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REF: Expediente No. 11-95137- solicitud de patente de invencidén a
favor de PIERRE FABRE DERMATOLOGIE Titulo
DISOLUCIONES PEDIATRICAS QUE CONTIENEN UN BETA-
BLOQUEADOR

RESPUESTA A EXAMEN DE FONDO

JUAN PABLO CADENA SARMIENTO, portador de la tarjeta profesional No. 57.492 del
C.S.]., obrando como apoderado de la sociedad solicitante me permito dar respuesta al
oficio nimero 9990 relacionado con la patentabilidad de la presente invencién y

notificado por fijacién en lista el 11 de Junio de 2013.

Nos permitimos presentar a consideracién del sefior Examinador un nuevo pliego
reivindicatorio, compuesto por veinticinco (25) reivindicaciones, el cual reemplaza el
pliego anterior, en donde no se amplfa en ningtin momento la materia inicialmente
divulgada, y se encuentra enteramente sustentado en la descripcién. Adjuntamos el

recibo correspondiente a las reivindicaciones adicionales.

Con relacién a la objecién emitida sobre la anterior reivindicacion 16 por
corresponder a una excepcién a la patentabilidad, informamos que la misma ha sido
eliminada del pliego reivindicatorio. Por tanto, la totalidad del nuevo pliego

reivindicatorio es plenamente patentable.
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Claridad

Partiendo de las modificaciones realizadas sobre el nuevo pliego reivindicatorio nos

permitimos aclarar lo siguiente:

(i)

(if)

La reivindicacién 1 ha sido modificada con el fin de eliminar el término
“basicamente” e incluir que la solucién reivindicada “comprende menos de 0,01 %
p/V% de un agente conservante aromdtico”. Asf las cosas, el término objetado ha
sido reemplazado por un rango especifico que encuentra entero sustento en la

pagina 8, lineas 23-26 de la respectiva publicacion PCT.

La expresién “por ejemplo” fue eliminada a lo largo del pliego reivindicatorio. De
esta manera, se incluyeron diversas reivindicaciones dependientes que

contienen la materia que estaba precedida por la expresion objetada.

(iii) Nos permitimos mostrar nuestro total desacuerdo frente a la apreciacién del

sefior Examinador relacionada con que el término “al menos” no es claro, toda
vez que el mismo es complemente comprendido en el contexto de las
reivindicaciones que lo contienen. Asf las cosas, a modo de ejemplo, es claro que
la nueva reivindicacion 4 establece que la solucién reivindicada comprende uno

0 mas agentes saborizantes y/o de aumento de la viscosidad.

4. La solucién acuosa de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que ademds
comprende al menos un agente saborizante y/o al menos un agente de aumento

de la viscosidad.

lo anterior es plenamente comprendido por el versado en la materia. Por tanto,

no comprendemos la objecién emitida por su Despacho.

(iv) El pliego reivindicatorio en general fue modificado con el fin de especificar que

el agente beta-bloqueante que hace parte de la solucién reivindicada
corresponde a propranolol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,
con el 4nimo de superar la objecién impuesta por su Despacho. No obstante lo
anterior, no compartimos la objecién emitida sobre la expresién “edulcorante de

tipo no azucarado” toda vez que la misma es completamente clara para el



) " Calle 70 ANo. 4 — 41
B R | G A R D BOGOTA —~ COLOMBIA
TEL: (571) 744 22 00
CASTRO FAX: (571) 74222 00
www.bc.com.co

PROPIEDAD INTELECTUAL

normalmente versado en la materia; de esta manera, es claro que el pliego
reivindicatorio hace referencia a un compuesto que proporciona sabor dulce a la

composicién, el _cual corresponde particularmente a un agente diferente

estructuralmente de los azucares. Al respecto, la descripcién establece lo

siguiente:

Las disoluciones acuosas de la invencién también incluyen uno o mds agentes
edulcorantes que son, especificamente, de tipo no azucarado. Estos se
incorporan en la formulacién para mejorar el sabor de las formas de
presentacién y proporcionar composiciones que serdn comestibles por
pacientes jévenes. Los edulcorantes enmascaran, en concreto, el sabor

amargo y el efecto anestésico del propanolol.

El término “no azucarado” abarca agentes edulcorantes artificiales que
disminuyen la ingesta caldrica tales como, por ejemplo cualquiera de
sacarina, sales de sacarina, por ejemplo, sacarina de sodio, sacarina de calcio,
sucralosa, acetosulfamo de potasio, estevidsido, esteviol, manitol, eritritol,
lactitol, maltitol, alitamo, miraculina, monelina y taumatina.

Son preferibles en la invencién instantdnea agentes edulcorantes tipo no
azucarado puesto que algunos pacientes pueden padecer intolerancia
hereditaria a la fructosa o diabetes, mientras que se ha establecido que la
sacarosa produce una disminucién del pH de la placa dental, la disolucién del

esmalte dental y favorece la caries dental.

Asf las cosas, el versado en la materia se encuentra en plena capacidad, sin
dificultad alguna, de seleccionar un agente edulcorante no azucarado que
cumpla con la funcién requerida, y por tanto, no se requiere de una limitacion
adicional al respecto, ya que cualquiera de dichos agentes es de utilidad para la

presente invencion.

(v) En relacién con el agente conservante aromdtico, es claro que la solucién
reivindicada comprende menos de 0,01% p/V de un agente conservante
aromatico, lo cual es completamente claro para el versado en la materia ala luz

de la descripcidn, la cual establece:
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El término “agente conservante aromdtico” abarca (ademds del propio beta-
bloqueante) cualquier agente que se afiada habitualmente para evitar el
crecimiento de microorganismos o evitar reacciones secundarias no
deseables. Ejemplos de agentes conservantes que se pueden encontrar
habitualmente son cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio, dcido
benzdico, alcohol de bencilo, cloruro de cetilpiridinio, fenoxietanol, cresol,
fenol, alcohol de feniletilo, acetato o nitrato fenilmerctirico, benzoato de

sodio, timerosal, compuestos de timol o compuestos de la familia de los

parabenos tales como metilparabeno,

etilparabeno, propilparabeno,
butilparabeno e isobutilparabeno.

En consecuencia, no se requiere de una limitacién adicional ya que cualquier
agente del grupo en mencién cumple una funcién equivalente, y representa una

dificultad técnica en el campo técnico en términos de la susceptibilidad de los
pacientes pedidtricos.

(vi) Nos permitimos informar que las anteriores reivindicaciones 17 y 18 han sido
eliminadas del pliego reivindicatorio, y por tanto damos por superadas las
objeciones impuestas sobre las mismas. Sin embargo, es fundamental poner en

conocimiento de su Despacho que las mismas se encontraban plenamente
sustentadas por las paginas 11y 12 de la descripcién.

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, consideramos que, contrario a lo
afirmado por su Despacho, el pliego reivindicatorio se constituye como una justa
generalizacion de las ensefianzas de la descripcién, més aun al tener en cuenta que el
alcance de una invencién no puede limitarse a la materia revelada por los ejemplos, ya

que estos udltimos se constituyen como herramientas ilustrativas que permiten

evidenciar modalidades preferidas de la invencidn pero que no limitan la misma.

En este sentido, el pliego reivindicatorio incluye las caracteristicas esenciales que dan

solucién al problema técnico propuesto, las cuales ademds protegen de manera justa

el alcance de la composicion revelada de futuros infractores.
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Finalmente, se incluyeron las nuevas reivindicaciones 25 y 26, las cuales encuentran

entero sustento en las paginas 1 (linea 5), 3 (linea 6) y 6 (lineas 7 a 14) de la
respectiva publicacién PCT.

