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Opis

[0001] Vynélez sa tyka farmaceutického pripravku, ktory obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovinu alebo jej farmaceuticky prijatelna sol.
KonkrétnejSie sa tento vyndlez tyka farmaceutického vodného pripravku, ktory obsahuje 1-(4-{[4-(dimetyl-
amino)piperidin-1-yllkarbonyl}enyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovinu alebo jej
farmaceuticky prijatelna sol, ktory je &irym roztokom. Takyto pripravok je zvlast vhodny na intravenézne
podavanie pacientovi.

[0002] 1-(4-{[4-(Dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocovina a jej pripravky su opisané v dokumente W02009/143313. Tato zlGu€enina je inhibitorom PI3 kinazy a
mMTOR, ¢o je uzito¢né na lieGenie rakoviny.

[0003] KrysStalicka forma 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocoviny a postup jej pripravy su opisané v dokumente W02010/096619.

[0004] 1-(4-{[4-(Dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-

mocovina ma chemickd Struktdru:
)
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1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina

[0005] 1-(4-{[4-(Dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocovina sa moze pripravit v kryStalickej forme a je v tejto forme chemicky a fyzikalne stabilna pri 25 °C a
60% relativnej vihkosti (RH) poc¢as az 3 rokov. Avsak, tato volna zasada je nedostatoéne rozpustna vo vode na
to, aby umoznila pripravu pripravku vodného roztoku vhodného na intraven6zne alebo parenteralne podavanie
v pozadovanych hladinach terapeutickej davky.

[0006] Je potrebné vyvinat farmaceuticky prijatelny pripravok 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny, ktory je (a) chemicky stabilny pri
uskladneni (napriklad pri 25 °C a 60% RH), a/alebo (b) ktory bude umoznovat U¢inné intravendzne (alebo
parenteralne) podavanie lie¢iva cicavcom, vratane ludi.

[0007] Vyhodne je pripravok vhodny na intraven6zne podavanie 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny z hladiska konkrétnych charakteristik
farmakokinetiky a biodostupnosti tohto lieciva.

[0008] Je podstatné, aby intraven6zny pripravok akéhokolvek lie€iva bol roztokom, ¢im sa umozni bezpecné
a ucginné podavanie pacientovi. Musi byt bez ¢astic a nesmie tvorit’ gél alebo suspenziu. Vyhodny je &iry vodny
roztok.

[0009] Ciry roztok je definovany ako vizualne &iry roztok v podstate bez akychkolvek viditelnych &astic, ktoré
by sa mohli pozorovat pri vizualnej prehliadke. VSeobecne, ak sa spozoruje akykolvek Easticovy material,

pripravok nie je vhodny na intravendzne podavanie a nemal by sa pouzivat, pretoZze mdze nastat okluzia



krvnych ciev. Podla toho sa vzhladom na kvalitativnu povahu vizualneho testu pojem "v podstate bez
akychkolvek viditelnych &astic" obvykle pouziva, ked sa nepozoruje Ziaden viditelny ¢asticovy material.

[0010] Casticovy material sa moZe definovat nasledujicim spdsobom:

¢ smietka - diskrétna ¢astica, ktorej tvar sa neda urcit bez zvaéSenia

¢ dym alebo virenie - jemné Gastice, ktoré vyzeraji ako dym alebo tornado a obvykle maju povod z dna
vzorkovej liekovky a skrdcaju sa nahor, ked sa obsah liekovky zviri

« flokulentny material - volne agregované ¢astice alebo jemné viocky

e Gastice s definovanym tvarom alebo charakteristikami, ktoré mdzu byt opisané ako ¢astice sklovitého typu,

kovového vzhladu, atd'.

[0011] Vizuélna prehliadka sa mdze robit v zhode so spdsobom definovanym v dokumente European
Pharmacopoeia Method 2.9.20 s ndzvom "Particulate contamination: visible particles". Tento spdsob uréuje
Casticovl kontamindciu injekcii a infazii cudzimi, mobilnymi, nerozpustnymi ¢asticami inymi nez bublinky plynu,
ktoré mozu byt pritomné v roztokoch. Test je uréeny na poskytnutie jednoduchého postupu vizualneho
hodnotenia kvality parenteralnych roztokov z hladiska viditelnych ¢astic. M6zu sa tiez pouzit iné validované
metédy.

[0012] V metdde z dokumentu European Pharmacopoeia Method 2.9.20 pristroj (pozri "Obrazok 2.9.20.-1"

ukazany na Obrazku 2) pozostava z pozorovacej stanice, ktora obsahuje:

« matny Gierny panel prislusnej velkosti upnuty vo vertikalnej polohe

« neleskly biely panel prislusnej velkosti upnuty vo vertikalnej polohe v susedstve ierneho panela

e nastavitelny drziak lampy vybaveny vhodnym tienenym zdrojom bieleho svetla a vhodnym difuzérom
svetla (vhodné je pozorovacie osvetlenie obsahujice dve 13 Wattové fluorescenéné trubice, kazda 525 mm
dihd). Intenzita osvetlenia v bode prehliadky sa udrziava medzi 2000 lux a 3750 lux, hoci vySSie hodnoty su

vyhodné pre sfarbené sklené a plastové kontajnery.

[0013] Tato metéda uvadza: "Z kontajnera sa odstrania akékofvek nalepené znacky, zvonka sa umyje a
vysusi. Kontajner sa jemne otac¢a alebo prevracia, ¢im sa zabezpeci, Ze sa nevytvoria vzduchové bubliny, a
pozoruje sa pocas okolo 5 sekund pred bielym panelom. Postup sa opakuje pred ciernym panelom.
Zaznamena sa pritomnost akychko/vek ¢astic."

[0014] Teraz sa prekvapivo zistilo, ze tento technicky problém sa vyrieSil pomocou farmaceutického
pripravku vodného roztoku, ktory obsahuje
1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyljmocgovinu,
alebo jej laktatova sol, kyselinu mlie¢nu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna v roztoku s koncentraciou menej nez 6 mg/ml
a je pritomny dostatok kyseliny mlieénej na poskytnutie ¢ireho roztoku; alebo
1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovinu,
alebo jej fosfatovu sol, kyselinu fosforeéna a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-
[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna v roztoku s koncentrdciou menej nez
4 mg/ml a je pritomny dostatok kyseliny fosfore¢nej na poskytnutie Cireho roztoku (dalej sa tu uvadza ako
"pripravok podla tohto vynalezu").

[0015] Takyto pripravok sa mbéze priamo podavat pacientovi (aby sa prediSlo vyskytu degradéacie),

intravendzne alebo parenteralne, vyhodne s pridavkom modifikatora tonicity. Alternativne sa takyto pripravok



volitelne obsahujuci objemové ¢inidlo a/alebo modifikator tonicity na neskorSie podavanie pacientovi méze
najprv vysusit vymrazenim, ¢im sa pripravi lyofilizovana tuha kompozicia, ktora je chemicky stabilna pri
uskladneni pocas vyhodne najmenej 2 rokov a z tejto lyofilizovanej tuhej kompozicie sa potom moze vytvorit
alebo rekonstituovat Ciry vodny roztok, vyhodne s pridavkom modifikatora tonicity, ak je to potrebné,
bezprostredne pred podavanim pacientovi intravendznou (alebo parenteralnou) cestou.

[0016] Zistilo sa, Zze pouzitim alternativnych kyselin, namiesto kyseliny mlieénej alebo kyseliny fosfore¢nej
pouzivanym v pripravku podla tohto vynalezu pri vyhodnej koncentracii 1-(4-{[4-(dimetyl-amino)piperidin-1-
yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyljmocoviny od 2,5 do 5,5 mg/ml, sa poskytna
kalné pripravky obsahujlce ¢asticovy material, alebo ktoré géluju a nevedu k v podstate ¢irym bez ¢asticovym
roztokom, ktoré sa vyzaduju na intravendzne (alebo parenteralne) podavanie pacientovi.

[0017] Co sa tyka pripravkov, ktoré obsahuju kyselinu mliednu:

e  zistilo sa, ze pri koncentracii v roztokoch 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-di-
morfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmo€oviny 6 mg/ml alebo vySSej, sa potrebné c&ire roztoky pri pH
poZadovanom na intraven6zne podavanie pacientovi neziskaju, alebo sa neziskaju konzistentne.

e tento vynalez vyhodne poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje 1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovinu, kyselinu
mlieénu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-
2-yhfenyllmocovina je pritomna v roztoku s koncentraciou menej nez 6 mg/ml a je pritomny dostatok kyseliny
mlie¢nej na poskytnutie ¢ireho roztoku.

¢ koncentracia 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-
yl)-fenyllmocoviny v pripravku podla tohto vynalezu méze byt od 1 do 5,5 mg/ml, od 2 do 5,5 mg/ml alebo od 3
do 5,5 mg/ml (pocitané ako uvedena volna zasada).

¢ tento vynalez vyhodne poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)-
piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna v roztoku
s koncentraciou od 2,5 do 5,5 mg/ml.

¢ tento vynalez vyhodne poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)-
piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna v roztoku
s koncentraciou okolo 5 mg/ml.

¢« wvyhodne, ked sa pouZiva volna zasada 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny, je v pripravku podfa tohto vynalezu pritomnych viac ako 2,5
molovych ekvivalentov kyseliny mlieénej. VyhodnejSie je v pripravku podla tohto vynalezu pritomnych od 3 do
10, od viac ako 2,5 do 8,0, alebo od 3,5 do 4,5 molovych ekvivalentov kyseliny mlieénej. NajvyhodnejSie je
v pripravku podla tohto vynalezu pritomnych okolo 4,1 molovych ekvivalentov kyseliny mlie¢nej.

« vyhodne, ked sa pouziva volna zasada 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny, tento vynalez poskytuje farmaceuticky pripravok vodného
roztoku, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)-
fenyl]-mocovina je pritomna v roztoku s koncentraciou od 5,0 do 5,5 mg/ml a je pritomnych najmenej 2,5
molovych ekvivalentov kyseliny mlie¢nej.

¢« vyhodne, ked sa pouZiva volna zasada 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny, tento vynalez poskytuje farmaceuticky pripravok vodného
roztoku, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)-
fenyllmocovina je pritomna v roztoku s koncentraciou okolo 5 mg/ml a je pritomnych najmenej 2,5 molovych

ekvivalentov kyseliny mlie¢ne;j.



« vyhodne, ked sa pouziva volna zasada 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-di-
morfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny, tento vynalez poskytuje farmaceuticky pripravok vodného
roztoku, ktory obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocovinu, kyselinu mlie¢nu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}fenyl)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovina je pritomna v roztoku s koncentraciou okolo 5 mg/ml,
a je pritomnych najmenej 2,5 molovych ekvivalentov kyseliny mlie€nej a v mnoZstve dostatoénom na
zabezpecenie tvorby Cireho roztoku.

e treba poznamenat, Ze 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocovina tvori s kyselinou mlie€nou 1:1 (molovy ekvivalent) laktatovi sol. Pripravok podla
tohto vynalezu sa mdze pripravit pouzitim volnej zasady 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}fenyl)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢oviny alebo pouzitim soli 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-
yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny s kyselinou mlieénou. Ked sa
pouziva sol s kyselinou mlie¢nou, vyhodne sa pouziva viac ako 1,5 molového ekvivalentu kyseliny mlie¢nej na
dosiahnutie vyhodnej dolnej hranice nad 2,5 molového ekvivalentu kyseliny mlieénej v pripravku podla tohto
vynalezu.

« tento vynalez vyhodne poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje laktat 1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny, kyselinu
mlieénu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-
2-yhfenyllmocovina je pritomna v roztoku s koncentraciou okolo 5 mg/ml a je pritomné najmenej 1,5 molového
ekvivalentu kyseliny mlie¢nej a v mnozstve dostato¢nom na zabezpecenie tvorby &ireho roztoku.

¢ kyselina DL-mlie¢na, kyselina D-mlieéna alebo kyselina L-mlieéna, alebo akakolvek ich kombinacia, sa
mé&zu pouzit' v pripravku podra tohto vynalezu. Vyhodne sa pouziva kyselina DL-mlie¢na.

« vyhodne nie je pH pripravku podla tohto vynalezu vacsie nez 3,7. VyhodnejSie je pH pripravku podla tohto
vynalezu od 3,0 do 3,7, od 3,3 do 3,6, alebo od 3,4 do 3,5.

¢« vo vyhodnom uskuto¢neni tento vynalez poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory
obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocovinu, kyselinu mlieénu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovina je pritomna v roztoku s koncentraciou az do 5,5 mg/ml a je
pritomné viac ako 2,5 molového ekvivalentu kyseliny mlie¢nej a v mnozstve dostatocnom na zabezpecenie
tvorby &ireho roztoku s pH nie va¢sim nez 3,7.

