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Anexos:

Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud por $ 400.000.00.

Comprobante de pago por relvindicacién de priorided.

Documanto que acredita la existoncla y representacion legal cuando el soliclitante sea persona juridica.
Poderes, sl fuere el caso.

Documento de ceslon del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)

Traduccion de la solichud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos)
Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccldn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

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

De ser al caso, certificado de depésito del material bioldgico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el

mismo titular o su causante, relacionadas parcisl o totalments con la Invencién de esta solichud.
Otros
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SDODE LA='FR >

PROCEDE D OBTENTION DE FORMULATIONS AQUEUSES DE PRINCIPES ACTIFS
SENSIBLES A L OXYDATION La presente invention a pour objet un nouveau mode de
realisation de solutes injectables de principes actifs, en particulier de pnncipes actifs utiles en
therapeutique et sensibles & 'oxygéne amnsi quun procede pour la preparation de ces modes
de conditionnements et leur utilisation

Elle a plus precisément pour objet un nouveau procedé de formulations aqueuses de principes
actifs sensibles a 1 oxydation et utilisables notamment dans des préparations injectables
stables pendant une longue pénode, contenant par exemple des substances phenohiques ou
[POLYPHENOLIQUES,] des aminoalcools ou des substances soufrees

Les solutions aqueuses de pnincipes actifs trouvent classiquement differentes applications
notamment en therapeutique en particulier sous forme de solutions injectables destinées &
I'homme ou [L&APOS, ANIMAL | Il amve cependant que certains de ces principes actifs
posent en solution des problémes de stabilité Ces problémes peuvent &tre Lies au fait que les
pnncipes actifs sont sensibles 4 I'oxydation et forment des produits de dégradation non
desires par reaction avec 1 oxygéne de | air ou surtout avecd oxygéne dissous dans la solution
aqueuse D autres principes actifs sont eux indirectement sensibles A l oxygene,

[C&APOS EST a-DIRE] quils sont susceptibles de former par des réactions chimiques au
rs de leur conservation des denves oxydables Ces denves par réaction avec 1 oxygéne
duisent alors & la formation de produits secondaires non desires C'est le cas notamment

du paracetamol Les Demandeurs ont en effet, mis en évidence le fait que le paracétamol en

solution aqueuse subit d une part une hydrolyse et d autre part se décompose pour former
une quinone wmnine susceptible de se polyménser en polymeres azotes

Les denves issus de ces réactions sont eux aussi sensibles 4 1 oxydation et forment des
produits secondaires non désirés

Or les produits secondaires formes par reaction de 1 oxygéne avec ces principes actifs ou
leurs denvés conduisent a de nombreux mmconvenients comme par exemple une perte
d activité ou la production de produits allergisants

En effet par suite de la degradation par oxydation le titre en principe actif de la solution

aqueuse diminue sensiblement, de fagon non contrélable et ceci pose un probleme important

notamment lorsque ces solutions sont utilisees en therapeutique plus particulidrement sous

forme de soluttons mjectables ou 1l importe que 1a dose en principe actif soit parfartement
erminee

Par ailleurs les produits d'oxydation conduisent & la formation de composés colorés et
rendent ains: la solution aqueuse impropre aux applications therapeutiques

En outre la formation de produits secondaires peut encore augmenter par suite de 1 élevation
de la temperature ce qu par voie de consequence peut interdire ou tout au momns rendre
difficile [a stenlisation des solutions aqueuses de ces principes actifs, par la chaleur

On entend 1c1 et dans ce qui suit par le terme « pnincipe actif phenolique sensible &
l'oxydation {»] toute substance medicamenteuse ou non comportant une structure
phenolique et/ou des fonctions portees par la structure phénolique qui reagissent facilement
avec | oxygene et qui se degradent en formant des produits d oxydation colores ou non
colores, ou des produits d hydrolyse ou des produits de polymensation

Les principes actifs sensibles a I'oxygene sont essentiellement des substances orgamques
porteuses de fonctions ovydables parmi lesquelles on citera en particulier les phenols les
|POLYPHENOLS,] les [AMINOPHeNOLS,] les alcools phenoliques et les cétones
phenoliques ainsi que les amines aromatiques ou des structures cychiques partiellement



hydrogénees comme des dénves de 1 anthraquinone On citera egalement les composes a
structure enolique ou encore & fonction aldehyde ou & fonction cetone ou a fonction alcool

Les aminosides qui sont également sensibles a la presence d oxygene peuvent en outre étre
cités

Parmu les principes actifs facilement oxydables que 1 on incorporera dans les solutes de
linvention on pourra citer plus particulitrement des phenols ou des [AMINOPHENOLS,]
comme le paracétamol |epinephnne la [NOR-EPINEPHRINE,] | adrenalone
[L&APOS,ISOPRENALINE,] [L&APOS,ORCIPRENALINE,]

(L&APOS ISOMNUPRINE ] la [PHENYLEPHRINE] ou la dobutamine , comme amunes
aromatiques, on citera la procaine la [BUPIVACAINE,] la tétracaine le butoforme 1a 1
DOPA ou la Carbidopa comme [AMINOCETONES,] on citera la [PROPAPHENONE]
comme aminoglucosides on citera les [GENTAMYCINES,| [L&APOS,AMIKACINE,] la
dibekacine la netilmycine la sisomycine la tobramyemne la micronomyemne comme
[PHENQOTHIAZINES | on citera la prométhazine comme molécules hydroaromatiques, on
citera la riboflavine la 9 amino dihydro [ACRIDINE ,] on pourra citer encore des dénvés
cortisonmques, comme la [DEXAMETHASONE,] la {BETAMETHASONE,] la
tnamcinolone le fluocinorude le flunisolide |L&APOS,ACETONIDE] de fluocinolone la
fluocortolone la Clobetasone et leurs dénves, la [BECLOMeTASONE] et ses esters des
dénvés de la Tetracychne comme la Doxycycline ou la Minocycline

En vue d améhorer la stabilite de tels principes actifs médicamenteux sensibles 4 1 oxydation
et donc d obvier aux inconvénients decrits c1 dessus on a deja proposé d empécher l action de
loxygene soit en éhimnant loxygéne soit en le neutralisant soit encore en combinant ces

x types d operations

Plusieurs methodes ont ete utilisces dans ce but a) I'elimination de | oxygene par elevation
de la temperature de la solution aqueuse par mise sous vide de la solution aqueuse ou par
barbotage dans la solution, d'un gaz inerte tel que 1azote le dioxyde de carbone ou 1 argon

Ces méthodes ont cependant pour mnconvenient de ne permettre qu une elimination partielle et
insuffisante de 1oxygene ou de requenr beaucoup de temps Le barbotage d'azote, methode
la plus pratiquee dans 1 industnie pharmaceutique ne permet d'abaisser la teneur en oxygéne
qu i des valeurs de l ordre de 2 ppm au maximum b) la neutrahsation de 1 oxygéne dissous
dans la solution aqueuse par adjonction 4 cette dermére d'un agent antioxydant comme un
thiol ou les dénves de I'anhydnde sulfureux comme les sulfites les bisulfites ou les
[METABISULFITES| de métal alcalin c) la combinaison de 1 éhkmination de [ oxygene et de
1 adjonction d un agent antioxydant Une methode de ce type a éte decnte par les Demandeurs
dans le brevet francais 2 751 875

Qutes les méthodes anteneures ont une certaine efficacité Cependant 1oxygene manifeste
e trés grande facilité 4 se dissoudre dans 1eau et cec1 oblige A pnver la solution une fois
desoxygenee de tout contact ulténieur avec 'ar atmosphénque sous peine de perdre le
benefice de | éhmmation préalable de 1 oxygene

Dans le cadre de la fabncation industnelle de solutions injectables, on a pu aisément
desoxygener des solutions en vrac dans des cuves étanches et les conserver ainsi A [ abn de
[L&APOS,AlIR.] Cependant lors d operations ulteneures de remplissage et de
conditionnement en flacons ou en poches 1l est difficile de maintemr les solutions totalement
4 1abn de lair Malgre les précautions qu on peut prendre a cet effet et notamment de remphir
et de conditionner les flacons sous adjonction de gaz inerte les solutions une fois
conditionnees peuvent encore contenir ou fixer ou reprendre des quantites non néghgeables
d oxygéne dissous

S1 ces solutions doivent étre sténhsees par la chaleur, en particulier 4 températures elevees
vorsines de [120°C | la quantité résiduelle d oxygene dissous peut facilement réagir avec le
pnneipe actif sensible a 1 oxydation et entrainer sa degradation totale ou partielle

On a constate en effet que toute presence d oxygene est nefaste et qu il suffit de quantités
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sténlisation La concentration hmite residuelle d oxygéne present dans le milieu apte a
produrre un effet oxydant est de | ordre de 2 ppm

Les demandeurs ont donc mis en oeuvre un procede de stabilisation des solutions de
substances phenohiques facilement oxydables dans lequel on compléte la desoxygenation
prealable 4 un degre tel qu on evite que cette degradation puisse se produire

On sait en outre, que la mise en oeuvre d agents antioxydants ne presente pas toujours que
des avantages Ams: les agents antioxydants utilises se degradent au fur et 3 mesure ce qu
necessite d en ajouter des quantites relativement importantes pour assurer une protection
sansfaisante du pnncipe actif

On peut auss1 combiner | éhmination de 1 oxygene et 1 adjonction d un agent antioxydant

Des essais complementaires ont montre que le probléme de la stabilisation des formulations
selon 1 mvention etait senstblement plus complexe que prévu et notamment on a constaté que
sans agent antioxydant une solution essentiellement désoxygenee se colorait en rose aprés un
certain temps & temperature ambiante On a observe & cet égard que des solutions 1njectables
qui ne sont pas totalement désoxygénees ne se colorent pas sensiblement s1 au prealable on
ajoute A la solution un acide a hydroxypolycarboxylique en particulier 'addition d'acide
citnque ou d un citrate alcalin ou d'un melange des deux permet de ralentir 'appanition d'une
coloration -

En outre, 1l est apparu qu'il est possible de completer la desoxygenation d une solution de
substance sensible i |'oxydation par utihisation du vide Il en resulte une plus grande stabilité
I'agent antioxydant et une formation moindre de produits secondaires resultant de la
egradation oxydative, notamment apres plusieurs cycles de stenlisation

Les acides | A HYDRO\YPOLYCARBOXYLIQUES] et leurs sels jouent un rle
mmportant Ils nagissent pas en stabilisant le pH m en jouant un réle de capteur de radicaux
hibres Ils remplacent avantageusement ies composés [POLYHYDROXYL£ES] comme le
sorbitol ou le [MANNITOL |

Dans le cas particulier du paracetamol on utilise de preference un melange de citrate
tnsodique et d acide citnique en quantite suffisante pour obtenir une valeur de pH de | ordre
de 546 etde preference de >,>

La presente invention a donc pour objet un procedé de preparation des formulations de
solutions aqueuses de principes actifs phénohques en particulier de pnincipes actifs sensibles
a loxydation comme le paracétamo] permettant de conferer une grande stabilite dans le
temps

gl objet de la presente invention consiste encore en l'utilisation de ces formulations pour la
realisation de solutes injectables destinés 4 'homme ou & [L&APOS,ANIMAL,] contenant
un principe actif phénohque additionne ou non d un agent anti-inflammatoire et/ou
analgésique central