Asi las cosas, damos por superadas las objeciones de claridad impuestas por su
Despacho, y solicitamos la aceptacion del nuevo pliego reivindicatorio ya que el

mismo cumple con los requerimientos de la Decisién 486.

Descripcion

Nos permitimos presentar correccién a un error de traduccién presentado en la
descripcién, en donde el término “agente aromatizante” ha sido sustituido por el

término “agente saborizante”. Adjuntamos la descripcién corregida.

Unidad de invencion

Tal como se expuso previamente, las anteriores reivindicaciones 17 y 18 (denominado

Grupo 2) han sido eliminadas del pliego reivindicatorio, y por tanto, damos por

superada la objecion de unidad de invencidn.

Novedad

El sefior Examinador objetd la novedad de la presente invencién a la luz de la
referencia D1 al considerar que la misma anticipa el concepto inventivo que

caracteriza a la solucién reivindicada. Al respecto, nos permitimos incluir los

argumentos que desvirtiian la concusién del sefior Examinador.

Como primera medida es fundamental tener en consideracién que la referencia D1
(MX 2008013873) centra sus ensefianzas en formulaciones liquidas de beta-
bloqueantes que son aptas para ser aplicadas en animales (Ver péarrafo [0001] de D1),

las cuales esencialmente comprenden: (i) un beta-bloqueante, (ii} un edulcorante y

(iii) un agente conservante aromatico.
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Partiendo de lo anterior, al observar la totalidad de ejemplos incluidos en la referencia

D1, es posible identificar que los mismos enseflan composiciones que incluyen

cantidades significativas de benozoato de sodio o de ésteres del &cido p-

hidroxibenzéico tales como el metilparabeno o el propilparabeno, las cuales pueden
llegar hasta el 1% en peso.

Por tanto, las ensefianzas de la referencia D1 no se relacionan con composiciones que

presenten una cantidad inferior a 0,01% p/V de agentes conservantes aromaticos, tal

como es requerido por la presente invencién, y ademds, por obvias razones, las

composiciones reveladas por D1 no son aptas para administracién pediatrica.

En consecuencia, la referencia D1 no revela todas y cada una de las caracteristicas

esenciales que definen a la presente invencién, y por tanto, la misma debe ser

considerada como novedosa a la luz del arte previo.

En vista de lo anteriormente expuesto damos por superada la objecion de novedad
emitida por su Despacho.

Nivel inventivo

Para la mejor comprension del alcance de la invencién reivindicada es pertinente
tener en consideracién que presente solicitud hace referencia al desaffo existente en
el arte previo relacionado con el desarrollo de formulaciones de beta-blogueantes
adecuadas para pacientes pediitricos. Lo anterior, al tener en cuenta que las
composiciones conocidas en el arte previo comprenden altas cantidades de agentes
conservantes aromaticos, los cuales requieren ser cuidadosamente evaluados antes de
ser administrados a pacientes pedidtricos puesto que los mismos derivan en la

obtencidon de efectos adversos tales como el aumento del riesgo de ictericia.

Sumado a lo anterior, se requiere del desarrollo de composiciones acuosas que estén
libres de etanol, debido a que dicho solvente, al igual que los conservantes aromaticos,
no debe ser administrado a pacientes neonatales o a nifios pequefios, puesto que el

metabolismo de dichos pacientes se encuentra insuficientemente desarrollado.
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Teniendo en cuenta lo anterior, la presente invencion se constituye como una solucién

a dichas necesidades al proporcionar una solucién acuosa libre de etanol que
comprende esencialmente:

(i) propranolol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

(i)  unedulcorante de tipo no azucarado, y

(iii) menos de 0,01 % p/V de un agente conservante aromatico.

que se constituye como una formulacién segura y adecuada para la administracion
pediatrica de beta-bloqueantes, ya que los inventores descubrieron de manera
sorprendente que las formulaciones acuosas de propranolol que esencialmente no
comprenden conservantes aromaticos (o que los contienen en muy bajas cantidades),
ni alcohol, cuenta con la capacidad de auto conservarse, evitando asi la contaminacién

microbiolégica, lo cual las hace seguras para ser administradas a . pacientes
pediatricos.

Partiendo de lo anteriormente expuesto, consideramos pertinente hacer claridad en
que la presente invencién ademas de ser novedosa a la luz de la referencia D1, cumple

con el requisito de nivel inventivo a la luz de la misma, puesto que:

i) la referencia D1 se relaciona con formulaciones destinadas a la aplicacion
en animales, y por tanto, el versado en la materia no encontraria

motivacién alguna para aplicar las ensefianzas de dicho documento en el

desarrollo de formulaciones pediatricas,

D1 no prohibe tajantemente la inclusién de solventes miscibles en agua,

tales como los alcoholes. Por tanto, dicha referencia ignora por completo la

contraindicacién existente en la inclusion de dichos agentes en

formulaciones para uso pedidtrico. Sumado a lo anterior, es claro que D1

contempla el etanol como un agente conservante de interés para el
producto alli reivindicado.
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iii) D1 recomienda en el parrafo [0017] el empleo de agentes conservantes
tales como ésteres del &cido p-hidroxibenzéico, acido benzoico, alcohol
bencilico, cloruro de benzalconio y otros compuestos aromaticos, los cuales
no son apropiados para pacientes neonatales y pediétricos. En este sentido,
tal como se discutié previamente, dicha referencia hace alusién a la
inclusi6én de cantidades elevadas de dichos agentes, y por tanto, las

ensefianzas de D1 alejan al versado en la materia de la presente invencion.

Asf las cosas, el normalmente versado en la materia enfrentado a la necesidad del
desarrollo de formulaciones pediatricas no encontrarfa motivacién alguna en las

divulgaciones de D1, y por tanto, dicha referencia no afecta de manera alguna el nivel

inventivo de la presente invencion.

Ahora bien, notamos que el sefior Examinador afecté el nivel inventivo de la presente
invencién a la luz de la combinacién de las referencias D2 y D3, situacién frente a la

cual nos permitimos incluir los siguientes argumentos que defienden la patentabilidad
de la materia acd reivindicada.

La referencia D2 (CA 1269219) se encuentra relacionada con formulaciones liquidas
de clorhidrato de propranolol que contienen lecitina y edulcorantes no azucarados,
tales como la sacarina. A pesar de lo anterior, al hacer una lectura a profundidad de la
referencia en mencion, es posible identificar el siguiente aparte, en donde se

recomienda abiertamente la inclusién de conservantes aromaéticos:

“Se pueden adicionar conservantes tales como metil parabeno, propil parabeno,

benzoato de sodio y mezclas de los mismos”

lo cual se suma a las divulgaciones de la totalidad de ejemplos revelados, en los cuales
la cantidad agentes conservantes aromaticos es sustancialmente superior a 0,01
p/V%, puesto que se ilustra el uso combinado de metil parabeno, propil parabeno y

benzoato de sodio, sumado a butilparabeno (en algunos casos).
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En otras palabras, la referencia D2 aleja al normalmente versado en la materia del
desarrollo de una formulacién apta para administracién pediatrica, toda vez que dicha
referencia falla en ensefiar, o siquiera sugerir, una solucién acuosa en la cual se
incluya una cantidad inferior a 0,01% p/V de agentes conservantes aromaticos, tal

como es requerido por la presente invencion.

As{ las cosas, las divulgaciones de la referencia D2 no se constituyen como una
solucién al problema técnico propuesto, ya que las mismas no se relacionan con una
composicién farmacéutica segura y adecuada para ser empleada como terapéutica

beta-bloqueante en pacientes pediatricos.