¢« vo vyhodnom uskuto¢neni tento vynalez poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory
obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)-fenyl]-
mocovinu, kyselinu mlieénu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovina je pritomna v roztoku s koncentraciou okolo 5 mg/ml a je
pritomné okolo 4,1 molového ekvivalentu kyseliny mlie¢nej a v mnozstve dostato€énom na zabezpedenie tvorby
¢ireho roztoku s pH nie va¢sim nez 3,7.

e kryStalickd forma L-laktatu 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny sa mdZe pouzit na pripravu pripravku podla tohto vynalezu. Vyhodne sa
pouziva krystalicka forma 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)-fenyl]-mocoviny, ktora ma PXRD obraz (merané pouzitim Bruker D4 difraktometra a Ziarenia Cu K-
alfa) s hlavnymi pikmi pri okolo 16,2, 17,3, 18,4, 18,9, 19,9, 20,9 a 23,1 stupfiov 2-theta (+ 0,2 stupna 2-theta).
Tato krysStalicka forma L-laktatu 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)-fenyllmocoviny je odliSna od inych znamych foriem tejto soli tym, Ze ma charakterizujuce piky
pri okolo 6,5, 15,9, 20,9, 22,1 a 23,1 stupnoch 2-theta (+/- 0,2 stupnoch 2-theta).



[0018] Co sa tyka pripravkov, ktoré obsahuju kyselinu fosforegnu:

e tento vynalez vyhodne poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje 1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovinu, kyselinu
fosfore¢nd a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna v roztoku s koncentraciou menej nez 4 mg/ml a je pritomny dostatok
kyseliny fosforeénej na poskytnutie ¢ireho roztoku.

¢ tento vynalez vyhodne poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)-
piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovina je pritomna v roztoku
s koncentraciou od 3,0 do 3,5 mg/ml.

e tento vynalez vyhodne poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, kde sa pouziva najmenej
5 molovych ekvivalentov kyseliny fosfore¢nej.

« tento vynalez vyhodne poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, kde sa pouziva od 5 do
7 molovych ekvivalentov kyseliny fosfore¢nej.

¢« vo vyhodnom uskuto¢neni tento vynalez poskytuje farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory
obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocovinu, kyselinu fosfore¢nt a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-di-
morfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc€ovina je pritomna v roztoku s koncentraciou menej nez 4 mg/ml, je
pritomné od 5 do 7 molovych ekvivalentov kyseliny fosforeénej a v mnozstve dostatoénom na zabezpecenie
tvorby &ireho roztoku.

« vyhodne je pred intraven6znym podavanim pH pripravku od 2 do 2,5. Hodnota pH sa potom na
intravendzne podavanie vyhodne nastavi od 3,0 do 4,5.

¢ ak sa pouziva fosfatova sol 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl) 3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-

1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny, je vyhodne pripravit ju pouzitim kyseliny fosfore¢ne;j.

[0019] Ak sa pripravok podla tohto vynalezu ma vysusSit vymrazenim na poskytnutie lyofilizovanej tuhej
kompozicie, vyhodne sa do pripravku pred zacatim postupu vysuSenia vymrazenim pridava objemové ¢&inidlo.
Primarnou funkciou objemového ¢inidla je poskytnutie vysuSenej vymrazenim tuhej latky s nestladitelnou
Strukturalnou integritou, ¢o pred podavanim umozni rychlu rekonstiticiu na sustavu vodného pripravku a malo
by tiez ulah¢it’ a¢inna lyofilizaciu. Objemové ¢&inidla sa typicky pouzivaja, ked' celkova hmotnost rozpustenych
latok v pripravku je menej nez 2 g/100 ml. Objemové ¢&inidla sa mdZu tiez pridavat na dosiahnutie izotonicity
s krvou. Objemové ¢inidlo sa mbze vybrat zo sacharidu, cukrového alkoholu, aminokyseliny alebo polyméru,
alebo to méze byt zmes dvoch alebo viacerych z nich. Vyhodne je objemovym ¢&inidlom cukor alebo cukrovy
alkohol, alebo ich zmes. Vyhodne je cukrom sacharéza. Vyhodne je cukrovym alkoholom manitol.

[0020] Rekonstitucia lyofilizovanej tuhej kompozicie sa méze dosiahnut pridavkom nevyhnutného mnozstva
vody, ktora bola pritomna pred lyofilzaciou, ¢im sa ziska &iry roztok. Pred pouZitim sa mbéze potom pridat
modifikator tonicity.

[0021] Rekonstitucia lyofilizovanej tuhej kompozicie sa méze dosiahnut pouzitim prislusSného mnozstva vody
a/alebo vodného roztoku vhodného modifikatora tonicity, aby sa zabezpedilo, Ze sa ziska ¢&iry roztok.

[0022] Modifikator tonicity musi byt pritomny pred intraven6znym alebo parenteralnym podavanim pripravku
pacientovi injekciou, aby sa zabranilo osmotickému poskodeniu (krenacii) alebo hemolyze ¢ervenych krviniek,
a aby sa utiSila bolest, alebo aby sa zabranilo bolesti a diskomfortu pacienta. To vyZzaduje, aby pripravok

podavany pacientovi mal efektivny osmoticky tlak, ktory je priblizne rovnaky, ako je osmoticky tlak v krvi



pacienta.

[0023] Vhodnymi modifikatormi tonicity s neiénové modifikatory tonicity, ako napriklad glycerol, sorbitol,
manitol, sacharéza, propylénglykol alebo dextr6za, alebo zmes ktorychkolvek 2 alebo viacerych z nich.
Vyhodne je neidbnovym modifikadtorom tonicity dextréza, sachar6za alebo manitol, alebo je to zmes
ktorychkolvek 2 alebo viacerych z nich.

[0024] Vodné farmaceutické pripravky, ktoré s vhodné na intraven6zne podavanie vSeobecne maji pH od 3
do 9. Pripravky podla tohto vynalezu, ktoré sa maju intraven6zne podavat, vyhodne maji pH od 3 do 4,5.
[0025] Pripravok podlia tohto vynalezu sa méze pouZit na lieCebné, paliativne alebo profylaktické oSetrenie
rakoviny u cicavcov, vratane ludi. Rakovina, ktora sa ma liecit, sa mdze vybrat zo skupiny pozostavajucej z:
leukémie, rakoviny koze, rakoviny mocového mechdra, rakoviny prsnika, rakoviny maternice, rakoviny
vajeénikov, rakoviny prostaty, rakoviny pltc, rakoviny hrubého &reva, rakoviny pankreasu, rakoviny obligiek,
rakoviny Zallidka a rakoviny mozgu.

[0026] Tyzdenna davka 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocoviny, ktora sa ma podavat intravendéznou cestou na lieCenie rakoviny pouzitim
pripravkov opisanych v tomto dokumente, je vyhodne v rozsahu od 100 do 400 mg/ml za tyzder.

[0027] Nasledujuce priklady ilustruji zhotovenie pripravkov podla tohto vynalezu.

Priklady uskuto €énenia vynalezu

PRIKLAD 1

Priprava farmaceutického pripravku vodného roztoku, ktory obsahuje 5 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)-

piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny a kyselinu DL-mlie¢nu

[0028] Kyselina D,L-mlie¢na (334 mg) sa rozpustila vo vode na irigaciu, ¢im sa vyrobil roztok s celkovym
objemom 100 ml. 1-(4-{[4-(Dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-
yhfenyllmoc€ovina (200 mg) sa rozpustila v 37 ml roztoku pripravenej kyseliny mlie¢nej, zmes sa mieSala
homogenizatorom Ultra Turrax T25 (obchodna znacka) pocas 120 min(t a roztok sa opracoval ultrazvukom
po¢as 10 minat v ultrazvukovom kupeli. Tato zmes sa potom premieSavala pofas noci magnetickym
mieSadlom, ¢im sa poskytol €iry roztok. Tento sa doplnil na 40 ml objem roztokom kyseliny mlie€nej pouzitim
odmernej banky. Roztok sa prefiltroval pouzitim 0,2 um nylénového filtra do &istej 50 ml liekovky v boxe
s laminarnym pradenim vzduchu (LAF). Najprv sa 5 ml prefiltrovaného roztoku pouZzilo na zvihéenie filtra a
vyhodilo sa ako nereprezentativne pre filtrovany roztok. Liekovka sa uzavrela krimpovanim a utesnila pouzitim
Cistych lyo-zatok a odklapacich uzaverov. Roztok sa kontroloval vizualne a zistilo sa, Ze je to Ciry bezfarebny

roztok.

PRIKLAD 2

Priprava (a) 5 mag/ml farmaceutického pripravku vodného roztoku, ktory obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)-

piperidin-1-yllkarbonyl}enyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmodovinu, kyselinu DL-mlie¢nu a

manitol; a (b) priprava jeho lyofilizovanej tuhej kompozicie

[0029]
(a) Do nadobky sa odvazilo 36,100 g vody pre injekcie. Pomaly sa pridalo 125,82 g kyseliny DL-
mlieénej (90,6% Cistota, parenteralna kvalita) a zmes sa premieSavala, kym sa kyselina mlie¢na



nerozpustila. Pomaly sa pridalo 195,3 g 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)-fenyl]-moc¢oviny a zmes sa premieSavala, kym sa material nerozpustil.
Postupne sa pridalo 1900 g praskového manitolu (parenteralna kvalita) a zmes sa premieSavala, kym
sa material nerozpustil. Pridala sa voda pre injekcie, ¢im sa vyrobil roztok celkovej hmotnosti 38,760 g
a roztok sa premieSaval po¢as dalSich 10 minat. Skontrolovala sa hodnota pH a zistilo sa, Ze je 3,4,
pricom teplota roztoku bola 29,3 °C. Roztok sa sterilne prefiltroval cez in-line 0,45 pm ¢iriaci filter a
0,22 um filtraéné zariadenie. Tento roztok sa potom naplnil do 50 ml liekoviek s ciefovym objemom
20,8 ml pre kazdu liekovku. Liekovky sa jednotlivo Ciastoéne zazatkovali (neutesnené) s 20 mm
zatkami Gray Lyo D777-1 V10-F597W FluroTec Siliconised (obchodna znacka).

(b) Tieto liekovky sa potom naplnili do antikorovych ocefovych podnosov a vloZili sa do LSL1000
(obchodna znacka) vymrazovacej suSi¢ky. Teplota uskladnenia bola nastavena na 5 °C. Cyklus

suSenia vymrazenim prebiehal pouzitim spdsobu uvedeného nizSie.

Opracovanie Krok |Zmena/zadrzanie | Teplota (°C) | Cas (min.) |Tlak / mbar (Pas kaly)
Davkovanie 5 atmosféricky
Stabilizacia 1 zadrZanie 5 120 atmosféricky
Zmrazenie 2 zmena -25 300 atmosféricky

3 zadrZzanie -25 180 atmosféricky

4 zmena -12 130 atmosféricky

5 zadrZzanie -12 180 atmosféricky

6 zmena -40 93 atmosféricky

7 zadrZzanie -40 240 atmosféricky

8 zadrZzanie -40 60 atmosféricky
Odsanie 9 zadrZzanie -40 30 0,200 (20)
Primarne suSenie 10 zmena 10 100 0,200 (20)
11 zadrZzanie 10 1440 0,200 (20)
Sekundarne 12 zmena 40 60 0,200 (20)

suSenie

13 zadrZanie 40 360 0,200 (20)
14 zmena 25 30 0,200 (20)
15 zadrZanie 25 30 0,200 (20)
16 zmena 25 10 0,200 (20)

[0030] Vymrazovacia susSicka sa spatne naplnila sterilne prefiltrovanym dusikom na hodnotu cca. 700 mbar
(70000 Paskalov) a liekovky sa Uplne uzavreli pouzitim zatok. Vymrazovacia suSi¢ka sa potom vyvetrala na
atmosféricky tlak pouzitim sterilne prefiltrovaného vzduchu a liekovky sa z vymrazovacej suSic¢ky odobrali.

[0031] Kazda liekovka obsahovala mrazom vysuseny (lyofilizovany) pripravok ako bielu tuha latku.

PRIKLAD 3

Rekonstiticia 5 mg/ml farmaceutického pripravku vodného roztoku, ktory obsahuje 1-(4-{[4-(dimetyl-amino)-




piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmodovinu, kyselinu DL-mlie¢nu a

manitol z lyofilizovanej tuhej kompozicie

[0032] Liekovky vzoriek lyofilizovanej tuhej kompozicie pripravenej v Priklade 2(b) sa rekonStituovali
nasledujicim spésobom.

[0033] Priblizne 25 ml vody pre injekcie sa umiestnilo do striekacky a k striekacke sa pripojila 0,2 mikrénova
PVDF filtratna membrana. Priblizne 5 ml vody sa prefiltrovalo cez membranu a vyhodilo sa. 20 ml vody
zostavajlucej v striekacke sa potom prefiltrovalo do 50 ml liekovky obsahujicej lyofilizovani kompoziciu
pripravenu v Priklade 2(b). Zmes sa rota¢ne mieSala v liekovke, kym sa nedosiahol &iry bezfarebny roztok.

[0034] Rekonstituovany roztok sa analyzoval nasledujacim spdésobom:

(@) pH

[0035] Hodnota pH roztoku v liekovke sa merala ako pH = 3,52 pri 23,2 °C.