L invention a specifiquement pour objet un procedé de production des formulations aqueuses
de principes actifs phénoliques facilement oxydables, stables sur une penode prolongée
contenant éventuellement des antioxydants caracterisees en ce qu elles sont obtenues en les
soumettant A une desoxygenation poussee soit par barbotage d un gaz inerte soit par mise
sous vide puis en les protégeant d'une eventuelle repnse d oxygéne en cours de production
par maintien sous atmosphere de gaz inerte en ce qu elles sont conditionnees dans des
flacons prealablement debarrasses d'air par insufflation de gaz mnerte, et notamment de gaz de
nappage plus lourd que | air comme l argon puts en ce qu au moment du bouchage on les
soumet a une dépression telle qu on obtienne une pression inféneure a la pression
atmosphénque, d au maximum 65 000 Pa, de preference compnse entre 5 000 et 50 000 Pa
pour obterir un solute ayant une concentration en oxygéne dans la solution inferieure 4 2

ppm
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formulation comme decnt precedemment qui comprend la mise en oeuvre des etapes
suivantes a) on soumet une solution aqueuse d au momns un principe actif & une
desoxygenation poussee et on la complete éventuellement b) on introduit, sous atmosphére
de gaz inerte une partie ou la totalité de la solution aqueuse desoxygénee dans un récipient
prealablement debarrasse de 1 air qu'il contient c) on bouche le recipient sous une atmosphére
de gaz inerte tout en procedant de sorte 4 créer dans le récipient une pression d au maximum
6> 000 Pa

La solution aqueuse est de preference desoxygenée par barbotage par un gaz merte, comme
par exemple [L&APOS,AZOTE | Le barbotage peut &tre mis en oeuvre jusqu 4 obtention

d une teneur inférieure 4 2 ppm et de preference de 1 40 S ppm et méme tout
particuliérement O 05 ppm d'oxygeéne dans la solution aqueuse La solution desoxygénée ainsi
obtenue peut alors étre amenée & I'abn de I'air, dans une machine de remplhissage afin d'étre
distnbuée dans des recipients tels que flacons, ampoules ou bouteilles

L introduction de la solution aqueuse dans le recipient est realisée sous une atmosphere de
gaz merte tel |L&APOS,AZOTE | Avant | introduction de la solution aqueuse de principe
actif dans le recipient, celui c1 est débarrasse de | air qu'il contient, par exemple par
insufflation d'un gaz nerte de préference un gaz nerte plus lourd que l'air tel que I'argon,
afin d eviter que celu1 c1 ne soit immediatement remplace par de 1 air par suite de la poussée
|ID&APOS ARCHIMeDE |
Une fois que les recipients ont éte remplis, toujours sous mnsufflation concoritante d'un gaz
inerte on bouche les flacons sous un vide pousse afin de les maintemur aprés bouchage 4 une
ifsmn inferteure ou égale a 65 000 Pa de preference comprise entre 5 000 et 50 000 Pa

r ce farre on peut mettre en oeuvre des moyens connus comune par exemple la mise, sur
le col du recipient d une cloche a vide 1immediatement apres la pose du bouchon Apres mise
en contact hermetique, [ enceinte de la cloche est muse sous vide par exemple en la reliant 4
un réciptent sous vide Le bouchon du récipient est souleve et le gaz surmontant la sofution
est aspire Le bouchon est ensuite remis en place sur le recipient et celui-c1 peut étre
hermetiquement obture par exemple par la pose d une capsule, puis sertissage Le récipient
une fois bouché, peut etre soumis a une sterihsation en particulier une sterilisation realisée
par autoclavage ou par irradiation

La solution aqueuse du principe actif peut tre soumise & une sterihisation par filtration
stenlisante avant introduction de cette solution dans le recipient La solution est ensute
introduite dans le récipient de preference dans des conditions d'asepsie, sous gaz 1nerte
celur c1 étant avantageusement stenle

Le gaz nerte employe de preférence dans le procédé selon 1 invention pour le barbotage est
lazote celu1 pour le nappage est [L& APOS,ARGOY,] qui est plus lourd que
&APOS,AIR | On peut également utiliser le Xenon ou le Neon

Apres que les flacons ont ete remplis toujours sous msufflation concomitante d un gaz inerte
de la solution de substance facilement oxydable le bouchage du flacon est effectué sous vide
pousse afin de maintenir dans les flacons aprés bouchage, une depression de plus de 300 mm
de mercure soit une pression d au maximum 65 000 Pa

Selon le procedé de 1 invention la depression qui regne dans le flacon favorise 1 éhimination
de 1 oxygene encore présent dans la solution et ceci constitue un net avantage

Cette elimination permet de diminuer la quantité d agent antioxydant necessaire 4 la
protection du principe actif voire d eviter d'en ajouter Elle peut permettre également de
sténliser par la chaleur des solutions qu on ne pouvait pas steniliser precedemment du fait de
la dégradation du principe actif et/ou de 1 agent antioxydant par oxydation lors de cette
opération Cette diminution de la quantité d'agent antioxydant peut permettre egalement de
stabiliser ces solutions sur de plus longues durees

Ainsi le brevet frangais 2 751 87> mentionne que des solutions aqueuses de paracetamol sont
stables pendant |48] heures & température ambiante 2 la lumiere ams1 qu'a [70°C| &

A



l1obscurite lorsqu elles sont sournises 4 un barbotage d azote un remplissage sous azote et
l1adjonction d un antioxydant Il est possible d'obtenir des stabilites de plus longue duree, par
muse en deuvre du procede decnit comme 1l est montre aux exemples suivants

L antioxydant qu 1l peut &tre appropne d ajouter au milieu est un sulfite ou un dénve de
sulfite, une substance thiolique comme par exemple la cysteine
|L&APOS,ACeTYLCYSTEINE, LE] dithiothreitol on [18 APOS,A | thioglycérol 1acide
thiomalique le [THIOGLYCeROL ] la {METHIONINE ,] une substance hydroxyle
comme | acide ascorbique, I'acide 150 ascorbique le mannitol, le sorbitol, une substance non
saturée |eTHYL:NIQUEMENT]| comme ] acide sorbique 1acide [UNDECYLENIQUE] ou
lacide [FUMARIQUE] ou un acide hydroxy polycarboxylique ou encore un sucre reducteur
comme le trehalulose le maltulose ou [L&APOS,ISOMALTULOSE }|

En outre 1l a été constaté que 1addition d'un acide hydroxypolycarboxylique conjointement
[4 ] ou 4 la place de 1 opération de desoxygénation a pour effet de reduire sensiblement la
consommatton d anttoxydant et améne une dimmution de la concentration en agent
antioxydant

La quantite d'agent antioxydant qu'il peut &tre appropné d'ajouter, est faible et s’échelonne de
preference de 0 1 mg 4 |1 000} mg par htre de solution et de preférence de 0,2 4 20 mg

Il peut &tre egalement avantageux d'sjouter un agent de régulation du pH et notamment un
agent tampon surtout lorsque les principes actifs phénoliques facilement oxydables sont
susceptibles d'étre dégrades ou hydrolysés dans des plages de pH particulieres 11 peut ainsi
étre approprié d gjuster le pH des solutions entre 4 et 8 et en particulier entre 4 5 et 6 0 ou
APOS,OXYDABILITe] des molecules phenoliques sera plus faible Un tampon

ropnie sera par exemple le melange |[HYDROGENOPHOSPHATE| de sodium/acide
chlorhydnque le mélange [HYDROGeNOPHOSPHATE] de sodium/hydroxide de sodium
le melange phosphate disodique/acide phosphonique le melange acide
[ACETIQUE/ACETATE] de sodium le melange acide citnique/citrate de sodium ou le
mélange citrate tnsodique/acide chlorhydrique Le chotx du pH dependra pnincipalement de
la nature du pnincipe actif et de son caractére [D&APOS,O\NYDABILITE |

Les formulations selon | invention trouvent une utihsation dans le domaine thérapeutique
sous forme injectable admimstree directement ou ajoutée dans une poche de perfusion
comme analgésique ou comme antibiotique ou comme medicament cardio vasculaire La
solution injectable de paracetamol selon 1 invention se disingue par des proprietes
analgesiques tout 3 fait remarquables Elle peut contenur en outre un agent vasoconstricteur
comme de | adrénaline ou un agent analgesique central comme la codeine ou le [D
PROPOXY PHeNF| ou un agent anti 1nflammatoire comme | acide [TIAPROFeNIQUE]
ou un de ses sels

preparation [D&APOS UNE] telle solution se fait sous azote La concentration en
oxyeéne dissous est infenieure 4 0 05 ppm

On peut egalement uttliser comme acide hydroxypolycarboxylique l'acide tartnque ou un
monotartrate alcalin comme le sel de sodium ou le sel de potassium en presence d un tartrate
[DIMETALLIQUE) pour obterur une valeur de pH de l'ordre de 55 On note egalement

qu en presence d acide hydroxypolycarboxylique le pH est beaucoup plus stable Il en est de
méme pour les autres acides hydroxypolycarboxyliques comme | acide gluconique l'acide
sacchanque |acide citramalique ou 1 acide mahque

On peut utiliser seulement un sel d acide hydroxypolycarboxylique comme le citrate
tnsodique ou le tartrate disodique et ajuster le pH par addition ménagée d acide
chlorhydnque

L addition d acide hydroxypolycarboxylique et notamment d acide citrique & des
concentrations qui permettent d obtenur une valeur de pH de 1 ordre de 5 5 joue un réle
important Il s avére que des concentrations s echelonnant de 5 a 200 mg pour 100 ml assurent
une protection efficace contre 1 oxydation (absence de coloration) et une protection contre la
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de la cystéme utilisee comme agent anti oxydant

Ep particulier dans le cas du paracetamol apres addition de citrate trisodique a la
concentration de 70 mg/100 ml de solution, la concentration residuelle en cysteine est
environ le double de celle des preparations sans citrate 1l n'apparait pas de coloration méme
aprés 7 semanes a [40°C | et la concentration en paracetamol ne subit pas de vanation

En conclusion les quatre parametres qui doivent etre pns en consideration comme essenttels
pour la conservation apres sterihisation & la chaleur de formulations aqueuses d'un principe
achif sensible 4 I'oxydation sont, pns séparement ou en combinaison |*] la désoxygenation
complete par barbotage de gaz inerte en dessous d une concentration en oxygéne infeneure a
2 ppm, completée par | addition eventuelle d un agent antioxydant, | 1&APOS,ADDITION]
d un acide hydroxypolycarboxylique, et | introduction des solutions aqueuses sous atmosphére
de gaz merte comme l'argon dans un recipient prealablement desaere

Dans ces conditions, la concentration en principe actif ne subit pas de vanation et 1 absence
d oxydation peut &tre constatée par le maintien de solutions incolores pendant une periode de

temps prolongée

EXEMPLE [1] Realisation d une composition aqueuse de paracetamol On prépare une

solution de paracétamol dans | eau 4 une concentration vanant de 2 4 50 mg/ml

On procéde 4 1a desoxygenation poussée & moins de 2 ppm par barbotage de gaz inerte, puis

au conditionnement en flacons sous gaz inerte et sous vide (moins de 65 000 Pa de pression

restduelie) On maintient ainst une concentration residuelle en oxygene dans la solution &
ins de 2 ppm et de preference en dessous de 1 ppm

Le pH de la solution est compris entre 4 et 8 et de préférencede 4546 0 A cette fin on
ajoute un systéme tampon ajuste 4 5 >

L'addition d agent ant1 oxydant contribue i la stabilite de la solution Les agents ant1
oxydants preferes sont 1 acide ascorbique un ascorbate un thiol un polyol ou un acide
hydroxypolycarboxylique L agent anti oxydant préfere est le melange citrate de sodium
cysteine

La solution peut étre additionnee d un agent 1sotomsant

EXEMPLE II Realisation d une composttion aqueuse de paracetamol sans agent ant1 oxydant
{exemple de comparaison) On prepare une solution aqueuse de paracétamol & 10 mg/ml On
1ajuste a pH 5 S par addition de C1H et on la tamponne par ajout
|ID&APOS,HYDROGeNOPHOSPHATE] de sodium

gn procéde ensuite 4 une desoxygénation par barbotage d azote jusqu'a obtention d une teneur
résiduelle en oxygéne voisine de 0 2 ppm Apres remplissage des flacons avec la solution
sous barbotage prolonge d azote ceux c1 sont stertlises & [121° C] pendant 15 minutes