Teniendo en cuenta lo anterior, el sefior Examinador cit6 la referencia D3 (US
5484776) asegurando que la misma se constituye como una motivacién para la

modificacién de las ensefianzas de la referencia D2.

En este sentido, es posible evidenciar que la referencia D3 centra sus ensefianzas en
un proceso de producciéon de soluciones medicinales de beta-bloqueantes que se
caracterizan por permitir la liberacién controlada del ingrediente activo. En este

sentido, la referencia D3 establece un proceso mediante el cual se permite la reaccién

de un beta-bloqueante en 100 partes de agua con un polisacarido, y posteriormente se

lleva a cabo el ajuste del pH de la mezcla.

De esta manera, las formulaciones obtenidas mediante el proceso revelado por D3 no

comprenden un beta-blogqueante como agente activo, sino que comprenden un

producto de reacciéon de dicho agente farmacéutico con un polisacarido, lo cual
es completamente diferente del alcance de la presente invencién. Asf las cosas, el

objetivo técnico de la referencia D3 es asegurar la liberacién controlada del beta-

blogueante mediante la generacién de nuevas especies quimicas, y no el de

desarrollar composiciones aptas para la administracién pediatrica.

Ahora bien, en relacién con la inclusién de agentes conservantes, la referencia D3
establece someramente en las reivindicaciones 8 y 9 la utilidad de los ésteres del acido
fenilcarboxilico, sin hacer mencién alguna de la cantidad del mismo en la formulacién.

Por lo tanto, al partir de las divulgaciones de la referencia D3, no es posible deducir
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cual es la cantidad adecuada (en términos de seguridad) de agentes conservantes
aromaticos, y en consecuencia, se desconoce completamente el desarrollo de una
composicién acuosa libre de etanol que comprenda propranolol y una cantidad

inferior a 0,01 p/V% de un agente conservante aromatico.

Es decir, la referencia D3 no comprende una indicacién clara que permita al versado
en la materia modificar las ensefianzas de la referencia D2, con el fin de llegar a las

ensefianzas de la presente invencion.

Sumado a lo anterior, es fundamental poner en consideracién de su Despacho que la
referencia D3 falla en ensefiar, o sugerir, una formulacién que comprenda un beta-
bloqueante en combinacién con un agente edulcorante de tipo no azucarado, tal como
es esencial en la presente invencién. De hecho, la referencia en mencién aleja al
versado en la materia de las divulgaciones de la presente solicitud, pues dicha
referencia hace alusién a la inclusién de polisacdridags, los cuales por obvias razones

corresponden a azucares que resultan inconvenientes para los pacientes pediatricos.

De esta manera, la referencia D3 no solo no ensefia lo requerido en cuanto a la
proporcién de agentes conservantes aromaticos, sino que falla en ensefiar la inclusién
de un agente edulcorante de tipo no azucarado, lo cual hace que las formulaciones

reveladas por D3 no sean aptas para los propoésitos de la presente invencién.

En consecuencia, la referencia D3 no se constituye como una motivacién para el
desarrollo de la presente invencién, y ademds, es fundamental tener en cuenta que de

seguirse las enseflanzas de dicho documento no existiria expectativa de éxito alguna
para la obtencion de un producto apto parala administracién pedidtrica.

A pesar de lo anterior, notamos que el sefior Examinador establecié lo siguiente:

“En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materiq,
incluiria sales de sorbato de acuerdo a lo definido en el documento D3, dentro de
la composicion divulgada en el documento D2 para llegar asi la objeto de la

reivindicacion 1 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.”
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Al respecto, consideramos pertinente hacer las siguientes aclaraciones:

(1)

(i)

(iii)

Ninguna de las referencias D2 y D3 se relaciona con el desarrollo de
composiciones pedidtricas, y por tanto, las mismas ignoran por completo
los aspectos técnicos ‘relacionados con dichas composiciones
(contraindicacién de incluir agentes conservantes aromadticos, etanol y

azucares).

D2 aleja al normalmente versado en la materia de incluir una cantidad
inferior a 0,01% p/V% de agentes conservantes aromaticos, puesto que
dicha referencia incluye ejemplos en los cuales se incluyen cantidades
sustancialmente superiores de dichos agentes, y ademds recomienda
abiertamente la inclusién de los mismos. Por su parte D3 no hace mencién
alguna de la importancia de limitar la cantidad de dichos agentes en las
formulaciones reveladas, y por tanto, el versado en la materia basado en D2
y D3 optaria por incluir dichos agentes en cantidades superiores a 0,01%

p/V%.

La referencia D3 ensefia la inclusion de polisacaridos como parte de
formulaciones de beta-bloqueantes, y es completamente silenciosa frente a
los agentes edulcorantes de tipo no azucarado. Asi, la formulacion de D3 es

completamente inadecuada para administracién pediatrica.

Teniendo en cuenta lo anterior, no comprendemos cdmo el versado en la materia

optarfa por incluir de manera aislada una tnica caracteristica especifica de la

referencia D3 (tal como otro tipo de conservante) en la formulacién de la referencia

D2, ignorando por completo las demds caracteristicas esenciales (agentes

edulcorantes de tipo no azucarado, reaccién beta-bloqueante/polisacdrido), en

ausencia de una indicacion clara para llevar a cabo dicha practica.
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Asi las cosas, y de acuerdo con los lineamientos del Instructivo de Patentabilidad, las
referencias D2 y D3 no pueden afectar el nivel inventivo de la solucién reivindicada
pues las mismas no contienen enseﬁaﬁzas que indicarfan (no sélo que podria indicar,
sino que indicarfa) a la persona medianamente versada en la materia, enfrentada al
problema técnico, como obtener la formulacién pediatrica objeto de la presente

invencién, sin realizar una actividad inventiva, pues las ensefianzas de las mismas

recomiendan abiertamente la inclusién de agentes expresamente prohibidos por la

presente invenciéon {azicar, alcohol, conservantes arométicos), v son completamente

silenciosas frente al limite de agentes conservantes aromaticos.

En consecuencia, el normalmente versado en la materia enfrentado a la necesidad de
formulaciones liquidas de propranolol aptas para administracién pediatrica no se
habria visto motivado a consultar las ensefianzas de las referencias D2 y D3, y aun si
lo hiciera, no contarfa con las herramientas requeridas para llegar a las ensefianzas de
la presente invencidn, puesto que D2 y D3 lo alejarfan del desarrollo de una solucién
acuosa libre de alcohol etilico que comprende propranolol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un edulcorante de tipo no azucarado y que

comprende menos de 0,01 % p/V de un agente conservante aromatico.

Por tanto, solicitamos respetuosamente al sefior Examinador tener en consideracion
la totalidad de las ensefianzas de las referencias D2 y D3, por cuanto, no basta con la
identificacién de las caracteristicas esenciales de la presente invencién (por separado)
en el arte previo, sino que se requiere de un andlisis objetivo de las ensefianzas del
estado del arte, con el fin de identificar si realmente, el versado en la materia ubicado
cronoldgicamente en el momento de presentacién de la solicitud, habria obtenido la

solucién reivindicada de manera obvia a partir del arte previo.

Basados en todo lo anterior, consideramos que no existen indicaciones que hagan
obvia la materia acd reivindicada, y por tanto, la presente invencién cumple a

cabalidad con el requisito de nivel inventivo a laluz de D2 y D3.
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Por todo lo anterior, solicitamos el retiro de las objeciones de la presente solicitud y la
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REIVINDICACIONES

1. Una solucién acuosa libre de alcohol etilico que comprende propranolol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, un edulcorante de tipo no azucarado y

que comprende menos de 0,01 % p/V de un agente conservante aromatico.

