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COMPOSICION INYECTABLE, FORMULACION FARMACEUTICA QUE INCLUYE LA
MISMA Y METODO PARA PREPARAR LA COMPOSICION

CAMPO TECNICO

La presente invencidén se relaciona a una composicidn
inyectable que incluye un compuesto de imidazo[l,2-alpiridina o
una sal del mismo, una formulacidén farmacéutica que incluye la
misma y un método para preparar la misma.

Antecedentes

En general, una sustancia candidata (fdrmaco)
necesita tener no uUnicamente propiedades bioldgicas deseables
sino también propiedades fisicas que permitan un uso
farmacéutico de modo que se pueda considerar qgue es
desarrollada como una medicacidén. Sin embargo, a pesar de tener
una actividad muy excelente, el fadrmaco de manera frecuente
dificilmente aplica a la industrializacidén debido a su baja
estabilidad en un punto de vista de la industria farmacéutica.

En particular, entre las diversas clases de
formulaciones, una formulacidén inyectable se inyecta en el
cuerpo en un estado liquido, y de esta manera se requiere tener
alta solubilidad para el solvente de inyeccidén. No obstante,
muchos farmacos son deficientemente solubles o tienen baja
solubilidad o estabilidad dependiendo de las condiciones del
pH, y de esta manera son dificiles de ser preparados en una
formulacidén inyectable. Con el fin de resolver estos problemas,

un solvente de inyeccidén apropiado necesita ser seleccionado
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junto con una cantidad suficiente de aditivos tal como un
solubilizante, un estabilizador, y los similares. Sin embargo,
una cantidad grande de los aditivos puede disminuir la
estabilidad, productividad, y los similares, o puede causar
dolor cuando se inyecta en el cuerpo. De esta manera, es muy
dificil desarrollar una formulacidén que se pueda utilizar para
inyeccidén junto con excelente estabilidad.

Mientras tanto, un compuesto de imidazo[1l, 2-
alpiridina o sal farmacéuticamente aceptable del mismo es una
materia prima medicinal para prevenir o tratar enfermedades
inflamatorias gastrointestinales o enfermedades relacionadas
con el &cido gastrico tales <como uUlcera péptica, Ulcera
gastroduodenal, gastritis, enfermedad de reflujo
gastroesofagico (GERD) , enfermedad de reflujo no erosivo
(NERD) , etc.

Por consiguiente, los presentes inventores han hecho
esfuerzos extensivos para desarrollar una formulacién
inyectable muy estable que tiene excelente solubilidad vy
estabilidad para el compuesto de imidazo[l,2-alpiridina o 1la
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para de esta manera
completar la presente invenciédn.

Referencias de la Técnica Relacionada
Documentos de Patente
(Documento de Patente 1) Publicacidén de Patente

Registrada Coreana No. 10-1777971
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Descripcién Detallada de la Invencién
Problema Técnico

Un objetivo de la presente invencidn es proporcionar
una composicién inyectable que tiene excelente solubilidad y/o
estabilidad, que incluye un compuesto de imidazo[l,2-alpiridina
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo como un
ingrediente activo.

Otro objetivo de la presente invencién es
proporcionar una formulacién farmacéutica que incluye la
composicién inyectable.

Todavia otro objetivo de 1la presente invencidédn es
proporcionar un kit que incluye la formulacidén farmacéutica.

Todavia otro objetivo de la presente invencidn es
proporcionar un método para preparar la composicién inyectable
o la formulacidédn farmacéutica.

Solucién Técnica

Una composicién inyectable para un objetivo de 1la
presente 1invencidén 1incluye citrato de azetidin-1-11{8-[(2,6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona como un ingrediente activo; y sulfobutiléter-beta-
ciclodextrina (después en la presente, SBE-B-CD).

En la presente invencién, la azetidin-1-i1{8-[(2,6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona es el Compuesto 1 representado por la férmula

quimica 1 enseguida:
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<Fébrmula Quimica 1>
G
o
o "“N
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El ingrediente activo en la presente 1invencidén es
citrato del Compuesto 1 representado por la férmula quimica 1,
y después en la presente, “citrato de azetidin-1-11{8-[(2,6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona” y “citrato del Compuesto 1” es referido como la
misma cosa entre si.

El citrato del Compuesto 1 se puede representar por
la férmula guimica 2 enseguida.

<Férmula Quimica 2>

O
QN ”N’{}m O.__OH
TN

NH ' HO OH

En la férmula gquimica 2 anterior, n puede ser 0.3 a
1.3, por ejemplo, 0.5 a 1.

El citrato del Compuesto 1, que es un ingrediente
activo de la presente invencidén muestra biodisponibilidad muy

superior comparada con el Compuesto 1, que es una base libre, y
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es un farmaco que muestra efecto muy excelente en prevenir o
tratar enfermedades inflamatorias gastrointestinales o)
enfermedades relacionadas con el acido gastrico.
Especificamente, cuando se administra oralmente, el citrato del
Compuesto 1 alcanza una concentracidén en sangre mas alta dentro
de un tiempo corto comparado con el Compuesto 1, gue es una
base libre, Cmax es 11 veces o mas notablemente mas alta, y AUC
también puede ser por lo menos cinco veces o mas excelente
comparado con el mismo.

El citrato del Compuesto 1 muestra solubilidad muy
excelente ©por abajo del pH 3, pero muestra solubilidad
notablemente baja en un nivel de menor que 1.5 mg/mL en pH 3 o
mas alto, particularmente en pH 3.3 o méds alto. Sin embargo, la
composicién inyectable de acuerdo con la presente invencién
puede mejorar la solubilidad y estabilidad del citrato del
Compuesto 1 aln en pH 3 o mds alto al utilizar SBE-B-CD Jjunto
con el citrato del Compuesto 1.

