visibles y/o sub-visibles, durante un periodo
determinado de tiempo, por ejemplo, 1, 3, 6 6 9 meses. Por ejemplo, una composicion
acuosa que esta esencialmente libre de particulas visibles y estable durante 6 meses con
respecto a las particulas visibles se refiere a una composicién acuosa que se juzga que
esta esencialmente libre de particulas visibles en cualquier punto en el tiempo durante el
periodo a partir de un punto de partida referenciado, por ejemplo, el tiempo cuando se
produjo la composicién y/o se afiade a un recipiente a 6 meses después de la
composicion se prepard. Ademas, si la composicion es una composicion estable a granel,
a continuacion, que la composicién es capaz de ser distribuida en una gran cantidad de
recipientes, por ejemplo, los frascbs viales, en donde cualquier recipiente que contiene la
composicién distribuida que esta esencialmente libre de particulas visibles en el momento
de la produccion del lote es capaz de permanecer esencialmente libre de particulas
visibles para el periodo de tiempo determinado, por ejemplo, 1, 3, 6 0 9 meses. En
algunas modalidades, la composicion es estable durante al menos 1, 2, 4, 6,8, 10, 12, 15,
20, o 25 dias. En algunas modalidades, la composicion es estable durante al menos 1, 3,
6,9, 12, 18, 24, 36, 42, 6 48 meses. En algunas modalidades, la composicion es estable a
partir del momento de la produccién.

Como se usa en la presente, el "tiempo de produccion” se refiere al punto
en el tiempo cuando se produce la composicion SNS-595 o un recipiente que comprende
SNS-595. En algunas modalidades, el "tiempo de produccién" es el tiempo en que se
mezclan las cantidades deseadas de sustancias SNS-595 sustancialmente puras, sorbitol,
agua y acido metansulfonico. En otras modalidades, el "tiempo de produccion” es el
tiempo en que se mezclan las cantidades deseadas de sustancia SNS-595
sustancialmente pura, sorbitol, agua, y acido metansulfénico y se afiaden a un recipiente,

por ejemplo, al frasco vial. En algunas modalidades, el tiempo es menos de 7 dias, 6 dias,
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5 dias, 4 dias, 3 dias, 2 dias o un dia después de que se produce la composiciéon o
contenedor que comprende SNS-595. En algunas modalidades, el tiempo es menor que
20, 16, 12, 8, 4, 0 2 horas después de que se produce la composicidon o contenedor que
comprende SNS-595.

Como se usa en la presente y menos que se indique lo contrario, el término
"sal farmacéuticamente aceptable" incluye, pero no se limita a, una sal de un grupo acido
o basico que pueden estar presentes en los compuestos en la presente contenida. Bajo
ciertas condiciones acidas, el compuesto se puede formar una amplia variedad de sales
inorganicas con diversos acidos organicos. Los acidos que pueden ser utilizados para
preparar las sales farmacéuticamente aceptables de dichos compuestos basicos que son
aquellos que forman sales que comprenden aniones farmacolégicamente aceptables,
incluyendo, pero no se limitan a, acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato,
bitartrato, bromuro, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, bromuro, yoduro,
citrato, dihidrocloruro, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidroxinaftoato, isetionato,
lactato, malato lactobionato, maleato, mandelato, metansulfonato (mesilato), metilsuifato,
Muscate, napsilato, nitrato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, salicilato,
estearato, succinato, sulfato, tanato, tartrato, teoclato, trietyoduro y pamoato. Bajo ciertas
condiciones basicas, el compuesto puede formar sales basicas con diversos cationes
farmacolégicamente aceptables. Los ejemplos no limitantes de tales sales incluyen
metales alcalinos o sales de metales alcalinotérreos y, particularmente, sales de calcio,
magnesio, sodio, litio, zinc, potasio, y hierro.

Como se usa en la presente, "reprocesamiento” se refiere a someter el
SNS-595 (tipicamente obtenido por saponificacion del Compuesto 3) a condiciones de
saponificacion una segunda vez o mas. En algunas modalidades, el SNS-595 se vuelve a
procesar mas de una vez. En algunas modalidades, las condiciones de saponificacion
utilizan hidroxido de sodio acuoso, etanol y acido acético. En algunas modalidades, las
condiciones de saponificacién comprenden hacer reaccionar el Compuesto 3 con una
base acuosa seguido de neutralizacion para formar hidrato SNS-595 y deshidratar el

hidrato SNS-595.
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Como se usa en la presente, "Compuesto 3 sustancialmente puro" se

refiere una composicién que consiste esencialmente del Compuesto 3

0
y CO,Et
o
MeHN~C/“ N )N\
5 N7 S
MeO \—/
3,

En algunas modalidades, composiciones sustancialmente puras del
Compuesto 3 pueden comprender de 0 a 0.3%, de 0% a 0.25, de 0% a 0.2, de 0 a 0.1%,

de 0 a2 0.05%, o de 0 a 0.01% del Compuesto 1, basado en el peso total del composicion.
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En algunas modalidades, las composicibnes sustancialmente puras del
Compuesto 3 pueden consistir esencialmente de 0 a 0.3%, de 0 a 0.25%, de 0 a 0.2%, de
0 a 0.1%, de 0 a 0.05%, o de 0 a 0.01% del Compuesto 1, basado en el peso total de la
composicion. En algunas modalidades, las composiciones sustancialmente puras del
Compuesto 3 pueden tener de 0 a 0.3%, de 0 a 0.25%, de 0 2 0.2%, de 0 @ 0.1%, de O a
0.05%, o de 0 a 0.01% del Compuesto 1, basado en el peso total de la composiciéon. En
algunas modalidades, tales composiciones comprenden de 0 a 0.1%, o de 0 a 0.05%, el
Compuesto 1 en base al peso total de la composicion.

La pureza de sustancias SNS-595 sustancialmente puras o Compuesto 3
sustancialmente puro en este documento, asi como las cantidades de otros compuestos
mencionados en este documento, se pueden determinar por métodos estandar de analisis
utilizados por los expertos en la técnica, tales como cromatografia de liquidos de alta

resolucion (HPLC). En esta aplicacion, la referencia a una composicién que tiene "0" de

cualquier componente significa que al menos la cantidad medida de que el componente

es menor que el limite de deteccion usando tales métodos analiticos o es de 0.001% p/p o

menaos.

4.2 METODOS DE PREPARACION

La Solicitud de Patente Internacional No. WO 2007/146335 y de Solicitud
Provisional de E.U.A. No. 61/141,856 describen procedimientos ejemplares conocidos en
la técnica para la sintesis del compuesto SNS-595. Como se muestra en el Esquema 2,
esta sintesis procede a través del Intermediario 1, que se hace reaccionar con el
Compuesto 2 en presencia de trietilamina o N,N-diisopropiletilamina para formar el

Compuesto 3. El grupo éster del Compuesto 3 después se hidroliza para dar SNS-595.
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Esquema 2
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MeO \—/

SNS-595

Sin embargo,. cuando se sigue este proceso, se pueden formar varias
impurezas. Especificaménte, como se muestra en el Esquema 3, después de
saponificacion del Compuesto 3 en condiciones bésicas, aproximadamente 0.04% del
Compuesto 4 y <0.05% del Compuesto 5 se puede observar en el producto de reaccion,

ademas de SNS-595.



10

15

20

23

Esquema 3
0 0
CO,Et CO,H
Z ) 2= NaOH Z ) 2
N AcOH S
MeHN~C’\| N )N\ EtOH MeHN~G\| N { *
3 N“™s 3 NS
MeO \—/ MeO \—/
3 SNS-595
OH 0
AN\ CHO Z CO2H
4 a8
cl” N7 N"o * C“ N /Nk
N’*s N7 s
\—/ \—/
4 5
~0.04% <0.05%

Sin estar limitados a ninguna teoria, el Compuesto 5 puede ser causada por
la presencia del Compuesto 1- dufante la étapa dé sabonificacién. En efecto, como se
muestra en el Esquema 4, el producto se aislé a partir de la reaccién de los Compuestos 1
y 2 en presencia de trietlamina o N,N-diisopropiletilamina puede contener de

aproximadamente 0.3-0.6% en peso residual Compuesto 1.
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Esquema 4
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SNS-595 4 5
~0.04% <0.05%
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Sin estar ligado a ninguna teoria, el Compuesto 4 puede ser el resultado de
una reaccion entre el Compuesto 1y el hidréxido, posiblemente a través de un 1,4-adicién
de agua. En efecto, cuando el Compuesto 1 se trata con hidroxido de sodio acuoso, el

30  Compuesto 4 se puede obtener, ademas del Compuesto 5, ilustrado en el Esquema 5.
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Esquema 5
0O OH
~ COEt  NaOH N\ CHO = COH
< H,0 g . o8
Cl N i - Cl N /Nk 0 Cl N )N\

4.2 (a) Método de Reprocesamiento

En ciertas modalidades, se proporcionan procesos para la preparacion
sustancia SNS-595 sustancialmente pura por un reprocesamiento de la sustancia SNS-
595.

Como se ha indicado, la reaccién del compuesto 1 con el Compuesto 2
puede dar como resultado la formacioén de una mezcla del Compuesto 3 y el Compuesto
residual 1. El tratamiento posterior de esta mezcla con una base acuosa, es decir,
condiciones de saponificacion, puede dar como resultado la formacion de una mezcla de
SNS-595, el Compuesto 4 y el Compuesto 5. Sin embargo, cuando esta mezcla se
somete de nuevo a las condiciones de saponificacion, es decir, reprocesados, el producto
resultante puede contener SNS-595 con menores cantidades del Compuesto 4, como se

muestra en el Esquema 6.
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Esquema 6
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MeO N""s Néks N)\S
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SNS-595 4 5
<0.01% <0.05%

Experimentos adicionales muestran que varios ciclos de reprocesamiento
pueden utilizarse para reducir aun mas secuencialmente la cantidad residual del
Compuesto 4 en la composicién. En algunas modalidades, el reprocesado se realiza un

numero de veces suficiente para reducir el nivel de Compuesto 4 por debajo del limite de
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deteccién por métodos convencionales, tales como las descritas en la presente o en la
técnica.

En ciertas modalidades, el reprocesamiento se logra mediante la
solubilizacion del hidrato SNS-595 con una base acuosa seguido por neutralizacion con
acido, seguido por deshidratacion.

En ciertas modalidades, en la presente se describen procedimientos para
preparar la sustancia SNS-595 sustancialmente pura que comprende:

(a) hacer reaccionar el Compuesto 3

0
y CO,Et
<
|\/|eHN—C'/‘j N )N\
2 Z
MeO N\=/S
3

con una primera base acuosa seguido por neutralizacion para obtener un
hidrato de SNS-595 primario;

(b) deshidratar el hidrato de SNS-595 primario del paso (a) y hacer
reaccionar el producto deshidratado con una segunda base acuosa seguido de
neutralizacién para obtener un hidrato de SNS-595 secundario; y

(c) deshidratar el hidrato de SNS-595 secundario obtenido en el paso (b)
para obtener sustancia SNS-595 sustancialmente pura. .

Las primera y segunda bases acuosas pueden ser iguales o diferentes. En
algunas modalidades, las pfimera y segunda bases acuosas de las etapas (a) y (b) son
cada una, independiente, hidréxido de potasio, hidréxido de sodio, o hidréxido de litio. En
algunas modalidades, las primera y segunda bases acuosas de las etapas (a) y (b) son
cada una, independientemente, de hidroxido de sodio o hidréxido de litio. En algunas
modalidades, las primera y segunda bases acuosas son cada uno de hidréxido de sodio.
En algunas modalidades, la primera base acuosa o segundo, cada uno

independiéntemente, tiene una concentracion molar de aproximadamente 0.6-1.1 M. En
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algunas modalidades, la base acuosa primera o segunda es una solucidn acuosa de un
hidréxido, donde la base acuosa primera o segunda cada uno independientemente tiene
una concentracion molar de aproxirﬁadamente 0,6, 0,7,0,8, 0,9, 1.0, o alrededor de 1,1 M.

Los pasos de deshidratacion, independientemente, se pueden realizar por
tratamiento con disolventes deshidratacién conocidos por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, la deshidratacién puede llevarse a cabo por tratamiento del material a ser
deshidratado con un disolvente higroscépico y/o prético. Ejemplos de disolventes
incluyen, sin limitacion, etanol, metanol, isopropanol y acetona. En algunas modalidades,
la deshidratacién es disolvente anhidro.

En algunas modaiidades, el hidrato SNS-595 del paso (b) o (c) se
deshidrata con etanol. En alguna"‘s modalidades, el etano! es anhidro. En modalidades
particulares, el etanol anhidro comprende menos del 0.5% de agua. En algunas
modalidades, el hidrato de SNS-595 secundario del paso (c) se deshidrata con etanol
anhidro a una temperatura de aproximadamente 25-80°C, aproximadamente 40-80°C,
aproximadamente 60-80°C, o aproximadamente 80°C.

Los pasos de neutra“lbiza’cién, independientemente, se pueden realizar con
cualquier acido conocido por los expertos en la técnica. Los acidos inorganicos, acidos
organicos, 0 combinaciones de los mismos pueden ser utilizados. Los acidos también
pueden ser acuosos. Los acidos ejem.plares incluyen, sin Iirﬁitacién, acido acético, acido
clorhidrico, acido bromhidrico, 4cido sulfrico, acido citrico, acido carbénico, &cido
fosférico, acido oxalico, o acido nitrico. En algunas modalidades, la neutralizacion se lleva
a cabo con acido acético. En algunas modalidades, la etapa de neutralizacion se ajusta el
pH a 6.0 a 8.0. En ciertas .modalidades., el pH se 'ajusté a 7.0'a 8.0. En ciertas
modalidades, el pH se ajusté a aproximadamente 7.3a 7.7.