2. La solucién acuosa de la reivindicacién 1, en donde el propranolol o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en una cantidad de 0,01 a
5% p/V.

3. La solucién acuosa de la reivindicacién 2, en donde el propranolol o sal

farmacéuticamente aceptable del mismo esta presente en una cantidad de 0,01 a
1% p/V.

4. La solucién acuosa de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que ademas

comprende al menos un agente saborizante y/o al menos un agente de aumento
de la viscosidad.

5. La solucion acuosa de la reivindicacién 4, en donde el al menos un agente
saborizante se selecciona de cualquiera de sabor a cereza, limén, lima, mandarina,
naranja, tangerina, menta, fresa, banana, caramelo, regaliz, maracuyd, melocotén,
frambuesa, tuti-fruti, pomelo, vainilla, crema, chocolate, uva o mezcla de los

mismos y esta presente en una cantidad de 0 a 5% p/V.

6. La solucién acuosa de la reivindicacién 5, en donde el al menos un agente

saborizante se selecciona de sabor a vainilla y fresa.

7. La solucién de la reivindicacién 5, en donde el al menos un agente saborizante

esta presente en una cantidad de 0,01 a 1% p/V.

8. La solucién de la reivindicacién 5, en donde el al menos un agente saborizante

esta presente en una cantidad de 0,01 a 0,5% p/V.

9. La solucién acuosa de la reivindicacién 5, en donde el al menos un agente

saborizante es vainilla en una cantidad de 0,01 a 0,5% p/V.



10. La solucion acuosa de cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en donde el al
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

menos un agente de aumento de la viscosidad se selecciona de derivados de
celulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, o
metilcelulosa, poloxdmeros, de gomas, goma guar, goma tragacanto, goma acacia,
goma xantana, gomas gelano, derivados alginicos, 4cido alginico, alginato de sodio,
polivinilpirrolidona, de silicatos, bentonita, laponita, veegum, mas
particularmente de poloxdmeros no idnicos, polivinilpirrolidona y éteres de

celulosa, en una cantidad de 0 a 15% p/V.

La solucién acuosa de la reivindicaciéon 10, en donde el al menos un agente de

aumento de la viscosidad esta presente en una cantidad de 0,1 a 10% p/V.

La solucion acuosa de la reivindicacién 10, en donde el al menos un agente de

aumento de la viscosidad esta presente en una cantidad de 0,1 a 5% p/V.

La solucion acuosa de la reivindicacién 10, en donde el al menos un agente de

aumento de la viscosidad esta presente en una cantidad de 0,1 2 0,5% p/V.

La solucidon acuosa de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 13 en donde el al

menos un agente de aumento de la viscosidad es hidroxietiicelulosa.

La solucién acuosa de las reivindicaciones 1 a 14, que ademds comprende un

agente conservante no aromatico en una cantidad de 0,01 a 1% p/V.

La solucién acuosa de la reivindicacién 15, en donde el conservante no aromético
se selecciona del clorobutanol, 4cido propiénico y acido sérbico o sales

farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas de los mismos.

La solucién de las reivindicaciones 1 a 16, que ademds comprende un agente

regulador de pH o solucién amortiguadora.
La solucién de la reivindicacién 17, en donde el pH esta comprendido entre 2 y 6.

La solucién acuosa de las reivindicaciones 1 a 18, en donde el al menos un
edulcorante de tipo no azucarado se selecciona de sacarina, sales de sacarina,
sacarina de sodio, sacarina de calcio, sucralosa, acetosulfamo de potasio,
estevigsido, esteviol, manitol, eritritol, lactitol, maltitol, alitamo, miraculina,
monelina, taumatina, y mezcla de los mismos, y estd en una cantidad de 0,05 a

0,5% p/V.



20.

21.

22.

23.

24.

25.

La solucién acuosa de la reivindicacién 19, en donde el al menos un edulcorante

de tipo no azucarado es sacarina de sodio.

La solucién acuosa de la reivindicacién 5, en donde el propanolol esta presente en
una cantidad de 0,250 a 1% p/V y la vainilla esta presente en una cantidad de 0,01

a 1% p/Vy en donde dicha solucidén acuosa no contiene un agente conservante.

La solucién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 21, en donde el propranolol o
sal farmacéuticamente aceptable del mismo es clorhidrato de propranolol en una
cantidad de 0,428 0 0,57% p/V, en donde el al menos un edulcorante es sacarina
de sodio en una cantidad de 0,15% p/V , en donde el al menos un agente
saborizante es una mezcla de sabores de vainilla y fresa en una cantidad de 0,32%
p/V, el al menos un agente que incrementa la viscosidad es hidroxietilcelulosa en
una cantidad de 0,35% p/V, y, opcionalmente, comprende propionato de sodio en

una cantidad de 0,10% p/V.

La solucién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22, en donde la solucion es

una solucién multi-uso.

La solucién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 23, en donde la misma es

apropiada para la administracién a nifios.

La solucién de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, en donde la misma
cumple con los requisitos de conservaciéon contra la proliferacién de

microorganismos.



DISOLUCIONES PEDIATRICAS QUE CONTIENEN UN BETA-BLOQUEANTE

CAMPO DE LA INVENCION
La presente invencion se refiere a disoluciones farmacéuticas y, mas
concretamente, a disoluciones pediatricas que comprenden un beta-bloqueante tal

como propanolol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los hemangiomas capilares infantiles (IH) en nifios se identifican habitualmente en
la piel y el higado y representan el tumor de los tejidos blandos mas comtn en del
4 al 10% de los nifos con edad inferior a 1 afo. A pesar de su evolucion
autolimitada benigna, los IH comunes raramente son responsables, durante su
fase proliferativa, de complicaciones locales tales como ulceracién o hemorragia,
pero pueden, sin embargo, impedir en algunos casos funciones sensoriales o
vitales, especialmente cuando estan presentes, respectivamente, en las vias
respiratorias superiores y en zonas orbitales.

Aunque la comprension del crecimiento e involucion de los IH todavia es una
incognita, sin embargo, se ha descubierto un tratamiento alternativo a los
corticosteroides orales, vincristina o interferon alfa-1a y 2b, evitando asi los efectos
secundarios inevitables en pacientes jévenes. Debido a que los pacientes son bebés
o nifios pequefios, la tolerancia del paciente a los tratamientos es de maéaxima
importancia.

Como indican C. Léauté-Labréze y col. en Propanolol for severe hemangiomas of
infancy,. N. Engl. J. Chem. (2008) 358; 24:. 2649-51, se ha observado y
demostrado que los beta-bloqueantes, por ejemplo, propanolol, se podrian usar
eficazmente para controlar e incluso tratar el crecimiento de los IH.

El propanolol (1-(isopropilamino)-3-(naftalen-1-itoxi)propan-2-ol) es un beta-
bloqueante no selectivo bien tolerado usado habitualmente en nifios pequeios
para indicaciones cardiolégicas, como se desvela en diversas publicaciones, por
ejemplo, por Villain y col. en Low incidence of cardiac events with beta-blocking
therapy in children with long QT syndrome, Eur Heart J. 2004, 25:1405-11; por
Fritz y col. en Effect of befa-blockade on symptomatic dexamethasone-induced
hypertrophic obstructive cardiomyopathy in premature infants: three case reports
and literature review. J. Perinatol 1998; 18:38-44 y por Kilian K. en Hypertension in

neonates causes and treatments, J Perinat Neonatal Nurs, 2003; 17:65-74.
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El propanolol esta concretamente disponible en el mercado con diferentes

Propranolol

formulaciones en el producto Syprol®, el producto Avlocardyl® o la disolucién para
beber de Roxane Laboratories. Sin embargo, las disoluciones existentes no son
adecuadas para uso pediatrico. Por ejemplo, la disolucién de Roxanne
Laboratories contiene alcohol (0,6%), que es especialmente toxico en pacientes
jévenes.