(b) Vizuélny vzhlad rekonstituovaného roztoku

[0036] Jedna z rekonStituovanych liekoviek sa vizualne kontrolovala pouzitim spbsobu zaloZzeného na
metdde z dokumentu European Pharmacopoeia Method 2.9.20 opisaného vysSie. Tento spdsob je zostaveny
na pozorovanie pritomnosti viditelnych ¢astic.

[0037] Pomocou tohto spdsobu sa roztok v liekovke vizualne prehliadal v svetelnom boxe Verivide DCAC60
(obchodna znacka) pouzitim Udajov expozimetra (meraca svetla) 3250 lux oproti matnému ¢iernemu panelu a
bielemu panelu.

[0038] Vysledok ukazal, Ze sa po rekonstitucii ziskal ¢iry bezfarebny roztok bez ¢asticového materialu.

(c) Analyza na sub-viditelné Castice

[0039] Roztok v liekovke sa vyhodnotil z hladiska pritomnosti sub-viditelnych ¢astic pouzitim HIAC pristroja
(obchodna znacka) pouzitim spbésobu uréenia sub-viditelnych &astic, ktory je zalozeny na metdde definovanej
v dokumente United States Pharmacopoeia 36 <788> Method 1 ("Light Obscuration Particle Count Test"). Aby
roztok bol vhodny na parenterdlne alebo intraven6zne podavanie, vysledky musia vyhovovat kritériam pre
viditelny ¢asticovy material. Tento Test uvadza nasledujuce:

[0040] "Test 1.B (Roztoky na parenteralnu inflziu alebo roztoky pre injekcie dodavané v kontajneroch
s nominalnym obsahom menej nez 100 ml) — Pripravok vyhovuje testu, ak priemerny pocet ¢astic pritomnych
v testovanych jednotkach nepresahuje na kontajner 6000 c¢astic rovnakych alebo vaésich nez 10 um a
nepresahuje na kontajner 600 c¢astic rovnakych alebo vacsich nez 25 ym".

[0041] Pri tomto spdsobe sa najprv spojilo 10 liekoviek vzoriek roztoku. Styri vzorky, kazda nie menej nez
5 ml, sa odstranili zo spojeného roztoku a pre kazdi vzorku sa spocital po€et ¢astic rovnakych alebo vaésich
nez 10 ym a 25 um pouzitim senzora HIAC HRLD 400 (obchodna zna¢ka). Vysledok ziskany pre prvi vzorku
sa wylucil. Pre kazdu zo zostavajucich troch vzoriek sa vypocital stredny pocet ¢astic na kontajner a porovnal
sa s poziadavkami USP 36 <788> Test 1.B. VSetky tieto vzorky splnili kritéria prijatia z USP 36 <788> Test 1.B
pre roztoky vhodné na parenteralne alebo intraven6zne podavanie.



PRIKLAD 4

Priprava krystalickej formy L-laktatu 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}enyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-

yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny

Priprava A:

[0042] 1-(4-{[4-(Dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocovina (52 mg) sa odvazila do 2 ml liekovky. Do liekovky sa pridal 22 mg/ml roztok kyseliny L-mlieénej
v zmesi 98:2 objemov etylacetat:dimetylformamid (0,5 ml). Tato suspenzia sa premieSavala pri okolo 23 °C
pocas 24 hodin. Suspenzia sa potom prefiltrovala cez 0,2 pm nylénovy centrifugacény filter, &im sa izolovala
kryStalicka zlu¢enina z nazvu tohto prikladu.

[0043] Produkt sa analyzoval pomocou PXRD (pozri ¢ast "VySetrenie 7" uvedenu nizSie) pouzitim
difraktometra Bruker D4 (obchodna znacka) a Ziarenia Cu K-alfa a poskytol zaznam, ktory je uvedeny na
Obrazku 1.

Priprava B:

[0044] 1-(4-{[4-(Dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocovina (52 mg) sa odvazila do 2 ml liekovky. Do liekovky sa pridal 22 mg/ml roztok kyseliny L-mlieénej v
zmesi 98:2 objemovo etylacetat:dimetylformamid (0,5 ml). Suspenzia sa zahrievala na 60 °C s rychlostou
5 °C/mindtu, udrziavala sa pri 60 °C po¢as 20 minGt a potom sa ochladila pri 0,1 °C/minatu na 5 °C, kde sa
udrziavala, kym sa neoddelila (24 hodin po Starte kroku zahrievania). Suspenzia sa prefiltrovala cez 0,2 um
nylonovy centrifugaény filter, ¢im sa izolovala kryStalicka zli¢enina z nazvu tohto prikladu.

[0045] Produkt sa analyzoval pomocou PXRD (pozri Cast "VySetrenie 7" nizSie) pouzitim difraktometra
Bruker D4 a ziarenia Cu K-alfa a poskytol zaznam konzistentny so zaznamom uvedenym na Obrazku 1.

[0046] S ohladom na tento vyndlez sa urobili nasledujice vySetrenia.

VYSETRENIA

1. VySetrenie vodného pripravku 3 ma/ml 1-(4-{[4-(d __imetylamino)piperidin-1-yllkar-bonyl}-fenyl)-3-[4-

(4,6-dimorfolin-4-y)-1,3,5-triazin-2-yfenyllmo___ &oviny s r6znymi kyselinami

Postup

[0047] Devat jednotlivych kyselinovych roztokovych pufrov sa pripravilo nasledujacim spdésobom, aby sa

pouzilo asi 6,8 molového ekvivalentu kazdej kyseliny (s vynimkou, kde je to oznaéené):

Pufor ( Cislo pufra) Spbsob

33,3 mmol/l kyseliny citrénovej 5,47772 g bezvodej kyseliny citronovej sa pridalo do priblizne 75 ml WFI.
pri pH 2,94 (1) 1,42293 g dihydratu citranu sodného sa pridalo do tohto roztoku.
Ten sa potom doplnil na objem 1 | v odmernej banke pouzitim WFI.

Potom sa zaznamenalo pH.




33,3 mmol/l kyseliny jantarovej
pri pH 2,77 (2)

0,39386 g kyseliny jantarovej sa pridalo do priblizne 80 ml WFI. Zmes sa
potom doplnila na objem 100 ml v odmernej banke pouzitim WFI. Potom

sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny octovej
pri pH 3,25 (3)

1,96522 g ladovej kyseliny octovej sa pridalo do priblizne 75 ml WFI.
0,077013 g trihydratu octanu sodného sa pridalo do tohto roztoku. Tento
sa potom doplnil na objem 1 | v odmernej banke pouzitim WFI. Potom sa

zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny fosfore¢nej
pri pH 1,91 (4)

3,26683 g kyseliny fosfore¢nej sa pridalo do priblizne 500 ml WFI. Tento
roztok sa potom doplnil na objem 1 | v odmernej banke pouzitim WFI.

Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l glycinu
pri pH 6,06 (5)

2,50191 g glycinu sa pridalo do priblizne 500 ml WFI. Tento roztok sa
potom doplnil na objem 1 | v odmernej banke pouzitim WFI. Potom sa

zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny vinnej
pri pH 2,22 (6)

0,50018 g kyseliny vinnej sa pridalo do priblizne 75 ml WFI. Tento roztok
sa potom doplnil na objem 100 ml v odmernej banke pouzitim WFI.

Potom sa zaznamenalo pH.

43 mmol/l kyseliny DL-mlie¢nej

molového ekvivalentu kyseliny)

pri pH 2,47 (7) (aby sa pouzilo 8,8

0,43090 g racemickej zmesi

v priblizne 75 ml WFI. Tento roztok sa potom doplnil na objem 100 mi

kyseliny DL-mlie¢nej* sa rozpustilo

v odmernej banke pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny maleinovej
pri pH 1,79 (8)

0,38864 g kyseliny maleinovej sa rozpustilo v priblizne 75 ml WFI. Tento
roztok sa potom doplnil na objem 100 ml v odmernej banke pouzitim WFI.

Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny jablénej
pri pH 2,46 (9)

0,44667 g kyseliny jablénej sa rozpustilo v priblizne 75 ml WFI. Tento
roztok sa potom doplnil na objem 100 ml v odmernej banke pouzitim WFI.

Potom sa zaznamenalo pH.

33 mmol/l kyseliny DL-mlie¢nej
pri pH 2,60 (10)

0,33915 g racemickej zmesi kyseliny DL-mlie¢nej* sa dalo do 100 ml
odmernej banky a objem sa doplnil pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo
pH.

(WFI = voda na irigaciu)

(*90% hmotnostnych kyseliny DL-mlieénej vo vode)

[0048]

Testovanie stability sa robilo pouzitim troch asi 3 mg/ml vzoriek 1-(4-{[4-(dimetylamino)-piperidin-1-yl]-

karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny pre kazdy kyselinovy pufor pripraveny

vySSie. Tieto vzorky sa pripravili pouZzitim cielovej hmotnosti 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}-

fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny 15,45 mg (kvéli 97,1% API aktivite) navazenim

pozadovaného mnoZstva do kazdej liekovky nasledujdcim spdésobom:

Cislo pufra (pozri vyssie) N=1 N=2 N=3
1 15,38 mg | 15,52 mg | 15,35 mg
2 15,65mg | 15,40 mg | 15,28 mg
3 15,69 mg | 15,36 mg | 15,47 mg
4 15,67 mg | 15,48 mg | 15,41 mg
5 15,54 mg | 15,33 mg | 15,58 mg
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15,93 mg | 15,35 mg | 15,50 mg
15,74 mg | 15,33 mg | 15,33 mg
15,79 mg | 15,75mg | 15,33 mg
15,36 mg | 15,58 mg | 15,42 mg
10 15,33 mg | 15,43 mg | 15,32 mg

O O N O

[0049] 5 ml prislusného pufra sa zaviedlo do odvazenej vzorkovej liekovky a liekovky sa jednotlivo uzavreli
krimpovacim vie¢kom, potom sa utesnili ochrannym filmom. Liekovky sa umiestnili na valcové 16Zko v piecke

pri 25 °C pocas 5 dni.

Vysledky

[0050] Na konci 5 dnovej doby sa meralo pH jednotlivych vzoriek a urobilo sa vizualne pozorovanie
jednotlivych vzoriek pouzitim svetelného boxu, ako je opisané v dokumente European Pharmacopoeia Method
2.9.20 (vySSie), pozorovanim vzoriek oproti ¢iernemu a bielemu pozadiu. Vzorky sa tiez testovali osvetlenim
pouzitim zdroja Uzkeho (Tyndall) lu¢a svetla a potom sa vizualne pozorovali zo smeru kolmého k svetelnému
lG€u, aby sa identifikovali nerozpustené tuhé Castice.

[0051] Pri Siestich liekovkach sa zistilo, Ze spadli z valcov po¢as priebehu experimentu, ¢o znamena, ze
presny ¢as skuto¢ného mieSania tychto liekoviek je neznamy. Tieto vzorky si oznacené v Casti "pH vysledky"

a "vizualne pozorovania" v tabulkach nizSie hviezdi¢kou (*).

pH vysledky po 5 drioch pri 25 °C

[0052]
Cislo pufra N=1| N=2 | N=3
1 (Kyselina citronova) 3,02 3,01 3,01
2 (Kyselina jantarova) 3,14 3,14 3,15
3 (Kyselina octova) 3,86 3,87 3,88
4 (Kyselina fosfore¢nd) 2,01 2,07 2,04
5 (Glycin) 6,45 | 6,71 | 6,51
6 (Kyselina vinna) 2,54* | 2,37* 2,38*

7 (Kyselina DL-mlie¢na) 2,91* 2,91 2,91

8 (Kyselina maleinova) 1,91 1,87* 1,90

9 (Kyselina jablénd) 2,71 2,70 | 2,70

10 (Kyselina DL-mlie¢na) 3,07 3,21 3,27

Vizuélne pozorovania vzoriek po 5 dnoch pri 25 °C

[0053]
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Cislo pufra N=1 N=2 N=3

1 (Kyselina citronova) Zakal Zakal Zakal

2 (Kyselina jantarova) Zakal Zakal Zakal

3 (Kyselina octova) Nie roztok Nie roztok Nie roztok
4 (Kyselina fosfore€nd) Zakal Ciry Zakal

5 (Glycin) Nie roztok Nie roztok Nie roztok
6 (Kyselina vinna) Zakal* Zakal* Zakal*

7 (Kyselina DL-mlie¢na) Ciry* Ciry Ciry

8 (Kyselina maleinova) Zéakal Zakal* Zéakal

9 (Kyselina jablénd) Zéakal Zakal* Zéakal
10 (Kyselina DL-mlie¢na) Ciry Ciry Ciry

Zaver

[0054] Tieto vysledky ukazuju, Ze vzorky obsahujuce 3 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}-
fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny a kyselinu DL-mlie€nu poskytn( &iry roztok po
5 drioch pri 25 °C. VSetky iné vzorky s vynimkou jednej (kyselina fosforeénd — N = 2 vzorka) neposkytli Giry
roztok. Preto by tieto kyseliny, iné ako kyselina DL-mlie¢na a kyselina fosfore¢nd, neboli vhodné na pripravu
farmaceutickych pripravkov vodnych roztokov na intraven6zne podavanie pacientovi v pozadovanej API

koncentracii (koncentracii aktivnej farmaceutickej zlozky).