Aun utilizando 2-hidroxipropil-f-ciclodextrina (HP-B-
CD) y polietilenglicol para el citrato del Compuesto 1 no se
puede incrementar la solubilidad del citrato del Compuesto 1 en
PH 3 o mds alto, y el polisorbato tal como Tween 80 no puede
mejorar la estabilidad del citrato del Compuesto 1. Por el
contrario, la composicidédn inyectable de acuerdo con la presente
invencién puede incluir SBE-PB-CD para mejorar la solubilidad y

estabilidad del citrato del Compuesto 1 en pH 3 o més alto.
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Cuando un contenido de citrato del Compuesto 1 es
menor que 1 mg/mL, un volumen grande de solucidén inyectable
puede necesitar ser inyectado con el fin exhibir un efecto
terapéutico suficiente, que puede causar dificultad en 1la
administracioén.

En una modalidad, el citrato del Compuesto 1 se puede
incluir en una cantidad de 1 a 10% en peso en base a 100% en
peso del contenido de sélido total de la composicién
inyectable. Cuando la composicidn inyectable estd en una fase
liguida, 100% en peso del contenido de sélido puede referirse a
un caso en el cual la suma de los pesos de los componentes
excluyendo el solvente de inyeccidén es 100%. Cuando la
composicidén inyectable estd en una fase sbdélida, 100% en peso
del contenido de sé6lido puede referirse a un caso en el cual un
peso total de la composicidédn inyectable es 100%.

Cuando una cantidad de citrato del Compuesto 1 es
menor que 1% en peso en base a 100% en peso del contenido de
s6lido total de la composicidén inyectable, una cantidad grande
de solucidén inyectable puede necesitar ser inyectada con el fin
de exhibir un efecto terapéutico suficiente, que puede causar
dificultad en la administracién. Ademéds, cuando el citrato del
Compuesto 1 es més de 10% en peso en base a 100% en peso del
contenido de sélido total de la composicidén inyectable, puede
ser dificil disolver suficientemente el citrato del Compuesto

1, que se puede precipitar féacilmente.
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En una modalidad, el citrato del Compuesto 1 se puede
incluir en una cantidad de 1 mg o mas y 30 mg o menos, por
ejemplo, 5 mg o mas y 30 mg o menos, por formulacidédn unitaria
de la composicidn inyectable.

En la presente invencién, SBE-B-CD puede ser un
auxiliar de disolucidén para mejorar la solubilidad del citrato
del Compuesto 1 en pH 3 o mas alto y/o un estabilizador para
prevenir a un citrato del Compuesto 1 de ser precipitado.

En la presente invencién, SBE-B-CD puede ser un
compuesto (sulfobutiléter-beta-ciclodextrina de sodio)
representado por la férmula gquimica 3 enseguida que tiene una
forma en la cual se adiciona sodio al sulfobutiléter-B-
ciclodextrina.

<Férmula Quimica 3>

/:L%
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R=lH), 1. o C4HaS05Na") 1, , M=6.0-7.1

En una modalidad, en la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén, una relacidn en peso del
citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD puede ser 1:5 a 1:60 o 1:10

a 1:60.



10

15

20

25

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invenciédn puede incluir el citrato del
Compuesto 1; SBE-B-CD; y un ajustador del pH. En este caso, el
ajustador del pH se puede utilizar sin limitacidén mientras que
sea un ajustador del pH convencional para controlar el pH en la
preparacidén de una composicidn inyectable tal como hidrdxido de
sodio.

En la presente invencidén, la composicidén inyectable
que incluye el citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD no puede
necesitar incluir otros aditivos ademds del ajustador del pH,
pero ademéds puede incluir opcionalmente, sin limitaciédn,
agentes 1isotdénicos, amortiguadores, agentes osmdéticos y 1los
similares comunmente utilizados en la técnica.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede incluir citrato del
Compuesto 1; SBE-B-CD; vy albumina. En la presente invenciédn,
cuando se utiliza con el citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD, la
albimina puede mejorar la solubilidad y estabilidad del citrato
del Compuesto 1 aun en pH 3 o mas alto.

La albUlmina en la presente invencién puede incluir
albumina recombinante o albumina purificada de plasma humano.

En una modalidad, la albUmina puede estar en una
cantidad de 1 mg o mds y 60 mg o menos por formulacidédn unitaria
de la composicidédn inyectable.

En una modalidad, la albUmina puede estar en una
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cantidad de 0.1 a 10% en peso, por ejemplo, 0.2 a 7% en peso,
0.25 a 7% en peso, 0.28 a 6.9% en peso o 0.29 a 6.8% en peso en
base a 100% en peso del contenido de sélido total de 1la
composicién inyectable.

En una modalidad, una cantidad de albUmina puede ser
105 mg a 1560 mg, especificamente 106 mg a 1553 mg por 100 mL
de la composicidén inyectable, cuando una forma de dosificacidn
de la composicidén inyectable es una formulacidén inyectable
liguida que incluye un solvente de inyeccidn.

En una modalidad, una relacidén en peso de SBE-B-CD vy
albUmina puede ser 7:1 a 300:1.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede incluir citrato del
Compuesto 1; SBE-B-CD; y dos o méas seleccionados de albUmina,
lisina y arginina.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede incluir citrato del
Compuesto 1; SBE-B-CD; y liofilizador.