Aprés 6 moxs de conservation a [25° C,] la solution est toujours incolore la teneur en
paracetamol n evolue pas et la teneur en produits de dégradation du paracetarnol determinee
par CLHP demeure infeneure 4 [0,] [015} % du paracetamol

Dans un autre essa: la solution de paracétamol aprés avorr ete soumuse 3 un barbotage

d azote, a ete conditionnee sous azote Au moment du bouchage des flacons de solution on
apphique le vide afin d obtenir une pression résiduelle de moins de 10 000 Pa La teneur en
oxygene dissous residuel etait de 0 16 ppm Apres stenlisation & [121° C] pendant 1>
minutes et conservation pendant 8 jours a [30°] [C | la solution est restee incolore

Il apparait donc que le moyen essentiel est la desoxygenation en dessous d une concentration
residuelie de  ordre de 0 2 ppm et ce moyen permet d obtenir une conservation complete
pendant une pénode prolongee La presence éventuelle d un agent antioxydant complete

1 effet de la desoxygenation mais ne la remplace pas



[EXEMPLE I11] Realisation d une composition aqueuse de paracétamol contenant des ions
citrate On a pu determiner que des solutions aqueuses de paracetamol contenant des
concentrations résiduelles d'oxygene un peu plus élevées [C& APOS,EST-4-DIRE| de
lordrede 03 2404 ppm se conservent moins bien du fait que le paracetamol peut reagir avec
de tres farbles quantités d oxygéne et peut former des composes colorés

C est ains1 qu une solution de paracétamol a 10 mg/ml ajustee a pH 5 5 par de I'acide
chlorhydnque a ete soumise a un barbotage d azote jusqu'a obtention d une teneur en oxygéne
voisine de 0 4 ppm Les flacons ont éte sténlises a [121° Cj pendant 15 minutes et conserves
a temperature ambiante

Aprés 9 jours de conservation, on observe une coloration jaune rose dans la solution de
paracetamol

Au contraire s1 on ajoute 4 une composition 1dentique 3 la precedente un agent stabilisant
sous la forme d'un melange d'acide citnque et de citrate de sodium |2justementdupHa 55
se fart spontanement et 1l n est pas nécessaire d gjouter de l'acide chlorhydnque Aprés
barbotage d azote la teneur residuelle en oxygene est de I'ordre de 0,4 ppm Ensuite on
conditionne la solution en flacons, sous vide et on la sténhse a [121° C| pendant 15 minutes
Les flacons sont conserves pendant 67 jours  temperature ambiante La solution reste
parfarterent incolore
Ce resultat est inattendu car l'action de [L&APOS,10N] citrate ne peut étre rattachée m a des
propnétés complexantes, n1 4 des propnétés de renforcement des agents anti-oxydants En

, | effet propre de [L&APOS,ION)] citrate ne peut &tre rattache  une action anti

te

EXEMPLE IV Stabilisation de solutions aqueuses de paracetamol particllement
desoxygenees Pour des teneurs résiduelles en oxygene plus importantes pouvant atteindre
1,5 ppm on a recours de preference 2 1 addition d'un agent stabilisant possédant des
proprietes ant1 oxydantes plus energiques comme par exemple un sulfite un dénive thiol ou
un ascorbate

Une solution aqueuse de paracetamol 4 10 mg/ml ajustee & pH 5 5 par de I'hydroxyde de
sodium et tamponnee & cette valeur par de | acétate de sodium a éte rendue 1sotonuque par
une quantite adequate de chlorure de sodium puis additionnée d'un agent anti oxydant en
| occurrence 0 20 mg/ml de chlorhydrate de cysteine Cette solution a ete soumise 4 un
barbotage d azote puis muise sous vide (depression environ 550 mm de Hg) avant bouchage
des flacons La teneur residuelle en oxygéne s élevait A environ 1,5 ppm d oxygéne dissous
Apres stenlisation, les flacons contenant cette solution ont ete conserves pendant 24 mois &
25° C | Les flacons sont restés incolores aprés cette période la teneur en paracetamol était
100 % de celle de depart et les produits de dégradation du paracetamol mesurés par CLHP
représentaient moins de 0 02 % de la teneur en paracetamol

La présence d'un agent ant1 oxydant a donc joué un grand rble Dans la solution de
paracétamol 1ant oxydant cornme la cysteine reagit avec 1 oxygene dissous en se substituant
a la molecule phénolique que l'on cherche a proteger

Cependant aprés conservation, la cystéine disparait presque complétement et 1l se forme de
la cystine qui est le produit d'oxydation majeur de la cysteine

EXEMPLE V Solutions aqueuses de paracetamol tamponnees et stabilisées Sachant que les
1ons citrate exercent un effet stabilisant a I'égard du paracetamol on a voulu verifier s cet
effet pour ait s'expliquer par une action protectrice vis 4-vis de l'agent ant1 oxydant comme la
cystéme

Une solution aqueuse de cysteine 4 0,25 mg/m] a eté ajustee 4 pH 5,5 rendue 1sotomque par
du chlorure de sodium et tamponnee par un agent tampon citrate de sodium deshydraté

(0 70 mg/ml) acétate de sodium [HYDROGRNE] phosphate de sodium en quantites
laDTIINN] ATRFRT arsllad r trata
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Ces solutions qu1 ne comportaient m1 barbotage d azote ru muse sous vide contenaient
environ 7 ppm d oxygeéne dissout Elles ont éte conservees pendant 3 jours a 25° C dans
1 obscurite

Les dosages effectues ont montre que la teneur residuelle en cysténe la plus farble est trouvee
soit dans des solutions non tamponnees (15 %) soit en presence de citrate Par contre en
présence d acétate (18 %) ou [D&APOS HYDROGeNOPHOSPHATE] [(21] %) elle est
plus elevee

Il en ressort que les 10ns citrate n'exercent aucune protection particuliére vis & vis d un agent
anti-oxydant comme la cystéine

EXEMPLE VI Préparation de solutions de paracetamol tamponnées Dans cet essa1 on a s
en présence le paracétamol la cysténe et un tampon A des solutions aqueuses de
paracetamol & [LOMG/ML | rendues 1sotoruques par du Cl Na et stabilisees par addition de
chiorhydrate de cysteine (0 25mg/mi) on a ajouté une quantité de citrate de sodium (sous
forme de citrate disodique | DIHY DRAT#)| propre & ajuster lepHa 55 Une quantite de
citrate de 1 ordre de 0 7mg/ml suffit Des solutions de comparaison ont ete preparées sans
citrate de sodium ou en remplagant les 1ons citrate par des quantites |EQUINOLAIRES] 2
celles du citrate soit d acétate de sodiurn, soit d'hydrogéno phosphate de sodium en ajustant
dans tous les cas le pH 4 une valeur de 5 5 par addition d hydroxyde de sodium ou d acide
chlorhydnque

Les solutions n ont pas ete soumises a un barbotage de gaz inerte (azote) et ont ete conservees
.1dant 3 jours & [25&APOS,C 4 L& APOS OBSCURITe |

On constate ains1 la presence de cysteine residuelle en quantites croissantes respectivement
dans la solution non tamponnee (42 %) en présence d'acetate de sodium (17 %) en présence
d hydrogeno phosphate de sodium (21 %) et en presence de citrate (22 %)

Aprés 20 jours de conservation, toutes les solutions étaient fortement colorees & 1 exception
de la solution contenant des 10ns citrate qui était restée incolore On constate qu'en presence
de paracetamol, la cysteine est protegee par la presence de citrate alors qu'en I'absence de
citrate la cysténe n exerce aucun effet protecteur

Le tableau 1 c1 apres 1llustre les conclusions exposees c1 dessus Les experiences montrent
donc les interactions en présence de differentes teneurs en oxygéne Solution Teneur en
oxygéne Resultats Paracetamol seul 0 2 ppm Pas de dégradation du paracétamol Paracetamol
+ citrate 0 4 ppm Pas de degradanon du peracetamol Paracetamo! + cysteme 1, > ppm Pas de
dégradation du paracetamol Cysteine + citrate 7 ppm Pas de protection de la cysteine
racetamol + cystemne + citrate 7 ppm Protection du paracetamol et de la cystemne D une
aniére 1nattendue c est en associant le paracétamol, la cystéine et le citrate qu'on obtient la
meilleure conservation tant de la cysteine que du paracétamol meme en presence
[D&APOS OXYGENE |

Les mémes essais ont ete repns avec des solutions plus concentrees en paracetamol
Constituant Paracetamol seul Paracetamol + citrate Paracetamol + citrate + (P) (PC) cystéine
(PCC) Paracetamol 1 g 1 g 1 g Citrate de sodium 0 0, 070g qsp pH 5 5 (soit 0 07g de citrate)
Cystene chlorhydrate 00 0,025g Nal 0 090 090 09 g HC1 ou NaOH gsp pH 5,5 qsp pH
5 5 0 Gaz nerte gsp Os environ 0,5 ppm gsp 02 environ 0 > ppm gsp 02 environ 0 5 ppm Eau
qsp 100ml gsp 100ml gsp 100mi Conditionnement sous azote (A) ou sous pression
résiduelle d environ 10 000 Pa Stenihsation & [121°C| pendant 15 minutes Résultats (aprés
sterilisation) a) les solutions P PV (sous vide) et PA (sous azote) sont roses b) les solutions
PC PCV (citrate) est mcolore et PCA (sous azote) est rose ¢) les soluttons PCC PCCV et
PCCA sont incolores mais la teneur en cysteine residuelle est supéneure lorsqu'on utilise
PCV Conclusion Pour des teneurs en oxygéne residuel de 1 ordre de 0 5 ppm le vide est
insuffisant a lm seul pour assurer la stabilité du paracetamol

En revanche, 1] exerce une action synergique avec le citrate tant vis a vis de la conservation
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EXEMPLE VI Stabilite de la solution de paracetamol et de la solution de paracétamol
additibnnee de citrate de sodium en presence d azote ou d azote et de vide Preparation des
soluttons Composant Paracétamol (P) Paracétamol Citrate (PC) Paracétamol (mg) 1 000 1
000 Citrate tnsodique 2H20 (mg) 70 NaCl (mg) 700 700 HCIq s p pH S5 505,50H20q s
p (ml) 100 100 La fabncation des solutions se fait sous azote [(KLT,0,] 50 [PPM) | Le
remplissage se fait sous azote, par volume de 80 ml dans des flacons de 100 ml On laisse
barboter 1 azote dans le flacon pendant 30 secondes avant bouchage

La moutié des flacons subit un vide pousse avant bouchage
Les solutions sont sterilisees par la chaleur 4 {+120°C| pendant 15 minutes
Les solutions sont mises en stabilité & [+25°C] et & |[+40°C |

Analyse a T=0 Solution Oxygéne (ppn) Pression résiduelle pH en Pa Paracetamol/azote non
stérilise 0 40 5, 92 Paracetamol/azote, sterilise 0,34 6 03 Paracetamol/vide, non sténlisé 0
55 <10 000 5, 98 Paracetamol/vide stenilise 0,50 <10 000 6 28 Paracétamol/Citrate/Azote
non sténhsé0, 50 5 50 Paracétamol/Citrate/Azote sterilise 0 60-35 53
Paracétamol/Citrate/vide, non sterilise 0,36 < 10 000 5 50 Paracetamol/Citrate/vide, stenlisé
0,40 <10 000 5 54 L analyse par CLHP ne montre pas la présence de pics comrespondant a
des produits de degradation [(&LT 0 01%) ]

Aspect des solutions apres conservation 2 mois 2 |25°C]| 3 ] obscunte Solution coloration 4

oration a coloration & coloration 4 coloration 4 coloration a J9 J13 J21 J26 1 mois 2 mois
étamol/Azote incolore incolore Nuance jaune nuance jaune jaune + jaune + stenthisé