2. VySetrenie vodnych pripravkov 3 mg/ml a 4 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}-

fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl _)fenyllmo _€oviny s r6znymi kyselinami

Postup

[0055]

(a) Styri pufre roztokov jednotlivych kyselin sa pripravili nasledujicim spésobom na pouzitie v 3 mg/ml
pripravkoch, aby sa pouzilo asi 6,8 molového ekvivalentu prislusnej kyseliny:

Pufor Spodsob

33,3 mmol/l kyselina chlorovodikova |6,7 ml 1 mol/l vodny roztok HCI sa nadavkoval pouzitim pipety

pripH 1,51 s pozitivnym vytlakom do 200 ml odmernej banky. Tento roztok sa
potom doplnil na objem s WFI a potom sa pouzitim pipety s pozitivnym
vytlakom pridal extra 1 ml WFI na dosiahnutie spravnej molarity. Potom

sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyselina (D)-mlie¢na 100 mg kyseliny (D)-mlie€nej sa rozpustilo v 33,3 ml WFI v odmernej
pri pH 2,68 banke. Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyselina (L)-mlie¢na 153,65 mg kyseliny (L)-mlie¢nej sa rozpustilo v 40 ml WFI. Tento roztok
pri pH 2,72 sa potom preniesol do 50 ml odmernej banky a objem sa doplnil

pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo pH.
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33,3 mmol/l kyselina ortofosfore¢na |0,16909 g kyseliny fosfore¢nej sa pridalo do priblizne 40 ml WFI. Tento
pri pH 1,87 roztok sa potom doplnil na objem 50 ml v odmernej banke pouZzitim

WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

(WFI = voda na irigaciu)

Testovanie stability sa robilo pouZzitim troch asi 3 mg/ml vzoriek 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}
fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny pre pufre kazdej kyseliny pripravené vysSie.
Tieto vzorky sa pripravili pouZitim cielovej hmotnosti 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny 15,45 mg (kvdli 97,1% APl aktivite) navazenim

pozadovaného mnoZstva do jednotlivych liekoviek nasledujicim spésobom:

Pufor N=1 N=2 N=3
Kyselina chlorovodikova 15,71 15,34 15,95
(D)-Kyselina mlie¢na 15,52 15,40 15,50
(L)-Kyselina mlie¢na 15,22 15,80 15,30
Kyselina fosfore¢na 15,43 mg | 15,50 mg | 15,79 mg

(b) Jednotlivé roztoky kyselinovych pufrov sa pripravili nasledujucim spésobom na pouzitie v 4 mg/ml

pripravkoch, aby sa pouzilo asi 5,1 molového ekvivalentu prislusnej kyseliny (s vynimkou, kde je to

vyznacené):

Pufor ( Cislo pufra) Spdsob

33,3 mmol/l kyseliny citronovej 0,27346 g bezvodej kyseliny citrénovej sa rozpustilo v priblizne 40 ml

pri pH 2,98 (1) WFI. Do tohto roztoku sa tiez pridalo 0,07284 g dihydratu citranu
sodného. Tento roztok sa potom preniesol do 50 ml odmernej banky a
objem sa doplnil pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny jantarovej 0,20084 g kyseliny jantarovej sa rozpustilo v priblizne 40 ml WFI. Tento

pri pH 2,79 (2) roztok sa preniesol do 50 ml odmernej banky a objem sa doplnil pouzitim
WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny octovej 0,1021 g ladovej kyseliny octovej sa rozpustilo v priblizne 40 ml WFI.

pri pH 3,35 (3) Do tohto roztoku sa tiez pridalo 0,00528 g trihydratu octanu sodného.
Potom sa preniesol do 50 ml odmernej banky a objem sa doplnil
pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny fosfore¢nej 0,16909 g kyseliny fosfore¢nej sa rozpustilo v priblizne 40 ml WFI. Tento

pri pH 1,87 (4) roztok sa potom preniesol do 50 ml odmernej banky a objem sa doplnil
pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny vinnej 0,25180 g kyseliny (D)-vinnej sa rozpustilo v priblizne 40 ml WFI. Tento

pri pH 2,28 (5) roztok sa potom preniesol do 50 ml odmernej banky a objem sa doplnil
pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo pH.
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33,3 mmol/l kyseliny chlorovodikovej

pri pH 1,51 (6)

6,7ml 1 mol/l vodného roztoku HCI sa preniesol pouZitim pipety
s pozitivnym vytlakom do 200 ml odmernej banky. Potom sa tento objem
doplnil s WFI a potom pouzitim pipety s pozitivnym vytlakom sa pridal
extra 1 ml WFI na dosiahnutie spravnej molarity. Potom sa zaznamenalo
pH.

43 mmol/l kyseliny (DL)-mlie¢nej
pri pH 2,53 (7)
(aby sa pouZzilo 6,6 molovych

ekvivalentov kyseliny)

0,21400 g kyseliny (DL)-mlie€nej* sa rozpustilo v priblizne 40 ml WFI.
Tento roztok sa potom preniesol do 50 ml odmernej banky a objem sa
doplnil pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

3,5 mmol/l kyseliny maleinovej
pri pH 2,55 (8)
(aby sa pouzilo 0,5 molového

ekvivalentu kyseliny)

0,02057 g kyseliny maleinovej sa rozpustilo v priblizne 40 ml WFI. Tento
roztok sa potom preniesol do 50 ml odmernej banky a objem sa doplnil

pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

3,5 mmol/l kyseliny jablénej
pri pH 3,08 (9)
(aby sa pouzilo 0,5 molového

ekvivalentu kyseliny)

0,02357 g kyseliny jablénej sa rozpustilo v priblizne 40 ml WFI. Tento
roztok sa potom preniesol do 50 ml odmernej banky a objem sa doplnil

pouzitim WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny (D)-mlie¢nej
pri pH 2,68 (10)

100 mg kyseliny (D)-mlie¢nej sa rozpustilo v 33,3 ml WFI v odmernej

banke. Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny (L)-mlie€nej
pri pH 2,72 (11)

153,65 mg kyseliny (L)-mlie€nej sa rozpustilo v 40 ml WFI. Tento roztok
sa potom vylial do 50 ml odmernej banky a objem sa doplnil pouzitim

WFI. Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny (DL)-mlie€nej
pripH 2,60 (12)

0,33915 g kyseliny (DL)-mlie€nej* sa prenieslo do 100 ml odmernej
banky. Tento roztok sa potom doplnil na objem 100 ml s WFI. Potom sa

zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny maleinovej
pri pH 1,72 (13)

0,19385 g kyseliny maleinovej sa pridalo do priblizne 40 ml WFI. Tento
roztok sa vylial do 50 ml odmernej banky, potom sa objem doplnil s WFL.

Potom sa zaznamenalo pH.

33,3 mmol/l kyseliny jabl¢nej
pri pH 2,30 (14)

0,22332 g kyseliny jabl¢nej sa pridalo do priblizne 40 ml WFI. Tento
roztok sa vylial do 50 ml odmernej banky, potom sa objem doplnil s WFL.

Potom sa zaznamenalo pH.

(WFI = voda na irigaciu)

(*90% hmotnostnych kyseliny DL-mlieénej vo vode)

[0056]

Testovanie stability sa robilo pouzitim troch asi 4 mg/ml vzoriek 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-

karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny pre pufor kazdej kyseliny pripraveny

vysSie. Tieto vzorky sa pripravili pouzitim cielovej hmotnosti 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}-

fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢oviny 20,60 mg (kvoli 97,1% API aktivite) navazenim

pozadovaného mnozstva do kazdej liekovky nasledujicim sp6sobom:

Cislo pufra

N=1 N=2 N=3

1 20,53 | 21,09 | 20,71
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2 20,72 | 20,54 | 20,87
3 20,55 | 20,79 | 20,43
4 20,91 | 20,97 | 20,81
5 20,07 | 20,73 | 20,59
6 20,97 | 20,29 | 20,14
7 20,95 | 20,65 | 20,45
8 20,93 | 20,21 | 20,81
9 20,29 | 20,25 | 20,48
10 20,37 | 20,66 | 20,50
11 20,90 | 20,18 | 20,52
12 20,53 | 20,43 | 20,75
13 20,79 | 20,69 | 20,44
14 20,55 | 20,87 | 20,55

[0057] Pre pripravky aj (a) aj (b) vySSie sa 5 ml prislusného pufra zaviedlo k navazenej vzorke v liekovke a

liekovky sa uzavreli pomocou krimpovacieho viec¢ka a utesnili sa ochrannym filmom. Liekovky sa umiestnili na

valcové 16zko v piecke pri 25 °C pocas 5 dni.

Vysledky

[0058] Na konci 5 dnfovej doby sa meralo pH jednotlivych vzoriek a urobilo sa vizualne pozorovanie
jednotlivych vzoriek pouzitim svetelného boxu, ako je opisané v dokumente European Pharmacopoeia Method
2.9.20 (vyssie), prehliadkou vzorky oproti €iernemu a bielemu pozadiu. Vzorky sa tieZ testovali pomocou

osvetlenia pouzitim zdroja Uzkeho IU¢a svetla (Tyndall) a potom sa vizualne pozorovali zo smeru kolmého

k la¢u svetla, aby sa identifikovali nerozpustené tuhé Castice.

pH po 5 drioch pri 25 °C

3 mg/ml

[0059]
Pufor Poéiatoéné pH | N=1 [ N=2 [N=3
33,3 mmol/l kyselina chlorovodikova 1,51 1,56 | 1,56 | 1,55
33,3 mmol/l kyselina (D)-mlie¢na 2,68 3,14 | 3,07 | 3,09
33,3 mmol/l kyselina (L)-mlie¢na 2,72 3,17 | 3,13 | 3,14
33,3 mmol/l kyselina fosfore¢na 1,87 2,09 | 2,18 | 2,18

4 mg/ml
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[0060]

Pufor Pocéiatoéné pH | N=1 | N=2 [ N=3
33,3 mmol/l kyselina citrénova 2,98 3,07 3,09 3,08
33,3 mmol/l kyselina jantarova 2,79 3,19 3,17 3,15
33,3 mmol/l kyselina octova 3,35 4,07 4,09 4,08
33,3 mmol/l kyselina fosfore¢na 1,87 2,09 2,06 2,05
33,3 mmol/l kyselina vinna 2,28 2,41 2,42 2,42
33,3 mmol/l kyselina chlorovodikova 1,51 1,63 1,62 1,65
43 mmol/l kyselina (DL)-mlie¢na 2,53 3,07 3,05 3,04
3,5 mmol/l kyselina maleinova 2,55 4,70 4,66 4,66
3,5 mmol/l kyselina jabléna 3,08 5,14 511 511
33,3 mmol/l kyselina (D)-mlie¢na 2,68 3,27 3,31 3,34
33,3 mmol/l kyselina (L)-mlie¢na 2,72 3,36 3,37 3,38
33,3 mmol/l kyselina (DL)-mlie¢na 2,60 3,23 3,23 3,28
33,3 mmol/l kyselina maleinova 1,72 2,03 2,04 2,05
33,3 mmol/l kyselina jabléna 2,30 2,70 2,74 2,73

Vizualne pozorovanie vzoriek po 5 drioch pri 25 °C

3 ma/ml

[0061]

Pufor N=1 N=2 N=3

33,3 mmol/l kyselina chlorovodikova

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

33,3 mmol/l kyselina (D)-mlie¢na Ciry Ciry Ciry
33,3 mmol/l kyselina (L)-mlie¢na Ciry Ciry Ciry
33,3 mmol/l kyselina fosforeéna Ciry Ciry Ciry
4 mg/ml

[0062]

Pufor N=1 N=2 N=3

33,3 mmol/l kyselina citrénova

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

33,3 mmol/l kyselina jantarova

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

33,3 mmol/l kyselina octova Nie roztok Nie roztok Nie roztok
33,3 mmol/l kyselina fosfore¢na Vyskytlo sa Vyskytlo sa Vyskytlo sa
gélovanie gélovanie gélovanie
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33,3 mmol/l kyselina vinna

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

33,3 mmol/l kyselina chlorovodikova

Mozny
Gél/Pritomnost

Mozny
Gél/Pritomnost

Mozny
Gél/Pritomnost

Gél/Pritomnost

Gél/Pritomnost

zékalu zékalu zékalu
43 mmol/l kyselina (DL)-mlie¢na Ciry Ciry Ciry
3,5 mmol/l kyselina maleinova Mozny Mozny Mozny

Gél/Pritomnost

3,5 mmol/l kyselina jabléna

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

33,3 mmol/l kyselina (D)-mlieéna Ciry Ciry Ciry
33,3 mmol/l kyselina (L)-mlie¢na Ciry Ciry Ciry
33,3 mmol/l kyselina (DL)-mlieéna Ciry Ciry Ciry

33,3 mmol/l kyselina maleinova

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

33,3 mmol/l kyselina jabléna

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

Pritomnost zakalu

Zaver

[0063]
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny a kyselinu D-mlie¢nu, kyselinu L-

Vysledky ukazuju, ze vzorky obsahujuce 3 mg/ml a 4 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-

mlie¢nu alebo kyselinu DL-mlie¢nu poskytli €iry roztok po 5 drioch pri 25 °C.