En ciertas modalidade_é, las primera y segunda bases acuosas de las
etapas (a) y (b) son cada uno de hidréxido de sodio, el pH se ajustd a aproximadamente
7.3 a 7.7 con acido acético durante la neutralizacion; etapas (a) y (b) realizarse en
presencia de etanol, y pasos de deshidratacion se realiza con etanol anhidro a una
temperatura entre aproximadamente 25-80°C.

La reaccidén de base acuosa y la neutralizacion puede llevarse a cabo en

presencia de disolventes organicos conocidos por los expertos en la técnica. En ciertas
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modalidades, el disolvente es capaz de disolver SNS-595-hidrato cuando se tratan con
una base acuosa y, al mismo tiempo, capaz de precipitar Hidrato SNS-595 después de la
neutralizacién posterior. En alguna‘s modalidades, el paéo (a) o el paéo (b) se realiza en
presencia de etanol o metanol. En algunas modalidades, el paso (a) o el paso (b) se
realiza en presencia de etanol. En algunas modalidades, el paso (a) y el paso (b) son
cada uno realiza en presencia de etanol. El volumen de etanol o metanol adecuado para
llevar a cabo las etapas (a) o (b) puede ser determinada facilmente por los expertos en la
técnica. En ciertas modalidades, el paso (a) o el paso (b) se realiza en presencia de
etanol o metanol, en donde la base acuosa es aproximadamente 1 a aproximadamente
20% de etanol o metanol en volumen. En modalidades particulares, la base acuosa es
aproximadamente 3, 5, 10, o 15% de etanol por volumen.

En algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura
obtenida de el paso (c) comprende aproximadamente 0 a 0.03% Compuesto 4 basado en
el peso total de sustancia SNS-595 sustancialmente pura. En algunas modalidades, la
sustancia SNS-595 sustancialmente pura obtenida de el paso (c) comprende alrededor de
0 a 0.02% Compuesto 4 basado en el peso total de sustancia SNS-595 sustancialmente
pura. En algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura obtenida de el
paso (c) comprende alrededor de 0 a 0.01% Compuesto 4 basado en €l peso total de
sustancia SNS-595 sustancialmente pura. En algunas modalidades, la sustancia SNS-595
sustancialmente pura obtenida de el paso (¢) comprende alrededor de 0 a 0.03%, 0 a
0.02%, o el 0 a 0.01% del Compuesto 4 basado en el peso total de sustancia SNS-595
sustancialmente pura.

El compuesto 3 se puede obtener por la reacciéon del Compuesto 1

O

||
N

<
1

y CO,Et
"
CI” N

\—/
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El compuesto 1 se puede preparar u obtener por cualquier fuente o0 método
considerado conveniente por aquellos de experiencia ordinaria en la técnica. Los ejemplos
de métodos se describen en el documento WO 2007/146335, que se incorpora en la
presente por referencia en su totalidad.

En algunas modalidades, el Compuesto 3 esta presente como una mezcla
que comprende alrededor de 0 a 0.7% del Compuesto 1, basado en el peso total de la
mezcla. En algunas modalidades, el Compuesto 3 esta presente como una mezcla que
comprende alrededor de 0 a 0.6% del compuesto 1, basado en el peso total de la mezcla.
En algunas modalidades, el Compuesto 3 estd presente como una mezcla que
comprende alrededor de 0 a 0.3% del compuesto 1, basado en el peso total de la mezcla.
En algunas modalidades, el Compuesto 3 esta presente como una mezcla que tiene de 0
a 0.7%, de 0 a 0.6%, o de 0% a 0.3 del Compuesto 1 basado en el peso total de la
mezcla. En algunas modalidades, el Compuesto 3 estd presente como una mezcla que
comprende de 0 a 0,7%, 0 a 0,6%, o 0 a 0,3% Compuesto 1 en base al peso total de la
mezcla. En algunas modalidades, el Compuesto 3 esta presente como una mezcla que
consiste esencialmente de 0 a 0.7%, de 0% a 0.6%, o de 0 a 0.3% del Compuesto 1 en

base al peso total de la mezcla.

4.2 (b) El Método N,N-diisopropiletiiamina en Himedo
En ciertas modalidades, el Compuesto 1 se puede hacer reaccionar con el
Compuesto 2 en presencia de N,N-diisopropiletiamina (DIPEA) y agua en acetonitrilo

para obtener el compuesto sustancialmente puro 3, que puede ser posteriormente se
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hace reaccionar con una base acuosa para obtener sustancias SNS-595 sustanciaimente
puro.

Cuando el Compuesto 1 se hace reaccionar con el Compuesto 2 en
presencia de DIPEA y agua en acetonitrilo, se puede observar que el Compuesto 3 se
pueden obtener con menores niveles de impureza Compuesto 1 en comparacion a
cuando la reaccién se realiza en ausencia de agua . Como se muestra en el Esq:xema 7,
saponificacién posterior con base acuosa puede proporcionar SNS-595 que tiene niveles

mas bajos de 4 Compuesto tanto y el Compuesto 5 en comparacion con la reaccion del

Compuesto 1 con el Compuesto 2 en DIPEA en ausencia de agua.
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5 se prepara haciendo reaccionar el Compuesto 1
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20
en DIPEA y agua para obtener el Compuesto 3.
En algunas modalidades, de 0.5% a 10% de agua en acetonitrilo se utiliza.
En algunas modalidades, se utiliza de 2% a 8% de agua en acetonitrilo. En algunas
modalidades, se utiliza del 4% a 6% de agua en acetonitrilo.
25 En algunas modalidades, el agua se puede afiadir al principio, durante o al
final de la reaccion.
En algunas modalidades, el proceso se realiza a aproximadamente 25°C.
En algunas modalidades, la mezcla de reaccion se puede calentar para efectuar el
consumo del compuesto 1. En algunas modalidades, el proceso se lleva a cabo
30 inicialmente a una temperatura de aproximadamente 25°C y, posteriormente, a una

temperatura mas alta. En algunas modalidades, la mayor temperatura esta por debajo de
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la temperatura de reflujo. En una modalidad particular, la temperatura en el comienzo de
la reaccion es de 25°C; temperatura tal que se mantiene durante un tiempo deseado,
después de lo cual se eleva la temperatura a aproximadamente 40-50°C y se mantiene a
aproximadamente 40-50°C durante un segundo periodo deseado. En ofras modalidades,
el proceso se lleva a cabo inicialmente a una temperatura de aproximadamente 25°C
durante aproximadamente 12 horas (h) y, posteriormente, a una temperatura de
aproximadamente 40-45°C durante aproximadamente 3-5 horas.

En algunas modalidades, el Compuesto 3 sustancialmente puro obtenido
comprende aproximadamente 0 a O._1%, aproximadamente 0% a 0.05, o alrededor de O a

0.03% del Compuesto 1

CO,Et

=
a8
CIN)N\
S” N
1

\—/

basado en el peso total del Compuesto 3 sustancialmente puro. En algunas
modalidades, el 3 Compuesto sustancialmente pura obtenida comprende de 0 a 0.1%, de
0 a 0.05%, o de 0 a 0.03% del Compuesto 1.

En algunas modalidades, dispuesto en el mismo estan los procesos para la

preparacion sustancia SNS-595 sustancialmente pura que comprende:
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(a) hacer reaccionar el Compuesto 1
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(b) hacer reaccionar el Compuesto 3 sustancialmente puro con una base
acuosa seguido de neutralizacién péra obtener un hidrato de SNS-595 brimario; y

(c) deshidratar el hidrato de SNS-595 primario obtenido en el paso (a) para
obtener la sustancia SNS-595 sustancialmente pura.

En algunas modalidades, el paso (a) se lleva a cabo en presencia de
acetonitrilo.

En algunas modalidades, se utiliza de 0.5% a 10% agua en acetonitrilo. En
algunas modalidades, se utiliza de 2% a 8% de agua en acetonitrilo. En algunas
modalidades, se utiliza de 4% a 6% de agua en acetonitrilo.

En algunas modalidades, el agua se puede afiadir al principio, durante o al
final de la reaccion.

En algunas modalidades, el proceso se realiza a aproximadamente 25°C.
En algunas modalidades, la mezcla de reaccion se puede calentar para efectuar el
consumo del Compuesto 1. En algunas modalidades, el proceso se lleva a cabo
inicialmente a una temperatura de aproximadamente 25°C y, posteriormente, a una
temperatura mas alta. En algunas modalidades, la mayor temperatura esta por debajo de
la temperatura de reflujo. En una modalidad particular, la temperatura en el comienzo de
la reaccion es de 25°C; temperatura tal que se mantiene durante un tiempo deseado,
después de lo cual se eleva la temperatura a aproximadamente 40-50°C y se mantiene a
aproximadamente 40-50°C durante un segundo periodo deseado. En algunas
modalidades, el paso (a) se lleva a cabo inicialmente a aproximadamente 25°C vy,
posteriormente, a aproximadémente 40-45°C. En una modalidad particular, el paso (a) se
lleva a cabo inicialmente a aproximadamente 25°C durante aproximadamente 12 horas vy,
posteriormente, a aproximadamente 40-45°C durante aproximadamente 3-5 horas. En
algunas modalidades, el paso (a) se realiza a aproximadamente 25°C.

En algunas modalidades, el Compuesto 3 sustancialmente puro obtenido
comprende de aproximadamente 0 a 0.1%, de aproximadamente 0% a 0.05, o alrededor

de 0 a 0.03% del Compuesto 1
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basado en el peso total del Compuesto 3 sustancialmente pura. En algunas
modalidades, el 3 Compuesto sustancialmente pura obtenida comprende de 0 a 0.1%, 0 a
0.05%, o de 0 a 0.03% del Compuesto 1.

En algunas modalidades, la base acuosa es el hidroxido de potasio,
hidréxido de sodio, o hidroxido de litio. En algunas modalidades, la base acuosa es
hidréxido de sodio o hidroxido de litio. En algunas modalidades, la base es hidréxido de
sodio acuoso. En algunas modalidades, la base acuosa tiene una concentracion molar de
aproximadamente 0.6-1.1 M. En algunas modalidades, la base acuosa es una solucion
acuosa de un hidroxido que tiene una concentracién molar de aproximadamente 0.6, 0.7,
0.8, Oj9, 1.0, o alrededor de 1.1 M.

En algunas modalidades, el paso (b) se realiza en presencia de etanol o
metanol. En algunas modalidades, el paso (b) se realiza en presencia de etanol. El
volumen de etanol o metanol adecuado para llevar a cabo el paso (b) puede ser
determinada facilmente por los expertos en la técnica. En ciertas modalidades, el paso (b)
se realiza en presencia de etanol o metanol, en donde la base acuosa es
aproximadamente 1 a aproximadamente 20% de etanol o metanol en volumen. En
modalidades particulares, la base acuosa es aproximadamente 3, 5, 10, o
aproximadamente 15% de etanol por volumen.

En algunas modalidades, se afiade un acido en el paso (b) después de

reaccionar el Compuesto 3 con la base acuosa para ajustar el pH a 6.0 a 8.0. Los acidos
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adecuados incluyen, pero no se limitan a acido acético, acido clorhidrico, acido sulfurico, y
similares. En ciertas modalidades, el acido es acido acético. En ciertas modalidades, el
pH se ajust6 de aproximadamente 7.3a 7.7.

En ciertas modalidades, la base acuosa de el paso (b) es el hidréxido de
sodio; el pH se ajusta de aproximadamente 7.3 a 7.7 con acido acético después de que el
Compuesto 3 se hace reaccionar con el hidroxido de sodio en el paso (b), y el paso (b) se
realiza en presencia de etanol.

En algunas modalidades, el hidrato SNS-595 primario del paso (c) se
deshidrata con etanol. En algunas modalidades, el etanol es anhidro. En modalidades
particulares, el etanol anhidro comprende menos del 0,5% de agua. En algunas
modalidades, el hidrato SNS-595 primario del paso (c) se deshidrata con etanol anhidro a
una temperatura de aproximadamente 25-80°C, de aproximadamente 40-80°C, de
aproximadamente 60-80°C, o de aproximadamente 80°C.

En ciertas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura
obtenida de el paso (b) comprende alrededor de 0 a 0.02% o alrededor de 0 a 0.01%

Compuesto 4

basado en el peso total de sustancia SNS-595 sustancialmente pura. En algunas
modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura obtenida de el paso (b) tiene de
0 a 0.02%, o de 0 a 0.01% del Compuesto 4. En algunas modalidades, la sustancia SNS-
595 sustancialmente pura obtenida de el paso (b) consta esencialmente de 0 a 0.02%, o

de 0 a 0.01% del Compuesto 4. En algunas modalidades, la sustancia SNS-595
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SO

sustancialmente pura obtenida de el paso (b) comprende de 0 a 0.02%, o de 0 a 0.01%
del Compuesto 4.
En algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura

obtenida de el paso (b) comprende alrededor de 0 a 0.02% del Compuesto 5

O O
/||OH

NS

Cl N)N\

S” N
\—/
5

basado en el peso total de sustancia SNS-595 sustancialmente pura. En
algunas modalidades, la sustahcia ‘SNS-595 sustancialménte pura obténida de el paso (b)
tiene 0 a 0.02% del Compuesto 5. En algunas modalidades, la sustancia SNS-595
sustancialmente pura obtenida de el paso (b) consta esencialmente de 0 a 0.02% del
Compuesto 5. En algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura
obtenida de el paso (b) comprende de 0 a 0.02% del Compuesto 5.

En algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustanciaimente pura
obtenida en el paso (b) se vuelve a procesar. En algunas modalidades, en la presente se
proporcionan procesos para la preparacion sustancia SNS-595 sustancialmente pura que
comprende:

(a) hacer reaccionar el Compuesto 1

O
y CO,Et
L

cI” N )N\

S” N
\—/
1
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con el Compuesto 2
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en presencia de DIPEA y agua para obtener el Compuesto 3

10  sustancialmente puro
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(b) hacer reaccionar sustancialmente puro Compuesto 3 con una primera
25  base acuosa seguido por neutralizacion para obtener un hidrato de SNS-595 primario;
(c) deshidratar el hidrato de SNS-595 primario obtenido en el paso (b) para
formar una sustancia SNS-595;
(d) hacer reaccionar la sustancia SNS-595 de el paso (c) con una base
acuosa segundos seguido por neutralizacion para obtener un hidrato de SNS-595

30 secundario;y
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(e) deshidratar el hidrato de SNS-595 secundario obtenido en el paso (d)

para obtener la sustancia 'SNS-595 sustancialmente pura.

4.3 COMPOSICIONES

Las composiciones son, siempre que comprendan las sustancias SNS-595
sustancialmente puro. Las composiciones también se proveen de manera que consisten
esencialmente de la sustancia SNS-595 sustancialmente pura. Las composiciones
también se proveen de manera que consisten sustancialmente de la sustancia SNS-595
sustancialmente pura.

En algunas modalidades, las composiciones se proporcionan en el que la
sustancia SNS-595 sustancialmente puro que comprende aproximadamente 0 a 0.03%

del Compuesto 4

OH O
~ AN H
o

N
s)*N

\—/
4

Cl N O

basado en el peso total de sustancia SNS-595 sustancialmente pura. En
algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura comprende
aproximadamente 0 a 0.02% o aproximadamente 0 a 0.01% Compuesto 4. En algunas
modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura comprende de 0 a 0.03%, de
0% a 0.02, o de 0 a 0.01% del Compuesto 4.

En algunas modalidades, las sustancias SNS-595 sustancialmente puras
estan siempre que consisten esencialmente en SNS-595 y aproximadamente 0.03% en
peso 0 menos, aproximadamente 0.02% en peso o0 menos, 0 aproximadamente 0.01% en
peso o menos del Compuesto 4. En algunas modalidades, la composiciéon consiste
esencialmente en SNS-595 y 0.03% en peso 0 menos, 0.02% en peso o menos, 0 0.01%

en peso o menos del Compuesto 4. En algunas modalidades, la composicién consta de
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SNS-595 y 0.03% en peso o0 menos, 0.02% en peso o menos, 0 0.01% en peso 0 menos
del Compuesto 4.

En algunas modalidades, Ié sustancia 'SNS-595 suétancialmente pura
comprende de aproximadanﬁ;ente 0 a 0.03%, de aproximadamente 0 a 0.02%, o alrededor
de 0 a 0.01% Compuesto 4, en el momento de la produccién. En algunas modalidades, la
composicion comprende de 0 a 0.03%, de 0 a 0.02%, o de 0 a 0.01% del Compuesto 4,
en el momento de la produccion.

En algunas modalidades, las sustancias SNS-595 sustancialmente puras
estan siempre que consisten ésencialmente en SNS-595 y de aproximadamente 0.03% en
peso o menos, de aproximad»amente 0.02% en peso o menos, o de aproximadamente
0.01% en peso 0 menos derCor>npuesto 4, en el momento de produccién. En algunas
modalidades, la composicién consiste esencialmente en SNS-595 y 0.03% en peso o
menos, 0.02% en peso o menos, 0 0.01% en peso o menos del Compuesto 4, en el
momento de la produccién. En algunas modalidades, la composicion consta de SNS-595
y 0.03% en peso o menos, 0.02% en peso o menos, o 0.01% en peso o menos
Compuesto 4, en el momento de la produccién.

En algunas modalidades, las composiciones se proporcionan en el que la
sustancia SNS-595 sustancialmente pura comprende de aproximadamente 0 a 0.04% del

Compuesto 5
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Cl N/Nk
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\—/
5

basado en el peso total de sustancia SNS-595 sustancialmente pura. En
algunas modalidades, la susfancia SNS-595 sustancialmente pura comprende
aproximadamente 0 a 0.03%, 0% aproximadamente 0 a 0.02 del Compuesto 5. En
algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura comprende de 0 a

0.04%, 0% a 0.03, o de 0 a 0.02% del Compuesto 5.
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En algunas modalidades, sustancias SNS-595 sustancialmente puras
siemgre consisten esencialmente de SNS-595 y alrededor de 0.04% en peso o menos,
aproximadamente 0.03% en peso o menos, o aproximadamente 0.02% en peso o menos
del Compuesto ‘5. En algunas modalidades, la composicion consiste esenciaimente en
SNS-595 y 0.04% en peso o menos, 0.03% en peso 0 menos, o 0.02% en peso 0 menos
Compuesto 5. En algunas modalidades, la composicion consta de SNS-595 y 0.04% en
peso o menos, 0.03% en peso o menos, 0 0.02% en peso 0 menos Compuesto 5.

En algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura
comprende aproximadamente 0 a 0.04%), aproximadamente 0 a 0.03%, o alrededor de 0
a 0.02% Compuesto 5, en el momento de la produccién. En algunas modalidades, la
composicion comprende de 0 a 0.04%, 0% a 0.03, ode 0 a 0.02%) Compuesto 5, en el
momento de la produccion.

En algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura
consiste esenciaimente en SNS-595 y alrededor de 0.04% en peso o menos,
aproximadamente 0.03% en peso o menos, o aproximadamente 0.02% en peso 0 menos
Compuesto 5, en el momento de la produccién. En algunas modalidades, la composicion
consiste esencialmente en SNS-595 y 0.04% en peso 0 menos, 0.03% en peso 0 menos,
0 0.02% en peso o menos Compuesto 5, en el momento de la produccién. En algunas
modalidades, la composicion consta de SNS-595 y 0.04% en peso o menos, 0.03% en
peso o menos, 0 0.02% en peso o menos del Compuesto 5, en el momento de la
produccion.

En algunas modalidades, las sustancias SNS-595 sustancialmente puras se
proporcionan en el que la sustancia SNS-595 sustancialmente pura comprende
aproximadamente de 0 a 0.07% del Compuesto 4 total y el Compuesto 5 combinados en
base al peso total de las composiciones. En algunas modalidades, la composicion
comprende aproximadamente 0 a 0.05% del Compuesto 4 total y el Compuesto 5
combinados. En algunas modalidades, la composicion comprende sustancialmente
alrededor de 0 a 0.03% del Compuesto 4 total y el Compuesto 5 combinados. En algunas
modalidades, la composicion comprende de 0 a 0.07%, de 0% a 0.05, o de 0 a 0.03%

Compuesto 4 total y el Compuesto 5 combinados.
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En algunas modalidades, sustancias SNS-595 sustanciaimente puras
consisten siempre esencialmente en SNS-595 y alrededor de 0.07% en peso 0 menos,
aproximadamente 0.05% en peso o menos, o aproximadamente 0.03% en peso 0 menos
del Compuesto 4 total y el Compuesto 5 combinados. En algunas modalidades, la
composicion consiste esencialmente en SNS-595 y 0.07% en peso o menos, 0.05% en
peso o menos, 0 0.03% en peso o menos del Compuesto 4 total y el Compuesto 5
combinados. En algunas modalidades, la composiciéon consta de SNS-595 y 0.07% en
peso o menos, 0.05% en peso -o ménos, o} 0;03% en pes§ 0 menos deI. Compuesto 4 total
y el Compuesto 5 combinados.

En algunas modalidades, la sustancia SNS-595 sustancialmente pura
comprende de aproximadamente 0 a 0.07%, de aproximadamente 0 a 0.05%, o de
aproximadamente 0 a 0.03% del Compuesto 4 total y el Compuesto 5 combinado, en el
momento de la produccion. En algunas modalidades, la composicién comprende de 0 a
0.07%, de 0% a 0.05%, o de 0 a 0.03% del Compuesto 4 total o el Compuesto 5
combinados, en el momento de la.produccion.

En algunas modalidades, las sustancias SNS-595 sustanciaimente puras
estan siempre que consisten eséncialmente en SNS-595 y alrededor de 0.07% en peso o
menos, aproximadamente 0.05% en peso o menos, o aproximadamente 0.03% en peso o
menos total o Compuesto 4 y el Compuesto 5 combinados, en el momento de la
produccion. En algunas modalidades, la composicién consiste esencialmente en SNS-595
y 0.07% en peso 0 menos, 0.9,5% en peso 0 menos, 0 0.03% en peso o 4 Compuesto
menos total y el Compuesto 5 combinado, en el momento de la produccion. En algunas
modalidades, la composicion. consta de SNS-595 y 0.07% en peso o menos o, 0.05% en
peso 0 menos, 0 0.03% en peso o el Compuesto 4 menos total y el Compuesto 5
combinado, en el momento de la produccién.

La presencia del Compuesto 5 en una solucién que comprende SNS-595 y
el agﬁa puede dar como resultado las particulas microscopicas o sub-visibles. La
preseﬁcia de las particulas nhicroscépicas o sub-visibles puede ser determinada mediante
cualquier técnica adecuada considerada por un experto en la técnica. Por ejemplo, el
numero de particulas se puede determinar por el método de oscurecimiento se especifica

en el Capitulo 788 general de USP-NF, que se incorpora en la presente como referencia
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en su totalidad y se describe a continuacién. Alternativamente, las técnicas de formacion
de imagenes de flujo (como la que esta disponible a partir de las tecnologias de
Brightwell, Inc. pueden ser usadas para determinar el contenido de materia en particulas
de una composicion.

En algunas modalidades, las composiciones se proporcionan en el que
aproximadamente 100 mg de sustancia SNS-595 sustancialmente pura esta presente por
cada 10 ml de la composicién, y en donde la composiciéon no tiene mas de 80, no mas de
70, no mas de 60, no mas de 50, no mas de 40, no mas de 30, no mas de 20, no mas de
15, no mas de 10, o no mas de 5 particulas mayores de 25 micras por 10 ml de la
composicion.

En algunas modalidades, las composiciones se proporcionan en el que
aproximadamente 100 mg de SNS-595 esta presente por cada 10 ml de la composicion; y
en el que tiene la composicion no mas de 3000, no mas de 2500, no mas de 2000, no
mas de 1500, no mas de 1000, no mas de 800, no mas de 645, no mas de 600, no mas
de 300, o no mas de 100 particulas > 10 micras por 10 ml de la composicion.

En algunas modalidades, se proporcionan composiciones que comprenden
SNS-595 y 0.3 mg o menos, 0.2 mg o menos, o0 0.1 mg o menos del Compuesto 4 por
gramo de SNS-595. En algunas modalidades, las composiciones son soluciones acuosas
de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura, por ejemplo, 3 mg o menos Compuesto
4 por 10 g de la sustancia SNS-595 sustancialmente pura por 100 ml de solucién. En
algunas modalidades, las composiciones comprenden ademas sorbitol. En algunas
modalidades, el sorbitol esta presente en una cantidad que proporciona una solucién
acuosa 4,5% de sorbitol. En algunas modalidades, las composiciones comprenden
ademas acido metansulfénico. En algunas modalidades, el acido metansulfénico esta
presente en una cantidad para proporcionar la solucién un pH de 2.5.

En algunas modalidades, la composicién es una solucidn acuosa que
consiste esencialmente en:

(a) 10 g de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura que consta de
SNS-595 y el Compuesto 4, caracterizado porque la sustancia SNS-595 sustancialmente
pura contiene 0.3 mg 0 menos Compuesto 4 por gramo;

(b) 4.5 g de sorbitol: y
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(c) suficiente acido metansulfénico para proporcionar un pH de 2.5; por 100
ml de la solucion. También se proporcionan productos que comprenden un recipiente que
contiene una parte alicuota de la solucién de tales, por ejemplo, 10 mL de dicha solucion.

Una composicién que comprende SNS-595 y 0.4 mg o menos, 0.3 mg o
menos, 0 0.2 mg o menos de Compuesto 5 por gramo de SNS-595. En algunas
modalidades, las composiciones son soluciones acuosas de una sustancia SNS-595
sustancialmente pura, por ejemplo, 0.4 mg o menos de 5 g Compues?o perlo de la
sustancia SNS-595 sustancialmente pura por 100 ml de solucién. En algunas
modalidades, las composiciones comprenden ademas sorbitol. En algunas modalidades,
el sorbitol esta presente en una cantidad que proporciona una solucién acuosa 4.5% de
sorbitol. En algunas modalidades, las composiciones comprenden ademas acido
metansulfénico. En algunas modalidades, el acido metansulfénico esta presente en una
cantidad para proporcionar la solucién un pH de 2.5.

En algunas modalidades, la composicién es una solucién acuosa que
consiste esencialmente en:

(a) 10 g de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura que consta de
SNS-595 y el Compuesto 5, donde la sustancia SNS-595 sustancialmente pura contiene
0.4 mg o menos Compuesto 5 por gramo;

(b) 4.5 g de sorbitol: y

(c) suficiente acido metansulfénico para proporcionar un pH de 2.5; por 100
mi de la solucion. También se proporcionan productos que comprenden un recipiente que
contiene una parte alicuota de dicha solucion, por ejemplo, 10 mL de dicha solucién.