Paracetamol muse incolore incolore incolore incolore incolore nuance jaune sous vide

stenlisé Paracetamol/Citrate incolore incolore incolore nuance jaune nuance jaune jaune

+ /Azote, Paracetamol/ sterilise Azote Paracetamol/Citrate mncolore incolore mcolore incolore

mcolore incolore /muse sous vide stenlise Conclusion Seule la combinaison citrate + vide

assure la conservation compléte du paracetamol

EXEMPLE VII Stabilite des soluhons de Paracétamol protegees par le citrate de sodium et
la cystéine pour des concentrations d'oxygene proches de 1 ppm Composition de la solution
Constituant Quantite Paracétamol (g) 1 Cysteine HCL H20 (mg) 25 Citrate de sodium H20
(mg) 70 Chlorure de sodium (mg) 700 Eau qsp 100 ml La preparation de la solution

s effectue sous barbotage continu d azote Le remplissage se fait dans des flacons de 100 ml
sous azote jusqu a obtention d'une solution contenant entre 0,7 et 1 0 ppm
[D&APOS,O\YGENE |

Les flacons sont ensuite bouches sous atmosphére d'azote ou sous vide (environ 10 000 Pa)

Apreés sterilisation 4 [121°C] pendant 15 minutes les flacons sont conserves 4 [40°C,] &
lobscunte

On évalue la coloration, le pH, la teneur en oxygene et la teneur en cysteine residuelle,
mmmeédiatement aprés stenhsation, puis apres conservation pendant 14 jours

Resultats Solution Coloration pH Oxygéne (ppm) Cysteine residuelle (/o) Solution sous
azote mcolore 5 53 0 85 7> apres stenilisation Solution sous vide incolore 5 51 0 90 85 aprés
sterilisation Solution sous azote jaune 5 58 0 60 27 aprés 14 jours & 40 C Solution sous vide
mcolore 5 59 0 90 85 apres 14joursd40°C Conclusion La conservation sous vide exerce une
protection du Paracetamol et de la cystemne lors de la conservation de la solution dans des
conditions de dégradation accéleree En revanche la conservation est mnsuffisante sous azote
Le vide semble inhiber la réaction d oxydation du paracetamol et de la cysteine, ce que
confirme la dimmution de 1 oxygene residuel sous azote, en comparaison avec le maintien de
l'oxygéne résiduel sous vide

EXEMPLE IX Solution de sulfate de Dobutamine 4 1% On prépare une solution de sulfate de
Dobutamine en dissolvant 1 g de Dobutamine dans 50 mi d eau et on y ajoute 19 ml d une
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solution d ascorbate de sodium & 0,10 [%)] sous barbotage continu d azote On y ajoute encors / X
25 mg de chlorhydrate de cysteine hydrate et 70 mg de citrate de sodium hydraté pws 700

mg de chlorure de sodium pour assurer l1sotonie On complete & 100 ml par addition d eau

distillee pour préparations injectables

Le remplissage s effectue dans des flacons de 100 ml sous azote jusqu a ce que la teneur
residuelle en oxygéne soit infeneure 4 0 8 ppm Les flacons sont ensuite bouches sous vide
(environ 10 000 Pa) et sterilises & |121°C]| pendant 20 minutes

Apres sortie de l'autoclave, les flacons sont conservés dans une armoire
|ITHERMOSTATEE] & {50°C| dans I'obscunte

On évalue 1 absorption & [308] nm comme indice d une oxydation en produits secondaires la
teneur résiduelle en oxygéne et la teneur en cystéine residuelle immédiatement aprés
steriisation, pwis aprés conservation pendant 14 jours & [S0°C |

Resultats Il ny a pas de dégradation de la Dobutarnine 4 la chaleur

On constate en chromatographie liquide l'appantion de pics secondaires détectes par mesure
de {L&APOS,ABSORBANCE] i 308 nm et dont 1 importance decroit avec | augmentation
du pH La coloration reste trés faible et diminue avec l'augmentation du pH

Descrniption Clanns
SDOCL LA="FR "™

‘VENDICATIONS [1 ] Procedé de preparation d une solution aqueuse d un pnincipe actif
de nature phenolique sensible a 1 oxydation se conservant pendant une penode prolongee,
caracterisé en ce quiil est mis en oeuvre une désoxygénation de la solution par barbotage d au
moins un gaz inerte et/ou par mise sous vide jusqua ce que la tenew en oxygéne qui y est
contenue soit infenieure 4 2 ppm, en ce que la solution aqueuse precitée du pnncipe achif est
éventuellement surmontee d une atmosphére de gaz inerte, et est disposée dans un recipient
clos oll la pression régnante est au maximum de 65 000 Pa, en ce que la teneur en oxygéne de
la solution aqueuse est infeneure ou égale a 2 ppm et en ce que | effet de la desoxygénation
de la solution est compléte par additton d'un agent ant1 oxydant

2 Procede de preparation d une formulation selon la revendication 1, dans lequel 1 effet de la
désoxygénation de la solution est complété par addition d un acide hydroxypolycarboxylique

3 Procéde de preparation d une formulation selon | une des revendications 1 ou 2 caractense
en ce que le principe actif phenolique est le paracetamol

Procéde de preparation d une formulation selon la revendication 1 dans lequel la teneur
siduelle en oxygene de la solution aqueuse est infeneure a 1 ppm

5 Procede de préparation d une formulation selon la revendication [1,] dans lequel la teneur
residuelle en oxygeéne de la solution aqueuse est €gale 4 0,5 ppm ou inferieure a cette valeur

6 Procede de preparation d une formulation selon la revendication 1 ou la revendication 2,
dans lequel | acide hydroxypolycarboxylique est chois: parmi 1 acide citnque 1acide tartrique
l acide gluconique 1acide saccharique 1acide citramalique et 1 acide malique

7 Procede de préparation d une formulation selon 1 une des revendications precedentes dans
lequel 1 acide hydroxypolycarboxylique est un acide ou un sel de cet acide

8 Procéde de preparation d une formulation selon 'une des revendications 1 49 caracterisé
en ce que la concentration en acide hydroxypolycarboxylique et/ou d un de ses sels
s echelonne de 5 & [200MG/100VIL| de solution aqueuse

9 Procede de preparation d'une formulation selon 1 une des revendications precédentes
caractenise en ce que | agent antioxydant est chois: parmu les thiols les denives de | acide



ascorbique €l les sucres reaucteurs

10 Proeede de preparation d une formulation selon 1 une des revendications precédentes
caractense en ce que | agent antioxydant est choisi parmi 1 acide ascorbique et I'acide
{ ISOASCORBIQUE |

11 Procéde de préparation d’'une formulation selon 1 une des revendications precedentes
caractenise en ce que | agent antioxydant est constitue par un mélange citrate de sodium
cysteine

12 Procede de preparation d'une formulation selon | une des revendications 1 4 11
caractenise en ce qu'on 1-soumet une solution aqueuse contenant au moins un principe achf
phenohique eventuellement additionnée d'un agent antioxydant et éventuellement d un actde
hydroxypolycarboxylique 3 une désoxygenation poussée , 2 introdut, sous une atmosphére
de gaz inerte comme F'argon, une partie ou la totahité de la solution aqueuse desoxygenée
dans un recipient prealablement débarrassé de 1 air quil contient , 3 bouche le récipient sous
atmosphére de gaz inerte tout en procédant de fagon a crder dans le récipient fermé une
pression d au maximum 65 000 [PA ,] 4-obtient une solution aqueuse d'un principe actif
phenolique disposee dans un recipient clos, dont la teneur en oxygéne est inféneure ou égale
a2ppm

[13 ] Procede selon la revendication 12 caractense en ce que la désoxygénation est realisée
par barbotage d'un gaz inerte -

14 Procede selon la revendication 12 caracterise en ce que la desoxygénation est effectuée
s application du vide

15 Procede selon lune des revendications 11 a 14, caractense en ce que la solution apres
bouchage est soumise 4 une sténilisation en particulier par autoclavage ou rradiation

16 Procede selon I'une des revendications 11 & 1> caractense en ce qu on soumet la solution
aqueuse du principe actif oxydable 2 une sténlisation par filtration sténlisante sous gaz
inerte

17 Procede selon 1 une des revendications 11 a 16 caractense en ce que le gaz inerte de
barbotage est | azote

18 Procede selon l'une des revendications 11 a 17 caractense en ce que le gaz nerte de
nappage est plus lourd que [L&APOS AIR,] tel 1 argon

19 Procede selon [ une des revendications 11 4 18 caracterise en ce que le recipient est
debarrasse de | air quil contient, par msufflation d'un gaz inerte

20 Utilisation d'une formulation obtenue selon 1une des revendications 1 a 11, renfermant un
principe actif phénolique, en vue de la preparation d une solution mjectable destinee & etre
administree a I'homme ou [L&APOS,ANTMAL |

21 Unlisation selon la revendication 20 caractérisée en ce que le principe actif est le
paracétamol

22 Uunhsanon selon la revendication 20 et/ou 21 caractensée en ce que le paracetamol est
additionne d un agent anti inflammatoire et/ou d un analgesique central

23 Les solutés injectables contenant 2 titre de pnncipe actif un principe de nature
phenolique sensible a | oxydation se conservant pendant une peniode prolongée pour autant
qu ls sont obtenus selon le procede de la revendication 1

Description Claims

44



10

15

[
ih

20

|
UN PROCESO NUEVO PARA OBTENER FORMULACIONES ACUOSAS

DE PRINCIPIOS ACTIVOS SENSIBLES A LA O\IDACION
1 LAS SOLUCIONES ASI OBTENIDAS

El objeto de] presente invento ¢s un metodo nuevo para producir soluciones acuosas inyectables
de prancipios activos particularments principios activos titiles en la terapéunca y sensibles al
oxigeno, y tambrén un proceso para la preparacién de estos metodos de envasado, y su uso

Mas particularmente, tiene por objcto un proceso nuevo para formulaciones acuosas de
principios activos sensibles a la oxidacion v uulizables notablemente en preparaciones
mnyectables que son estables por un periodo largo y que conticnen, por ejemplo sustancias
fenolicas o polifendlicas amino-alcoholes o sustancias sulfuradas

Las soluciones acuosas de principios achvos cldsicamente ticnen aplicaciones disuntas
notablemante en la terapeutica, particularmente en la forma de soluciones myectables para uso en
seres Lumenos o en aumales Sin embargo ocurre que algunos de estos principios actisos
presentan problemas de estabthdad Estos problemas pucden ser relanvas al hecho gue los
principios activos son sensibles a la oxidacion y forman productos de degradacion indeseables
especialments con el owugeng disuelto 2n la solucidn acuosa Otros pruncipios activos son
senstbles indirectsmente al ovigeno, ¢s decir son suscepnbles a2 la formacion mewariz
reacciones quimicas durante su conservacién de derivados oxidebles Estos derivados formados
por una reaccion con el oxigeno Juego conducen a la formecion de productos secundanos
indese=ables Este es notablemente el caso con el paracetamol Los Solhicitantes en elecro han
demostrado el hecho que el paracetamo! en solucion acuosa, de upa pante se udroliza, + de otra
parte se¢ descompone para formar una quinona-umina que es suscepuble de polienzarse en
pobmeros que conuenen mirégeno Los denvados que resultan de estas reaccrones soo tambien

sensibles a 'a oxidacién y forman p-oductos secundarios mdescables
Los productos secundarios formados por la reaccidn del oxdgeno con los principios acuvos o sus

denvados producen pumerosos MconvenIentes como por gjemplo una perdida de actrvidad o la

vroduccion de productos alergenos
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En etecto debido a la depradacion por oxidacién, bav upa reduccion incontrolavle dz lz
concentracion del principio activo en la solucion v esto puede causa un problema 1mportante
especialmente cuando se usan esta soluciones en ia terapsurica particularmente en la forma de
soluciones inyectables en las que es importante que la dosis del principto acuvo sea determinada