[0064] Vysledky ukazuja, ze vzorky obsahujuce 3 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢oviny a kyselinu fosfore¢na tieZz poskytna &iry roztok po
5 dnioch pri 25 °C.

[0065]
kyselina L-mlie¢na a kyselina fosfore¢na, by neboli vhodné na pripravu farmaceutickych pripravkov vodnych

VSetky iné vzorky neposkytli €iry roztok a kyseliny, iné nez kyselina DL-mlie¢na, kyselina D-mlie¢na,

roztokov na intraven6zne podavanie pacientovi v pozadovanej API koncentracii.

3. VySetrenie vodného pripravku 1-(4-{[4-(dimetylam __ino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimor-

folin-4-y)-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmo__€oviny s kyselinou DL-mlie __€énou pri réznych pH koncentraciach

Postup

[0066]

(a) Roztoky pufrov na pouzitie pri priprave 3 mg/ml, 5 mg/ml, 5,5 mg/ml, 6 mg/ml a 6,5 mg/ml pripravkov 1-(4-
{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenylJmocgoviny sa
pripravili pouZzitim nasledujucich vypoctov (WFI = voda na irigaciu) (* 90 % hmotnostnych kyseliny DL-mlie¢nej

vo vode).

- 3 mg/ml a 0,9 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 4,39 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 10 ml WFI. (1)

- 3 mg/ml a 2,25 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 10,98 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 10 ml WFI. (2)
- 3 mg/ml a 3,7 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 17,99 mg kyseliny DL-mlieénej* v 10 ml WFI. (3)
- 5 mg/ml a 0,9 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 7,32 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 10 ml WFI. (4)

- 5 mg/ml a 2,25 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 18,29 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 10 ml WFI. (5)
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- 5 mg/ml a 3,7 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 30 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 10 ml WFI. (6)

- 5 mg/ml a 7,2 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 58,54 mg kyseliny DL-mlieénej* v 10 ml WFI. (7)

- 5 mg/ml a 10,8 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 87,80 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 10 ml WFI. (8)

- 5,5 mg/ml a 2,25 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 20,12 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 10 ml WFI. (9)
- 5,5 mg/ml a 3,7 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 33 mg kyseliny DL-mlieénej* v 10 ml WFI. (10)

- 5,5 mg/ml a 10,8 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 96,58 mg kyseliny DL-mlieénej* v 10 ml WFI. (11)
- 6 mg/ml a 3,7 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 36 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 10 ml WFI. (12)

- 6 mg/ml a 3,7 molového ekvivalentu pri 20 ml rozsahu je 72 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 20 ml WFI. (14)

- 6,5 mg/ml a 3,7 molového ekvivalentu pri 10 ml rozsahu je 39 mg kyseliny DL-mlieénej* v 10 ml WFI. (13)

- 6,5 mg/ml a 3,7 molového ekvivalentu pri 20 ml rozsahu je 78 mg kyseliny DL-mlie¢nej* v 10 ml WFI. (15)

Roztoky pufrov sa pripravili pouzitim WFI v 10 ml (* 20 ml, ak je to indikované v Tabulke uvedenej nizSie)
odmernych bankach pouzitim nasledujicich hmotnosti kyselinu DL-mlie¢nej (** 90 % hmotnostnych kyseliny

DL-mlie€nej vo vode):

Cislo pufra Hmotnos t** (mg) Skuto ény molovy ekvivalent pH
1 3,91 0,8 3,14
2 12,12 2,5 2,86
3 18,16 3,7 2,69
4 6,97 0,9 2,99
5 19,07 2,3 2,68
6 30,80 3,8 2,55
7 57,10 7,0 2,41
8 87,82 10,8 2,30
9 20,36 2,3 2,67
10 33,37 3,7 2,56
11 100,33 11,2 2,27
12 35,93 3,6 2,55
13 41,84 3,9 2,50
14 70,9* 3,6 2,50
15 78,6* 3,7 2,45

(b) Nasledujuce mnozstva 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocoviny sa navazili do liekoviek (1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmogovina ma aktivitu 97,1% a cielové hmotnosti uvedené nizSie sa

korigovali podla tejto aktivity).

Cislo pufra CielPova hmotnos t' (mg) | Skuto €éna hmotnos t' (mg)
1 15,45 15,53
2 15,45 15,52
3 15,45 15,57
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4 25,75 25,68

5 25,75 25,70

6 25,75 25,76

7 25,75 25,82

8 25,75 25,77

9 28,32 28,38

10 28,32 28,41

11 28,32 28,34

12 30,90 31,22

13 33,47 33,61

14 30,90 N =1 30,83
N =2 30,98
N=330,81

15 33,47 N =1 33,49
N=233,35
N =3 33,38

[0067] 5 ml zodpovedajiceho pufra kyseliny DL-mlie¢nej sa pridalo do API v liekovke a liekovky sa potom
uzavreli krimpovacim vie¢kom a utesnili sa ochrannym filmom.

[0068] Vzorky 1 az 11 sa umiestnili na valcové 16zko pri laboratérnej teplote a pri 50 ot./min. pocas asi 21,5
hodiny.

[0069] Vzorky 12 a 13 sa umiestnili na valcové 16zko pri laboratérnej teplote a pri 50 ot./min. po¢as asi 23
hodin.

[0070] Vzorky 14 a 15 sa umiestnili na valcové 16zko pri laboratérnej teplote a pri 50 ot./min. pocas asi 25
hodin.

Vysledky po dobe asi 21,5/ 23/ 25 hodin

[0071] Na konci Specifikovanej doby premieSavania prevalovanim sa odmeralo pH jednotlivych vzoriek a
vizualne pozorovanie jednotlivych vzoriek sa urobilo pouzitim svetelného boxu, ako je opisané v dokumente
European Pharmacopoeia Method 2.9.20 (vySSie), prehliadkou vzorky oproti ¢iernemu a bielemu pozadiu.
Vzorky sa tiez testovali pomocou osvetlenia zdrojom Uzkeho (Tyndall) lG¢a svetla a potom sa vizualne

pozorovali zo smeru kolmého k svetelnému lG¢u, aby sa identifikovali nerozpustné tuhé Castice.

pH
[0072]
Vzorka €. pH
1 4,09
2 3,71
3 3,47
4 4,08
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Vizuélne hodnotenie

[0073]

5 3,75

6 3,37

7 3,03

8 2,83

9 3,81

10 3,48

11 2,81

12 3,31

13 3,24

14 N=13,27
N=23,28
N=33,28

15 N=1 3,26
N=23,26
N =3 3,27

Vzorka €. Vizuélny vzh rad

1 Nie roztok

2 Nie roztok

3 Ciry

4 Nie roztok

5 Nie roztok

6 Ciry

7 Ciry

8 Ciry

9 Nie roztok

10 Ciry

11 Ciry

12 Pritomnost zakalu

13 Pritomnost zakalu

14 Nzlqw
N=2 Qiry
N =3 Ciry

15 Nzlqw
N=2 Qiry
N =3 Ciry
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[0074] Urobili sa nasledujuce pozorovania:

e Vzorky 7, 8 a 11 sa stali roztokmi v priebehu 2 hodin po tom, ako boli umiestnené na valcovi mieSacku.
¢ Vzorka 6 sa stala roztokom v priebehu 4 hodin po tom, ako boli umiestnené na valcovi mieSacku.

e Vzorky 3 a 10 sa stali roztokmi v priebehu 20 hodin po tom, ako boli umiestnené na valcovi mieSacku.

Zaver

[0075] Po dobe asi 24 hodin sa mdze uzavriet, Ze na dosiahnutie &irych roztokov, koncentracia v roztoku 1-
(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny
musi byt menej nez 6 mg/ml a v pripravku sa musi pouzit viac nez 2,5 molového ekvivalentu kyseliny DL-
mlieénej. AvSak, vysledky uvedené vysSie pre Vzorky 14 a 15 ukazuju, Ze ¢&ire roztoky su dosiahnutelné pri
koncentracii v roztoku 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocoviny aj pri 6 mg/ml aj 6,5 mg/ml s 3,6 a 3,7 molového ekvivalentu kyseliny DL-mlie¢nej.
Tieto vysledky, pre Vzorky 14 a 15 pri porovnani s vysledkami pre Vzorky 12 a 13, odrazaju fakt, ze
pravdepodobne existuje metastabilna zona, v ktorej méze byt vysledkom aj Ciry aj nie-Ciry roztok.

Vysledky po dobe 72 hodin

[0076] Po dobe asi 21,5 hodin premieSavania, ako je uvedené vySSie, sa Vzorky 1 az 11 ulozili pri
laboratérnej teplote bez premieSavania na dalsi ¢as, aby sa poskytla celkova doba experimentu asi 72 hodin.
Pozorovalo sa, Ze niektoré vzorky, ktoré neboli v roztoku po pociato¢nej dobe asi 21,5 hodiny premieSavania
na valcoch, sa stali roztokom na konci celkovej doby 72 hodin.

[0077] Po dobe asi 25 hodin premieSavania na valcoch, ako je uvedené vysSie, sa Vzorky 14 a 15 ulozili za
premieSavania na valcoch pri laboratérnej teplote na dalSi ¢as, aby sa poskytla celkova doba experimentu asi
73 hodin.

[0078] Tieto vzorky sa vizualne vyhodnotili pouzitim svetelného boxu, ako je opisané v dokumente European
Pharmacopoeia Method 2.9.20 (vy3Sie), prehliadkou vzorky oproti ¢iernemu a bielemu pozadiu. Vzorky sa tiez
testovali pomocou osvetlenia zdrojom Uzkeho (Tyndall) lG¢a svetla a potom sa vizualne sledovali zo smeru
kolmého na svetelny IU¢, aby sa identifikovali nerozpustené tuhé ¢astice. Merala sa tiez hodnota pH. Vysledky

boli nasledujtce:

(i) Vizualne hodnotenie po 72 hodinach

Vzorka €. Vizualny vzh Fad

1 Nie roztok

Pritomnost zakalu

Ciry

Nie roztok

Ciry

Ciry

Ciry

| Nl o g ] W N

Ciry
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9 Ciry
10 Ciry
11 Ciry
14 N =1 Ciry
N =2 Ciry
N =3 Ciry
15 N =1 Ciry
N =2 Ciry
N =3 Ciry

(ii) Porovnanie pH vysledkov a vizualne hodnotenie po dobe asi 24 hodin a 72 hodin

pH Vizualne hodnotenie
Vzorka €. | Koncentracia | Cielovy/Skuto €ény pH asi 72 hodin 24 hodin 72 hodin
(mg/ml) molovy ekvivalent pufra | 24 hodin
1 3 0,9/0,8 3,14 4.09 4,12 Nie roztok Nie roztok
2 3 2,25/2,5 2,86 3,71 7,31 Nie roztok | Pritomnost
zékalu

3 3 3,7/37 2,69 3,47 3,41 Ciry Ciry

4 5 0,9/0,9 2,99 4,08 411 Nie roztok Nie roztok

5 5 2,25/2,3 2,68 3,75 3,74 Nie roztok Ciry

6 5 3,7/3,8 2,55 3,37 3,35 Ciry Ciry

7 5 7,217,0 2,41 3,03 2,98 Ciry Ciry

8 5 10,8/10,8 2,3 2,83 2,78 Ciry Ciry

9 5,5 2,25/2,3 2,67 3,81 3,75 Nie roztok Ciry

10 5,5 3,7/37 2,56 3,48 3,41 Ciry Ciry

11 5,5 10,8 /11,2 2,27 2,81 2,75 Ciry Ciry

12 6,0 3,7/3,6 2,55 3,31 - Pritomnost -

zékalu
13 6,5 3,7/3,9 2,50 3,24 - Pritomnost -
zékalu

14 6,0 3,7/3,6 250 [N=1327[N=1326| N=1Ciry | N=1Ciry
N=2328N=2324| N=2Ciry | N=2Ciry
N=3328|N=3327| N=3Ciry | N=3Ciry

15 6,5 3,7/37 245 [N=1326|N=1325| N=1Ciry | N=1Ciry
N=2326|N=2326| N=2Ciry | N=2Ciry
N=3327|N=3329| N=3Ciry | N=3Ciry

Zaver
[0079] Po dobe experimentu celkovo 72 hodin sa mdze uzavriet, Ze Ciry roztok je dosiahnutelny pouzitim
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koncentracie v roztoku 5 a 5,5 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny, ked sa v pripravku pouZije najmenej 2,3 molového ekvivalentu kyseliny
DL-mlie&nej. Ciry roztok je tieZ dosiahnutelny pouZitim koncentrécii v roztoku 3 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)-
piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocCoviny, ked sa v pripravku
pouZije viac ako 2,5 molového ekvivalentu kyseliny DL-mlie¢nej. Vysledky uvedené vysSie pre Vzorky 14 a 15
ukazuju, ze c&ire roztoky si dosiahnutelné pri koncentracii v roztoku 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-tri-azin-2-yl)fenyllmocoviny aj pre 6 mg/ml aj 6,5 mg/ml s 3,6 a
3,7 molovym ekvivalentom kyseliny DL-mlie¢nej. Tieto vysledky pre Vzorky 14 a 15, pri porovnani s vysledkami
pre Vzorky 12 a 13, odrazaju fakt, Ze pravdepodobne existuje metastabilna zéna, v ktorej sa moze vytvorit aj

Ciry aj nie-Ciry roztok.