Ya se han desvelado diversas disoluciones acuosas que comprenden propanolol.
En el documento FR 2 688 405, por ejemplo, se preparan formulaciones de
liberacién prolongada para administracion oral de beta-bloqueantes, tales como
propanolol, con polisacaridos y comprenden ademas agentes conservantes tales
como parabenos. El documento US 4.600.708 desvela formulaciones con forma
de presentacién terapéutica liquida de propanolol HCI que contienen lecitina, y
todos los ejemplos desvelados contienen metil- y propil-parabeno. El documento
EP 732 064 se refiere a un agente de disminucién del amargor que comprende un
éster de un mono o diglicérido con una sal del acido carboxilico. Se usa para
enmascarar el propanolol HCl en una disolucién liquida pero, sin embargo,
también abarca un excipiente de butil-parabenos. Tales agentes conservantes no
son adecuados para uso pediatrico.

También se conocen disoluciones extemporaneas de propanolol. Estas se han
preparado disolviendo comprimidos triturados de propanolol en disoluciones
acuosas junto con agentes conservantes tales como parabenos o conservantes
tipo aromatico. De hecho, su uso se recomienda habitualmente;, como ihdica D.
Woods en “Exfemporaneous formulations of Oral Liquids, a guide”. Otras
disoluciones extemporaneas para la administracion oral de propanolol son tipos de
jarabe que, por tanto, estan basadas en un vehiculo de sacarosa, que no se puede
adaptar para pacientes pediatricos. Tales jarabes se proporcionan, por ejemplo, en
“Formulation in Pharmacy Practice” 2 ed. (www.pharminfotech.co.nz) o en
“Stability of Propanolol Hydrochloride Suspension and solution compounded from
injection or tablets”, V. Das Gupta, Am. J. of Hospital Pharmacy, (1987) 44:360-
361.
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Sin embargo, aunque ya existen numerosas formulaciones de beta-bloqueantes
en la técnica, ninguna de ellas es adecuada para pacientes pediatricos, puesto
que contienen excipientes alcoholicos o agentes conservantes aromaticos, tales
como alcohol de bencilo, que necesitan ser cuidadosamente evaluados en
pacientes jovenes de hasta tres afios. Ademas, también se ha establecido que el
acido benzoico, el benzoato de sodio y el benzoato de potasio pueden aumentar el
riesgo de ictericia en neonatos. De forma similar, hay que excluir el etanol. Por
tanto, debido a que los conservantes aromaticos y los excipientes alcohélicos no
se deben administrar a neonatos y nifios pequefios, debido a su metabolismo no
desarrollado, siempre ha existido la necesidad de proporcionar composiciones o
formulaciones seguras y adecuadas para la administracion pediatrica de beta-

blogueantes.

RESUMEN DE LA INVENCION

Segun un aspecto, la presente invencion esta dirigida a una disoluciéon acuosa sin
alcohol etilico que comprende un beta-bloqueante, un edulcorante tipo no
azucarado y basicamente sin un agente conservante aromatico.

Segun una realizacion, al menos un edulcorante tipo no azucarado se selecciona
de sacarina, sales de sacarina, sacarina de sodio, sacarina de calcio, sucralosa,
acetosulfamo de potasio, estevidsido, esteviol, manitol, eritritol, lactitol, maltitol,
alitamo, miraculina, monelina, taumatina y mezclas de los mismos y, por ejemplo,
se selecciona de sacarina de sodio.

Segln una realizacién, el edulcorante tipo no azucarado esta en una cantidad del
0,05 al 0,5% p/v.

Segan una realizacién, al menos un beta-bloqueante se selecciona de beta-
bloqueantes no selectivos, por ejemplo, de alprenolol, bucindolol, carteolol,
carvedilol, labetalol, levobunolol, medroxalol, mepindolol, metipranolol, nadolol,
oxprenolol, penbutolol, pindolof, propafenona, propanolol, sotalol, timolo! y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos y, por ejemplo, propanol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segun una realizacion, el beta-blogueante esta presente en una cantidad del 0,01
al 5% plv, por ejemplo 0,01 al 1% p/v.

Segun una realizacién, la disolucién acuosa comprende ademas al menos un
agente saborizante y/o al menos un agente de aumento de la viscosidad.