Ejemplos del 1liofilizador pueden incluir manitol,
trehalosa y los similares, qgque se puede utilizar solo o en
combinacién. El liofilizador ademéas puede mejorar la
estabilidad del citrato del Compuesto 1 junto con SBE-B-CD, vy
de esta manera puede mejorar la estabilidad del contenido de
s6lido o el producto secado por congelacidén de la composicidn

inyectable.
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En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede incluir citrato del
Compuesto 1; SBE-B-CD; y por lo menos uno o mas de manitol y
trehalosa.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede incluir citrato del
Compuesto 1; SBE-B-CD; albumina; v liofilizador. El
liofilizador, Jjunto con SBE-B-CD vy albtmina, ademds puede
mejorar la estabilidad del citrato del Compuesto 1.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede incluir citrato del
Compuesto 1; SBE-B-CD; albUmina; y por lo menos uno o mas de
manitol y trehalosa.

En una modalidad, una relacién en peso del citrato
del Compuesto 1 y 1liofilizador puede ser 1:5 a 1:10. Por
ejemplo, una relacidén en peso del citrato del Compuesto 1 vy
liofilizador puede ser 1:7 a 1:8.

La composicidén inyectable de acuerdo con la presente
invencién puede estar en una fase liquida o en una fase sélida.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede incluir citrato del
Compuesto 1; SBE-B-CD; y un medio acuoso. En este caso, el
medio acuoso puede ser un solvente de inyeccidn, y ejemplos del
solvente de inyeccién pueden incluir, pero no estan

particularmente limitados a, agua para inyeccidén, solucidn
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inyectable salina fisioldégica, solucidén de Ringer, etc., vy
especificamente, agua para inyeccidn.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede ser incolora vy
transparente.

Un pH de la composicidn inyectable de acuerdo con la
presente invencidédn puede ser 3 o mas alto. Una formulacidn
inyectable que tiene pH de menor que 3 puede causar dolor en el
momento de la administracidédn e incrementar un producto de
descomposicién del citrato del Compuesto 1, que es un
ingrediente activo, y de esta manera puede es preferible que
por lo menos el pH sea 3 o mads cuando se considera la seguridad
y estabilidad.

En una modalidad, el pH de la composicién inyectable
de acuerdo con la presente invencidédn puede ser 3 o mas y 4.9 o
menos, 3 o mas, 3.5 o mas, 307 o més, 3.75 o més, 3.8 o méas,
3.95 o mds, o0 4 o méds, y 4.9 o menos, 4.7 o menos, o 4 O menos.
Por ejemplo, el pH de la composicién inyectable de acuerdo con
la presente invencidén puede ser 3 a 4.7, 3.5 a 4.9, 3.5 a 4.7,
3.5 a 4, 3.7 a 4, 3.75 a 4.7, 3.75 a 3.95, 4 a 4.7, 4 a 4.9,
3075 a 4.9 o 3.75 a 4.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede ser una formulacidn
liquida que incluye citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
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acuerdo con la presente invencidn puede ser una formulacidn
liquida que incluye citrato del Compuesto 1, SBE-B-CD vy
albumina.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede ser una formulacidn
liguida incolora y transparente que 1incluye citrato del
Compuesto 1, SBE-B-CD y un medio acuoso, y tiene pH de 3 o méas
y 4.9 o menos.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidén puede ser una formulacidn
liguida incolora vy transparente gque incluye citrato del
Compuesto 1, SBE-B-CD, albUtmina y un solvente de inyeccidn, vy
tiene un pH de 3 o mas y 4.9 o menos, por ejemplo, pH de 3.75 a
4.9.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente 1invencidén puede estar en una fase
s6lida en la forma de polvo. La composicién inyectable en una
fase liquida se puede secar para ser obtenida en una forma de
polvo. El1 secado se puede realizar mediante un proceso de
secado convencional, por ejemplo, secado por congelacién,
secado por evaporacidén rotatoria, secado por rocio, secado del
lecho fluido, o los similares. En una modalidad, la composicidn
inyectable de acuerdo con la presente invencidén puede ser un
producto secado por congelaciédn.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
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acuerdo con la presente invencidn puede ser un producto secado
que incluye citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidn puede ser un producto secado
que incluye citrato del Compuesto 1, SBE-B-CD y liofilizador.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidn puede ser un producto secado
que incluye citrato del Compuesto 1, SBE-B-CD y albumina.

En una modalidad, la composicidén inyectable de
acuerdo con la presente invencidn puede ser un producto secado
que incluye citrato del Compuesto 1, SBE-B-CD, albtimina vy
liofilizador.

Una formulacidédn farmacéutica para otro objetivo de la
presente invencién puede incluir citrato del Compuesto 1 y SBE-
B-CD.

En una modalidad, 1la formulacién farmacéutica de
acuerdo con la presente invencidén puede ser una formulacidn
inyectable que incluye citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD. En
este caso, la formulacidn inyectable puede incluir un solvente
de inyeccidn.

La formulacién inyectable de acuerdo con la presente
invencién puede tener excelente solubilidad para los
ingredientes activos y tener excelente estabilidad contra la
temperatura y/o humedad.

En una modalidad, 1la formulacién farmacéutica de
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acuerdo con la presente invencidn puede ser una formulacidn
inyectable que incluye citrato del Compuesto 1, SBE-B-CD vy
albumina. En este caso, la formulacidn inyectable puede incluir
un solvente de inyecciédn.

En una modalidad, el pH de la formulacidén inyectable
que incluye citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD puede ser 3 o
mas alto y 4.9 o menos.

En una modalidad, el pH de la formulacidén inyectable
que incluye citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD puede ser 3.75 o
mas alto y menor que 4, o 4 o més alto y 4.9 o menos.