Una composicion que comprende SNS-595 y 0.7 mg o 4 Compuesto menos
total y Compuesto 5 por gramo de SNS-595. Una composiciéon que comprende SNS-595 y
0.4 mg o menos, 0.3 mg o menos, o 0.2 mg o menos Compuesto 5 por gramo de SNS-
595. En algunas modalidades, las composiciones son soluciones acuosas de una
sustancia SNS-595 sustancialmente pura, por ejemplo, 4 mg o menos de 5 g Compuesto
perlo de la sustancia SNS-595 sustanciaimente pura por 100 ml de solucidén. En algunas
modalidades, las composiciones comprenden ademas sorbitol. En algunas modalidades,
el sorbitol esta presente en una cantidad que proporciona una solucién acuosa de 4.5%

de sorbitol. En algunas modalidades, las composiciones comprenden ademas Aacido
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metansulfonico. En algunas modalidades, el acido metansulfénico esta presente en una
cantidad para proporcionar la solucién un pH de 2.5.

En algunas modalidades, la composicién es una solucién acuosa que
consiste esencialmente en:

(z) 10 g de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura que consta de
SNS-595, el Compuesto 4 y el Compuesto 5, donde la sustancia SNS-595
sustancialmente pura contiene 0.7 mg o menos 4 Compuesto total y el Compuesto 5
combinado por gramo;

(b) 4.5 g de sorbitol: y

(c) suficiente acido metansulfénico para proporcionar un pH de 2.5; por 100
ml de la solucién. También se proporcionan productos que comprenden un recipiente que
contiene una parte alicuota de la solucion de tales, por ejemplo, 10 mL de dicha solucion.

Ademas, la presencia del Compuesto 4 en una solucién que comprende
SNS-595 y el agua puede dar como resultado la formacion de particulas visibles. Sin estar

limitados a ninguna teoria, las particulas visibles pueden comprender Compuesto 6

que se puede “derivar a partir del Compuesto 4. Sin estar limitados a
ninguna teoria, el Compuesto .4, cuando se exponen al formaldehido, pueden reaccionar
para formar el Compuesto 6. En efecto, cuando el Compuesto 4 se trata con
formaldehido, se ha observado Ia}formacién del Compuesto 6.

En algunas modalidades, los procesos se proporcionan que, cuando se
compara con los procesos conocidos en la técnica, producen sustancia SNS-595

sustancialmente pura incluyendo cantidades mas bajas de Compuestos 4 y 5, y, por tanto,
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menores cantidades de pérticulas, por ejemplo, el Compuesto 6, cuando tales sustancia
SNS-595 sustancialmehfe pura se proporciona en una solucién acuosa.

En algunas modalidades, los procesos se proporcionan que, cuando se
compara con los procesos conocidos en la técnica, producen sustancia SNS-595

sustancialmente pura incluyendo cantidades mas bajas de compuesto 7

En algunas modalidades, se proporcionan las composiciones que
comprenden la sustancia SNS-595 sustancialmente pura, en el que las composiciones
son esencialmente libres dé particulas visibles y son estables en el tiempo. En algunas
modalidades, la composicién es estable durante 1, 2, 4, 6,8, 10, 12, 15, 20, o 25 dias (s).
En algunas modalidades, la composicion es estable durante 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 0 42
meses (s). En algunas modalidades, la composicion es estable a partir del momento de la
produccion. En algunas modalidades, la composicién es estable cuando se pone en
contaéto con el formaldeﬁido. En ‘algunas modalidades, el o la composicién es estable

cuando se pone en contacto con un compuesto capaz de transformar el Compuesto 4

OH O
2 H
< |

Cl” N7 N7 0

Ay
\—/
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al Compuesto 6

OH OH
= AN = AN
Cl” °N jl\ O O )\ N~ ~ClI
8" N N7 S
\—/ \—/

6.

Como se discutid, las particulas visibles pueden tener, en algunas
modalidades, un diametro medio de al menos 50 um, por lo menos 75 ym, por lo menos
100 pm, por lo menos 150 pm, o por lo menos 200 ym. En algunas modalidades las
particulas visibles tienen un didmetro medio de aproximadamente 50-500 um,
aproximadamente 50-300 pm, aproximadamente 100-500 um, o aproximadamente 100-
300 um.

La cristalinidad y habito cristalino se puede determinar utilizando métodos
conocidos por los expertos en la técnica. Por ejemplo, la cristalinidad y habito cristalino
puede ser evaluada por microscopia con luz polarizada. En algunas modalidades, las
particulas visibles son polvos cristalinos. En algunas modalidades, el habito cristalino de
las particulas visibles es que las placas de aproximadamente 45 uym a aproximadamente
150 ym, o de aproximadamente 50 um a aproximadamente 100 ym.

La deteccion de particulas visibles en una composicion se puede
determinar mediante cualquier técnica adecuada considerada por un experto en la
técnica. Por ejemplo, las particulas visibles pueden ser detectadas por el método
especificado en la Farmacopea Europea 5.0, seccion 2.9.20, que se incorpora en la
presente por referencia en su totalidad. Ciertas técnicas ejemplares se describen en
mayor detalle mas adelante.

En algunas modalidades, la presencia de particulas visibles se determina
en una intensidad de iluminacién entre aproximadamente 2000 y 3750 lux.

En algunas modalidades, las particulas visibles comprenden el Compuesto
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En algunas modalidades, las particulas visibles comprenden el Compuesto

En algunas modalidades, los procesos se proporcionan de manera que,
cuando se compara con los procésos conocidos en la técnica, producen la sustancia
SNS-595 sustancialmente pura incluyendo menores cantidades de particulas sub-visibles
como es detectado por la prueba de recuento de ocultaciéon de la luz de particulas como
se describe en la Farmacopea de E.‘U.A., <788> Materia en Inyeccion, la totalidad de las
cuales se incorporan en la presente por referencia. En algunas modalidades, las
particulas sub-visibles comprenden uno o mas de los compuestos 5, 6 y/o 7.

En algunas modalidades, dispuesto en el mismo son composiciones que
comprenden la sustancia SNS-595 sustancialmente pura, en el que las composiciones no
contienen mas de 6.000 particulas sub-visibles > 10 ym por frasco vial, no mas de 3.000
particulas sub-visibles > 10 um por frasco vial, 0 no mas de 1.000 particulas sub-visibles >
10 pm por frasco vial, medida por el oscurecimiento de la luz. En algunas modalidades, en
la presente proporcionados estan composiciones que comprenden sustancia SNS-595
sustancialmente pura, en la que las composiciones no contienen mas de 600 particulas
sub-visibles > 25 ym por frasco vial, no mas de 300 particulas sub-visibles > 25 ym por
frasco vial, o no mas de 100 particulas sub-visibles > 25 uym por frasco vial por el
oscurecimiento de luz. En algunas modalidades, en la presente proporcionados estan
composiciones que comprenden la sustancia SNS-595 sustancialmente pura, en la que
las composiciones no contienen mas de 3000 particulas sub-visibles > 10 um por frasco
vial, no mas de 1500 particulas sub-visibles > 10 ym por frasco vial, 0 no mas de 300
particulas sub-visibles > 10 um por frasco vial, medido por la evaluaciéon microscépica. En
algunas modalidades, en la presente se proveen composiciones que comprenden
sustancia SNS-595 sustancialmente pura, en la que las composiciones no contienen mas
de 300 particulas sub-visibles > 25 ym por frasco vial, no mas de 150 particulas sub-
visibles > 25 um por frasco vial, 0 no mas de 30 particulas sub-visibles > 25 ym por frasco
vial, medido por la evaluaciéon microscépica.

En algunas modalidades, la composicién comprende sorbitol. En otras
modalidades, la composicién comprende acido metansulfénico. En otras modalidades, el

sorbitol estd presente en una cantidad que proporciona una solucién acuosa de 4.5% de

\/'\i
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sorbitol. En algunas modalidades, el acido metansulfonico esta presente en una cantidad
para proporcionar un pH de 2.5. En algunas modalidades, la composicién es estable.

En algunas modalidades, Ia_ composicion consiste esencialmente de 100
mg sustancia SNS-595 sustancialmente puras, 450 mg de D-sorbitol, agua y acido
metansulfénico, en donde el acido metansulfénico esta presente en cantidad para
proporcionar un pH de 2.5, y en donde el agua esta presente en una cantidad para
proporcionar un volumen total de la composicién de 10 ml. En algunas modalidades, la
composicion es estable.

En algunas modalidades, la composicion consiste esencialmente en agua,
sustancia SNS-595 sustancialmente pura, sorbitol y acido metansulfénico. En algunas
modalidades, la composicién es estable.

En algunas modalidades, se proporcionan las composiciones que consisten

esencialmente en SNS-595 y 0.03% en peso o menos del Compuesto 4.

OH O
/l\ H
N
i
\—/

4

NS

Cl N @)

En algunas modalidades, se proporcionan las composiciones que consisten

esencialmente en SNS-595 y 0.04% en peso o menos del Compuesto 5.

O O
N
Cl N/Il\l\
S” N
\—/
5
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En algunas modalidades, se proporcionan las composiciones que consisten
esencialmente en SNS-595 y 0.07% en peso o menos del Compuesto 4 total y el

Compuesto 5.

JecclPecn:

A A,

\—/ \__/
4 S.

pd

En algunas modalidades, se proveen las composiciones que comprenden

SNS-595 y 0.3 mg o menos del Compuesto 4 por gramo de SNS-595.

OH O
Z H

|
A

N

N

4

En algunas modalidades, se proveen las composiciones que comprenden

SNS-595 y 0.4 mg o menos del Compuesto 5 por gramo de SNS-595.

O O
/||OH

NS
ClI” °N )N\
SN
\—/
5
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En algunas modalidades, se proveen las composiciones que comprenden
SNS-595 y 0.7 mg o menos del Compuesto 4 total y el Compuesto 5 por gramo de SNS-
595.

OH O
\l \
R i
S” N 37N

\—/ \:/
4 5

En algunas modalidades, las composiciones que consisten esencialmente

en:
(a) 10 g de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura que consta de
SNS-595 y el Compuesto 4 en el que la sustancia SNS-595 sustancialmente pura

contiene 3 mg o menos del Compuesto 4 por gramo

OH O
AN X H
N

|
NN
SN
\—/
4

Cl

(b) 4.5 g de sorbitol: y
(c) suficiente acido metansulfénico para proporcionar un pH de 2.5; por 100
ml de la solucién se proporcionan. En algunas modalidades, se proporciona un producto

que comprende un recipiente que contiene 10 ml de solucién de este tipo.
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En algunas modalidades, una solucién acuosa que consiste esencialmente
en:
(a) 10 g de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura que consta de

SNS-595 y el Compuesto 5

O O

N

Cl N

N
Ny
\—/

S

en el que se proporciona la sustancia SNS-595 sustancialmente pura que
contiene 4 mg o menos del Compuesto 5 por gramo;

(b) 4.5 g de sorbitol; y

(c) suficiente acido metansulfénico para proporcionar un pH de 2.5; por 100
ml de la solucién. En algunas modalidades, se proporciona un producto que comprende
un recipiente que contiene 10 ml de solucién de este tipo.

En algunas modalidades, uha solucion acuosa que consiste esencialmente
en:

(a) 10 g de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura que consta de

SNS-595, el Compuesto 4 y Compuesto 5

OH O O O
MH w"“
] a8
Cl N )N\ @ | Cl N N

S” N
\—/

\ A,
— \—/
4 5
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en el que se proporciona la sustancia SNS-959 sustancialmente pura que contiene 7 mg o
menos del Compuesto 4 total y Compuesto 5 combinado por gramo;

(b) 4.5 g de sorbitol: y

(c) suficiente acido metansulfénico para proporcionar un pH de 2.5;

por 100 ml de la solucién. En algunas modalidades, se proporciona un
producto que comprende un recipiente que contiene 10 ml de soluciéon de este tipo.

En la presente también se proporciona un compuesto de férmula 6

OH OH
7 AN 2 AN
« »w
Cl” °N )N\ O O )N\ N~ ~Cl
SN N s
\—/ \—/
6

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En la presente también se proporciona un compuesto de formula 7

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. EJEMPLOS
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Ciertas modalidades de la materia reivindicada se ilustran mediante los

siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1: Reduccién de Compuesto 4 por reprocesamiento

Como se hé indicado, la reaccion del compuesto 1 con el Compuesto 2
puede dar como resultado la formacién de una mezcla de Compuesto 3 y el Compuesto
Residual 1. El tratamiento posterior de esta mezcla con una base acuosa, es decir,
condiciones de saponificacion con, pbr ejemplo, hidroxido de sodio acuoso, puede dar
como resultado la formacion de una mezcla de SNS-595, el Compuesto 4 y el Compuesto
5. Sin embargo, cuando esta mezcla se somete de nuevo a las condiciones de
saponificacidn, es decir, se reprocesan, el producto resultante puede contener SNS-595
con menores cantidades de Compuesto 4, como hemos visto anteriormente en el
Esquema 6.