Segun una realizacién, al menos un agente conservante no aromético se

selecciona de clorobutanol, acido propidnico o sales farmacéuticamente



aceptables del mismo, acido sérbico o sales farmacéuticamente aceptables del
mismo y mezclas de los mismos, por ejemplo en una cantidad de 0 al 1% p/v, de
0,01 al 0,1% p/v y, por ejemplo, de 0 al 0,5% piv.
Segun una realizacion, al menos un agente saborizante se selecciona cualquiera de
los sabores cereza, limén, lima, mandarina, naranja, tangerina, menta, freéa,
platano, caramelo, regaliz, maracuya, melocotéon, frambuesa, tuti-fruti, pomelo,
vainilla, nata, chocolate, uva o mezclas de los mismos, por gjemplo, se selecciona
de los sabores de vainilla y de fresa y, por ejemplo, en una cantidad del 0 al 5% pfv,
por ejemplo, del 0,01 al 1% p/v, por ejemplo, del 0,01 al 0,5% p/v y, por ejemplo, del
0,05 al 0,5% p/v.
Segun una realizacion, el saborizante es vainilla en una cantidad del 0,01 al 5%
p/v.
Segun una realizacién, al menos un agente de aumento de la viscosidad se
selecciona de derivados de celulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetiicelulosa o metilceluiosa, poloxdmeros, de gomas, goma guar,
goma tragacanto, goma de acacia, goma xantana, gomas gelano, derivados
alginicos, acido alginico, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, de silicatos,
bentonita, laponita, veegum y, méas concretamente, de poloxameros no iénicos,
polivinilpirrolidona y éteres de celulosa, por ejemplo, hidroxietilcelulosa, y, por
ejemplo, esta en una cantidad del 0 al 15% p/v, por ejemplo, del 0,1 al 10% pl/v,
por ejemplo, del 0,1 al 5% p/v y, por ejemplo, del 0,1 al 0,5% p/v.
Segun otro aspecto, la presente invencion esta dirigida a una disolucién acuosa no
alcohdlica, por ejemplo sin alcohol etilico constituida esencialmente por un beta-
bloqueante, edulcorante(s) tipo no azucarado, agente(s) saborizante(s), hasta el
1% p/v de conservante(s) no aromatico(s) y, opcionalmente, agente(s) de aumento
de la viscosidad.
Segun una realizacion, el beta-bloqueantes estd en una cantidad del 0,01 al 20%
p/v, por ejemplo, del 0,05 al 10% p/v, por ejemplo, del 0,01 al 5% p/v, por ejemplo,
del 0,01 al 1% p/v, por ejemplo, del 0,1 al 5% p/v y, por ejemplo, del 0,1 al 1% p/v;,
al menos un conservante no aromatico esta en una cantidad del 0 al 1% p/v, por
ejemplo, del 0,01 al 0,1% p/v por ejemplo, del 0 al 0,5% p/v, al menos un
edulcorante tipo no azucarado estd en una cantidad def 0,01 al 5% p/v, por
ejemplo, del 0,05 al 1% p/v, por ejemplo, del 0,05 al 0,5 % p/v y, por ejemplo, del
0,05 al 0,2% p/v; al menos un agente saborizante esta en una cantidad del 0 al 5%
plv, por ejemplo, del 0,05 al 1% p/v y, por ejemplo, del 0,05 al 0,5% p/v, al menos
un agente de aumento de viscosidad estd en una cantidad del 0 al 15% p/v, por
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ejemplo, del 0,1 al 10% p/v, por ejemplo, del 0,1 al 5% p/v y, por ejempio, del 0,1
al 0,5% piv.
Segun una realizacion, el beta-bloqueante es propanolol hidrocloruro en una
cantidad del 0,428% 6 del 0,57% p/v, al menos un edulcorante es sacarina de
sodio en una cantidad del 0,15% p/v, al menos un agente saborizante es una
mezcla de sabores de vainilla y fresa en una cantidad del 0,32% p/v, al menos un
agente de aumento de la viscosidad es hidroxietilcelulosa en una cantidad del
0,35% p/v, y, opcionalmente, comprende propionato de sodio en una cantidad del
0,10% piv.
Segun una realizacion de la presente invencién, la disolucién comprende ademas
un agente regulador del pH o disolucion tampoén; el pH estd comprendido entre 2 y
6, por ejemplo entre 2 y 5,5, por ejemplo, entre 3,0 y 5,0, por ejemplo entre 2,0y 5,
por ejemplo, entre 2,5y 4.
Segun una realizacién, el propanolol esta presente en una cantidad del 0,250 al
1% p/v y la vainilla esta presente en una cantidad del 0,01 al 1% p/v y la disolucién
no contiene un agente conservante.
Segun una realizacion, el propanolol esta presente en una cantidad del 0,01 al 1%
p/v, por ejemplo en una cantidad de 0,250 al 1% p/v y al menos el agente
saborizante estd presente en una cantidad del 0,01 al 1% p/v y la disolucion
contiene un agente conservante en una cantidad de 0,01 al 1% p/v, por ejemplo
clorobutanol or propionato de sodio, por ejemplo en una cantidad de 0,025, 0,05,
0,075% p/v.
Segun una realizacion, la disolucién es una disolucidn multiusos.
Segun una realizacion, la disolucién es adecuada para administracién oral.
Segun otro aspecto, la presente invencion esta dirigida a un procedimiento de
preparacién de las disoluciones acuosas de la invencién, que comprende la etapa
de disolver el beta-bloqueante en un disol\)ente, por ejemplo, agua.
Segun otfro aspecto, la presente invencién esta dirigida a una disolucién de la
invencion para uso como un medicamento en el tratamiento de hemangiomas, por
ejemplo, hemangiomas capilares y, por ejemplo, hemangiomas capilares infantiles.
La formulacién de la presente invencion tiene la sorprendente ventaja de que .
cuando se usa el beta-bloqueante propanolol se puede evitar la adicidn de
cualquier otro conservante. Se sabe, del documento de Takahashi y col. Ophtalmic
Res. 15, 277-279, publicado en 1983, que solo el bupranolol mostraba efectos

antimicrobianos con una concentracion minima inhibitoria del 0,1% sobre el



crecimiento de B. Subtilis y del 0,05% para S. Aureus y E. Coli. El timolol y el
befunolol no tienen estos efectos antimicrobianos.

Segun otro aspecto, la presente invencién esta dirigida al uso de propanolol como
un agente conservante.

Segun otro aspecto, la presente invencion esta dirigida al uso de propanolol con
vanilla como un agente conservante y saborizante de vainilla como un agente
conservante.

Seguin otro aspecto, la presente invencion esta dirigida a un dispositivo que
comprende un envase y una pipeta marcada con una escala o jeringa bucal que
indica las dosis en base al peso corporal del paciente, que contiene la disoluciéon de
la invencion.

Segun una realizacion, la graduacién indica dosis cada 0,1 ml.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Se ha descubierto de un modo sorprendente que los beta-bloqueantes tales como
el propanolol proporcionan un efecto conservante que se podria usar en
formulaciones previstas para pacientes pediatricos. Mientras que los agentes
conservantes aromaticos convencionales se deberian excluir de los productos
pediatricos debido a sus efectos téxicos en metabolismos no desarrollados, estos
productos deberian también cumplir los requisitos de conservacion contra la
proliferacion de microorganismos. Esto se ha logrado en la presente invencion, en
base al sorprendente descubrimiento de que los beta-bloqueantes tales como el
propanolo! proporcionan propiedades conservantes y de estabilidad adecuadas a
las disoluciones acuosas que son adecuadas para administracién oral a pacientes
jovenes.

Las disoluciones de la presente invencion son:farmacéuticamente aceptables y se
adaptaran especialmente para varios . usos, teniendo propiedades de
almacenamiento adecuadas.

La aplicacion mas Qtil se encuentra en el tratamiento de hemangiomas infantiles.
“Farmacéuticamente aceptable" significa que no es biolégicamente, 0 en ningtn
otro sentido, no deseable, por ejemplo, el material se puede incorporar a una
forma de presentaciéon de la invencién sin producir ningiin efecto biolégico no
deseable o sin interactuar de modo perudicial con ninguno de los otros

componentes de la formulacion en su forma de presentacion.



Segun una realizacion, la presente invencion esta dirigida a una disolucion acuosa
de un beta-bloqueante tal como propanolol basicamente sin alcohol ni agentes
conservantes aroméaticos.

Como se indica en las recomendaciones del documento de observaciones del Comité
de Productos Médicos para Uso Humano de la EMEA
(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005), la administracion oral se usa generalmente en
pacientes pediatricos y las formulaciones liquidas son las mas adecuadas para
administracién a nifios pequefios que no son capaces de tragar capsulas o
comprimidos.

Tales disoluciones acuosas también inciuyen suspensiones o emulsiones, que
estan dentro del alcance de la presente invencion. Se pueden administrar
mediante instilacion, pulverizacién o chorritos en la cavidad bucal del paciente, o
mezclar con leche o zumo de frutas antes de su administracion.

El término “beta-bloqueante" se refiere a un agente bloqueante de receptores beta,
agente bloqueante de receptores adrenérgicos beta, agente beta-bloqueante,
agente beta-bloqueante o agente de receptores adrenérgicos beta o cualquier otra
denominacion que indique una sustancia quimica que inhibe la unién de agonistas,
naturales o artificiales, a receptores adrenérgicos beta de cualquier tipo (beta-1,
beta-2, beta-3 u otros).

Segun la presente invencion, el beta-bloqueante puede ser un beta-blogueante no
selectivo, un beta-bloqueante beta-1 selectivo, una mezcla de antagonistas
adrenérgicos alfa-1/beta o un beta-bloqueante beta-2 selectivo. También pueden
ser una mezcla de dos 0 mas beta-bloqueantes.

Por ejemplo, las formulaciones dentro del alcance de la invencion son las mas
adecuadas para beta-bloqueantes no selectivos tales como alprenclol, bucindolol,
carteolol, carvedilol, labetalol, levobunolol, medroxalol, mepindolol, metipranolol,
nadoiol, oxprenolol, penbutolol, pindolol, propafenona, propanoloi, sotalol y timolol.
Por ejemplo, el beta-blogueante es propanolol, que puede estar presente en forma
de L- o D-propanolol, o de racemato, o como una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, tales como la sal hidrocloruro.