En una modalidad, 1la formulacién farmacéutica de
acuerdo con la presente invencidén puede ser un producto secado
por congelacidén que incluye citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD.
En este caso, el producto secado por congelacidén puede incluir
manitol y/o trehalosa.

En una modalidad, 1la formulacién farmacéutica de
acuerdo con la presente invencidén puede ser un producto secado
por congelacidén que incluye citrato del Compuesto 1, SBE-B-CD vy
albuimina. En este caso, el producto secado por congelacidn
puede incluir manitol y/o trehalosa.

El producto secado por congelacidén de acuerdo con la
presente invencidén se puede almacenar por un periodo largo de
tiempo al asegurar excelente estabilidad contra la temperatura

y/o humedad, y se puede formular facilmente en una formulacidn

inyectable al ser disuelto en el solvente de inyeccién como un
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medio acuoso. En este caso, el pH de la formulacidn inyectable
obtenida puede ser 3 o mds y 4.9 o menos, 3 o mds vy 4.7 o
menos, 3.75 o mas y 4.9 o menos, o 3.75 o mds y 4.7 o menos.

En una modalidad, un método para preparar una
composicién inyectable de acuerdo con la presente invencioén
puede incluir el mezclado del citrato del Compuesto 1, SBE-B-CD
y un medio acuoso. Por ejemplo, la etapa se puede realizar al
adicionar SBE-B-CD a un medio acuoso, y luego al mezclar el
citrato del Compuesto 1 en una solucidén de SBE-B-CD acuosa. El
pH de la solucidén obtenida al mezclar el citrato del Compuesto
1, SBE-B-CD y el medio acuoso puede ser 3 a 4.9,
especificamente 3.5 a 4, o 3.75 a 3.95.

Una mezcla liquida que incluye citrato del Compuesto
1 y SBE-B-CD puede ser una formulacidén inyectable de acuerdo
con la presente invencidén. E1l pH de la formulacidédn inyectable
puede ser 3 a 4.9, especificamente 3.5 a 4, o 3.75 a 3.95.

Un proceso de secado por congelacién de la mezcla
liguida se ©puede realizar, vy luego se puede preparar el
producto secado por congelacidén de acuerdo con la presente
invencién.

En una modalidad, un método para preparar una
composicién inyectable de acuerdo con la presente invencidn
puede incluir el mezclado del citrato del Compuesto 1, SBE-B-
CD, albumina y un medio acuoso. Por ejemplo, la etapa puede

incluir: el mezclado del citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD en
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un medio acuoso; y adicionar albumina a una solucidén mezclada
que incluye citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD. El1 pH de la
solucidén obtenida al mezclar citrato del Compuesto 1, SBE-B-CD,
albumina y el medio acuoso puede ser 3 a 4.9, especificamente 4
a 4.9, o4 a 4.7.

La mezcla liquida que incluye citrato del Compuesto
1, SBE-B-CD y albtmina, o la mezcla liquida que ademéds incluye
el ajustador de pH en la misma puede ser la formulacidén
inyectable de acuerdo con la presente invencidén. El1 pH de 1la
formulacidén inyectable puede ser 3 a 4.7, especificamente 4 a
4.9, o 4 a 4.7.

El método de preparacidén ademas puede incluir la
adicidén de manitol y/o trehalosa a la mezcla liquida.

El método de preparacidén ademds puede incluir el
secado de la mezcla liquida a la cual se adiciona manitol y/o
trehalosa. El secado se puede realizar a través de un proceso
de secado por congelacidén. En este caso, el producto secado por
congelacién de acuerdo con la presente invencidn se puede
preparar.

El producto secado por congelacidén se puede disolver
nuevamente en un medio acuoso tal como un solvente de
inyeccibén, etc., para constituir una formulacidén inyectable
liguida. El producto secado por congelacién se puede disolver
nuevamente para obtener una propiedad incolora y transparente

aun cuando constituye una formulaciédn inyectable liquida. En
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este caso, el pH de la formulacidén inyectable liquida puede ser
3 a 4.9.
Un kit de acuerdo con la presente invencidén puede

incluir: un producto secado por congelacidédn que incluye citrato

de azetidin-1-i1{8-[ (2, 6-dimetilbencil)amino]-2, 3-
dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-il}metanona como ingrediente
activo; y sulfobutiléter-beta-ciclodextrina (SBE-B-CD); y un

solvente de inyeccidn.

El producto secado por congelaciédn en el kit es
sustancialmente el mismo como es descrito anteriormente, y de
esta manera serd omitida una descripcidén detallada repetida del
mismo.

El solvente de inyeccién en el kit puede ser
sustancialmente el mismo como el medio acuoso descrito
anteriormente. De esta manera, serd omitida wuna descripcidn
detallada repetida del mismo.

En el kit, el producto secado por congelacidén y el
agente de solvente de inyecciédn se pueden acomodar
separadamente en cada recipiente para constituir un kit.

(1) La composicién inyectable de acuerdo con la
presente invencidén incluye: citrato de azetidin-1-i1{8-[(2,6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona como un ingrediente activo; y sulfobutiléter-beta-
ciclodextrina (SBE-B-CD).

(2) La composicidén inyectable de acuerdo con (1)
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anterior ademas puede incluir albumina.

(3) La composicién inyectable de acuerdo con (1) o
(2) anteriores ademéds puede incluir manitol o trehalosa como
liofilizador.

(4) La composicién inyectable de acuerdo con
cualquiera de (1) a (3) anteriores ademds puede incluir
albimina como un auxiliar de disolucidén; y manitol o trehalosa
como liofilizador.

(5) La composicidn inyectable de acuerdo con
cualquiera de (1) a (4) anteriores puede estar en una fase
liquida con pH de 3 o més y 4.9 o menos.