Se realizaron los experimentos para evaluar el efecto de reprocesamiento
como de las sustancias SNS-595 en los niveles de residuos del Compuesto 4. Los

resultados de estos experimentos se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Reduccidédn del Compuesto 4 por Reproceso
Experimento | Entrada Escala | Compuesto | Compuesto 4 | Compuesto
| 4 picado | después de |4 después
(actual) |tratamiento de
con NaOH reproceso
$ peso Area % $ area (%
peso)
1 1 lg 1 0.70 0.06
2 ninguno 0.06 < 0.01
3 <0.01 < 0.01
2 4 1lg 1 0.89 0.06
5 ninguno 0.06 ND
3 6 25 g 0.3 NA 0.01
(0.033)
4 7 25 g 0.2 NA 0.005
(0.015)
5 8 25 a 0.1 NA 0.002
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Experimento 1:

A una solucién de hidroxido de sodio (0.15 g) en agua (5 ml), se afiadieron
SNS-595 (0.98 g), Compuesto 4 (0.010 g) y etanol (EtOH) (1 ml). La mezcla se filtré y el
analisis por HPLC del filtrado mostré 4 Compuesto como aproximadamente 0,7% (en
area). El pH del filtrado se ajusté a 6 por adicion lenta de acido acético y se calento la
solucién para precipitar hidrato SNS-595. La suspension se enfrié y se filtré para dar
hidrato SNS-595. El analisis por HPLC del sélido mostré que tiene 0.06% (en area) del
Compuesto 4, lo que indica que se produjo ~ 10 veces la reduccién en el Compuesto 4. El
solido se sometid a re-procesamiento utilizando hidréxido de sodio acuoso (0.18 g en
agua ml 8) y EtOH (1 ml), seguido por el ajuste del pH con acido acético acuoso. Después
de calentar, el solido se filtr6 para dar Hidrato SNS-595 que tiene menos de 0.01% del
Compuesto 4, demostrando por lo menos una mas de seis veces de reduccién en la

cantidad del contaminante.

Experimento 2: SNS-595 (~ 1 g) se picd con 1% del Compuesto 4. El

analisis por HPLC de esta muestra picada siguiendo las condiciones de reproceso, es
decir, el tratamiento con NaOH, mostré 0.89% del Compuesto 4 por area. Este material

entonces tuvo pH ajustado y el sélido aislado como anteriormente. El analisis por HPLC
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mostré 0.06% del Compuestd 4 por area, lo que indica que se produjeron ~ 10 veces la
reduccion en el Compuesto 4, en consonancia con el primer experimento anterior. Este
material, de nuevo fue sometido a las condiciones de reprocesamiento, proporcionando
una sustancia SNS-595 sin ningin Compuesto 4 detectable, demostrando por lo menos

una reduccion de seis veces en la cantidad de este contaminante.

Experimentos de aumento:

Los experimentos 3-9 se realizaron para evaluar el aumento de este
proceso. El procedimiento para el Experimento 8 se proporciona como un procedimiento
ejemplar. Los resultados para los Experimentos 3-9 se resumen a continuacion y en la
Tabla 1.

Procedimiento llustrativo para Reproceso a Gran Escala (Experimento 8):

A una solucion de NaOH (0.2 kg) en agua (4.8 kg), SNS-595 (1,49 kg) que
tiene el Compuesto 4 (-0.24%) en peso) se afadid. A la mezcla, EtOH (0.13 kg) se
afnadio. La solucion se fill.trc(') y el pH del filtrado se ajustd a 7.3-7.7 mediante la adicidén
lenta de acido acético acuoso. La mezclal se calienta a 55-65°C, se enfrid y se filtr6. La
torta del filtro se lavé con agua; EtOH y se secé bajo vacio para dar un hidrato SNS-595
(1.36 kg) que tiene 0.013% (en peso) del Compuesto 4. El hidrato (1.36 kg) fue
deshidratado suspendiendo en EtOH (23 kg) a 67-78°C. Después de enfriar, la mezcla se
filtro, se lavo con EtOH y se secéd a 65-75°C bajo vacio para dar una sustancia SNS-595

(1.0 kg) que tiene menos de 0.005% del Compuesto 4.

Compendio de los experimentos de aumento:

En el Experimento 3, 25 g de SNS-595 que tiene 0,3% Compuesto 4 se
someti6 a las condiciones de reprocesamiento, es decir, hidroxido de sodio, seguido por el
ajuste del pH y deshidratacion. E! analisis por HPLC de SNS-595 resultante mostré 0.01%
del Compuesto 4 por area, lo que indica que se habia producido una reduccién de ~ 30
veces en el Compuesto 4

En el Experimento 4, 25 g de SNS-595 que tiene 0.2% del Compuesto 4 se
sometié a las condiciones de repchesamiento, es decir, hidréxido de sodio, seguido por el

ajuste del pH y deshidratacion. El analisis por HPLC de SNS-595 resuitante mostré un
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0.005% del Compuesto 4 por éfea, Io}que indica que se habia producido una reduccion
de ~ 40 veces en el Compuesto 4.

En el Experimento 5, 25 g de SNS-595 que tiene 0.1% del Compuesto 4 se
sometio a las condiciones de réprocesamiento, es decir, hidréxido de sodio, seguido por el
ajuste del pH y deshidratacion. El analisis por HPLC de resultar SNS-595 mostré un
0.002% del Compuesto 4 por area, lo que indica que se habia producido una reduccion de
~ 50 veces en el Compuesto 4.

En el Experimento 6, 40 g de SNS-595 que tiene 0.02% del Compuesto 4
se sometié a las condiciones de reprocesamiento, es decir, hidréxido de sodio, seguido
por el ajuste del pH y deshidratacion. El andlisis por HPLC de SNS-595 resultante mostro
un 0.004% del Compuesto 4 por area, lo que indica que se habia producido ~ 5-veces de
la reduccioén en el Compuesto 4.

En el Experimento 7, 200 g de SNS-595 que tiene 0.02% del Compuesto 4
se sometio a las condiciones de reprocesamiento, es decir, hidroxido de sodio, seguido
por el ajuste del pH y deshidratacién. El analisis por HPLC de SNS-595 resultante mostrd
menos de 0.005% del Compuesto 4 por area, lo que indica que se habia producido ~ 4-
veces la reduccion en el Compuesto 4.

En el Experimento 8, 1.49 kg de SNS-595 que tiene 0.02% Compuesto 4 se
sometio a las condiciones de reprocesamiento, es decir, hidroxido de sodio, seguido por el
ajuste del pH. El analisis bpor HPLC mostré <0.005% del Compuesto 4 por area, lo que
indica que se produjo una reduccion de ~ 4 veces en el Compuesto 4.

En el Experimento 9, 1.2 kg de SNS-595 que tiene 0.02% del Compuesto 4
se sometid a las condiciones ‘de rehrocésamiento, es decir, hidroxido de sodio, seguido
por el ajuste del pH y deshidratacion. El analisis por HPLC de SNS-595 resultante mostro
< 0.015% de Compuesto 4 por area, lo que indica que se habia producido ~ 2-veces la

reduccion en el Compuesto 4.

Eiemplo 2: Reduccion de la cantidad del Compuesto 6

Como se menciono, la presencia del Compuesto 4 en una solucion SNS-
595 puede ser asistido por la formacion de particulas visibles, que, sin estar limitado a

ninguna teoria, comprenden el Compuesto 6. Se realizaron experimentos para evaluar el
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efecto de reducir los niveles del Compuesto 4 en la formacion del Compuesto 6 con el
tiempo.

Se prepararon cuatro diferentes soluciones de productos de farmaco a
partir' de las sustancias farmacéuticas que tienen diferentes niveles del Compuesto 4
descritas en la Tabla 2, mas adelante. El Ejemplo 1 utiliza el producto obtenido a partir del
Experimento 6 reprocesado (descrito en el Ejemplo 1) y tenia %0.005°A> del Compuesto 4.
Siempre que se hizo adicién externa del Combuesto 4, el Compuesto 4 se disolvid
primero en una solucion acuosa de NaOH 5 mM. Un total de 2% de la solucién acuosa de
NaOH se afadié a cada una de las muestras de farmacos de producto para fines de
consistencia.

Las muestras de medicamentos de diversos productos se filtra dos veces a
través de un filtro de un recipiente estéril de PVDF de 0.22 ym. Estas muestras de
productos de farmacos filtrados fueron pré-esterilizadas en autoclave, se analizaron por
su contenido en el compuesto 4 seis dias después de la preparacion y el almacenamiento
a temperatura ambiente (TA) protegida de la luz. La Figura 1 y Tabla 2 muestran que la
cantidad del Compuesto 6 en el producto de farmacos correlacionado directamente con el
nivel del Compuesto 4 en la sustancia de férniaco SNS-595.

Las muestras de farmacos de productos filtrados se llenaron a
continuacion, en frascos viales de 30 mi con tapon de vidrio y cinta adhesiva. El llenado
y taponado del frasco se realizaron en una campana de flujo laminar. Los frascos viales y
los tapones utilizados en este estudio fueron lavadas con agua filtrada y se dejaron secar
en la campana de flujo laminar antes de su uso. Los frascos viales no despirogenados y
taponados no fueron esterilizados éntes de éu uso. Los frascos viales ‘Ilenados y tapados
se sellaron mediante corrugado, se trataron en autoclave y se almacenaronn en posicién
vertical y protegieron de la luz a 40°C y 75% de humedad relativa (HR). Después de 65
dias de almacenamiento, los frascos viales fueron inspeccionados para detectar la
presencia de particulas visibles y se analizaron por HPLC para el Compuesto 6 contenido.
El analisis de las muestras con menos de 0.01% del Compuesto 4 (entrada 1) mostré que
el producto farmaco resultante no tenia particulas visibles y ninguna cantidad detectable
del Compuesto 6 después de 65 dias. Los experimentos con muestras con> 0.02% 4

Compuesto mostré formacién significativa del Compuesto 6 y particulas visibles durante el
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periodo del mismo tiempo (Muestras 2-4). La cantidad de Compuesto 6 después de 65

dias se correlacioné directamente con la cantidad inicial del Compuesto 4 en la sustancia

10
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20

25

30

SNS-595.

Tabla 2: Efecto del Compuesto 4 en niveles del Compuesto 6
Muestra Compuesto 4 Compuesto 6 Compuesto 6
Nominal en (ng/frasco (ué/frasco
Sustancia de vial) Después | vial) Después
Farmaco (% de ~6 dias de ~65 dias
p/p)
1 <0.01 0.0 0.0
2 0.02 0.6 7 -9
3 0.04 ~2 14 - 19
4 0.20 ~9 16 - 24

Ejemplo 3: Reduccién de Compuestos 4 vy 5 por via DIPEA humeda

Se realizaron experimentos para evaluar el efecto del agua en la reaccion
entre el Compuesto 1 y el Compuesto 2 en presencia de DIPEA. Los experimentos se
realizaron también para comparar el efecto de la adicién de agua durante el comienzo de
la reaccién con la adicion de agua al fina! de la reaccién.

Cuando el Compuesto 1 y el Compuesto 2 se hicieron reaccionar a 40-45°C
en ausencia de agua, el analisis del producto mostré entre 0.26% y 0.31% del Compuesto
1 residual por area.

En una segunda serie de experimentos, el Compuesto 1y el Compuesto 2
se hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 12 h y posteriormente se
calentaron a 40-45°C durante 3-5 h. En estos experimentos, se afadié agua al comienzo
de la reaccion. El analisis del producto mostré entre 0.01% y 0.08%) Compuesto 1
residual por area.

En una tercera serie de experimentos, el Compuesto 1 y el Compuesto 2 se

hicieron reaccionar a temperatura ambiente durante 12 h y posteriormente se calentaron a
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45°C durante 3 h. En estos experimentos, se afiadio agua al final de la reaccion. El
analisis del producto mostré un 0.03% a 0.09% del Compuesto 1 residual por area.

Los experimentos anteriores se resumen en la siguiente tabla.

5
Tabla 3: Efecto de agua en sintesis de SNS-595
10 Condiciédén Agua Escala Compuesto | Comentarios
Rxn (volumen) residual 1
| | | (% érea).
DIPEA, 40- 50 g 0.26
45°C 0 0.31 Sin agua
DIPEA, TA, 0.5 1 g 0.05 Se agregd
15 12 hr., ‘ 10 g 0.08 agua al
luego se 50 g 0.08 inicio
calentd a 100 g 0.05
40-45°C, 3- 1 kg 0.01
5 hr
DIPEA, TA, 0.5 10 g 0.03 Se agregd
20 12 hr., 10 g 0.05 agua
luego se 50 g 0.09 después de
calentd a 100 g 0.07 12 horas a
40-45°Cc, 3 TA
hr
25

El siguiente es un procedimiento ilustrativo para los experimentos descritos
en la Tabla 3 anterior.
A una suspension del Compuesto 2 (1.55 kg) en acetonitrilo (ACN; 10 L),
30 DIPEA (4 |) y agua (0.5 I) se afiadieron. A la solucién, se anadieron el Compuesto 1 (1 kg)

y ACN (1 ) y la reaccion se agité durante aproximadamente 12 horas a temperatura
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ambiente. La mezcla de reaccion se calenté después a aproximadamente 45°C durante
aproximadamente 2-6 horas. Después de enfriar, el producto se filtr6, se lavé con ACN (4
L) y se secé bajo vacio para dar el Compuesto 3 (1.1 kg). El analisis por HPLC mostro
que este material contiene <0.1% del Compuesto 1.

Se llevaron a cabo experimentos para determinar el impacto de los
compuestos residuales de los niveles del Compuesto 1 en los niveles del Compuesto 4
resultantes de la fabricacion de SNS-595. Estos experimentos demostraron una
correlacion entre los niveles del Compuesto 1 en los niveles de Compuesto 3 y niveles del
Compuesto 4 en la sustancia SNS-595 resultante. Los experimentos a escala de
laboratorio también demostraron que el uso de sustancia del Compuesto 3 que tiene
<0.1% del Compuesto 1 proporciona una sustancia SNS-595 con el <0.01% del
Compuesto 4. Los resultados de estos .experimentos se resumen a continuacion en la

Tabla 4 y la Figura 2.