4. VySetrenie vodného pripravku 3 mg/ml 1-(4-{[4-(dime___tylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}-fenyl)-3-[4-

(4,6-dimorfolin-4-y)-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmo___&oviny s 6,8 molového ekvivalentu kyseliny fosfore énej

Postup

[0080] Pripravil sa asi 33,3 mmol/l vodny roztok kyseliny fosforeénej nasledujucim spésobom. 0,32569 g
kyseliny fosfore¢nej sa prenieslo do asi 80 ml vody na irigaciu. V odmernej banke sa doplnila na objem 100 ml
pouzitim vody na irigaciu a zaznamenalo sa pH ako 1,92.

[0081] Pozadovala sa koncentracia 3 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-di-
morfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny a pritom sa zohladnila G¢innost lie¢iva 97,1 %.

[0082] Zvolila sa davka 10 ml, po ktorej ciefova hmotnost 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}-
fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny bola 30,9 mg. Tri vzorky API sa pripravili

pouzitim nasledujtcich hmotnosti v jednotlivych 20 ml liekovkach:

N=1 30,68 mg
N=2 31,21 mg
N=3 31,04 mg

[0083] 10 ml pufra kyseliny fosfore¢nej, pripraveného ako je uvedené vySSie, sa prenieslo pouZzitim
prenosovej pipety do kazdej liekovky. Liekovky sa uzavreli krimpovacim vieCkom a utesnili sa ochrannym
filmom.

[0084] Vzorky sa umiestnili na valcové 16Zko mieSadla pri laboratérnej teplote poc¢as asi 19 hodin.

[0085] Tieto vzorky sa vizualne vyhodnotili pouzitim svetelného boxu, ako je opisané v dokumente European
Pharmacopoeia Method 2.9.20 (vySSie), prehliadkou vzorky oproti ¢iernemu a bielemu pozadiu. Vzorky sa tiez
testovali pomocou osvetlenia zdrojom UGzkeho (Tyndall) lG¢a svetla a potom sa vizualne sledovali zo smeru
kolmého na svetelny IU¢, aby sa identifikovali nerozpustené tuhé ¢astice. Merala sa tiez hodnota pH. Vysledky

boli nasledujuce:

Vizuélne hodnoteni e[ Kone éné pH

Ciry 2,15
Ciry 2,15
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N=3 Ciry 2,17

Zriedenia

[0086] Hoci sa pomocou vySSie uvedeného spdsobu ziskali Cire bez Casticové roztoky, pH jednotlivych
vzoriek je prili§ nizke na to, aby boli vyhodné na intraven6zne podavanie, pre ktoré je vyhodné pH od 3 do 4,5.
[0087] Tieto 3 vzorky sa preto kazda zriedila na 0,5 mg/ml, 0,1 mg/ml a 0,05 mg/ml na zistenie, & sa pH
zvySi na vhodné pH na intravendézne podavanie. Zriedené vzorky sa umiestnili na valcové 16zko mieSadla

pocas noci, aby sa dosiahla rovnovaha. Merala sa tieZ hodnota pH. Hodnoty pH vzoriek boli nasledujuce:

0,5 mg/ml
N=1 2,64
N=2 2,63
N=3 2,64
0,1 mg/ml
N=1 3,19
= 3,21
= 3,20
0,05 mg/ml
N=1 3,47
= 3,48
N=3 3,49

[0088] Kazda zo vzoriek sa vizualne vyhodnotila pouzitim svetelného boxu, ako je opisané v dokumente
European Pharmacopoeia Method 2.9.20 (vySSie), prehliadkou vzorky oproti ¢iernemu a bielemu pozadiu.
Vzorky sa tiez testovali pomocou osvetlenia zdrojom Uzkeho (Tyndall) lu¢a svetla a potom sa vizualne
sledovali zo smeru kolmého na svetelny IU¢, aby sa identifikovali nerozpustené tuhé astice. Pozorovalo sa, ze

kazdéa vzorka je vizualne €iry roztok.

Zaver

[0089] Vysledky ukazuju, Ze je mozné pripravit ¢iry bez-Casticovy pripravok vodného roztoku 3 mg/ml 1-(4-
{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenylJmogoviny

s 6,8 molového ekvivalentu kyseliny fosfore¢nej. AvSak pH tohto pripravku, alebo rekonstituovaného pripravku,
by nebolo vhodné na intravendzne podavanie a preto by sa mali nasledne zriedit pod 0,5 mg/ml na dosiahnutie
roztoku s pH vhodnym na intraven6zne podavanie.

[0090] Ked sa vysledky porovnavaju s vysledkami ziskanymi pre pripravky s kyselinou mlieénou uvedenymi

vySSie, pH a dosiahnutelné koncentracie 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
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dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)-fenyl]-mocoviny su nizSie, ked sa pouziva kyselina fosfore¢na. Kyselina
mlie¢na je preto vSeobecne vhodnejSia nez kyselina fosforeéna na pripravu pripravku vodného roztoku na
intravenézne podavanie 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocoviny podla tohto vynalezu.

5. VySetrenie vodnych pripravkov 3 mg/ml, 4 mg/ml a 5 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)-piperidin-1-yl]-

karbonyl¥fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-tri___azin-2-yl)fenyllmo_é&oviny s kyselinou octovou

Postup

[0091] Na pripravu 33,3 mmol/l roztoku kyseliny octovej sa 0,2071 g ladovej kyseliny octovej preniesol do
250 ml sklenej kadi¢ky a pridalo sa priblizne 80 ml WFI (voda na irigaciu). Pridalo sa 0,0138 g trihydratu octanu
sodného a rozpustil sa na roztok. Roztok sa doplnil na objem 100 ml v odmernej banke pouzitim WFI a
zaznamenalo sa pH ako 3,35.

[0092] Tri koncentracie API (3, 4 a 5 mg/ml) sa vyzadovali, ktoré sa museli korigovat s prihliadnutim API

Gcinnosti 97,1 %. Hmotnosti API sa urcili pouzitim nasledujtcich vypoctov.

¢ 30 mg aktivnej zlozky je 30,9 mg 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny

¢ 40 mg aktivnej zlozky je 41,2 mg 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-
4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny

e 50 mg aktivnej zlozky je 51,49 mg 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-di-
morfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovinu

[0093] Nasledujuce hmotnosti sa preniesli do 20 ml sklenych liekoviek:

3 mg/ml 4 mg/ml 5 mg/ml

30,86 mg | 41,13 mg | 51,49 mg
30,85mg | 41,12mg | 51,55 mg
30,76 mg | 41,21 mg | 51,66 mg

Z| Z| 2
1}
w| N -

[0094] 10 ml pufra kyseliny octovej, pripraveného ako je uvedené vySSie, sa zaviedlo do kazdej
z odvazenych vzoriek. Liekovky sa kazda uzavreli krimpovacim vieCkom a utesnili sa ochrannym filmom.

[0095] Vzorky sa umiestnili na valcové 16zko mieSacky pri laboratérnej teplote a vizualne sa vyhodnotili
pouzitim svetelného boxu, ako je opisané v dokumente European Pharmacopoeia Method 2.9.20 (vySSie),
prehliadkou vzorky oproti ¢iernemu a bielemu pozadiu. Vzorky sa tiez testovali pomocou osvetlenia pouzitim
zdroja Uzkeho (Tyndall) IU¢a svetla a potom sa vizuélne sledovali zo smeru kolmého na svetelny IU¢, aby sa
identifikovali nerozpustené tuhé Eastice. Vizualna analyza sa vykonavala v dobe 24 hodin, 48 hodin, 72 hodin
a6 dni.

Vysledky

[0096] Ziadna vzorka neposkytla &iry roztok po ktorejkolvek z dob 24 hodin, 48 hodin, 72 hodin a 6 dni.
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[0097] Vyhodnoatili sa nasledujuce hodnoty pH:

(a) pH kontrolované po 48 hodinach

[0098] Pociato¢né pH pufra = 3,35

(i) 3 _mg/ml vzorky

[0099]
N=1 3,88
N=2 3,89
N=3 3,90
(i) 4 _mg/ml vzorky
[0100]
N=1 3,94
N=2 3,95
N=3 3,95
(iii) 5 mag/ml vzorky
[0101]
N=1 3,99
N=2 4,00
N=3 4,00
(b) pH kontrolované po 6 dni
(i) 3 mg/ml vzorky
[0102]
N=1 3,99
N=2 3,95
N=3 3,96
(i) 4 mg/ml vzorky
[0103]
N=1 4,07
N=2 4,03
N=3 4,04
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(iii) 5 mg/ml vzorky

[0104]
N=1 4,18
N=2 4,18
N=3 4,19
Zaver

[0105] Vysledky ukazuji, ze pri koncentraciach 3, 4 a 5 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny pouzitim 33,3 mmol/l kyseliny octovej
sa netvori &iry roztok. Pouzity 3 mg/ml vodny pripravok obsahoval asi 6,8 molového ekvivalentu kyseliny
octovej. Pouzity 4 mg/ml vodny pripravok obsahoval asi 5,1 molového ekvivalentu kyseliny octovej. PouZzity

5 mg/ml vodny pripravok obsahoval asi 4,1 molového ekvivalentu kyseliny octove;.

6. VySetrenie vodnych pripravkov 3 a 3,5 mg/ml 1-(4 _ -{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yi]-karbonyl}fenyl)- 3-

[4-(4,6-dimorfolin-4-y)-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmo __ €oviny s kyselinou fosfore énou

[0106] Vodny roztok 33,3 mmol/l kyseliny fosforeCnej sa pripravil nasledujicim spésobom. 0,32767 g
kyseliny fosfore¢nej sa prenieslo do asi 75 ml vody na irigaciu. Roztok sa doplnil na objem 100 ml pouzitim
vody na irigaciu v odmernej banke a zaznamenalo sa pH ako 1,94.

[0107] Pozadovali sa pripravky 3 a 3,5 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovinu a toto zohladnilo G¢innost liec¢iva 97,1 %.

[0108] Pouzity 3 mg/ml vodny pripravok obsahoval asi 6,8 molového ekvivalentu kyseliny fosfore¢nej.
Pouzity 3,5 mg/ml vodny pripravok obsahoval asi 5,9 molového ekvivalentu kyseliny fosfore¢ne;j.

[0109] Zvolila sa davka 5 ml a preto cielova hmotnost' 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-
[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny bola 15,5 mg pre 3 mg/ml pripravok a 18,0 mg pre
3,5 mg/ml pripravok. Pripravili sa tri vzorky kazdého pripravku pouzitim nasledujucich hmotnosti v jednotlivych

20 ml liekovkach:

3 mg/ml 3,5 mg/ml

15,48 mg 18,32 mg
16,15 mg 18,02 mg
15,89 mg 18,28 mg

Z| Z| 2
1}
W N -

[0110] 5 ml pufra kyseliny fosfore¢nej, pripraveného ako je uvedené vysSie, sa prenieslo pouZzitim prenosovej
pipety do kazdej liekovky. Liekovky sa kazda uzavreli krimpovacim vie¢kom a utesnili sa ochrannym filmom.
[0111] Vzorky sa umiestnili na valcové 16Zko mieSacky pri laboratérnej teplote poc¢as 15 hodin.

[0112] Tieto vzorky sa vizualne vyhodnotili pouZzitim svetelného boxu, ako je opisané v dokumente European
Pharmacopoeia Method 2.9.20 (vySSie), prehliadkou vzorky oproti ¢iernemu a bielemu pozadiu. Vzorky sa tiez

testovali pomocou osvetlenia pouzitim zdroja Uzkeho (Tyndall) lG¢a svetla a potom sa vizualne sledovali zo
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smeru kolmého na svetelny IU¢€, aby sa identifikovali nerozpustené tuhé Castice. VSetky pozorované roztoky
boli vizualne ¢ire. Merala sa tiez hodnota pH.

[0113] Vysledky boli nasledujuce (vstupné pH 33,3 mmol/l kyseliny fosfore¢nej bolo pH = 1,94)

3 mg/ml
N=1 2,02
N=2 2,03
N=3 2,05

3,5 mg/ml
N=1 2,09
N=2 2,07
N=3 2,07

Zaver

[0114] Vysledky ukazuju, Ze je mozné pripravit ¢iry bez-Easticovy pripravok vodného roztoku 3,0 alebo
3,5 mg/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocoviny s 5,9 molového ekvivalentu kyseliny fosforeéne;j.