(6) La composicidn inyectable de acuerdo con
cualquiera de (1) a (5) anteriores puede estar en una fase
liguida incolora y transparente con pH de 3 a 3.95.

(7) La composicidn inyectable de acuerdo con
cualquiera de (1) a (6) anteriores puede estar en una fase
liguida incolora y transparente con pH de 4 a 4.9.

(8) La composicidn inyectable de acuerdo con
cualquiera de (1) a (4) anteriores puede estar en una fase
s6lida como un producto secado por congelacién.

(9) La formulacién farmacéutica de acuerdo con la
presente invencidén incluye: citrato de azetidin-1-i1{8-[(2,6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona como un ingrediente activo; y sulfobutiléter-beta-

ciclodextrina (SBE-B-CD).
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(10) La formulaciédn farmacéutica de acuerdo con (9)
anterior ademds puede incluir albumina.

(11) La formulacidén farmacéutica de acuerdo con (9) o
(10) anteriores ademas puede incluir manitol o trehalosa como
liofilizador.

(12) La formulacidén farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de (9) a (11) anteriores ademds puede incluir
albimina; y manitol o trehalosa como liofilizador.

(13) La formulacidén farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de (9) a (12) anteriores puede ser una formulacidn
inyectable o un producto secado por congelaciédn.

(14) E1l método para preparar la composicidn
inyectable de acuerdo con la presente invencidén incluye:
preparar una solucidén de SBE-B-CD al mezclar sulfobutiléter-f-
ciclodextrina (SBE-B-CD) y un medio acuoso; y mezclar citrato
de azetidin-1-i1{8-[ (2, 6-dimetilbencil)amino]-2, 3-
dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-il}metancona) en la solucidén de
SBE-B-CD.

(15) En el método de preparacidédn de acuerdo con (14)
anterior, una solucién que tiene wuna propiedad incolora vy
transparente se puede obtener del mezclado de citrato de
azetidin-1-i1{8-[ (2, 6-dimetilbencil)amino]-2,3-
dimetilimidazo[l,2-a]piridin-6-il}metanona.

(16) El método de preparacidén de acuerdo con (14) o

(15) anteriores ademéds puede incluir: mezclar albumina, después
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de mezclar citrato de azetidin-1-11{8-[ (2, 6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona.

(17) El1 método de preparacidédn de acuerdo con (16)
anterior ademéds puede incluir: secar una solucidén en la cual se
mezcla albUmina.

(18) E1l método de preparacidn de acuerdo con (16) o
(17) anteriores ademds puede incluir: adicionar manitol o
trehalosa a una solucidén en la cual se mezcla albUmina y secar
la soluciédén a la cual se adiciona manitol o trehalosa.

(19) En el método de preparacién de acuerdo con
cualquiera de (14) a (18) anteriores, el pH de la solucidn
obtenida del mezclado de citrato de azetidin-1-11{8-[(2,6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona puede ser 3 a 4.9.

(20) En el método de preparacidén de acuerdo con
cualquiera de (16) a (19) anteriores, el pH de la solucidén en
la cual se mezcla la albUmina puede ser 4 a 4.7.

(21) En el método de preparacidén de acuerdo con
cualquiera de (16) a (20) anteriores, el pH de la solucidén en
la cual se mezcla la albumina puede ser 4 a 4.9, y el método de
preparacidén ademds puede incluir: secar la solucidédn en la cual
se mezcla albumina.

(22) La composicidén inyectable de acuerdo con

cualquiera de (1) a (8) anteriores puede ser una composicidn
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farmacéutica para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias
gastrointestinales o enfermedades relacionadas con el &cido
gastrico.

(23) La presente invencidn proporciona un método para
prevenir o tratar enfermedades inflamatorias gastrointestinales
o enfermedades relacionadas con el &acido géstrico, el método
que comprende una cantidad terapéuticamente efectiva de la
composicién inyectable de acuerdo con cualquiera de (1) a (8)
anteriores.

(24) La presente invencidn proporciona un uso de la
composicién inyectable de acuerdo con cualquiera de (1) a (8)
anteriores para preparar una medicacidn para prevenir o tratar
enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades
relacionadas con el &acido géastrico.

(25) La presente invencidn proporciona un uso de la
composicidén inyectable de acuerdo con cualquiera de (1) a (8)
anteriores para prevenir o tratar enfermedades inflamatorias
gastrointestinales o enfermedades relacionadas con el Aacido
gastrico.

Efectos Ventajosos

De acuerdo con una composicidén inyectable, una
formulacidén farmacéutica que incluye la misma, y un método para
preparar la misma de acuerdo con la presente invencidén, la
composicién inyectable de acuerdo con la presente invencidn

puede asegurar excelente solubilidad y estabilidad del citrato
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de azetidin-1-11{8-[ (2, 6-dimetilbencil)amino]-2, 3-
dimetilimidazo[l,2-a]piridin-6-il}metanona. Puede ser posible
proporcionar una formulacidn inyectable con excelente
estabilidad de almacenamiento a largo plazo y proporcionar un
producto secado por congelacidén que se prepara facilmente como
una formulacidédn inyectable, puesto que no hay cambio en las
propiedades bajo alta temperatura, alta humedad y/o condiciones
de esfuerzo a largo plazo en términos de estabilidad, y el
citrato de azetidin-1-11{8-[(2, 6-dimetilbencil)amino]-2, 3-
dimetilimidazo[l,2-a]lpiridin-6-il}metanona no se descompone,
sino que se mantiene establemente.