Tabla 4: Impacto de Compuesto 1 residual en el Compuesto
3 en los niveles del Compuesto 4 en SNS-595
Entrada Escala Compuesto 1 Compuesto 4
% Area (% peso)
1 0.15 kg 0.50 0.04
2 0.75 kg 0.60 0.05
3 2.1 kg 0.64 0.04
4 5 kg 0.24 0.02
5 10 g 0.08 0.007
6 50 g 0.09 0.008
7 1 kg 0.01 < 0.005
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El siguiente eé un procedimiento ilustrativo para los experimentos descritos
en la Tabla 4 anterior.

El compuesto 3 (0.9 kg) (teniendo <0.1% del Compuesto 1) se afiadié a
una solucién de hidroxido de sodio (0.14 kg) en agua (3.3 kg) y EtOH (0.16 I).PLa mezcla
se agitd durante aproximadamente 12 horas y se filtrd para eliminar los materiales
insolubles. El pH del filtrado se ajustd a 7.3-7.7 con acido acético acuoso. La mezcla
resultante se calenté a aproximada_m-ente 60°C durante 2-4 horas, se enfri6 y se filtr6. La
torta del filtro se lavo con agua, EtOH y se secd bajo vacio. El hidrato SNS-595 resultante
se suspendio en EtOH (20 1) a abfoximadamente 70°C durante aproximadamente 4 horas,
se enfrié y se filtr6. La torta del filtro se lavo con EtOH y se sec6 a 55-75°C bajo vacio
para dar sustahcia SNS-595 (0.66 kg) que tiene menos de 0.005% del Compuesto 4
(Tabla 4, Entrada 7).

De una manera similar, los experimentos se llevaron a cabo para
determinar el impacto de los niveles del Compuesto 1 residual en los niveles del
Compuesto 5 en SNS-595. Estos,‘iex’perimentos demostraron una correlacién entre el los
niveles del Compuesto 1, los niveléé del Compueéto 3 y los niveles del Compuesto 5 en

SNS-595. Los resultados de estos experimentos se resumen a continuacién en la Tabla 5

y Figura 3.
Tabla 5: Impacto del Compuesto 1 residual en los niveles
del Compuesto 5 en SNS-595
Entrada Escéla Compuesto 1 Compuesto 5
(% Area) (% peso)
1 0.75 kg 0.60 0.106
2 2.1 kg 0.64 0.077
3 5 kg 0.24 0.028
4 50 g 0.3 0.019
5 50 g 0.2 0.016
6 50 g 0.1 0.011
7 50 g 0.1 0.011
8 1‘kg 0.01 <0.01
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Eiemplo 4: Composicion Farmacéutica Adecuada para Inyeccion o Infusién

por Via Intravenosa y la Determinacién de Impurezas en Particulas

Un ejemplo ilustrativo de una composiciéon farmacéutica SNS-595 adecuada
comprende: 10 mg de sustancia de farmaco SNS-595 sustancialmente pura por ml de
solucién acuosa de sorbitol 4.5% que se ajusta a pH 2.5 con acido metansulfénico. Un
protocolo para la fabricacién de dicha solucion incluye la siguiente informacion para hacer
una presentacion de 100 mg/10 mi: 100 mg sustancia SNS-595 sustancialmente pura
(preparada siguiendo los métodos descritos en este documento) y 450 mg de D-sorbitol
se afadieron a agua destilada;‘el volumen se llevo hasta un volumen de 10 ml y el pH de
la solucién resultante se ajusté a 2.5 con acido metansulfénico.

La composicion SNS-595 resultante estara esencialmente libre de
particulas visibles y estables.

Como se ha indicado, la presencia de materia en particulas puede
determinarse usando cualquier técnica conveniente. Por ejemplo, la presencia de
particulas visibles se puede determinar de acuerdo con el método descrito por la
Farmacopea Europea 5.0, Seccién 2.9.20, la totalidad de las cdales se incorporan en la
presente por referencia. Especificamente, un aparato que tiene una estacion de
visualizacién que comprende (1) un panel negro mate de tamafio apropiado colocado en
una posicion vertical, (2) un panel no reflectante blanco de tamaro apropiado colocado en
una posicion vertical al lado del panel negro, y (3) un portaldmparas ajustable equipado
con una luz blanca de origén adecuada, sombreada, y se utiliza con un difusor de luz
adecuado (por ejemplo, un iluminador de visualizacion que contiene dos tubos
fluorescentes de 13 W, cada uho de 525 mm de longitud). La intensidad de la iluminacién
en el punto de visualizacién se mantiene entre 2000 lux y 3750 lux. Las etiquetas
adherentes se retiran del recipiente. El exterior del céntenedor se lava y se seca en el
exterior. El recipiente es agitado vigorosamente o invertido garantizando al mismo tiempo
que las burbujas de aire no se introducen y el recipiente se observa durante
aproximadamente 5 segundos en frente del panel blanco para determinar la presencia de
particulas visibles. El contenedor se observé durante aproximadamente 5 segundos en

frente del panel negro para determinar la presencia de particulas visibles. Si se detectan
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particulas visibles, a partir de la visualizacién en frente de cualquier parte del panel, se
rechaza el contenedor correspondiente.

Ademas, puede utilizar la particula de oscurecimiento de luz prueba de
recuento descrito en la USP-NF capitulo general 788, que se incorpora en la presente por
referencia en su totalidad. Especificamente, un aparato adecuado basado en el principio
de bloqueo de la luz que permite una determinacion automatica del tamario de las
particulas y se utiliza el nimero de particulas por tamafio. El aparato se calibra usando
dispersiones de particulas esféricas de tamafios conocidos entre 10 pm y 25 um, Norma
de Referencias de Conteo de Particulas de USP. Estas particulas estandar se dispersan
en particulas libres de agua. Se tiene cuidado de evitar la agregacion de las particulas
durante la dispersion.

La prueba se lleva a cabo bajo condiciones que limitan las particulas, por
ejemplo en una cabina de flujo |aminér. El equipo de cristaleria y de filtracién utilizado se
lavé cuidadosamente, a excepcion de los filtros de membrana, con una solucidn
detergente caliente y se enjuagd con cantidades abundantes de agua para eliminar todas
las trazas de detergente. Inmediatamente antes de su uso, el equipo se enjuaga de arriba
a abajo, fuera y luego dentro, con el agua libre de particulas.

Se tiene cuidado de no introducir burbujas de aire en la preparacién que
sera examinada, especialmente cuando las fracciones- de la preparacién estan siendo
transferidas al recipiente en el que se lleva a cabo la determinaciéon. Para comprobar que
el entorno es adecuado para la prueba, que el material de vidrio se limpian
adecuadamente y que el agua a utilizar es libre de particulas, el siguiente ensayo se lleva
a cabo: determinar la materia en particulas en 5 muestras de agua libre de particulas,
cada una de 5 ml, de acuerdo con el método descrito a continuacion. Si el numero de
particulas de 10 um o de méyor tamano excede 25 para el combinado de 25 ml, no son
suficientes las precauciones tomadas para la prueba. Los pasos preparatorios se repiten
hasta que el medio ambiente, cristaleria y el agua son adecuados para la prueba.

El contenido de la muestra se mezcla lentamente invirtiendo el contenedor
20 veces sucesivamente. Si es necesario, el cierre del sello es eliminado
cuidadosamente. Las superficies exteriores de la abertura del recipiente se limpian con un

chorro de agua libre de particulas y el cierre se retira, evitando cualquier contaminacion
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del contenido. Las burbujas de gas son eliminadas por las medidas apropiadas tales como
permitir que la muestra esté en reposo durante 2 min o por tratamiento con sonido.

Para los pequefios volumenes de productos parenterales de menos de 25
ml en volumen, el contenido de 10 o0 mas unidades se combina en un recipiente limpio
para obtener un volumen de no menos de 25 ml; la solucion a examinar se puede
preparar mezclando el contenido de un nimero adecuado de frascos viales y diluyendo a
25 mL con agua libre de particulas o con un dfsolvente apropiado libre de particulas
cuando el agua libre de particulas no es adecuado. Los productos parenterales que
tengan un volumen de 25 ml 0 mas pueden ser probados individualmente.

El nimero de muestras de ensayo es tal para dar una evaluaciéon
estadistica de sonido. Para parenterales de gran volumen o parenterales de pequefio
volumen que tienen un volumen de 25 ml o mas, menos de 10 unidades se pueden
probar, sobre la base de un plan de muestreo correspondiente.

Cuatro muestras se extraen del espécimen, cada una de no menos de 5 ml
y las particulas que tienen diametros iguales o superiores a cada uno de 10 ym y 25 ym
se cuentan. El resultado obtenido para la primera muestra se tiene en cuenta y se calcula

el numero medio de particulas de la muestra.

Ejemplo 5: Sintesis del Compuesto 4

| | CO,Et y N

~ |

SN

NN cI” SN IN Yo
4

Y

Cl
s s
\—/ | \—/
1

El Compuesto 1 (100 g; 1.0 eq) se afadié a una solucion de 25 g de LiOH-

H,0 (0.25 eq) en 625 mi de agua y 125 ml de EtOH. La suspension resultante de mezcla
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se agitd a 25-30°C durante la noche. La mezcla de reaccion se filtro y se lavo con 500 m
de agua y 500 ml de EtOH. Loé solidos se secaron a 50°C durante la noche a vacio para
dar el Compuesto 4. "H RMN (4‘100 MHz, DMSO-ds): 8 9.95 (s, 1H), 8.5 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.95 (d, J = 4 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 3,2 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 1H); °C RMN (125
MHz, DMSO-dg): 193.0, 171.2_,. 162.0, 155.6, 153.7, 152.0, 140.9, 137.9, 124.4, 119.9,

110.9, 106.4; EM: m/z 310, 308 (M + H)".

Ejemplo 6: Sintesis del Compuesto 6

/
N

s)*N f S/gN N)\s

\—/ ‘ \—/ \—/
4 :

El compuesto 4 (10 g) se .toma en 500 ml de acido acético. La suspensidn

result;emte se agitd durante 15 miﬁutos (min) a temperatura ambiente bajo atmosfera de
nitrégeno. La suspension se anadlwo -entonces a un matraz de fondo redondo de L 10 de
3-bocas, que contiene 4.5 | de solumon de formaldehido acuosa al 37%. La suspension
resultante se agité entonces a 60-62°C durante la noche y se enfrié a 25-30°C. La mezcla
de reaccidn se filtré a continuacion iy el polvo blanco resultante se secé bajo vacio a 25-
30°C durante la noche. El sdlido __;s‘farresuspendié en 150 ml de acido acético y se agitd
durante 3 dias a temperatura ambiente. La suspension resultante se filtré a continuacion y
los sélidos se secaron a vacio dur%nfe la noche para dar el Compuesto 6. '"H RMN (400
MHz, DMSO-dg): 5 8.38 (d, J = 8.8-in, 2H), 7.97 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 3.6 Hz,
2H), 7.46 (d, J = 8 Hz, 2H), 3.89 (s,A éH); EM: m/z 571, 573, 575 (M + H)".

El Compuesto 6 se a%\a‘lizé por microscopia de luz polarizada para evaluar
su cristalinidad y habito cristalino. EI Compuesto 6 parece ser un polvo cristalino bajo
microscopio de luz polarizada que éxhibe birrefringencia fuerte. El habito cristalino es el

de placas 50-100 ym, como aislado de acido aceético.
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Ejemplo 7: Preparacion de Sustancia SNS-595 sustancialmente pura a
|

partir de 2.6-acido Dicloronicofjnico vy N-Boc-3-pirrolina

Preparacion déil Compu‘esto 1 de acido 2,6-dicloronicotinico

Una solucién d“e carbonildiimidazol (CDI) (16.4 kg) en tetrahidrofurano
(THF) se afadi6é a una suspeﬁsién de acido 2,6-dicloronicotinico (Compuesto A) (16 kg)
en THF. Después de ap‘r“‘oximadamente 2 horas, malonato de etilo potasio
(Et0,CCH,CO.K) (19.4 kg), t:ri‘etilamina (25.9 kg) y cloruro de magnesio (11.9 kg) se
afnadieron y la reaccién se agifé durante aproximadamente 24 h. La mezcla de reaccién
se inactivé con HC1 diluido y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se

i

concentro, se lavé con una meiFIa Ade NaCl acuoso y NaHCOs. La capé organica se diluy6
con metilciclohexano y se secé}gor destilacion al vacio. La solucién se traté con formiato
trietilorto (17.1 kg) y anhidrido %bético (59 kg) a aproximadamente 90 a 110°C. Despues
de la reaccién se consideroé p‘pmpleta, el anhidrido acético en exceso se separd por
destilacion con metilciclohexanb. El producto bruto se tratd con una solucion de 2-
aminotiazol (8.2 kg) en THF.~!\Después de aproximadamente 2 horas, la mezcla de
reaccion se traté con carboné‘fo potasico (13,6 kg) y la mezcla se agité durante
|

aproximadamente 6 horas. El producto se precipitd por la adicién de agua, se aislé por

filtracién, se lavd con ACN-agué,!ACN, y se seco para dar el Compuesto 1 (13.1 kg).

0
o p CO,Et
L
| Y OH —— CI” N7 N
cl” >N > Néks
A \—/
1
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Preparacion del Compuesto 2 N-Boc-3-pirrolina

Ester ter-butilico de acido (+)-3-bromo-4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico,
(2). (Tetrahedron Asymmetry, 12 (2002) 2989-2997).