[0115] AvSak, pH namerané hodnoty demonstruji, Zze by sa mohlo pozadovat zriedenie na to, aby sa
poskytlo vhodné pH na umoznenie priameho intravendézneho alebo parenteralneho podavania tychto
pripravkov.

[0116] Ked sa vysledky porovnavaju s vysledkami ziskanymi pre pripravky s kyselinou mlieénou uvedenymi
vySSie, dosiahnutelné hodnoty pH a koncentracie 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)-fenyllmocoviny su nizSie, ked sa pouziva kyselina fosforeéna. Kyselina
mlieCna je preto vyhodna na pripravu Cireho bez-Casticového pripravku vodného roztoku 1-(4-{[4-
(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny, ktory je

vhodny na intravendzne alebo parenteralne podavanie.

7. Charakterizacia kryStalickej formy L-laktatu 1-( 4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)- 3-[4-

(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmo___ €oviny

PXRD analyza

[0117] Praskova rontgenova difrakéna (PXRD) analyza sa vykonavala na difraktometri Bruker D4 (obchodna
znadka) pouzitim Cu Ziarenia (vinova dizka: 1,5406 A). Napétie trubice a prad boli nastavené na 35 kV a
40 mA. Pouzita divergenéna Strbina bola v6 a protirozptylova Strbina bola nastavena na 0,499 mm. PouZila sa
premenna prijimacia Strbina. Difraktované Ziarenie sa detegovalo pomocou detektora Vantec. Pouzil sa theta-
dva theta spojity sken pri 5,4 °/min (0,2 s /0,018 ° krok) od 2,0 do 55 °26. Na kontrolu nastavenia pristroja sa
analyzoval korundovy $tandard. Udaje sa zaznamenéavali a analyzovali pouZitim Bruker AXS softvéru. Vzorky
sa pripravili ich umiestnenim na kremikov( platni¢ku. DIFFRAC.EVA V3.1 softvér sa pouzil na vizualizaciu a

vyhodnotenie PXRD spektier. PXRD Udajové subory (.raw) sa pred vyhladavanim pikov neupravovali.
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VSeobecne sa pouzili na predbezné priradenie pikov prahova hodnota 1,3 a hodnota Sirky piku 0,3. Vystup
automatizovaného priradenia sa vizualne skontroloval na zabezpecenie validity, a ak to bolo potrebné, urobilo
sa manualne nastavenie. Okrem toho, ak to bolo vhodné, piky sa v ramci spektra priradili manualne. Pik pri
28,1 °2-theta, ktory zodpovedal montaznemu materialu, sa zo zoznamu odstranil manualne.

[0118] Na uskuto¢nenie rontgenového difrakéného merania, pouzitim Bragg-Brentano geometrie na Bruker
pristroji pouzitom na merania uvadzané v tomto dokumente, sa vzorka typicky umiestnila na plocht kremikovu
platni¢ku. Vzorka prasku sa stlacila sklenou platnickou alebo ekvivalentom na zabezpecenie nahodného
povrchu a vhodnej vySky vzorky. Drziak vzorky sa potom umiestnil do pristroja. Dopadajici rontgenovy IG¢ sa
nasmeroval na vzorku, pociatoéne pri malom uhle vzhladom na rovinu drZiaka a potom sa pohyboval v ramci
oblika, ktory spojite zva¢Soval uhol medzi dopadajacim Ii¢om a rovinou drziaka. Meranie rozdielov spojenych
s takouto rontgenovou praskovou analyzou su vysledkom réznych faktorov vratane: (a) chyb pri priprave
vzorky (napriklad vyska vzorky), (b) chyb pristroja (napriklad chyby plochej vzorky), (c) kalibraénych chyb, (d)
chyb operatorov (vratane chyb pri ur€ovani polohy piku) a (e) povahy materialu (napriklad chyby prednostnej
orientacie a transparencie). Kalibra¢né chyby a chyby vysSky vzorky ¢asto spOsobia posun vSetkych pikov
rovnakym smerom. Malé rozdiely vo vySke vzorky, ked sa pouziva plochy drziak, budud viest k velkému
vychyleniu v polohach PXRD pikov. Systematicka Stadia ukazala, ze pouzitim Shimadzu XRD-6000 v typickej
Bragg-Brentano konfiguracii, rozdiel vysky vzorky 1 mm vedie k posunom pikov az 1 stupen 2-theta (Chen et
al.; J Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 2001; 26,63). Tieto posuny sa mdZu identifikovat
z rontgenového difraktogramu a mo6zu sa eliminovat kompenzovanim posunu (aplikovanim systematického
koreké&ného faktora na vSetky hodnoty polohy piku) alebo rekalibrovanim pristroja. Ako sa spomina vysSSie, je
mozné upravit merania z réznych strojov aplikovanim systematického korekéného faktora, ¢im sa uvedu
polohy pikov do zhody. VSeobecne, tento korekény faktor uvedie merané polohy pikov z Bruker do zhody
s oCakavanymi polohami pikov a méze byt v rozsahu od 0 do 0,2 stupfia 2-theta.

[0119] PXRD zaznam krystalickej formy L-laktatu 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-
(4,6-di-morfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny z Prikladu 4, Priprava A, je uvedeny na Obrazku 1 a je
charakterizovany nasledujucim zoznamom pikov, ktory je vyjadreny v zmysle stupnov 20 (10,2 stupna 2-theta)

a relativnej intenzity (> 2,5 %) podla merania na Bruker D4 difraktometri so ziarenim Cu K-alfa (CuKa):
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[0120]

Uhol (stupne 26) Relativna intenzita (%) *
6,5 5,9
9,2 9,7
11,0 13,2
13,0 15,8
13,3 4,3
13,7 2,9
15,6 9,4
15,9 17,2
16,2 28,8
17,0 17,7
17,3 43,9
18,4 46
18,9 51,3
19,1 20
19,9 54,6

20,9 67,1
22,1 19,5
22,5 8,4
22,9 10,3
23,1 100
24,2 2,6
25,0 18,1
25,6 15,8
26,3 4,8
26,6 10,2
28,2 9,8
28,5 10,8
29,2 2,7
30,3 4,3
30,7 4,2
35,1 2,9
(*Relativne intenzity sa mézu menit v zavislosti od velkosti a morfolégie krystalov)

Tato kryStalickd forma L-laktatu 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-di-

morfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢oviny sa odliSuje od inych znamych (semi-kryStalickych) foriem tejto

soli tym, Ze ma charakteristické piky pri okolo 6,5, 15,9, 20,9, 22,1 a 23,1 stupfiov 2-theta (+0,2 stupna 2-

theta).
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8. Chemicka stabilita lyofilizovaného tuhého pripra vku pod Fa tohto vynalezu

[0121] Vzorky lyofilizovaného tuhého pripravku pripravené v zhode so spdsobom z Prikladu 2 v 50 ml ¢irych
liekovkach sa analyzovali z hladiska chemickej degradacie po uskladneni pri 25 °C/60% relativnej vihkosti
(RH) a 40 °C/75% RH v réznych ¢asovych bodoch. Viaceré vzorky sa vyhodnotili pre vSetky podmienky, ¢o
umoznilo reprezentativne vysledky vo vybratych ¢asovych bodoch.

[0122] Vzorky 40 °C/75% RH sa testovali po 6 mesiacoch.

[0123] Vzorky 25 °C/60% RH sa testovali po 6 mesiacoch, 12 mesiacoch, 24 mesiacoch a 36 mesiacoch.
[0124] Vzorky sa testovali z hladiska chemickej Gistoty pouZzitim vysokolg&innej kvapalinovej chromatografie

(HPLC) pouzitim nasledujucej metodoldgie na meranie degradacie pocas doby testovania.

HPLC metéda

[0125] Roztoky, vzorky a Standardy pouzité v HPLC metdde sa pripravili, ako je uvedené nizsie:

¢ Referenény Standard: 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocovina so znamou hodnotou G¢innosti.

e Zriedovadlo: Acetonitril/VVoda (1:1 objemovo).

¢ Mobilna faza A: 10 mmol/l vodny pufrovy roztok hydrogenuhli¢itanu aménneho s pH nastavenym na 9,8
vodnym roztokom hydroxidu amoénneho

¢ Mobilna faza B: Acetonitril

¢ Rozpustadlo vzorky: pridali sa 3 ml vodného roztoku 0,1 mol/l kyseliny chlorovodikovej do 1000 ml
odmernej banky a zriedili sa na dany objem so zriedovadlom (Acetonitril/voda, 1:1 objemovo). Zmes sa

dokladne premieSala.

Poznamka: vacSie alebo mensie objemy roztokov sa mézu pripravit pouzitim prislusného pomeru zlozZiek.

Standardny pripravok a Kontrolny Standardny pripravok:

[0126]

¢ Presne sa pripravili dva roztoky asi 2 mg/ml (+10 %) 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}-fenyl)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢oviny, referenény Standard, v rozpastadle vzorky a
zaznamenali sa presné koncentracie oboch. Toto su Standardny roztok a Kontrolny Standardny roztok.
Pripravili sa Standardné a Kontrolné Standardné pripravky pomocou presného zriedenia tychto roztokov na
koncentraciu okolo 2 pug/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-

triazin-2-yl)-fenyljmoc&oviny pouZzitim roztoku Zriedovadlo.

Roztok na kontrolu citlivosti:

[0127]

+  Presne sa zriedil Standardny pripravok na koncentraciu priblizne 0,06 pug/ml 1-(4-{[4-(dimetylamino)-piperi-

din-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocoviny pouZitim roztoku Zriedovadlo.

Priprava Vzorky:
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[0128]

- Rekonstituovali sa dve liekovky lyofilizovaného tuhého pripravku 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}-fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢oviny (pripravené v zhode so spbésobom
Prikladu 2) pridanim 20 ml vody do kazdej liekovky, pretrepanim liekovky na rozpustenie tuhej latky a ¢akanim,
kym nezmizli bublinky. Roztok sa preniesol do 1000 ml odmernej banky. Liekovky sa vyplachli najmenej
dvakrat roztokom Zriedovadlo a premyvacie roztoky sa preniesli do odmernej banky. Banka sa doplnila na

dany objem roztokom Zriedovadlo.

Chromatografické podmienky:

[0129]

« Systém kvapalinovej chromatografie - napriklad pristroj Waters 2695 (obchodna znacka) alebo Agilent 1100
(obchodna znacka)

« Koléna: Waters Xbridge C18 (obchodna znacka), 15 cm x 4,6 mm, 3,5 um alebo ekvivalent
« Teplota kolény: 40 °C

« Injekény objem: 20 ul

« Rychlost prietoku: 1,0 ml/min.

« Detekcia: UV pri 303 nm

« Cas analyzy: 60 minGt

* Mobilna faza A

* Mobilna faza B

« Linearny gradient podla Tabulky:

Cas (minuty) % Mobilna faza A | % Mobilna faza B
0 90 10
37 50 50
47 10 90
52 10 90
53 90 10
60 90 10

Vysvetlujlice poznamky

[0130] Pripravil sa HPLC pristroj pumpovanim Mobilnej fazy B cez kolénu, kym sa neziskala stabilna
zakladna linia (to obvykle trva okolo 30 minat). Chromatograficky systém sa znova zrovnovaznil s Mobilnou
fazou A (obvykle 10 az 15 minut) pred spustenim injekénej sekvencie.

[0131] Pred spustenim behu vzorky sa ubezpecilo, Ze systém je vhodny na pouZitie injektovanim blankového
zriedovadla, roztoku na kontrolu citlivosti a Standardného pripravku pouzitim chromatografickych podmienok
uvedenych vysSie.

Nasledujuce kritéria musia byt splnené pri pociatoénom HPLC nastaveni alebo po akejkolvek vyznamnej
zmene systému. Odportiéa sa injektovat najmenej jeden blank na kondiciovanie kolény pred testovanim

vhodnosti systému.

-32-



Test Pocet Roztok Kritéria
injektovani
Blank 1 Zriedovadlo |Chromatogram podobny ako Obrazky 3 a 4
Signal k Sumu 1 Roztok na  |European Pharmacopoeia (EP)/United States Pharmacopoeia
kontrolu (USP) Signal k Sumu = 10
citlivosti
Opakovatelnost 5 Standardny |Relativna $tandardna odchylka < 5,0 %
Retenény ¢as 1* pripravok |28 aZ 36 minat
Uginnost Pocet priehradiek piku 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-
(pocet priehradiek)** yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)-
fenyllmoc€oviny = 10000
Asymetria piku 0,9 < T < 2,0 pre pik 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
(T)** karbonyl}-fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)-
fenyl]-moc&oviny

* Pouzije sa priemer vSetkych systémovo vhodnych (opakovatelnych) injektovani.

** Pozri dokument United States Pharmacopoeia (USP) pre rovnice vypoctu Uc¢innosti a asymerie piku.

[0132] Injektoval sa Kontrolny Standardny pripravok podla chromatografickych podmienok uvedenych vyssie.
Faktor odozvy (vypocitany z plochy, hmotnosti Standardu, faktora zriedenia a faktora Gistoty Standardu) tohto
Kontrolného $tandardného pripravku musi byt v ramci = 5 % Standardného pripravku.