De esta manera, la composicidédn inyectable que incluye
citrato de azetidin-1-11{8-[(2, 6-dimetilbencil)amino]-2, 3-
dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-il}metanona con excelente
biodisponibilidad notablemente como un 1ingrediente activo
también puede tener un efecto excelente de prevenir o tratar
enfermedades inflamatorias gastrointestinales o enfermedades
relacionadas con el acido géastrico.
Breve Descripcién de los Dibujos

La FIG. 1 es una vista que muestra imagenes capaces
de confirmar las propiedades de un producto secado por
congelacién de acuerdo con modalidades de la presente
invencién.
Modo para la Invencién

Después enseguida, la presente invencién sera
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descrita con referencia a ejemplos. Los siguientes ejemplos se
proporcionan Unicamente para el propdsito de dlustrar 1la
presente invencidén, vy de esta manera el contenido de la
presente invencién no se limita a los mismos.

Ejemplo de Preparacién 1l: Preparacién del citrato del

Compuesto 1

Citrato de azetidin-1-11{8-[(2, 6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona se obtuvo de acuerdo con un proceso enseguida.
Especificamente, azetidin-1-i1{8-(2,6-dimetilbencil)amino]-2,3-
dimetilimidazo[l,2-a]piridin-6-il}metanona se obtuvo como es
descrito en la Publicacidén de Patente Registrada Coreana No.
10-1777971. Los resultados del analisis NMR en la azetidin-1-
11{8-[(2,6-dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l, 2-
alpiridin-6-il}metanona obtenida puede ser como sigue.

IH NMR (400 MHz, CDCls3); & 7.63(d, J=1.2 Hz, 1H),
7.13(dd, J =8.4, 6.8 Hz, 1H), 7.06-7.04(m, 2H), 6.42(d, J= 1.2
Hz, 1H), 4.86-4.84(m, 1H), 4.41-4.28(m, 4H), 4.37(d, J =4.4 Hz,
2H), 3.75-3.69(m, 1H), 2.43-2.34(m, 13H).

Subsecuentemente, la azetidin-1-1i1{8-[ (2, 6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona obtenida se mezcld con un solvente de alcohol
(alcohol isopropilico, IPA) se agitd, y luego se secd bajo
vacio en aproximadamente 30°C a 35°C para obtener un producto

secado, aproximadamente 10 g del cual se tomd y se agitd junto
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con aproximadamente 167 g de acetona. Una solucidn obtenida al
disolver &cido <citrico (aproximadamente 5 Q) en acetona
(aproximadamente 33 g) se adiciondé lentamente gota a gota a la
misma durante 60 minutos o més, y se agitdé a la misma
temperatura durante una hora. La mezcla resultante se enfrid a
aproximadamente 20°C-25°C y ademés se agité durante
aproximadamente una hora, después de lo cual el sélido
resultante se filtrdé, se lavd con acetona y se secd al vacio
para obtener citrato de azetidin-1-11{8-[(2,6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona. Los resultados del analisis NMR del citrato de
azetidin-1-i11{8-[(2, 6-dimetilbencil)amino]-2, 3-
dimetilimidazo[l,2-a]lpiridin-6-il}metanona obtenido puede ser
como sigue.

1H NMR (400MHz, MeOD); o6 7.90(s, 1H), 7.06-7.15(m, 3H),
6.77 (s, 1H), 4.50(t, J=7.2Hz, 2H), 4.45 (s, 2H), 4.24 (&,
J=7.2Hz, 2H), 2.80(d, J=15.6Hz, 2H), 2.70(d, J=12.0, 2H), 2.39-
2.44(m, 11H), 2.35(s, 3H).

Ejemplos 1 a 35: Preparacién de la formulacién

inyectable

El citrato de azetidin-1-i1{8-[ (2, 6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona (citrato del Compuesto 1) obtenido de acuerdo con
el ejemplo de Preparacidén 1, anterior SBE-B-CD y albumina al

10% o manitol se pesaron en las cantidades mostradas en las
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Tablas 1 a 4 enseguida, se mezclaron en una cantidad
predeterminada de agua para inyeccidén, y se disolvieron
completamente al agitar suficientemente. El ©pH vy las
propiedades de la solucidédn obtenida también se muestran en las
Tablas 1 a 4 enseguida.

En el caso de una formulacidn inyectable que incluye
albuimina en los Ejemplos de las Tablas 1 a 4 enseguida, el
citrato del Compuesto 1 y SBE-B-CD, opcionalmente manitol, se
mezclaron en agua para inyeccidn y se agitaron suficientemente,
y luego se adiciond albumina al 10% en el contenido mostrado en

las Tablas 1 a 4 y se agitbd.