<Xactamente

Ademis los productos de la oxdarion resultan en la formacion de compuestos colorados
haciendo que la solucidn acuosa sea inadecuada para las aphicaciones terapéuticas

Ademas la formacion de producios secundanos puede aumentar cuando se sube la temperatura
lo cual puede imnpostbilitar o dificultar la esterihizacién de las soluciones acuosas de estos

principios activos mediante el calor

Se¢ enuende aqui j en lo que siguc por el termino « principto acuvo fendlico sensibie a la
oxidacidn » a todas las sustancias, sean medicinales o no, que uenen una estructura fenolica v/o
funciones soportadas por [z estructura fenélica que reaccionan fécilmenta con el oxigeno v que
s¢ degradan rormendo productos de oxidacién, sean colorados o incoloros o produ. os de

hidréhisis o productos de polimenzacion

Los pnncipios activos que son sensibles al oxigeno son esencialmente sustancias organicas que
soportan funciones oxidables entre Ias cuales se pueden citar parucularmente los renoles los
polifenoles los aminofencles los alcoholes fenolicos y las cetonas fenolicas como tambien las
amunas aromatcas o las estructuras ciclicas parcialmen.e hidrogenadas como los denivados de la
artraquiona Tambien se puedep mencionar los compuestos de= estructura enol ca o con una

n.ocior de aidenido, o una funcion dacerona o una funcion de aleohol
Tambien se puzden citar Jas aminosidas que son 1gualmente sensibles a la presencia del oxigeno

Entre los principios activos facilmente oxidables que se incorporardn en las soluciones del
invento se pueden citar partnculapnente los fenoles ¢ aminofenoles como el paracetamo! la
epinefina, la nor epinefnna la adrenelona, la 1soprenalina {a orciprenalina, la isoxuprna, la
rendefrina o la dobutapuna, como aminas aromancas se citaran la procaina, la bupivacasa, la

wiuecaina, el butoformo la | DOPA o la Cartudopz como apmmnocetonas se ciara [a

12/31/2002 M4AR 08 28 (= TX/R\ o039]
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Propafenona como anunoglucosidos se citaran las gentamecinas, la amukacina la dibehacina, la
netlgucinga, la sisomicing, la tobramicina, la micronomicina como Ienotiazinas se citara la
prometazina cono moleculas hudro aromaticas se citasa la 9 amino diludro 2cndina 5. podran
citar derivados cortisdn.cos como la dexametasona, la betametasona la wmamaemclona. la
fluocinonida, la flunisolda, el acetonudo de fluocinolona la fluocortolona, la Clobetasona y sus

deerivados la beclometasona y sus esteres los denivados de la Tetracichina como la Doxicichina

o la Minociclina.

Con el propésito de mejorar la estabilidad de tales pnncipios activos medicinales sensibles a la
oxidacién y evitar los inconvenentes descritos amba, se ha hecho ya una propuesta para evitar la
accién del oxigeno sea neutralizandolo sea combimdndolo o0 musmo combinando las dos

operaciones
Se han empleado vanos metodos para lograr este proposito

a) Ie eliounacion del oxigeno por ¢levacion de la temperatura de la solucién acuosa sometendo
la solucion acuosa a un vacio o burbujeando por la solucidn ur gas inerte ral como el
muwogeno el dioxido da carbono o el atgén
Sin embargo estos metodos tienen el inconventente de permitir solamente una eliminacion
parcial ¢ inadecuada del oxageno o de necesitar mucho tiempe El burbujeo de mirogeno el
metodo mas prictico para la ;ndustna farmacsutica solamente permite reductr el contenido de
owugsno solamente a valores de aproxunadamente 2 ppm

b) la neutralizzcion del oxigeno disuelto en la solucién acuosa, adadiendo a esta un agente
anttoxidante como un fol o los denvados del didxido de azufre como los sulfitos los
owisulfitos o Jos metabisuifitos de un metal alcalino

c) la comoinac on de la ehimmeacién del oxtgeno v afiadiendo w) agente anttoxidante Ln metodo

de este tpo ha sido descnw por los Solicitanres del patents trances 2 751 875

Todos los metodos anteriores ficpen cienta eficacia. Sin embargo el oxigeno uene w-a gran
facilidad para redisolverse en el agua, v esto obliga, una vez desougenada la solucion eviar
odo con.acto con el are atmosfénco st 1o se ha de perder toda el beneficio de la elim nacien

antenior del ox.geno

1273172007 MAR 08 28 [= TX/R\ 2038
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Ea -] ambierte de la fabricacion wmdustmal de las soluciones inyectables nz side facil
dzso\ugenar las soluciones en volumenes grandes dentro de depositos sstancos y conservarlas as
5'n con.acto con ] aire No obstante, durante las operaciones posteriores de envasado en botsllas
o bolsitas v de empaquetado es duficil mantener las soluciones totalmente s1n contacto con el
aire A pesar de las precauciones que sc tomen con este fin cspecialmente el envasado y el
condicionado de las botellas afladiendo un gas inerte las soluciones una vez condicionadas
pueden nuevamente contener, fijar o absorber canndades significativas de oxigeno disuelto

St es necesario calentar estas soluciones para estenlizarlas particularments a temperaturas
elevadas de cerca de 120°C, la cantudad residual de oxfgeno disuelto facilmente puede reaccionar
con &l pancipic acuvo que es sensible a ]a oxadacion, resultando en su degradacion total o

parcial

En efecto sc ba constatado que la presencia de cualquier oxigeno es nocivo y solo faltun
canndades infimitesarnales de oxageno pera wmducir una reaccifn de oxidacién especialments & la
tzmperatura de estetibizzcion. La concentracién residual hmite de oxigeno presente en el medio
que puede productr Ln efecto oxidante es alrededor de 2 ppm

Ast los Solicitantes han utilizado un proceso de estabilizacion de Ias soluciones de sustancias
fenohcas ficilmente oxidables en que se completa la desoxigenaci6n anterior a tal mvel que

e 1a la produccion de esta degradacion

Se sabe ademids que ¢l uso de agentes antioxidantas 0o siempre cs totalmente ventajoso Asi los
agentas antoxidantes s2 dagradan gradualmente y es nscesario afiadir canudades relatyamente

grandes para asegurar una proteccién sahsfactona del principio activo

Tambien es posible combinar la elminacién del owigeno y la aftadidura de un agene

anuovadants

Easavos complemsmartos han moswrado que ¢l proolema de la sstaoihizacion de las
fo-mulaciones segun el invento es bastante mas complejo que lo gue se anticipaba v se ha
constalado especialments que s agente antioxidante una solucién esencialmente desoxigenada

aaquiere uz color rosaceo despues de cierto tiempo a temperatura ambiente En ests respecto se
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ha obserrado que las sofuciones mvectables no wraimente desovigenadas no adqu.ersn u wolo

notable st antss s¢ hava afiadido un 2¢:do a-hidroupolicarboxilice y en particular la afiadidu 1
de acido cinco o de un citrato alcahino o de uns mezcla de los dos permute decelerar la

tormaci6n de una coloracion

Ademas, se ha observado que es posible completar la desoxigenacién de una solucion de una
sustancia sensible a la oxidacién por &l uso de un vacio Esto resulta en una mayor estamhdad del
antioxidante ¥ menos formacién de productos secundarios producidos por la degradacion
oxidativa. notablemente después de vanos ciclos de esterihizacion

Los écidos a ludroxipolicarbox{licos y sus sales juegan un papel importante No actuan por
estabilizacion del pH n1 juegen un papel de captar los radicales ibres Reemplazan con ventajas

los compuestos poliidroxilicos como el sorbitol o el manitol

En e! caso especifico del paracetamol se usa preferentemente una mezcla de citrato trisodico y
acido citrico en cantdad suficiente para obtener un valor de pH aproxumado de > a 6

preferentemente > 5

Por lo wanto ¢l objero del presente 102010 es un procaso para la preparacion de formulaciones de
soluciones acuosas de principios activos fenolicos particularmente principtos ac 1vos sensibles a
la oxadacion como el paracetamol owrgandolas una mayor estabilidad durante un peniodo de
tiempo

Un objeto del presente mvento consistc tembién en el uso de estas formulaciones pama la
preparactén ce soluciones inyectables destinadas a seres humanos o animales que contiznen un
princtpro act vo fenolico al que se ha afadido o no un agente antunflamarorio v/o un analgssico

central

El 1nvento usne especificamente como objeto un proczso parz la procuccion de formulac ones
acuosas de principios activos fendlicos facilmente oxidables es.ables por un periodo prolongado
posibiemente confemiendo antioxidantes caracterizados porque se las obtiene sometiendolas a
una desowugenacién mtensa, sea pasandolas buroujas de un gas inerts sea colocandolas 2n un
racio luego prowegiendolas contra una posible reabsorcién de oxigeno durante el curso de

produccion mantzniendolas ¢ un atmosfzra de gas inerte envasandolas en ooiellas previame ue
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purgadas de are por msuflacion con un gas inerte, notablemen ¢ con un gas de recubrmuento

mas pesado que el aire como el argon luego en el momento de taponamiento se las expons a un.
reduccion de presion para obtener uca presion menor que la atmos enca de un max.mo de
65000 Pa preferentemente enwre 5000 y 50000 Pa para obtener upa solucton con una

concentracion de oxigeno en la solucion menor de 2 ppm

Segun otro aspecto del invento el invento consiste de un proceso para la preparacion de una
formulacién segiin 1a que se ha descnito previamente que wcluye las sigwentes etapas

) se somete una solucién ecuosa de al menos un principio activo 1 una desoxigenacién iatensa v

postblemente completa,

b) se muroduce, bajo una atmosfera de gas wmerte, parte o toda lg solucidn desoxigenada acuosa
en un recipiente previamente yaciado del aire que contenfa,

c) s tizpona ¢l recipiente bajo una atmésfera de gas wnerte, de manera que se crea en el recipiente

una presion maxuma de 65 000 Pa.