[0133] Po tom, ako bola demonstrovana vhodnost systému, sa injektoval blankovy roztok, Standardny
pripravok a pripravené testované vzorky, nasledované injektovanim Standardného pripravku, pouzitim
chromatografickych podmienok uvedenych vysSie. Odporuca sa, aby sa neinjektovalo viac ako 6 testovanych
vzoriek medzi injketovanim Standardného pripravku. Pre kazdé injektovanie (Standard a vzorka), sa meral
retenény ¢as a plocha piku 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-
triazin-2-yl)fenyllmocoviny na kazdom chromatograme. Pre kazdé injektovanie vzorky sa tiez merali retenéné
¢asy a plochy pikov pritomnych pri injektovani vzorky, ktoré sa nezjavuju pri injektovani blanku. Nezahrnuli sa
sa gradientové artefakty, ak boli pritomné. Porovnal sa chromatogram injektovaného blanku
s chromatogramom vzorky, ¢im sa ur€enilo, ktoré piky vo vzorke su spojené s pikmi blanku a pikmi
gradientovymi artefaktov. Vypocitalo sa % degradantov a zaznamenali sa jednotlivé degradantové piky, ktoré
su 0,05 % alebo vySSie. Nezname degradanty sa zaznamenali jednotlivo pomocou ich relativnych retenénych
¢asov. Zname degradanty sa zaznamenali jednotlivo pomocou nazvu.

[0134] Vysledky su sumarizované v tabulkach uvedenych nizsie.

¢

Kla
[0135]

¢ NMT = Nie viac nez

* NR = Nezaznamenané

¢ RRT = Relativny reten¢ny ¢as

e VSetky % su hmotnostné
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Degradant 1

[0136]
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Degradant 2

[0137]
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Degradanty 3,4,5a6

[0138] Tieto sa charakterizovali len pomocou ich RRT.



25 °C/60% RH
Casovy bod Akcepta ¢éné Pociatok 6 mesiacov |12 mesiacov |24 mesiacov |36 mesiacov
kritérium
Degradant 1 NMT 1,1 % 0,74 % 0,77 % 0,77 % 0,79 % 0,87 %
Degradant 2 NMT 0,5 % NMT 0,05 % |[NMT 0,05 % [NMT 0,05 % [NMT 0,05 % |NMT 0,05 %
Degradant 3 NMT 0,5 % kazdy (0,10 % 0,09 % 0,10 % 0,08 % NR*
RRT 0,86
Degradant 4 NMT 0,5 % kazdy [NMT 0,05 % |NMT 0,05 % (0,06 % NMT 0,05 % |NMT 0,05 %
RRT 1,05
Degradant 5 NMT 0,5 % kazdy [NMT 0,05 % |NMT 0,05 % (0,07 % 0,06 % NR*
RRT 1,15
Degradant 6 NMT 0,5 % kazdy (0,12 % 0,12 % 0,11 % 0,12 % NR*
RRT 1,42
Celkové degradanty |[NMT 3,0 % 0,96 % 0,98 % 1,1% 1,1% 0,87 %*

« Degradanty 3, 5 a 6 sa identifikovali ako s postupom spojené necistoty, ktoré sa nemenili z hfadiska stability

a teda sa nezaznamenali v éasovom bode 36 mesiacov.

40 °C/75% RH
Casovy bod Akcepta €né kritérium Pogéiatok 6 mesiacov
Degradant 1 NMT 1,1 % 0,74 % 0,80 %
Degradant 2 NMT 0,5 % NMT 0,05 % [NMT 0,05 %
Degradant 3 NMT 0,5 % kazdy 0,10 % 0,09 %
RRT 0,86
Degradant 6 NMT 0,5 % kazdy 0,12 % 0,12 %
RRT 1,42
Celkové degradanty NMT 3,0 % 0,96 % 1,0 %

Zaver

[0139]

Vysledky ukazuju, Ze vzorky lyofilizovaného tuhého pripravku, pripraveného v zhode so spdésobom

Prikladu 2 v 50 ml &irej liekovke, su chemicky stabilné po¢as najmenej 36 mesiacov pri 25 °C/60% RH a pocas

najmenej 6 mesiacov pri 40 °C/75% RH.
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PATENTOVE NAROKY

Lyofilizovany pripravok ziskatefny suSenim vymrazenim farmaceutického pripravku vodného roztoku,
ktory obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-
2-yhfenyl]-mocovinu, alebo jej laktatovu sol, kyselinu mlieénu a vodu, kde 1-(4-{4-
(dimetylamino)piperidin-1-yl]-karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je
pritomna v koncentracii roztoku menej nez 6 mg/ml a je pritomny dostatok kyseliny mlieénej na
poskytnutie ¢ireho roztoku; alebo
1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocovinu, alebo jej fosfatova sol, kyselinu fosforeénd a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovina je pritomna v koncentracii

roztoku menej nez 4 mg/ml a je pritomny dostatok kyseliny fosforeénej na poskytnutie ¢ireho roztoku.

Lyofilizovany pripravok podla naroku 1, farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje
1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocovinu, alebo jej laktatovi sol, kyselinu mlieénu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovina je pritomna v koncentracii
roztoku menej nez 6 mg/ml a je pritomny dostatok kyseliny mlie¢nej na poskytnutie ¢ireho roztoku.

Lyofilizovany pripravok podla naroku 1 alebo 2, farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje
1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-
mocovinu, kyselinu mlieénu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna v koncentracii roztoku menej nez 6 mg/ml a je
pritomny dostatok kyseliny mlieénej na poskytnutie ¢ireho roztoku.

Lyofilizovany pripravok podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 3, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna vo farmaceutickom

pripravku vodného roztoku v koncentracii roztoku od 2,5 do 5,5 mg/ml.

Lyofilizovany pripravok podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 4, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna vo farmaceutickom
pripravku vodného roztoku v koncentracii roztoku od 5,0 do 5,5 mg/ml a je pritomné aspor 2,5 molového

ekvivalentu kyseliny mlie¢nej.

Lyofilizovany pripravok podla naroku 4, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna vo farmaceutickom pripravku vodného
roztoku v koncentracii roztoku okolo 5 mg/ml.

Lyofilizovany pripravok podla naroku 6, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc€ovina je pritomna vo farmaceutickom pripravku vodného
roztoku v koncentracii roztoku okolo 5 mg/ml a je pritomné aspon 2,5 molového ekvivalentu kyseliny

mliecne;j.

Lyofilizovany pripravok podla ktoréhokolvek z narokov 1 aZz 3, farmaceuticky pripravok vodného roztoku,
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11.

12.

13.

14.

15.

ktory obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-
2-yl)fenyl]-mocovinu, kyselinu mlieénu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-
[4-(4,6-di-morfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocgovina je pritomna v koncentracii roztoku okolo 5 mg/ml,
a je pritomné asponi 2,5 molového ekvivalentu kyseliny mlieénej a v mnoZstve dostato¢nom na

zabezpedenie tvorby &ireho roztoku.

Lyofilizovany pripravok podla naroku 1 alebo 2, farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje
laktat 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-ylJkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-
yl)fenyl]-mocoviny, kyselinu mlie€nu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-
[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna v koncentracii roztoku okolo 5 mg/ml,
a je pritomné asponn 1,5 molového ekvivalentu kyseliny mlieénej a v mnozZstve dostatoénom na

zabezpedenie tvorby &ireho roztoku.

Lyofilizovany pripravok podla naroku 8, farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje 1-(4-
{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenylJmoc¢ovinu,
kyselinu mlie€nu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-
yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna v koncentracii roztoku okolo 5 mg/ml, a je pritomné okolo
4,1 molového ekvivalentu kyseliny mlieénej a v mnozstve dostatoénom na zabezpeéenie tvorby ¢ireho

roztoku s pH nie va¢sim nez 3,7.

Lyofilizovany pripravok podla naroku 1 alebo 2, farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje
1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]lkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyl]-

mocovinu, kyselinu mlieénu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-
dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovina je pritomna v koncentracii roztoku od 2,5 do 5,5 mg/ml, a
je pritomné od viac ako 2,5 do 8,0 molového ekvivalentu kyseliny mlieénej a v mnoZstve dostatoénom na

zabezpecenie tvorby ¢ireho roztoku.

Lyofilizovany pripravok podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 11, kde sa pouziva kyselina DL-mlie¢na,

kyselina L-mlie¢na alebo kyselina D-mlie¢na vo farmaceutickom pripravku vodného roztoku.

Lyofilizovany pripravok podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 12, kde sa kyselina DL-mlieéna pouZiva vo

farmaceutickom pripravku vodného roztoku.

Lyofilizovany pripravok podfa naroku 1, farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje 1-(4-
{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyljmocovinu,
alebo jej fosfatovi sol, kyselinu fosforecni a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-
yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovina je pritomna v koncentracii

roztoku menej nez 4 mg/ml a je pritomny dostatok kyseliny fosforeénej na poskytnutie ¢ireho roztoku.

Lyofilizovany pripravok podla naroku 1 alebo 14, farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory
obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-
yhfenyl]-mocovinu, kyselinu fosforeénu a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-
3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovina je pritomna v koncentracii roztoku menej nez 4

mg/ml a je pritomny dostatok kyseliny fosforeénej na poskytnutie ¢ireho roztoku.
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Lyofilizovany pripravok podla naroku 15, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}fenyl)-3-[4-
(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoc¢ovina je pritomna vo farmaceutickom pripravku vodného

roztoku v koncentracii roztoku od 3,0 do 3,5 mg/ml.

Lyofilizovany pripravok podfa naroku 15 alebo 16, kde sa vo farmaceutickom pripravku vodného roztoku

pouZziva aspofi 5 molovych ekvivalentov kyseliny fosfore¢ne;j.

Lyofilizovany pripravok podfla naroku 17, kde sa vo farmaceutickom pripravku vodného roztoku pouziva 5

az 7 molovych ekvivalentov kyseliny fosfore¢nej.

Lyofilizovany pripravok podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 18, navySe obsahujuci objemové ¢inidlo.

Lyofilizovany pripravok podla naroku 19, kde objemovym ¢inidlom je manitol.

Spbsob  pripravy farmaceutického pripravku vodného ¢&ireho roztoku pomocou rekonstiticie alebo
zostavenia lyofilizovaného pripravku podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 20, pouzitim vody alebo

vodného roztoku, ktory obsahuje modifikator tonicity.

Spdsob podla naroku 21, kde modifikatorom tonicity je dextr6za, sachardza alebo manitol, alebo je to

zmes ktorychkolvek 2 alebo viacerych z nich.

Spodsob podla naroku 21 alebo 22, ktory sa nastavi, ak je to potrebné tak, aby mal pH vhodné na

intravendzne alebo parenteralne podavanie.

Spbsob podla naroku 23, kde pH je od 3 do 4,5.

Farmaceuticky pripravok vodného roztoku, ktory obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]karbonyl}-
fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmoéovinu, alebo jej fosfatovd sol, kyselinu
fosfore€nd a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)-fenyl]-moc&ovina je pritomna v koncentracii roztoku menej nez 4 mg/ml a je pritomny

dostatok kyseliny fosfore¢nej na poskytnutie ¢ireho roztoku.

Farmaceuticky pripravok vodného roztoku podla naroku 25, ktory obsahuje 1-(4-{[4-(dimetylamino)-
piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmocovinu, kyselinu
fosfore¢nd a vodu, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yllkarbonyl}fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-
1,3,5-triazin-2-yl)-fenyllmocovina je pritomna v koncentracii roztoku menej nez 4 mg/ml a je pritomny

dostatok kyseliny fosfore¢nej na poskytnutie ¢ireho roztoku.

Farmaceuticky pripravok vodného roztoku podla naroku 26, kde 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-
karbonyl}-fenyl)-3-[4-(4,6-dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenyllmo¢ovina je pritomna v koncentracii
roztoku od 3,0 do 3,5 mg/ml.

Farmaceuticky pripravok vodného roztoku podla naroku 26 alebo 27, kde sa pouziva aspon 5 molového

ekvivalentu kyseliny fosforecnej.
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29. Farmaceuticky pripravok vodného roztoku podla naroku 28, kde sa pouziva od 5 do 7 molového

ekvivalentu kyseliny fosfore¢nej.

30. Pripravok podla ktoréhokolvek z narokov 1 az 20 a 25 az 29, na pouzitie na lie€enie rakoviny.
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OBR. 1
PXRD zaznam kryStalickej formy L-laktatu 1-(4-{[4-(dimetylamino)piperidin-1-yl]-karbonyl}-fenyl)-3-[4-(4,6-

dimorfolin-4-yl-1,3,5-triazin-2-yl)fenylmocdoviny z Prikladu 4, Priprava A
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Z dokumentu European Pharmacopoeia Method 2.9.20: "Obrazok 2.9.20.-1. - Zariadenie pre vidite/né castice"

OBR. 2
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OBR. 4

Expandovany chromatogram blankového roztoku (Zrie d’'ovadlo)
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POZNAMKA: Pik rozpustadla a systémové piky chromatogramu méZu byt zavislé od pristroja.
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