N-Boc-3-pirrolina B (296 g, 1.75 moles) se afiadié a una suspensién de 1,3-
dibromo-5,5-dimetithidantoina (270 g, 0.94 moles) en acetonitrilo (ACN, 1800 ml) y agua
(296 ml), manteniendo la temperatura del recipiente a 0 a 10°C. Después de la adicién, la
mezcla de reaccidn se calento a temperatura ambiente y se agitd hasta que la reaccién se
consideré completa (TLC o HPLC). La reacciéon se inactivd mediante la adicién de
solucibn acuosa al 5% de tiosulfato de sodio (600 ml) y el producto se extrajo con
diclorometano (2 x 750 ml). La capa organica combinada se lavé con agua (300 mi) y
salmuera (200 ml). La capa organica se secd sobre anhidro Na,SO, (75 g) y se concentrd
bajo presion reducida para dar el Compuesto B (450 g) que se utiliza directamente en la
siguiente etapa.

Ester terbutilico de acido 6-oxa-3-aza-biciclo [3.1.0]Jhexano-3-carboxilico
(Compuesto D). Una solucion acuosa de hidroxido de sodio (NaOH, 1.55 L, 2N), se
anadi6 al Compuesto C (450 g; 1.69 moles) y la reaccidn se agitd entre durante 2 horas a
aproximadamente temperatura ambiente. El producto se extrajo con diclorometano (2 x
1.25 L) y el combinado organico. Esta Ultima se lavé con agua (2 x 750 ml) a pH neutro y
después se sec6d sobre anhidro Na,SO,. La evaporacién bajo presion reducida dio el
Epdxido D (291.0 g).

Ester ter-butilico de acido (#)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidina-1-
carboxilico, (Compuesto E). La solucién acuosa de metilamina (40% de solucién, 812 ml,
3.8 mol) se afiadio a la D epoxido (140 g, 0.65 mol) a temperatura ambiente y la reaccion
se agita hasta completa. El exceso de metilamina se separé por destilaciéon a presién
reducida. Se afadié el residuo obtenido, éter diisopropilico (800 ml) y se agitdé la mezcla
durante aproximadamente 30 min. El sdlido se filtrd, se lavé con éter diisopropilico (200
ml), luego se secé para dar el Compuesto E (135 g).

| Ester ter-butilico de 4acido (&)-3-hidroxi-4-metilamino-pirrolidina-1-

carboxilico, (Compuesto E), a partir del Compuesto C.
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Diez gramos (10 g) de bromohidrina (compuesto C) se traté con 40% de
bicarbonato de metilamina acuoso (50 ml) y sodio (3.1g) a temperatura ambiente para dar
el Compuesto E (8.5 g).

Resolucién de éster ter-butilico de écido' (%)-3-hidroxi-4-metilamino-
pirrolidina-1-carboxilico, usando L-(-)-acido malico. El aminoalcohol (Compuesto E) (100
g, 0.46 moles) se disolvieron en una mezcla de acetona (600 ml) y agua (13 ml) a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calienta a aproximadamente 40°C y L-(-
)-acido malico (62 g, 0,48 moles) se afadieron. La mezcla se calentd a aproximadamente
50 a 55°C para formar una solucién clara y luego se enfrié gradualmente a la temperatura
ambiente y luego a 5 a 10°C. Los cristales formados se filtraron, se lavaron con acetona
(2 x 70 ml), y se seco bajo presion reducida para dar la sal malato F (60 g, 37%), con una
pureza por relacién de HPLC quiral de enantiémeros S a R (S: R) = 100:0.

Se analizé una pequefia muestra para determinar la pureza enantiomérica
mediénte la conversién al Compuesto G y analizar el compuesto G resultante por HPLC
quiral (Chiracel OD-H SC \ 522; fase mévil: hexaneo:IPA 95:5; 1 ml/min). EI tiempo de

retencion para el enantiomero S es 7.725 min.

Resolucién de éster ter-butilico de acido (#)-3-hidroxi-4-metilamino-

pirrolidina-1-carboxilico, utilizando  (L)-(-)-acido piroglutadmico. La resoluciéon del

Compuesto E (10 g) con (L)-(-)-acido piroglutamico }(3.58 g) en acetona (120 ml) y agua (4
ml) dio la sal piroglutamato (5.7 g). La cristalizacion en ac;etona-agua dio 4.2 gdelasalde
la PGA con relacién 94:6 de diasteredmeros. Una recristalizacién adicional a partir de
acetona-agua dio la sal de PGA diastereoméricamente pura (2.3 g, > 99% de).

Preparacion de éster ter-butilico de acido 3-(ter-butoxicarbonil-metil-amino)-
4-hidroxi-pirrolidina-1-carboxilico, (Compuesto G) a partir de sal de acido L-(-)-malico
(Compuesto F).

A una mezcla de Compuesto F (57 g, ‘0.16 moles) en metanol (MeOH, 220
ml), K,CO; (68.0 g, 0.49 moles) se anadioé a temperatura ambiente. Anhidrido Boc (40 g,
0.18 moles) se anadié gota a gota a la mezcla de reaccion durante aproximadamente 1
hora y la mezcla de reaccidbn se agitdé hasta que la reaccidbn fue completa

(aproximadamente 2 h). El metanol se separé por destilacién a presién reducida a
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aproximadamente 55 a 60°C, agua (150 ml) se afadio a.‘ la mezcla de reaccién y el
producto se extrajo con éter metilico de acido ter-butilico (MTBE, 2 x 150 mi). La capa
organica combinada se lavo con agua (200 ml) y salmuera (100 mi, y después se secod
sobre anhidro Na,SO,. La concentracion a presién reducida dio el Compuesto G como un

solido blanco (52 g).

Ester tert-butilico de Aacido 3-(ter-butoxicarbonil-metil-amino)-4-metoxi-

pirrolidina-1-carboxilico, (Compuesto H).

Una suspension del Compuesto G (52 g, 0.16 mol) en THF (150 rﬁl) se
agité a temperatura ambiente durante aproximadamente 30 min y se enfrié a -10 a -15°C.
Una solucion de hexametildisililamida de potasio (KHMDS, solucién 40 en THF, 144 ml, O-
256 moles) se afiadid lentamente mientras se controlo la temperatura entre -5 y -15°C.
Después de 15 minutos, el sulfato de dimetilo (18.7 mi, 1.20 mol) se afiadi6 gota a gota a
la mezcla de reaccion mientras se mantuvo una temperatura entre -10 y 0°C y la mezcla
de reaccion resultante se agitdé entonces a esta temperatura durante aproximadamente 30
min. La mezcla de reaccion se inactivd mediante la adicién de agua (100 ml), seguido de
acido acético (50 ml). El producto se extrajo con éter ter-butil metilo (2 x 150 ml). La capa
organica combinada se lavé con agua (100 ml), salmuera (50 ml) y se secé sobre anhidro

Na,SO,. La evaporacion bajo presion reducida dio el Compuesto H como un aceite (54 g).

(+)-(4-metoxi-pirrolidin-3-i-metil-amina_(Compuesto 2), preparado usando

tolueno-4-sulfdnico (2:1). A una solucion del Compuesto H (54.0 g, 0.163 moles) en THF

(180 ml) y MeOH (90 ml), monohidrato de acido p-tolueno sulfénico (84 g, 0.442 moles) y
se afadié la mezcla de reaccion se calenté a 55-60°C durante aproximadamente 5 horas,
momento en el cual la desproteccion era comp|eta.' Después de enfriar a
aproximadamente 40-45°C, 0,2 g de cristales de siembra del Compuesto 2 se afiadio a la
mezcla de reaccidn resultante en cristalizacion inmediata. La suspension se mantuvo a
40-45°C durante aproximadamente 30 m.inutos y luego se enfrié gradualmente a 0-5°C.
Después de agitar durante 2 horas a 0-5°C, los sdlidos se filtraron, se lavé con THF (2 x
50 ml), y se sec6 para dar el compuesto sal tosilato 2 como un soélido blanco (66 g) con

una pureza por HPLC = 98.9%.
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Las condiciones de HPLC fueron las siguientes: Columna: Chiralcel AD-H,
Carolina del Sur \ 523; fase movil: Heptano: IPA (0,5% de TFA) = 85: 15; velocidad de
flujo: 1.0 ml/min y el tiempo de ejecucién: 20 min .

El Compuesto 2 tiene el tiempo de retencion de 12,66 minutos. El exceso

enantiomérico de este material fue mayor que 99% ee.
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Preparacién? de sustancias SNS-595 sustancialmente pura via

reelaboracion

A una suspénsién del compuesto 2 (8.0 kg) en ACN a aproximadamente
5°C, se le agrega DIPEA (8.7 kg). Después de aproximadamente 15 minutos, el
Compuesto 1 (5.0 kg) se ‘afade a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccidon se
calienta a aproximadamente 45°C durante aproximadamente 3 horas, se enfrid y se filtrd
el producto. La torta del filtr6 se lava con ACN y se seco para dar el Compuesto 3.

A una solucién de NaOH (0.8 kg) en agua (19.5 kg), el Compuesto 3 (5.5
kg) y EtOH (0.5 kg) se afnadié. La mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado se acidifica a pH
7.3-7.7 por la adicion de acido acético. La mezcla se calienta a aproximadamente 55-65°C
durante aproximadamente 2 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se filtré y se Iavéﬁclon agua y luego con EtOH. La torta del filtro se seca bajo
vacio. El producto bruto se suspendié en EtOH a aproximadamente 80°C. Después de
enfriar, el producto se filtrd, ée lavé con EtOH y se secd para dar una mezcla de SNS-595.

A continuacvilc'm, a una solucion de NaOH (0.2 kg) en agua (4,8 kg), se
anadié SNS-595 mezcla obfeni_da anteriormente (1.49 kg) y EtOH (0.13 kg). La mezcla de
reaccién se filtra y el filtraao se acidifica a pH 7.3-7.7 por la adicién de acido acético
acuoso (preparado a partir de acido acético 0.9 kg y 2.9 kg de agua). La mezcla se
calienta a aproximadamentg 55-65°C durante aproximadamente 2 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la 'rﬁezcla de reaccion se filtrd y se lavé con agua y luego con
EtOH. La torta del filtro sé‘ seca bajo vacio. El producto bruto se suspendié en EtOH a
aproximadamente 80°C. Deépués de enfriar, el producto se filtré, se lavdé con EtOH y se

seco para dar una sustancia SNS-595 sustancialmente pura.

Preparacién de SNS-595 sustancialmente pura a través de la sustancia

humeda de N,N-diisopropilet:ilarﬁina. _

A una suépen;ién del Compuesto 2 (1.55 kg) en acetonitrilo (ACN; 10 L), se
afadieron diisopropiletilamina (DIPEA, 4 I) y agua (0.5 I). A la solucion, el Compuesto 1 (1
kg) y acetonitrilo (1 I) se afiadieron y la reaccién se agitdé durante aproximadamente 12

horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se calentd después a
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aproximadamente 45°C durénte ‘aproximadamente 2-6 horas. Después de enfriar, el
producto se filtro, se lavd coni ACN (4 L) y se secd bajo vacio para dar el Compuestp_3
(1,1 kg). El analisis por HPLC %mostré gue este material contiene <0.1% del Compuesto 1.

A una solucionide NaOH (0.135 kg) en agua (3,3 L), sustancialmente del
Compuesto 3 puro (0.9 kg) y‘EtOH se afaden. Después de la hidrélisis fue completa, la
mezcla de reaccidn se filtré y el filtrado se acidifica a pH 7.3-7.7 por la adicion de acido
acético acuoso. La mezcla se calentd después a aproximadamente 55-65°C durante
aproximadamente 2 h. Después 'de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién
se filtré y se lavd con agua y luego con EtOH. La torta del filtro se seca bajo vacio. El
producto crudo se suspendié én EtOH a aproximadamente 80°C. Después de enfriar, el
producto se filtro, se Iavb cﬁon EtOH, y se secd para dar una sustancia SNS-595
sustancialmente pura (0.66 kg;.

Las modalidade§ de la materia reivindicada se han descrito anteriormente
estan destinados a ser Gnicamente ilustrativas y los expertos en la técnica reconoceran, o
seran capaces de determina?r usando solo la experimentacién rutinaria, numerosas
equivalentes de compuestos,“ materiales y procedimientos especificos. Todos dichos
equivalentes se consideraﬁ %jentro del alcance de la materia reivindicada y estan

abarcadas por las reivindicaciones anexas.
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REIVINDICACIONES

1- Un procedimiento para preparar una sustancia SNS-595
sustancialmente pura, que comprende:

(a) hacer reaccionar el Compuesto 3

CO,Et

MeHN~C’,\l N J{
3 N“ S

MeO \—/

-
x>

con una primera base acuosa seguido por neutralizaciéon para obtener un
hidrato de SNS-595 primario;

(b) deshidratar el hidrato de SNS-595 primario del paso (a) y hacer
reaccionar el producto deshidratado con una segunda base acuosa seguido por la
neutralizacién para obtener un hidrato de SNS-595 secundario; y

(c) deshidratar el hidrato de SNS-595 secundario obtenido en el paso (c)
para obtener la sustancia de SNS-595 sustanciaimente pura.

2.- El proceso de la reivindicacién 1, en donde las primera y segunda bases
acuosas son etanol; las neutralizaciones de los pasos (a) y (b) se realizan con &cido
acético; y la deshidratacion de los pasos (b) y (c) se lleva a cabo con etanol.