La solucion acuosa prefe-eatemente s desoxigena ourbujeando por ella un gas merte por
ejemplo mmdégeno El proceso de burbujeo se puede continuar hasta lograr un conwerudo de
cienos de 2 ppm v preferentement= 1 a 0 5 ppm y particularmente hasta 0 05 ppm de oxigeno en
Ia solucion acuosa. La sojucion desoxugenada obtemda de este modo se puede trasladar entonces
sin contacto con el aire a una méquna de llenado para ser distnbuida en recipientes como

matraces ampolias o botellas

La (mroduccion de¢ la solucidn acLosa se realiza bejo una aumostera de gas wnemc como el
moogene Antss de introducir la solucidn acuosa al recipierte se elimina el awre que conuene
este por 2jemplo por mmsuflacion con un gas inerte preferentemente wn gas inerte més esaao
que el airs como e1 argon para svitar qi¢ sea reemplazado mmzdiatamente por 2irs debudo al

efecto de Arquirpedes

Lna vez llenados los rec pientes, siempre con la insuflacidn constante de un gas mnerie se
taponar las botellas bajo un vacio intenso para que despucs des taponado estzn a una preaion de
65 000 Pa, preferentemente entre 5 000 v 50 000 Pa. Para bacerlo, se pueden emplear metodos

conocidos por ejemplo colocando una campzna de vacio sobre el cuello del rzc meptc
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1 1mediatamen ¢ despues de poner el apdn Después de bacer un contacto hermetico se pone 2l
uuenor de la campo bajo vacio por ejemplo conectandola a un recipiente bayo vacio Se levanta
el tapon del reeypiente y s¢ aspira el gas que esta encima de Ia solucion Luego s2 repons el tapon
en el recipiente y se puede sellar hermeticamente a este por ejemplo poniéndole una capsula y

rebordeandola Una vez cerrado se puede estertlizar el recipiente particularmente madiante un

autoclave de estenlizacién o por 1radiacion

Se puede someter la solucion acuosa del pnncipio activo a una estenhizacion por filtracion
estennlizante antes de mtroducir esta solucién al recipiente Se wntroduce despues la solucion al
reciprente, preferentemente en condiciones aséphicas bajo un gas inerte este ventajosamente
siendo estén]

El gas erte empleado preferenternente por el proceso segun el invento para el burbujeo es el
Argon, que es mis pesado que el aire  Jgualmente se puede usar ef xenon o el néon

Despues de llenar las botellas con una insuflacidn constante de gas merte de la solucion de la
sustancia, faciumente oxidable se realiza el taponamiento de la botella bajo vacio de mapera que
se¢ manuene en las botellas despufs del taponamuento una reduccion de presion de mas de 300

mm de mercuno o una presion maxicaa de 65 000 Pa

Segun el proceso del mvento, la reduccion de presion que existe en Ja botella ravorece la

eliminacion del oxageno que todavia queda en la soluctén y esto constituve una ventaja posiuya

Esta chmunacién permite reducir la canhdad de agectz anuowdante que es necesario para la
proteccion del principio achvo y hasta puede evitar la necesidad de afiadirlo Igualmente pe-mite
la estemilizacion por calor de las soluciones que no se nan podidoe estenlizar previamente dzbido a
la degradacion del principio sctivo y/o del agents anhoxudente por oxidacidn durantz este
vroceso Es.a reduccion dz] agenie zanoxidante tambien puede vermiur qus estas soluciones

permanszean estables po- senodos mas largos

Asl, e patente frances 2 701 875 menciona que las soluciones acuosas de paracetamol son
esables durante 48 horas » 1emperatwra ambiente expuestas a la [uz y & 70°C en oscurdad st

han sido someundas a un burbujeo de mutrogeno un llenado bajo nitrogeno v aftadiendo ur
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anuoxudante Es posible obrener una estabilidad de mavor duracion usando el proceso descoito

+omo se demuestra en los sigwentes ejemplos

El anuoxudante mas adecuado para afirair al medio es un sulfito o un denvado de sulfito una
susta cia tdlica como por gjemplo la cisteina, la acetileisteina, el el ditiotreitol o a tioghcerol
el acido tiomdlico, el tioghcerol Ia metiomna una sustancia hidroxilada como el acido
ascorbico el acido 1so-ascorbico el mamito! ef sorbitol una sustancia no saturada ctilenicamente
como ¢l acdo sorbico el acido undecilémco o el acido fumdnco o un #cdo hidroxy

policarboxilico, 0 bien un azucar reductor como la trehalulosa, 1a maltulosa ou 1 1somaltulosa.

Ademds ss ha constatado que afiadiendo un acido hidroxipolicarboxalico en conjunto con o en
vez de 1a operacidn de desoxigenacion, tiene el efecto de reducir sensiblemente el consumo del
antioxadante resultando en una reduccién de la concentracion de agente antioxidante

La canndad de agente antioxidante que conviene afladir es baja, prefeniblemente en el rango de

0 1 mg a 1 000 mg por litro de solucion + preferentemente de 0 2 2 20 mg

Ademas puede ser una \entaja afiadir un agente regi'ador del pH v notablemsnts un agente
tampén, especialmente cuando los principios achsos son susweptibles de ser facilmente
asgradados o hidrolizados en ciertos rangos esoecificos de pH Puede asi ser convemente ajustar
el pH de las soluciones eptre 4 y 8 v particularments entre 4 > y 6,0 donde sera mas baja Ia
oxidab hidad de las moleculas fenélicas Por ejemplo .n tampon conseniente sena la mazcla de
fosfato actdo de sodio / 4cido clorhudnco la mezcla fosfato acido de sodio / hidroxido de sodio
la ruezcla de fosrato disddico / 4cido fosfomico la mezcla acido acetico / acetato de socio la
mezcla acido citrico / cirato de sodio o la mezcla ¢ wato tnsoaico / acido clorhudnco La
sleccion de pH dependera principalmente de la npaturaleza ael principio activo v sus

caracter sticas de onidabilidad

Las formulaciones segun &l nvenro se uh 1zan ¢en ¢l campo de la turanéutica en forma irvecrable
adm mistrada directamente o afadida a une bolsa de perrusibn como analgesico o como
antino 1c0 0 como unz m=dicamento cardiovascular La solucion nyectable de parace.amol
segun el invento se distimgue por sus caractensticas analges cas sumazmente potables Puede
contzner ademas un agente analgesico central corno la cod=ne o el d propoxufeno o un agente

ant: in=lamatorio como el acido tiaprofenico o uno d= sus sales
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Le prezparacion ds una tal solucion se realiza bzjo mrogeno La concentracion de oxigeno
disuzlto es meaos de 0,05 ppm

Se puede 1gualmente usar como dcido hudroxapolicarboxilico el acido tartanico o Jn mono
tartrato alcalino, como la sal sédica o la sal potasica en la presencia de un tart-ato dimetalico
para obtener un valor de pH de aproxumadamente 5 5 Se ha notado tambten que en la presencia
del acido mdroxspolicarboxilico, el pH es mucho mas estable Lo mismo es cierto de otros acidos
hudroxipolicarboxilicos como el écido glucomico, el acido sacerico, el acido citraméilico o el

acido mihico

Se puede utilizar sal sodica de un acido lidroxtpolicarboxflico solo como el catrato tnsodico o ]
tartrato disddico y ajustar el pH por la adicion controlada de acido clorludnco

La adicion d= un acido lmdroxapohicarboxilico, y especialmente el acido crrico a concentraciones
que permiten obtener un pH de aproximadaments 5 5 juega un papel importante Se ha mostrado
que concentraciones de 5 a 200 mg por 100 ml aseguran una proteccién cficaz contra la
oxidacion (la ausencia de coloracién) y una proteccion contra la degradacién de! sgente
anttoxidante confirmada por un contenido menor de productos de degradacién de 1a c1s emna aue

se ha usado como un agente anti-oxidante

Paricularmente en el caso del paracetamol, después de 2fladir el caitrato tmséddico a2 una
concentracior dv 70 mg / 100 ml de solucion la concentracion residual de cisen.a es
ap-oxunadamente la doble de Jas preparaciones sin citrato no hav coloracion, aun despuss de 7

semanas a 40°C y no hay una vanacion de [a concentracion de paracetamoj

En conclusion los cuamro parametros que se deben tener en cuenta como csenciales para la

consarvacion despues de la estenhizacion por calor de las forroulaciones acuosas de un punwioto

activo senstble a [a oxidacion tomados separadamente o en conjun © son

* la desoxigenacion to.al por burbujeo d= un gas .nerte a uns concentracion de oxigzno meoor
de 2 ppm

* completada por la posible adicion de un agene anuoxidane

« ]aadicion de un acido hidroxapolicarboxilico
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¢ \ la introduccion de soluciones acLosas bajo una atmésfera de gas inerte como &l argon en un

recipiante previamente vaciado de aire
En estas wondiciones la concentracion de pmncipio activo no vana ) se pu~de constza la
ausencia de oxidacion por ¢l hecho de que las soluciones permanecen incoloras por wn penodo

prolongado

EJEMPLO 1
Produccién de una composicién acuosa de paracetamol

Se prepara una solucidn acuosa de paracetamol a una concentracién entre 2 a 50 mg/ml Se
procede a la desoxigenacion intensa por burbujeo con gas werte 2 menos de 2 ppm luego se la
envasa en botellas bajo un gas merte y bajo un vacfo (menos de 65 000 Pa de presion residual)
Se mantiene as{ una concentracion residual de oxigeno en Ia solucién a menos de 2 ppm y
preferentemente a2 menos de 1 ppm

El pH de la solucion estz entre 4 y 8 y preferentemente entre 4 5 y 5§ 0 Para esto se afiade un
sistema ampon sjustadoa 5 5

La adicion de agente anuoxidante contmbuye a la estabilidad de la solucion Los agentes
antioidantes prefendos son el dcido escérbico un ascorbato 1n tiol Jn poliol ¢ ua acide

ladrox policarboxilico El agente antioxidante prefendo es una mezcla de citrato sodico cisteina.
Se pusde anadir un agente 1sotonyzante a la solucion.

EJEMPLO II

Produccion de una compositién acuosa de paracetamol sin un agente oxidante {ejemplo
Elﬂ COmEII‘ICIOI‘I[

Se prepera una solucion acuosa de paracetamol a una concentracion de 10 mg/ml Se la ajusta a
un pH de »,5 por adicion de ClH y se 1a tampona afiadiendola fosfato acido de sodso

Se procade a la desoaigenacion por burbujeo con -uirégeno justo hasta abtensr un coitemdo
resicual de oageno cerca de 02 ppm Despues de ilegar las botellas con la solucion bajo 2t

ourbujeo prolongade con mutrogeno, se l=s estzrihza a 121° C durante 15 minutos
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Despres d= conservarla por 6 meses a 2>° G, 1a solucion permanece incolora, la concsntracion de

caracetamol ro cambia v la concentracion de productos de degradacion medida por CLAP
permansce @ menos de 0 01> % de paracetamol

En otro ensayo, la solucidn de paraceiamol despues de ser sometida a un buroujeo de nuaégeno
ha sido envasado bajo mitrdgeno En el momento de taponar las botellas de solucion, se aplica un
vacio para obtener una presion residual de menos de 10 000 Pa. La concentracion de ougeno
disuelto residual fue 0 16 ppm Despues de una estenhzacién 2 121° C durante 1> munutos 3

conservacidn por 8 dias a 30° C la solucion permanecid incolora

Parece entonces que el medio esencial es |a desoxigenacidn a una concentracién aproximada de
menos de 02 ppm y este método permite oblener una conservacién completa por un periodo
prolongado La posible presencia de un agente antioxidante completa el efecio de la

desoxigenacion pero no 10 reeroplaza.

EJEMPLO ITI
Produccidn de una composicion acuosa de paracetamo) guc coptiene 1ones de citrato

Ha sido posible establecer que 'as soluciones acuosas de paracetamol que contienen
concertraciones residuales de oxigeno un poco mas clevadas es decir de 03 a 04 ppm s
conservan m2nos bien deoido al hzcno de aue el paracetamol puede reaccionar con mus

peaueilas canudades de ovigeno v puede formar compuestos colorados

Ay 5 ha someudo unz solucion ds paracetamol a 10 mg/m! ejustado a un pH > 5> con acide
clorhtdrco 2 un burbujeo d= mitrdgeno justo hasta obtener una concentracion de oxigeno cerca
de 04 ppm Las botellas fueron estenbizadas a 121° C por 15 mimntos v consenadas 2
t2mperatura ambiente

D=souzs de 9 d as de conservacidn, s na observado GLe la solucion de varawectamol tema una

coloracidn a—arilla rosada
S al conurario se le afdade 2 una composicion identica a la preceden e un agente estapilizante e

l2 forma de w.na mezcla de acido ¢ trico v citato de sodio el ajuste 2 un pH de > > se hace

esponlaneamente v no es necesario anaalr acido clorhianco Despues de burbujear mrogsno la
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conceotracion res dual de oxigero es aproxumadamente 0,4 ppm Luego se pone la soluuidn zn
botellas bajo vacio y se las esteniliza 2 121° C por 15 munutos Se consem1n Ins botellas por 67

dias a temperatura ambiene La solucion permanece pertectamente incolora

Este resultado es inesperado porque ¢l efecto del 1on citrato no se puede relacionar m a sis
propiedades complejantes nu reforzantes de los agentes anti oxadantes Ademas el efecto
especifico del 10n citrato no se puede relacionar a una acci6n antioxidante

EJEMPLO IV
La estab:iizacign de goluciones acugsas de paracetamol parcjalmente desoxagenadas