El beta-bloqueante que se usa estara presente en la disolucién en una cantidad
del 0,01 al 20% plv, por ejemplo, del 0,01 al 5% plv, por ejemplo, del 0,01 al 1%
plv, por ejemplo, del 0,01 al 0,5% p/v, por ejemplo, del 0,05 al 10% p/v y, por
ejemplo, del 0,1 al 5% p/v y, por ejemplo, del 0,1 al 1% p/v.

Las disoluciones acuosas de la invencién pueden contener ademas una disolucién

tampan para proporcionar el pH adecuado a la disolucién para el beta-bloqueante.

L.



Por ejemplo, un pH adecuado para el propanolol seria de aproximadamente 2 a 6,
por ejemplo de 2 a 5,5, por ejemplo de 2 a 5, por ejemplo de 2,5 a 4, por ejemplo
de 3,0 a 5,0, proporcionado por el uso de un agente tampon adecuado, tal como
acidos minerales tales como acido clorhidrico o acidos organicos tales como &cido
citrico, o mezclas tampon tales como acido citrico / citrato de sodio o cido acético
/ acetato de sodio.

La presente invencion se basa en el sorprendente e inesperado descubrimiento de
que las disoluciones acuosas que comprenden beta-bloqueantes tales como
propanoiol podrian no contener alcohol ni agentes conservantes aromaticos,
aunque tales composiciones estén previstas para uso farmaceutico.
Concretamente, la presente invencion proporciona disoluciones acuosas de beta-
bloqueantes tales como propanolol basicamente sin agentes conservantes ni
alcohol. Estas disoluciones son adecuadas para varios usos, es decir, las
disoluciones se pueden almacenar entre diferentes momentos de administracion,
en los que la administracién se deben repetir, por ejemplo, una o dos veces al dia.
Debido a que los productos pediatricos estan previstos para pacientes que tienen
defensas inmunolégicas limitadas, la tendencia es tomar todas las medidas
preventivas para evitar cualquier infeccién bacteriana. Por tanto, es especialmente
sorprendente que las disoluciones acuosas basicamente sin conservantes
aromaticos (y, en algunos casos, sin ningun conservante) ni alcohol podrian
conservarse de forma segura y administrar de foorma adecuada a nifios.

El término “agente conservante aromatico” abarca (ademas del propio beta-
bloqueante) cualquier agente que se afada habituaimente para evitar el
crecimiento de microorganismos o evitar reacciones secundarias no deseables.
Ejemplos de agentes conservantes que se pueden encontrar habitualmente son
cloruro de benzal_coniq, cloruro de bencetonio, acido benzéico, alcohol de bencilo,
cloruro de cetilpiridinio, fenoicietanol, cresol, fenol, alcoho! de feniletilo, acetato o
nitrato fenilmercurico, benzoato de sodio, timerosal, compuestos de timol o
compuestos de la familia de los parabenos tales como metilparabeno,
etilparabeno, propilparabeno, butilparabeno e isobutilparabeno.

El término “alcohdlico” se refiere a alcoholes, por ejemplo, etanol.

Evitando los conservantes aromaticos, las disoluciones acuosas segun la presente
invencion pueden comprender agentes conservantes que son seguros para pacientes
pediatricos. Esto incluye, por ejemplo, el uso de clorobutanol, acido dehidroacético,
dehidroacetato de sodio, acido propiénico, sales propionato tales como propionato de

sodio o propionato de potasio, acido sérbico, sales sorbato tales como sorbato de



potasio o sorbato de sodio o mezclas de los mismos. Tipicamente, la cantidad
adecuada de conservante no aromatico presente en la disolucion acuosa puede estar
en una cantidad del 0 al 1% p/v, por ejemplo, del 0 al 0,5% p/v, por ejemplo del 0,01
al 0,1% pliv.

El término “basicamente sin” implica que las disoluciones dentro del aicance de la
invencidon deberian tener tan poca cantidad de agente conservante aromatico
como sea posible de forma practica y realista. Esto abarca, en particular,
composiciones que comprenden menos del 0,01% p/v del compuesto de interés.
Las composiciones segln la invencion parecian permanecer estables, protegidas
de la contaminacién y, por tanto, adecuadas para uso pediatrico.

Las disoluciones acuosas de la invencion también incluyen uno o méas agentes
edulcorantes que son, especificamente, de tipo no azucarado. Estos se incorporan
en la formulacién para mejorar el sabor de las formas de presentacion y
proporcionar composiciones que seran comestibles por pacientes jévenes. Los
edulcorantes enmascaran, en concreto, el sabor amargo y el efecto anestésico del
propanolol.

De hecho, los pacientes pediatricos son capaces de reconocer el sabor dulce
desde una fase mas temprana de la vida, pero también reconocen el sabor dulce
en mezclas y estiman la fuerza o grado de sabor dulce.

Se puede usar cualquier edulcorante tipo no azucarado artificial u organico,
excepto los que no son adecuados para productos pediatricos. El término
“edulcorante tipo azucarado” abarca monosacaridos o disacaridos tales como, por
ejemplo, sacarosa, fructosa, glucosa o dextrosa. La sacarosa, que es el agente
edulcorante mas comunmente usado, es un disacarido que es hidrolizado en el
intestino para dar los monosacaridos absorbibles fructosa y glucosa.

El término “no azucarado” abarca agentes edulcorantes artificiales que disminuyen
la ingesta calorica tales como, por ejemplo cualquiera de sacarina, sales de
sacarina, por ejemplo, sacarina de sodio, sacarina de calcio, sucralosa,
acetosulfamo de potasio, esteviosido, esteviol, manitol, eritritol, lactitol, maltitol,
alitamo, miraculina, monelina y taumatina.

Son preferibles en la invencién instantanea agentes edulcorantes tipo no
azucarado puesto que algunos pacientes pueden padecer intolerancia hereditaria
a la fructosa o diabetes, mientras que se ha establecido que la sacarosa produce
una disminucion del pH de la placa dental, la disolucion del esmalte dental y
favorece la caries dental. También se ha observado que la fructosa produce

efectos laxantes a dosis altas.
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Uno de los agentes edulcorantes no azucarados mas preferible es la sacarina vy,
por ejemplo, la sacarina de sodio o la sal de calcio.

Preferiblemente se excluyen de las disoluciones instantaneas el aspartamo, xilitol
y sorbitol. Tanto el sorbitol como el xilitol pueden producir diarrea osmética
mientras el sorbitol se degrada en fructosa y, por tanto, representan riesgos
potenciales para el paciente que padece intolerancia hereditaria a la fructosa e
hipoglucemia. El aspartamo puede ser perjudicial para pacientes con fenilcetonuria
y generaimente estd contraindicado para pacientes homocigdticos autosémicos
recesivos. Por tanto, estos componentes preferiblemente se excluyen de la
presente invencion.

El agente edulcorante deberia estar presente en una cantidad que esté conforme
con las recomendaciones de seguridad y que proporciona eficacia de
enmascarado del sabor pero en una cantidad suficientemente pequefia como para
no producir el conocido sabor amargo, como es el caso de la sacarina.

Las cantidades de agentes edulcorantes pueden estar comprendidas tipicamente
en el intervalo del 0,01 al 5% p/v, por ejemplo, del 0,05 al 1% p/v y, por ejemplo,
del 0,05 al 0,5 % p/vy, por ejemplo, del 0,05 al 0,2% p/v.

En determinadas realizaciones, la presente invencion puede comprender ademas
agentes saborizantes gque tienen la ventaja de mejorar la aceptacién potencial de
la composicion por el nifio, pero también tienen la ventaja de proporcionar un
efecto de enmascarado del sabor debido a los otros excipientes que se
encuentran en la composicién. El tipo y cantidad adecuados de sabor dependen
de factores sociales y culturales, tales como la seleccién de alimentos de los
adultos, que pueden haber afectados las preferencias de sabor del nifio.