3.- El proceso de la reivindicaciéon 2, en el que la sustancia SNS-595
sustancialmente pura obtenida del paso (c) comprende alrededor de O a 0.01% del

Compuesto 4



T

basado en el peso total de la sustancia SNS-595 sustancialmente pura.
4.- El proceso de la reivindicacion 1, en el que el Compuesto 3 se obtiene

por reacciéon del Compuesto 1 |

Cuti e wUITIPUECDV £

MeQ,

NHMe

® 2 TsOH

2.
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que comprende hacer reaccionar el Compuesto 1
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CO,Et

-
N
A,
1

-
>
Cl N

\—/

con el Compuesto 2

MeO NHMe

”
”

® 2 TsOH

TZ

en presencia de N,N-diisopropiletilamina y agua para obtener el Compuesto

3 sustancialmente puro.

6.- El proceso de la reivindicacién 5, en el que el Compuesto 3

sustancialmente puro obtenido comprende de 0 a aproximadamente 0.1% del Compuesto

1
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1

Cl

basado en el peso total del Compuesto 3 sustancialmente puro.
7.- Un procedimiento para preparar una sustancia SNS-595

sustancialmente pura, que comprende hacer reaccionar el Compuesto 1

O

[ ]
N

A
1

y CO,Et
"\
CI” N

S N
\—/

con el Compuesto 2

MeQ, NHMe

”
.

® 2 TsOH

TZ

2

en presencia de N,N-diisopropiletilamina y agua para obtener el Compuesto

3 sustancialmente puro
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(b) haciendq reaccionar el Compuesto 3 sustancialmente puro con una
base acuosa seguido de neivutrali'zacién para obtener un hidrato de SNS-595 primario; y

(c) deshidratar el hidrato de SNS-595 primario obtenido en el paso (a) para
obtener la sustancia SNS-5§5 sustancialmente pura.

8.- EIl proc“esoz de la reivindicacion 7, en el que el Compuesto 3

sustancialmente puro obtenido comprende de aproximadamente 0 a 0.1% del Compuesto

1

p CO,Et
o I
CIONTON
S)§N
! \—=/
1

basado en el peso total del Compuesto 3 sustanciaimente puro.
.
9.- El procesp de la reivindicaciéon 7, caracterizado porque la sustancia
|
SNS-595 sustancialmente pura obtenida de el paso (c) comprende alrededor de O a

0.01% del Compuesto 4
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| OH O
N N H

N

Cl N N O
5 )\
N
- S8 N
4
basado en el/peso total de la sustancia SNS-595 sustancialmente pura.

10 10.- El procéso de la reivindicacion 7, caracterizado porque la sustancia
SNS-595 sustancialmente jpura obtenida de el paso (b) comprende alrededor de O a
0.02% del Compuesto 5 . |

;

15 o

Cl
20

basado en el peso total de la sustancia SNS-585 sustancialmente pura.
11.- Una c’dnjpo’sicién que comprende sustancia SNS-595 sustancialmente

pura, en donde Ila ';sfustancia SNS-595 sustancialmente pura comprende de

25 aproximadamente O a 0.03% del Compuesto 4

OH O
=z X H
|
Cl Nio
30
SN
\—/
4
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basado en el peso total de la sustancia SNS-595 sustancialmente pura.

12.- La compssicién de la reivindicacién 11, en donde la sustancia SNS-595
sustancialmente pura compr‘en'de de aproximadamente 0 a 0.01% del Compuesto 4, en el
momento de |a produccion dé la composicion.

13.- Una combosicién que comprende SNS-595 y alrededor de 0 a 0.04%

en peso Compuesto 5

? N

A
\—/
S.

14.- La comp ;sicién de la reivindicacion 13, en donde la sustancia SNS-595

sustancialmente pura comprgnde"de aproximadamente 0 a 0.02% del Compuesto 5, en el
momento de la produccion dje la composicion.

15.- Una 'COmposicién que comprende SNS-595 y agua, en el que
aproximadamente 100 mg dé SNS-595 esta presente por cada 10 ml de la composicién,
la composicién esta esencialmente libre de particulas visibles y la composicion es estable

con respecto a las particulas!visibles.

16.- La comﬁosicién de la reivindicacion 15, en donde la composicion
consiste esencialmente de1100 mg SNS-595, 450 mg de D-sorbitol, agua y acido

metansulfénico, en donde el pH de la composicion es de aproximadamente 2.5 y en



donde el agua esta presente en una cantidad para proporcionar un volumen total de la
composiciéon de 10 mi.

17.- La composicion de la reivindicacién 11, en donde la composicion es
estable con respecto a las particulas visibles cuando entra en contacto con un compuesto

5 capaz de transformar el Compuesto 4

OH O
N X H
o |
Cl Nio
10 . .
SN

al Compuesto 6

15

20

18.- La composicidon de la reivindicaciéon 15, en donde la composicién es
25 estable durante 1, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 0 42 meses.
19.- Una composicion que comprende SNS-595 y agua, en la que
aproximadamente 100 mg de SNS-595 esta presente por cada 10 ml de la composicién y
la composicion es estable con respecto a la cantidad de particulas sub-visibles en la
misma.
30 20.- Una composicion que consiste esencialmente en SNS-595 y 0.03% en

peso o menos Compuesto 4
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OH O
Z N XY H
|

Cl N)N\O

S” SN
\—/
4

21.- Una composicién que consiste esencialmente en SNS-595 y 0.04% en

peso o menos del Compuesto 5

O O
7
a8
Cl N N
S
\—/
S

22.- Una composicién que comprende SNS-595 y 0.07% en peso 0 menos

del Compuesto 4 total y el Compuesto 5

OH O
e
|

cI” N7 N0

Sy

\—/
4

Beea:

O

\—/
5
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23.- Una composicion que comprende SNS-595 y 0.3 mg o menos del

Compuesto 4

OH O
N OH
o |
Cl N)N\O
SN
\—/
4

por gramo de SNS-595.
24.- Una composicion que comprende SNS-595 y 0.4 mg o menos del

Compuesto 5

O O
/l | OH
"N
CIN)N\

S” N

\—/

5

por gramo de SNS-595.
25.- Una composicion que comprende SNS-595 y 0.7 mg o menos del

Compuesto 4 total y el Compuesto 5
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por gramo de SNS-595.
26.- Una composicion que comprende SNS-595 e inferior o igual a 0.15%

del Compuesto 7

7

Basado en el peso total de la composicion.

27.- Una solucioén acuosa que consiste esenciaimente de:

(a) 10 g de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura que comprende
SNS-595 y el Compuesto 4 en el que la sustancia SNS-595 sustancialmente pura

contiene 3 mg o0 menos Compuesto 4 por gramo

(b) 4-5 g de sorbitol; y
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(c) suficiente acido metansulfénico para proporcionar un pH de 2.5; por 100
ml de solucion.

28.- Un producto que comprende un recipiente que contiene 10 ml de la
solucion de la reivindicacion 25.

29.- Una solucién acuosa que consiste esencialmente de:

(z) 10 g de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura que gonsta de

SNS-595 y el Compuesto 5

N
Ay

\—/
S

en el que la sustancia SNS-595 sustancialmente pura contiene 4 mg o
menos del Compuesto 5 por gramo;

(b) 4.5 g de sorbitol: y

(c) suficiente acido metansulfénico para proporcionar un pH de 2.5; por 100
ml de la solucién.

30.- Un producto que comprende un recipiente que contiene 10 ml de la
solucién de la reivindicacion 27.

31.- Una solucién acuosa que consiste esencialmente de:

(a) 10 g de una sustancia SNS-595 sustancialmente pura que consta de

SNS-595, el Compuesto 4y Compuesto 5 -

OH O

BeoalNe

A

Z

A
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en el que la sustancia SNS-595 sustancialmente pura contiene 7 mg o menos del
Compuesto 4 total y Compuesto 5 cémbinado por gramo;

(b) 4.5 g de sorbitol; y

(c) suficiente acido métansulfc’mico para proporcionar un pH de 2.5;

Por 100 mi de soluci()ﬁ.

32.- Un producto cjue,% comprende un recipiente que contiene 10 ml de la

solucion de la reivindicacion 29.



RESUMEN

Se describen métodos paré -preparar SNS-595 sustancialimente pura
5

También se proveen composiciones que comprenden la sustancia SNS-595 que son

!
sustancialmente puros y esencialmente libres de particulas visibles.



Compuesto 6 (ug/10 mL) en Producto de Farmaco |

113

|l

0% 005%  010%  015%  020%  025%

Compuesto 4 (% p/p) en SUs_téncia de Farmaco Voreloxina

FIG.A



Compuesto 4 (% en peso) en SNS-595

0.06

| "'"2_/3

0.05
0.04 -
0.03 -
0.02 +

0.01

0

| I R R
b 2 3 4 5

Compuesto 1 (area %)_en Compuesto 3

FIG.2




Nivel de Compuesto 5 en voreloxina

33

0.125
| 0.1
0.075 -
o -

0.025 +

m
!

| I | | I 1

0

A 2 3 4 9 .6 7

Nivel del CompUé_sto 1 en Compuesto 3

FIG.3



>
Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

EXTRACTO PARA PUBLICACION

. Patente de Invencion D Patente modelo de utilidad |___| PCT

(21) No. De solicitud

(51} int. Cl: CO7D 417/04

{22) Fecha de solicitud

(71) Solicitante (s)

SUNESIS PHARMACEUTICALS, INC.

(30) Prioridad

{31) No. Prioridad 61/240,161

(72} Interventor (es)

Anantha SUDHAKAR - Jeff JACOBS - Ahunad HASHASH -

Sean RITCHIE - Henggin CHENG
(32) Fecha: 04.09.2009

(33) Pais ‘ (74) Apoderado (s)
E.UA.
' LUIS FELIPE CASTILLO GIBSONE

(54) Titulo

COMPOSICIONES ESTABLES DE SNS-595 Y METODOS DE PREPARACION

Las casillas identificadas con 85, 86 y 87 sélo aplican para PCT

(85) Fecha limite inicio Fase Nacional

(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT (87) Publicacion internacional
Fecha de presentacion de la solicitud

Fecha 03/09/2010 Fecha 10/03/2011
No. de solicitud PCT PCT/US2010/047776 No. Publicacion WO 2011/028979 A1

Resumen reivindicacion (es):

Un procedimiento para preparar una sustancia SNS-595 sustancialmente pura, que

comprende:

(a) hacer reaccionar el Compuesto 3

y CO,Et
Y

MeHN~® N
| . A

MeO: ' N\_/S

3
con una primera base acuosa seguido por neutralizacién para obtener un hidrato de
SNS-595 primario;
(b) deshidratar el hidrato de SNS-595 primario del paso (a) y hacer reaccionar el
producto deshidratado con una segunda base acuosa seguido por la neutralizacion
para obtener un hidrato de SNS-595 secundario; y
(c) deshidratar el hidrato de SNS-595 secundario obtenido en el paso (c) para obtener

la sustancia de SNS-595 sustancialmente pura.




oC

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO 7
NIT : 800 176.089-2
uf -

] RECIBO DE CAJA No. 12 - 0022962
z quustrla y Comercio {

$ 'S UfP ERINTENDENCIA Bogota D.C., Marzo 05 de 2012 - 14:09:32
TE‘ RECIBIDO DE : CASTILLO GRAU & ASOCIADOS LTDA. ' NI 800.098.704
? *** Soporte del Pago ***

TIPO PAGQ BANCO CUENTA _ ._No PAGQ EECHA PAGQO VR PAGO
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 . 468303743 05/03/2012 6.000.000.00

el Conceptos Pagados ***

b Responsable /_7

CANT.  RENTISTICO CONCFEFPTO ‘* Ve UNDITARIO _ Vr.CONCFPTO
1 50005-01-01 SOLICITUDES 1&%1\'@%3 DE SOL. DE PATENTE DE 590.000.00 590.000.00

B $590.000.00
SON IENTOS NOVENTA MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***

O T

Act. 411 PRESENTACION goﬁgg FASENACIONALI

————— .

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
Web: www.sic.gov.co e-mai: info@sic.gov.co Conmutador: (571) 5870000 Fax: {571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240
. Marzo 5 de 2012 - 14:09:37







Q vIGW0102 'vi0908

£1p152 03¥3AV OAVIHVdY.
soavooav

soperoosy P ne.as oqse)



t

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY COMERCIO

A WWN:WMWWMWWWWMI -
eemeseieioon (] woomone L (5T BRI s

Act. 411 PRESENTACION Folios: 98

Indicacién que se solicita una patente.

Datos de ldentn‘lcacnon del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcu)n de la invencion

Dibujos dr= ser estos pertinentes

NEERE

Comprobante de pago de las ta°as establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT [410[)&0 DE UTILIDAD PCT l___] Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

/ .
|j Indicacion que se solicita una PCT
[7—(—} ~ Copia de la solicitud en-espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo, .

reivindicatorio, resumen)

A

Dibujos 'de ser estos pertinentes,

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de deocuento)

Comp!cta ‘ ' : : Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL |:] (Ar’c 19 Decision 446/00)

D lndlcamon que se \,ollcﬁa Disefo.industrial
l:] Datos de identificacion del sohmtante o de la persona gue presenta la solicitud
Representamon gréficay fotograf[ca delf Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
D disefio . .
D Comprobante de pago de las tasas establecidas

Comﬂp!evita [] : incompleta l:l

ESQUEMA DE TRAZADO .| | (Art. 92 Decision 486/00)

)
Indicacion que se.solicita un esquema de trazado

. )
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Repres entamon ar aflca de un esquema de trazado

OOgu

Compro:bante de pago de la$ tasas establecidas

Completa D .- - Incompleta D

P102-F08 (2008-11-18)