Para concentraciones residuales mayores de oxigeno que pueden alcanzar | 5 ppm es preferible
tener recurso a la adicién de un agente estabilizante que hene propiedades antuoxidantes més

potentes como por ejemplo un sulfito un denado tiol o un ascorbato

Une solucion acuosa de paracetamnol a 10 mg/ml ajustada a un pH de 5,5 mediante hidrovido de
sodi0 y tamponada a este valor mediante acetato de sodio fue convertida en 1sorénica por una
canttdad adecuada de cloruro de sodio y luego se aflad & ur agente antioxidante, en este caso
0 20 mg/ml de clorhudrato ce cisteina Esta solucién fue somenda a un burbujeo de mutrogeno
luego puesta en vacio (reducci6n aproximada de 550 mm de Hg) antes de mponar las botzlias La
conceatracion residual de oxigeno llego a aproxamadamense 1> ppm de oxigeno awsuelw
Despues de la estenlizecion, las botellas que conteman este solucion fueron consen adas por 24
meses a 25° C Las boteilas permanecieron incoloras despues de este tempo la concentra. on de
oaracetar1ol era 100 % de 12 wucial v los productos de degradacion del paracetarrol mediaos po,
CLAP represetaban menos del 0 02 % de la concentracion de varacetamol

Entonces la presencta de un agente antioxidants ha jugado un papel mue umportantz En Ja
solucion de paracetarmol un apnioxidantz como la cisteina reacciona con el oxigeno disuelw
reemplazando la molecula fenolica qus s2 trata de proteger

o opstante despues de la conservacién la cisteina habia desaparecido casi totalmerte fo-mando

¢ suna que es ¢l producto de oxidacién pncipal de 2 cisteina
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Soluciones acuosas de paracetamol tamponadas v estabilizadas

Sabiendo que los 10nes de citrato gjercen un efecto estabilizante con respecto al paraveramol se
ha quendo venficar st este efecto podna explicarse como una accion protectora con respecto a un

agente antioxadante como la cistetna

ULna solucion acuosa de cisteina a 0,25 mg/ml fue ajustada 2 un pH de 5 5, convernda en
150tomca con cloruro de sodio v tamponada con agente tampdn citrawo de sodio destudratado
(0,70 mg/m]) acetato de sodio fosfato acido de sodio en cantidades equmolares al citrato

Estas soluciones que mo fueron burbujeados cop mtrogeno m fueron colocados en vacio
contenuan aproxumadamente 7 ppm de oxugeno disuelto Fueroa consenadas por 3 dias a 25° C

en oscuridad

Las dosificaciones realizadas indicaron que la concentracién -esidual mas baja de cisteina <e
encontrd en las soluciones no tamponadas (15 %) o en la presencia de citrato De otro lade, en la

przsencia de acetato (18 %) o de fosfato dcido de sodio (21 %) era mas elevada

Es‘o indica que los 1ones de citrato no ejercen proicccion especial alguna con respecio a un

agente annoxidante como 'z cisteina

ETEMPLO V]

La preparacién de soluciones de paracetamol tamponadas

En este ensavo s¢ juntaron el paracetamol la cisteing v un tampon A anas soluciones acuosas d.
paracetamol 2 10mg/ml converudas sn 150 onicas con ClNa ) estabil:zadas oor la adicion de
clochidrato de cisteina (0 2omg/ml) s¢ na afiadido una cantided de citrato de sodio (en la forma
de citraw disédico dihidrarado) suficients para ajustar el oH a > > Una cacudad de cirato de
aproximadamente 0 7mg/ml es suficiente Se prepararon soluciones comparativas s citzato de
sodio o sustituvendo los ones de citrato por centidades equumolares a los de citrato, s=a con
ace.ato de sodio sea con fostaro acdo de sodio ajustando el pH en todos los casos a Ln valor de

3 5 con la adicion de hidroxido de sod o o con acide clorludnico
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Las soluc ones no rueron somenda, a Ln buroujzo de gas 1nerte (nirogeno) v IUEron consen ados
durante 3 dias a 2>° C en oscundad
Se establecio asi la presen.ia de cistewna residual en caztidades crecientes respectivaments en la
solucion no tamponada (42 %) en la presencia de acetato de sodio (17 %) en la prasancia de
fostato acido de sodio (21 %) y en la presencia de citrato (22 %)
Despues de 20 dias de conservacidn todas las soluciones estaban tn ensamence coloradas con la
excepcion de la solucion que contema 10nes de curate, que permanecio incolora. Se noto que en
1a presencia de paracetamol la cisteina estaba protegida por la presencia de citrato, mentras que
en la ausencia de citrato ls cisteina no ¢jercia efecto protector mnguno

Latabla ! a continuacion tlustran las conclusiones denvadas amba
Los expenimentos demuestran las imnteraccrones en la presencia de diferentes concentraciones de

ox{gcno

! Solucion Contenido de oxigeno Resuliados |
| Paracetamol solo 02 ppm Nanguna degradacion ds] paracemamel
iParacetamol + citrato 03 ppm Ninguna degradac on del paraceamol

[ Paracetamol + cistema 1 5 ppm Ninguna degradacion del paracetamo.

| Cistetna - citrate 7 ppm {\unguna proteccidn de la cisteina
[Parace.amol = cistem + ciram [ 7 ppm II Proteccion del paracetamol y de la cisteina

Inesperadamente fu= la combinacion del paracetamol la cistemna y el c trato en que se obruvo la

Mejor CONServacion, mismo en la. presencia de oxigeno

Se repiticron los musmos ensavos usaado soluciones de mavor concentracién de paracetamol

' Componznte l Pecracetamol solo Paracetamaol + citraro Paracetamol ~ crao +
l {P) PC) c steina (PCC)
i'_l’ance amol |12 | 5 1z 1
| Citrato de sodio 8 10 070g | csp pH S > (mmediant= 0 07g |
| | de citrato) o
| Catemna clo idrato 0 0 ° 028g |
NaCl ;009 009 '009 g {
| 4Cl o NaOY icsp pd.> lespoH 2o 0 _.I
| Gas werte ic3p Oaprox0>ppm  |csp O-aprox 05 ppm  |csp O- aprox 0 > ppm |
Agua =csp 100ml cso 100ml csp 1001 |

Envasado bajo nitrogeno (A) o bajo una oresién residual ae aproxuimadaments 10 000 Pa
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Esterilizacion a 121°C durante 15 munutos
Resulrados (despues de 1a estenlizacion)
1) las solucioves P PV (bajo vacio) y PA (bajo mirdgeno) son rosadas
b) las solaciones PC PCYV (citrato) ¢s mcolora y PCA (bajo nrrdgeno) es rosada
c) las soluciones PCC PCCV y PCCA son incolomas pero la concentracién de cisteana resrdual
€s superior cuando se usa PCV

Conclusion

Para concentraciones de oxigeno residual de aproximadamente 0 5 ppm el vacto ca insuficiente
para asegurar |a estabilidad del paracetamol
De otro lado ejerce una accion simnérgica con el citrato tanto con respecto a la conservacton del

paracetamol como la de 1a cisteina

MPLO VII

La estabilidad de Ia solycfon de parncetamol v de la solacion de paracetamol al que se ha
afjadido citrato de sodio en la presencia de nitrogeno, o nitrégeno bajo vacto

Preparacién de Jas soluc s

I' Componente Paracetamo! (P) | Paraceramol — Citraro (PC;
| Paracetamol (mg) 1000 1 000 |
I Citrato tisodica, 2H;0 (mg) 70
NaCl (mg) 700 700
|HCIcsp pH 550 5>0
(HOqsp (ml) 100 | 100

Las soluciones se preparan bajo mtrogeno (<0 50 opm) El llenaao se reaLza bajo ~trégeno en
volumenes de 80 m] en borellas d= 100 ml Se deja burbuyear el mtrogero denuo de le botaila
por 30 segundos entes de waponarla

L. mitad de las botellas se ponen bajo un vacio mrenso antes del taponado

Les soluciones s= estennhizan por calor 2 +120°C durante 1> munu 0s

Se z5.abilizan las soluciones a +235°C va +40°C

Analisis a T=0

12/31/2002 ¥AR 06 28 [= TY/R\ o033}

Zon



L
-

14

1]

' Sol.icron Oxigeno (ppm) Preswon ;e.ﬂdu.'zl e | pH |
Paracetamol/nitrogeno no estenlizado 040 . i_ >92 I
Paracetamol/mtrogenc esterilizado 034 603
Paracetamol/vacio, 055 < 10000 >98
Paracetarmol/vacio estenilizado 050 <10 000 628 |
Paracetarnol/Citrato/Nitrégeno no 050 330
esterilizado
Paracetamol/Citrato/Nitrégeno 0,60 >53
estertlizado
Paracetamol/Citrato/vacio no esterihzado 0,56 <10 000 > 50 |
Paracetamol/Citrato/vide, estenlizado 040 <10 000 2 |

El analiszs por CLAP no muestra la presencia de picos correspondientes a productos de

degradacién (<0,01%)

Aspecto de Ias soluciones despues de uga conservacion por 2 meses 2 23°C_en oscunidad

| Solucidn coloracion | coloracién | coloraclon a | coloractor en ' coloracion | coloreeion |
l endia 9 endiall endia2l diwa 26 al mes a 2 meses
| Paracerarrol/ mcoloro mcoloro | matz amanllo ; manz ama.illo | amarillo — | amarllo +
i \rrTogeno i
Iest nlLzaco i
Paracstamol presto| jgeoloro mcoloro m.oloro ucoloro incoloro mnatiz |
| byo va fo | amanllo
| nlizado I | | '
I ParzcemmoVCirato | mcoloro | mcoloro acoloro I watiz amanilo matiz anentio + !
| \exogeno I l Parace‘an ol/ amarillo | !
| es ehizzdo | | Nitrogeno l
Pa;ecztamol/Ciato | incoloro mcaloro ¢ mcoloro incolovo mncoloro ncoloro
pwasto bajo vacio
X est Ilzado i
Conglua16n

Sclarmeante la combinacion citrato + vacio asegura la consern acion completa del paracetamotl
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EJEMPLO VIII

stabilidad de la soluciones de Paracetamol prot

e0_concentraciones de oxigeno de aproximadamente 1 ppm
Composic on de la solucidn

idas por el citrato de sodio + la cistuing

Componente Cantidad
Paracetamol (g) 1
Cisteina HCL Ha0 (mg) 25
Catrato de sodio, Hz0 (mg) 70
Cloruro de sodio (mg) 700
Agua csp 100 ml

La preparacion de la solucidn se realiza con un burbuyeo conunuo de nmitrogeno Se ensasa la
solucion en botellas de 100 ral bajo mitrogeno hasta obtener una solucion que contizns eatre 0 7
+ 1 0 ppm de oxfgeno

Luego se taponan las botellas bajo una atmdsfera de mirégeno o bajo vacio (aproximadamente
10 000 Pa) Despues de una esterihizacion a 121°C durante 1> minutos se conservan las bortellas
240°C en os.uridad

Se evalua la coloracion el pH, el conterido de oxigeno y el conwemdo de cistemna residual

amediatamente despues de la estenilizacién y luego daspues de la conse-vacion por 14 das

Resultados
| Soluc on | Coloracion pH Oxigeno (ppm) | Cisteina res aual |
| . (%)
Soluc on ba,o nuregeno incoloro 333 08 7~
| despuss de esterihzacidn |
| Solucion pajo vacfo 1ncoloro 3>l 090 8>
' después de estenhizacion
| Solucion bajo mtrogeno arenllo 358 0,60 27
desoues de 14 dras a 40°C
i Solucion bajo vacto ! 1ncoloro 359 0,90 &
; después de 14 dias a 40°C
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Conclusifn

LA conservacion bajo vacio ejerce una proteccion del Paracetamol y de la cistzina cundo sz
conserva la solucion en condiciones de degradacion acelerada. Vuelta en cambio, 12 conservacion
es msufictente bajo rutrogeno El vacio parece que infube la reaccidén de oxidacion del
paracetamol y de la cisteina lo que confirma la reduccion en oxigeno residual bajo mtrogeno ea

comparacidn con el manternmuento de oxigeno residual bajo vacio

EJEMPLO IX
Solucién de sulfato de Dobutamma a 1%

Se prepara una solucion de sulfato de Dobutamina por disolucion de 1 g de Dobutarmina en 50 mi
de ague, v luego se afiaden 19 ml de una solucidn de ascarbato de sodio a 010 % bajo un
pu.bujeo conunuo de mtrogeno Lucgo se adade ademas 25 mg de clorludrato de zistema
hidratado y 70 mg de citrato de sodie hidratado, luego 700 mg de cloruro de sodio para aszgurr
1sotonicidad  Se completa la solucion a 100 ml efiediendo agua destlada adecusd  peara
preparaciones wyectables

El lienado se realiza en botellas de 100 ml bajo muégeno hasta que el contemdo resiaual de
oxigeno es menos de 0 8 ppm Luego se aponan las botellas bayjo vacio (aprovimad.mente
10 000 Pa) v se las estenliza o 121°C por 20 minutos

Despues de sacarlas del autoclave, se¢ conservan las borelias en un armario controlado por
termostato a 50°C e oscurnidad.