[Tabla 1]
Clasificacién de ejemplo
Componente
1 2 3 4 5 6 7
Citrato del
Compuesto 1 5 5 5 5 5 5 5
(mg)
SBE-B-CD
50 70 200 300 70 200 300
(mg)
Albtimina al
10% (pL) 50 50 50
(cantidad de i i i ) (5) (5) (5)
albtmina, mg)
Agua para
inyeccidén 950 930 800 700 880 750 650
(uL)
PH 3.75 3.8 3.8 3.95 4.5 4.5 4.5
Soluciédén | Solucidn | Solucidn | Solucidn | Solucidn | Solucidén | Solucidn
Propiedad transpa transpa transpa transpa transpa transpa transpa
rente rente rente rente rente rente rente
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[Tabla 2]
Clasificacién de Ejemplo
Componente
8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Citrato del
Compuesto 1 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
(mg)
SBE-B-CD
50 70 100 150 200 300 70 100 150 200 250 300
(mg)
Albtmina al
10% (pL) 10 10 10 10 10 10
(cantidad de (1) (1) (1) (1) (1) (1)
albumina, mg)
Manitol
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
(mg)
Agua para
inyeccién 950 930 900 850 800 700 920 890 840 790 740 690
(uL)
pH 3.75(13.83(13.82(3.79]3.89]3.91 4 4.01 4 4.04)|14.06| 4.1
Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu
cién | cidén | cidén | cidén | cidn | cidn | cidén | cidn | cidn | cidbn | cidbn | cidn
Propiedad trans |trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans
paren |paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren
te te te te te te te te te te te te
[Tabla 3]
Clasificacién de ejemplo
Componente
20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31
Citrato del
Compuesto 1 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
(mg)
SBE-B-CD
70 100 150 200 250 300 100 150 250 70 100 150
(mg)
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Albuimina al
10% (uL) 30 30 30 30 30 30 50 50 50 100 100 100
(cantidad de | (3) (3) (3) (3) (3) (3) (5) (5) (5) (10) | (10) | (10)
albumina, mg)
Manitol
40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40 40
(mg)
Agua para
inyeccién 900 870 820 770 720 670 850 800 700 830 800 750
(uL)
pH 4.28 | 4.27 | 4.3 4.3 | 4.37 4.39|4.41 | 4.42|4.41|4.58| 4.6 | 4.57
Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu | Solu
cién | cidbn | cidén | cidn | cidn | cidn | cidn | cidbn | cidbn | cidbn | cidn | cidn
Propiedad trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans|trans
paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren|paren
te te te te te te te te te te te te
[Tabla 4]
Clasificacién de ejemplo
Componente
32 33 34 35
Citrato del
Compuesto 1 5 5 5 5
(mg)
SBE-B-CD
200 250 300 300
(mg)
Albtimina al
10% (pL) 100 100 100 50
(cantidad de (10) (10) (10) (5)
albumina, mg)
Manitol
40 40 40
(mg)
Agua para
inyeccidén 700 650 600 650
(uL)
pH 4.58 4.65 4.64 4.5
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Solucidén|Solucidn|Solucidn|Solucidn

Propiedad transpa | transpa | transpa | transpa

rente rente rente rente

Con referencia a las Tablas 1 a 4 anteriores, se
puede confirmar que todas las formulaciones 1inyectables
obtenidas de acuerdo con los Ejemplos 1 a 35 se obtuvieron como
soluciones incoloras y transparentes.

El citrato del Compuesto 1 se puede utilizar para
obtener una solucién transparente sin SBE-B-CD bajo condiciones
de menor que pH 3, pero la solubilidad puede disminuir
rapidamente en pH 3 o més alto, y el citrato del Compuesto 1
puede mostrar excelente solubilidad en pH 3 a 4.7 debido a SBE-
B-CD. Se puede confirmar que aun si se utilizan varios
auxiliares de disolucidn conocidos, la solubilidad del citrato
del Compuesto 1 no se puede mejorar en el intervalo de pH 3 o
més alto, pero la solubilidad se puede mejorarse Unicamente
debido a SBE-B-CD al incluir adicionalmente albtimina vy/o
manitol.

Ejemplos 36 a 52: Preparacién del producto secado por

congelacién

El citrato de azetidin-1-i1{8-[ (2, 6-
dimetilbencil)amino]-2,3-dimetilimidazo[l,2-alpiridin-6-
il}metanona (citrato del Compuesto 1) obtenido de acuerdo con
el Ejemplo de Preparacidén 1, anterior SBE-B-CD y albumina al

10% se pesaron en las cantidades mostradas en la Tabla 5
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enseguida, se mezclaron en una cantidad predeterminada de agua
para inyeccidén, se agitaron suficientemente y se disolvieron
completamente para obtener una solucidn incolora y
transparente, o manitol o trehalosa ademds se adiciond al mismo
para obtener una composicidén inyectable para preparar un
producto secado por congelacidén. En este caso, la solucidn
obtenida se filtrdé a través de un filtro de membrana de 0.22
pum, vy la solucidén resultante se llend en un vial o frasquito
lavado y sellable esterilizado. Después de eso, el vial se secd
por congelacidn para preparar productos secados por congelacidn
de acuerdo con los Ejemplos 36 a 43 de la presente invencién.

En el caso de una formulacidn inyectable que incluye
albuimina en los Ejemplos de la Tabla 5 enseguida, el citrato
del Compuesto 1 y SBE-B-CD, opcionalmente manitol o trehalosa,
se mezclaron en agua para inyeccidn y se agitaron
suficientemente, y luego se adiciondé albtmina al 10% en el
contenido mostrado en la Tabla 5 y se agitbd.

Ademés, las composiciones inyectables liquidas
(Ejemplos 2 a 5, 8 a 11 y 35) preparadas de acuerdo con las
Tablas 1 a 4 anteriores se secaron por congelacién mediante
sustancialmente el mismo proceso como es descrito
anteriormente, tal como filtracidén, lavado, etc., para de esta
manera preparar los productos secados por congelacidén de
acuerdo con los Ejemplos 44 a 52 de la presente invencién.