Se mide ]a abso cion a 308 nm como ndice de oxidacion en1 productos sevundarios el contzmdo
residuzl de owgeno v el conteudo de cistena residual i1omediatarrente despues d= la

estenlizacion v lucgo despues de conservacion por 14 dias a 50°C

Resaltados

No hay degradacién de l2 Dooutamuna debida al calor
Usando cromaz:ografia de Liquidos, se observen picos secundarios ¢2tectados por madicion de la
absorcion 2 308 nr cuva intznsidad aecrece al aumentar el pH La coloracién permanece mu

baja v dismunaye al aumen.ar el pH
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REIVINDICACIONES

La p oceso para la preparacion de una solucion acuosa de un principio actiro de naturaleza
fenolica, sensible a la oxidacion, conservandola por un peniodo prolongade caracunzado
porque se hace uso de una desoxigenacion de la solucién mediante el burbujeo de al menos
un gas wmerte v/o poniendola bajo wn vacio, justo hasta contener ung concentracion de
oxigeno ds menos de 2 ppm en que la solucién acuosa precitada del pnmcipio acuvo esta
cubierta de una atmosfera de gas nerte se Ia pone en un envase encerrado en que la presién
actual es un mibamo de 65 000 Pa, da Tnodo que la concentracién de oxigeno es menos de o
igLal a2 2 ppm y en que se completa el efecto de desoxigenacién afladiendo un agente

antoxidante a la solucién

Un proceso parza la preparacion de una formulacién segun la revvindicacion 1 en el que s=
cor~pleta el efecto de la desoxigenacién de la solucibn po. adeidn de un acido
hidroxipolicarboxilico

Ln proceso para la preparacton de una formulacion segun una de las reivindicactonesl o 2

caracterizado porque el orincipro activo fendlico es e} paracetamol

Un proceso para la preparacién ds una formulacion segun la reivindicacion I en que la

concentrac on residual del oxigeno en fa solucién acuosa es wafenor a 1 ppm

Ln oroceso para la preparacion de una formulacion segun la re.vindiczcién 1 en qus la
concantracion residual del oxigeno en la so'uc101 acuosa es igual 2 0 5 pom o es infertor a

este valor
Un proceso para ]a preparacién de una formulacion segun Ja reivindicacion 1 o Iz
remaadicacion 2 en que el acido mdroxipolicarboxilico ha sido elegido de el acido c men 2l

acudo tartdrico el acido gluednico el acido sacdnco el acide citramalico + el dcado malico

L1 proceso pera la preparacion de una ommulacion segun una de Jas remindicaciones

anteniores en que el acido ldroxipolicarboxilico es un acido o une sal de este acido

12/31/2002 VAR 06 29 [= TX/RX 6039]
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Ln pro.ese para la preparacion d¢ uns rormalacion segun wna de las evindicac v1es 1 a )
caravtenzado porque [a concentracion del acido hdroxipolicarboxilico v/o una de sos sales

esta en ¢l rango de > a 200me/100ml de solucion acuosa

Un proceso para la preparacion de uns formulacion segun una de las c=ivindicaviones
anterniores caracterizado porque el agente anuoxidante ha sido elegido de los uoles oy

derrvados del dcido ascorbico y los aztlicares reductores

Un proceso pera la preparacion de una formulacién segun upa de las reivindicaciones
antenores caractenzado porque el agente antioxidante ha sido elegido de el deido ascoroico y

el acido tsoascorbico

Ln proceso para la preparacién de una formulacion segun una de las renindicaciones
anteriores caracterizado porque ¢l agente antioxidante estd constiwmdo de una mezcla de

citrato de sodio-cisteina

La proceso para la preparacién de una formulacion segun una de 1as rejvindscaciones | 11
ca actenzado porque

1 se soz ete una solucion acuosa que contiens por mmmo un ponciplo actvo fenolico al
que posiblemente s¢ le ha afadido un agents antioxadante y posiblemen e un acide
hidroxipoliarboxilico a una desoxugenacion intensa

2 sz miroduce bajo una atmdsferz de gas merte como el argén partz 0 toda la sotucion
acuosa desovigenada 2 un envase del cual previamente se ha elimunado toao ¢l are que

contanin

> taponas el suvase pajo una aunostera de gas inerte al mismo nempe creando en & 21 ase
cerrado upa presion max rma de 6> 000 Pe
4 obizne 1.na solucién acuosa as= un prncipio actvo ferolicd puesta en un env 2se c2-rado

tn qae la voncentracion de oxigeno es menos o 1guel a 2 ppm

Ln proceso segaa la re vindicac on '2 caractenizado porque »e real.za la desowugenac.on

burbajeando un gas mert2

1273172002 MAR 08 28 [= TY/RY 2038}
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I4 Ln proveso segun la reivindicacidn 12 caracienzado porque la desoigenac on se rzaliza por

12 aplicacion de un vacio

1> Ln p oceso segun una de las rervindicacionss 11 a 14 caractenzado porque la solucion es
sometida 2 una esterihzacién despues del taponamiento particularmznte en un auloclave o

por 1-radiacion

16 Un proceso segun una de las reivindicaciones 11 a2 15 caractenzado porque la solucion

acuosa de! pnneipio achvo oxidable es sometida a una filtracién estealizante bejo un gas

mmerte

17 Un proceso segin una de las reivindicaciones 11 a 16 caracterizado porque el gas imerte de

burbweo es el mitrogeno

18 Un proceso segiin uns de las rewvindicaciores 11 a 17 caractenzado porque =l gas werte de

rec sbrimiento es mas pesado que ol aire por cjemplo el argon

19 Un proceso segun una de las rervindicaciones 11 a 18 caractenizado porque e! recipranie se

elim na ¢l aire que conuene por insuflacion con un gas inerte

20 La uuhzacion de una formulacién obtemuda segun uea de las rexvinaicaciones 1 a2 11 que
comtiene un principio activo fenolico con el proposuo de preparar una solucion mvectable

dest.rada a ser admumstrada & seres humanos 0 anumales

21 La uulizac on segun [a raivindicacion 20 caractemizeda poque e! oprine'pio acuvo es &l

paracetamol

22 La unlizacion segun la raivindicacién 20 v/o 21, caractenzado porque zl parace.amal se le

afiad= un agenrs anti-1nflamatorio v/o un anelpesico cantral
23 Las so'ucioges inyectablss contiensn COmo un prircipio activo un pnacipio de natralaza

fenélhica sensible a la oxidacion, que se conservan por un penodo prolongado y que s=

obtiener segun &l proceso de la re;vindicacion 1

1273172002 VAR Oo 29 (= TY/RX 6039]
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RESUME™

L

El mvento s¢ refierc al campo de la q.amica orgamica v mas particularmente 4 campo de Ia

terapsutica quumica.

\ns precisamente tiene por objetivo un proceso para obtener formulaciones acuosas de
prncipios activos facilmente oxidables no.ablemmente fenoles estaoles por un peoodo
orolongado qus consiste en someteclas 2 una desoxigenacidn intensa mediante el burbujeo de un
gas wnerte v/o poruéndola bajo vacio orotegiéndolas contra una posible reabsorcidn de oxigeno
por mantenimiento bajo una atmosfera de gas nerte envasandolas bajo un gas werte en botellas
del cual se ha eliminado el are por suflacion por un gas wmerte y en el momento de
taponamiento sometendolas a una reduccidn de presién de modo que se obtiene en la botella una
presion méxiuma de 6> 000 Pa as: obtcauendo soluciones con una concentracion de oXigeno
¢stdual dv menos de 2 ppm v preterentemante aproximadamente 1 ppm o mismo de 0 > ppm

Utihzaci6n notablemente para preparaciones mvectables con una concentracion de oxigeno en la

solucion de menos de 2 ppm
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL

TRAMITE

USUARIO  RADICADOR
PATENTE DE INVENCION MODELO DE UTILIDAD W ()

Deacripeion de la invenclén.

Dibujos de ser estos partinentes
Comjwobanta de Pago do las tasas establecidas.

Indicacién de que se sollcita Ia concesidn de una patents. z,’/
Dates de identificacién del solicitante o de la parsoha que ss presenta la soliciud

COMPLETA ( ) INCOMPLETA ( )

DISEROQ INDUSTRIAL ( )

Indicacidn de que se soficita ef registro de Disefio Industriat (
Datos de [dentificacién del solicitante o de la personaquepresenta
la solicitud

Representacién grifica y fotogrifica del Disefio industrial o muestra del
Material que Incorpora el disefio ( )
Comprobante de pago de lss tasss establocidas ()

COMPLETA {) INCOMPLETA ()

ESQUEMADETRAZADO ( )

indicacién de que solicita el registro de un Esquema de trazado.
Datos de identificacién del solcitante o de Ia persona que presenta
La soficitud

Representacién grifica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasss sstablecidas

W

Fecha

(
(
(
{

(

et Yt S

S Tupgt? Sugp® tupgt g



4s

Industnia y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogotd, DC,
Doctor Oficlo N°
Emlio Fersro 87235
Apoderado
Phammatop SCR
ASUNTO Radicaciin N° 03-00261
Solicitud mtemacional PCT/FRO101749
Fecha inicio fase naconal 08/01/2003
Tramite o1
Evento e
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado de! axamen de forma, realizado con fundamento el al articulo 38 de la Decleldn 486 de la Comisidn
de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacin en Materia de Palentes (PCT), regla 51 bia dal
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de industria y Comercio, 88 le comunica que:

0 La solicitud no contiene la copla del documento en que consta la cealdn del derecho a la patente del inventor al
solicitante 0 a su causants. (Art. 26-k) Deciaién 486)

0 La solicitud no contiene el poder debidaments otorgado, con el Beno ds los requisitos exigidos por los articulos 83
y subsigwentee del Codigo de Procedimiento Civi Adicionaiments, deberd presentar el documento que acredita
la existencia y representacién legal de la socledad soficitante, cuando ésta fuere persona juridica.

En cumplimeento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisitn 488, se le requiers para que dentro del término de
dos meges siguentes a la fecha de notificacin del presente oficio, complets los requisitos anteriorments enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la soficitud se considerard abandonada y perderd su
prelacidn

Notrfiquese el presente oficio conforme a lo dispuesio en el numeral 52, literal ), del capitulo quinto del tfiulo
primero de la Gircular Unica N° 10 de 2001
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El anterior requerimiento fue nobficado por fjacdn en lista de facha,
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