[Tabla 5]
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Clasificacién de ejemplo
Componente
36 37 38 39 40 41 42 43
Citrato del
Compuesto 1 5 5 5 5 5 5 5 5
(mg)
SBE-B-CD
200 200 200 200 200 70 100 150
(mg)
Albumina al
10% (uL) 150 150 150 50
(cantidad de (15) (15) (15) (5)
albtmina, mg)
Manitol (mg) 40 - - 40 - 40 - -
Trehalosa (mg) - 80 - - 80 - - -
Agua para
inyeccién 800 800 650 650 650 880 900 850
(uL)
pH 3.8 3.8 4.9 4.9 4.9 4.5 3.8 3.8
Sélido Sélido Sélido | Sélido Sélido Sé6lido Sélido Sélido
Propiedad
blanco blanco blanco | blanco blanco blanco blanco blanco

Las 1imégenes de la FIG. 1 muestran propiedades de
cada producto secado por congelacidén después de ser preparado
de acuerdo con los Ejemplos 36 a 52 de la presente invenciédn.
Con referencia a la FIG. 1, se puede confirmar gque los
productos secados por congelacidén de acuerdo con los Ejemplos
36 a 52 de la presente invencidén se obtuvieron establemente
como un sélido blanco en una cantidad suficiente.

Evaluacién 1: Estabilidad de la solucién

Para cada formulacién inyectable de acuerdo con una
modalidad de la presente invencidén, la estabilidad se confirmd

para el dia 4 y el dia 7. Especificamente, los cambios
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aparentes y cambios de estabilidad se confirmaron utilizando
HPLC bajo condiciones de 40°C, 25°C y 4°C, respectivamente.
Las condiciones de HPLC pueden ser como sigue.
Columna: C18 (4.6 mm x 150 mm, 3 um)
Fase mévil A = TFA al 0.1% en agua/B = acetonitrilo
Velocidad de la fase mévil: 10 ml/min
Deteccidén: Fotdmetro de absorbancia ultravioleta 254
nm

Distribucidén de la fase mbévil a través del tiempo

Tiempo (min) A(%) B (%)
0 75 25
10 70 30
15 30 70
16 70 30
20 70 30

Como un resultado, se podria confirmar que las
formulaciones inyectables de acuerdo con los Ejemplos 3, 4, 12,
13, 17 a 19, 23 a 25, 28 y 7 de la presente invencidén no tienen
cambio en las propiedades bajo condiciones
refrigeradas/temperatura ambiente/alta temperatura aun después
de por lo menos cinco dias.

Ademds, los resultados del andlisis de HPLC después
de siete dias de las formulaciones inyectables de acuerdo con
los Ejemplos 1, 2, 3, 4, 5, 6 y 35 de la presente invencidn

mostraron por lo menos 99.5% o mds, y de esta manera se
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confirmé que las formulaciones inyectables no se descompusieron
realmente sino que se mantuvieron establemente.

Cuando se confirma la estabilidad de almacenamiento
bajo una condicidén de 4°C considerando que una formulacidn
inyectable se almacena generalmente bajo una condicién
refrigerada, se puede confirmar que las formulaciones
inyectables de acuerdo con la presente invencién ilustradas en
las Tablas 1 a 4 mantienen propiedades incoloras %
transparentes iniciales ya que son por al menos cuatro dias o
mas tiempo bajo la condicidén refrigerada y de esta manera la
estabilidad y estabilidad de almacenamiento bajo la condicidn
refrigerada son excelentes.

Evaluacién 2: Estabilidad del producto secado por

congelacién

Para cada uno de los productos secados por
congelacién de acuerdo con modalidades de la presente
invencién, la estabilidad de almacenamiento se evalud durante
dos semanas y cuatro semanas bajo condiciones de estrés (60°C,
80% de RH). Los resultados de los mismos se muestran en la
Tabla 6 enseguida.

[Tabla 0]

Ejemplo

36 37 38 39 41 44 49

Propiedades
S6lido Sé6lido Sé6lido S6lido S6lido S6lido S6lido
después de
blanco blanco blanco blanco blanco blanco blanco
la
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preparacidédn

Propiedades
después de
cuatro

semanas

S6lido

blanco

S6lido

blanco

S6lido

blanco

S6lido

blanco

S6lido

blanco

S6lido

blanco

S6lido

blanco

Estabilidad
durante dos
semanas,

HPLC, %

99.6

99.9

99.8

99.7

99.7

99.8

99.7

Estabilidad
durante
cuatro
semanas,

HPLC, %

99.6

99.9

99.7

99.6

99.7

99.8

99.8

Se confirmé que los productos secados por congelacidn

de acuerdo con las modalidades de la presente invencidn se

pueden obtener establemente como un sélido Dblanco, vy se

mantienen ya que son uniformes después de cuatro semanas sin

descoloracidédn o cambio en las propiedades. En particular, se

confirmé que los resultados del andlisis de HPLC muestran 99% o

més, respectivamente, y de esta manera los productos no se

descomponen realmente, sino que se mantienen establemente. Por

consiguiente, se puede confirmar que el producto secado por
congelacién de acuerdo con la presente invencidén tiene
excelente estabilidad.

Ademés, los productos secados por congelacidn
almacenados a 60°C y que tienen propiedades y estabilidad

confirmadas después de cuatro semanas se re-disolvieron en 1 mL

de agua destilada después de cuatro semanas, y como resultado,
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se confirmdé que se obtiene una solucidn gque tiene una propiedad
incolora y transparente. En este caso, se puede confirmar que
el pH de la solucidén obtenida esta en el intervalo de 3 a 4.9.

Ademéas, cuando el producto secado por congelacidén del
Ejemplo 41, que se almacendé a 4°C y tuvo sus propiedades vy
estabilidad confirmadas después de cuatro semanas, sSe re-
disolvidé en 1 mL de agua destilada, se obtuvo una solucidn que
tiene una propiedad incolora y transparente.

La presente invencidén se ha descrito con referencia a
modalidades ejemplares preferidas en la presente, pero sera
entendido por aquellos expertos en la técnica que la presente
invencidédn se puede cambiar y modificar variadamente sin
apartarse del espiritu y campo de la presente invencidn, como
es descrito en el siguiente alcance de las reivindicaciones de

patente.