Sabores adecuados pueden ser sabores organicos o artificiales, si estan
certificados como de calidad alimentaria por el fabricante y han sido aprobados por
la autoridad de regulacién competente para adaptarse a la realizacion instantanea.
Ejemplos de sabores adecuados serian, por tanto, cualesquiera que sepan a
cereza, limén, lima, mandarina, naranja, tangerina, menta, fresa, platano,
caramelo, regaliz, maracuya, melocotén, frambuesa, tuti-fruti, pomelo, vainilla,
nata, chocolate, uva o mezclas de los mismos.

Considerando el sabor amargo de los beta-bloqueantes, y mas concretamente del
propanolol, son preferibles los sabores de frutas rojas o amarillas, asi como
chocolate, vainiila y caramelo.

Por ejemplo, los sabores de fresa y vainilla parecian ser especialmente aceptados

por los pacientes. Ademas, también han sido reconocidos los efectos
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conservantes del sabor de vainilla y mejora el sabor dulce de la formulacion,
mientras que la fresa es especialmente adecuada para enmascarar el sabor
amargo de los beta-bloqueante tales como el propanolol.

Las cantidades de agentes saborizantes pueden estar comprendidas tipicamente
en el intervalo del 0 al 5% p/v, por ejemplo, del 0,01 al 1% p/v, por ejemplo, del
0,01 al 0,5% p/v y, por ejemplo, del 0,05 al 1% p/v y, por ejemplo, del 0,05 al 0,5%
p/v.

Se deberia indicar que algunos agentes saborizantes pueden estar disueltos en
propilenglicol. No se deberian administrar productos que contengan aitos niveles
de propilenglicol a pacientes pediatricos con una edad inferior a los 4 afios
(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005). Segun la presente invencion, los agentes
saborizantes proporcionan una cantidad de propilenglicol que es inferior a este
nivel. Por ejemplo, una cantidad de propilenglicol tan baja como el 0,23% p/v es
aceptable para pacientes pediatricos, y se obtiene mediante el uso de sabores de
fresa y vainilla en cantidades respectivas del 0,11% p/v y del 0,21% p/v, como se
desvela en las formulaciones del ejemplo 1.

Segun otra realizacién, las composiciones de la presente invenciéon pueden
comprender ademas un agente de aumento de la viscosidad para mejorar la
palatabilidad de la disolucidn, emulsion o suspensién. Un liquido espesado
también puede ser especialmente conveniente y estar adaptado para ser
administrado a nifios para evitar que las disoluciones se derramen. Ademas,
también tiene la ventaja de facilitar ia manipulacién de la disolucién fuera del
envase cuando se usa una pipeta o una jeringa bucal.

Ejemplos de agentes espesantes que se pueden usar en la presente invencion
son derivados de celulosas tales como hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulcsa, gomas, goma guar, goma tragacanto,
goma de acacia, goma xantana, goma gelano, derivados alginicos, acido alginico,
alginato de sodio, polivinilpirrolidona, silicatos, bentonita, laponita o veegum. Los
poloxameros también puedeh mostrar propiedades espesantes. El agente de
aumento de la viscosidad preferido es hidroxietilcelulosa, puesto que es
especialmente adecuada para disoluciones acuosas.

Tipicamente, la cantidad de agente de aumento de la viscosidad puede estar
comprendida del 0 al 15% p/v, por ejemplo, del 0,1 al 10% p/v, por ejemplo, del 0,1
al 5% p/vy, por ejemplo, del 0,1 al 0,5% p/v.

Las composiciones de la invencidén instantanea pueden comprender ademas

cualquier otro excipiente que sea adecuado para uso farmacéutico. Esto incluye,
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por ejemplo, agentes de aumento de la solubilidad, disoluciones tampon, agentes
colorantes, emulsificantes y disolventes. Ejemplos adicionales de disoluciones
tamp6n y excipientes convencionales que pueden ser considerados por un experto
‘en la materia se pueden encontrar en “Handbook of Pharmaceutical Excipients”,
Ed. AH. Kibbe, 3* Ed., American Pharmaceutical Association, USA y
Pharmaceutical Press UK, 2000, cuyas ensefianzas se incorporan al presente
documento como referencia.

Las composiciones y formulaciones dentro del alcance de la invencién se pueden
preparar convenientemente segun procedimientos convencionales, que implican la
disolucién de al menos un beta-bloqueante tal como propanolol en un disolvente
adecuado, por ejemplo, agua purificada.

Los procedimientos se pueden levar a cabo convenientemente segun los
estandares de calidad que se definen, por ejemplo, en el documento “Note for
Guidance on process for validation” (EMEA/CVMP/598/99) y en el anexo H del
documento “Note for Guidance on process validation” (CHMP/QWP/848/99) para
obtener la validacion del proceso de fabricacion en una autorizacion de
comercializacion.

Segun otro aspecto, la invencién esta dirigida también a un dispositivo que
comprende un envase con las disoluciones acuosas segun la invencién y a una
pipeta graduada o marcada con una escala o jeringa bucal que indica las dosis
respecto al peso corporal del paciente. Esta pipeta, por ejemplo, indica las dosis
respecto al peso corporal del paciente. Este dispositivo se usard para
almacenamiento y administracion comoda del liquido en la cavidad bucal del nifio.
Es especialmente adecuado un material de plastico para la pipeta. Debido a que
es dificil evaluar la dosis adecuada que se deberia administrar sin riesgos de
sobredosis (especialmente en casos en los que el ingrediente activo es un beta-
blogueante), este envase y la pipeta graduada proporcionan indicaciones visuales
que permiten una dosificacidén exacta en funcion del peso del paciente.

El envase puede estar hecho de plastico o botella de vidrio, vidrio, por ejemplo,
vidrio ambar para evitar la degradacion evitable debida a la luz del beta-
bloqueante durante almacenamiento.

Puesto que el producto estad destinado a pacientes pediatricos, el envase deberia
estar cerrado idealmente con un cierre de seguridad para nifios, para hacer que el

contenido del envase no sea accesible a los nifios.
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Ejemplo 1: Disoluciones acuosas dentro del alcance de la invencion.
1 2 3 4
propanolol HCI 0,143g | 0,285g | 0,428 ¢ 0,57 g

correspondiente a

0125g | 02509 | 0,375¢g | 050g

propanolol
hidroxietilcelulosa 0,35g 0,35¢
sacarina de sodio 0,15¢g 0,15¢
propionato de sodio 0,104¢ -
sabor de fresa 0,11g 0,11g
sabor de vainilla 0,21¢g 0,21¢g
ropilenglicol de los
(propileng 0,23 ¢g 0,23g
sabores)
acido citrico
] pH=3 pH=3
monohidratado
Agua purificada csp 100 mi csp 100 ml

Las disoluciones se prepararon colocando la mayor parte del agua purificada que
es necesaria en un tanque de acero inoxidable adecuado. Con agitacion, se
afiadieron y disolvieron los siguientes componentes: a. hidroxietilcelulosa, b.
sacarina de sodio, c. propanolol hidrocloruro, d. sabor de fresa, e. sabor de
vainilla. El pH de la disolucién se ajusté entonces al valor de pH de 3,0 con una
disolucién acuosa de acido citrico monohidratado. Finalmente, la masa se llevo al
volumen final con la cantidad restante de agua y se mezcld bien.

Una vez filtradas, las disoluciones preparadas se pueden echar en botellas de

vidrio ambar y cerrar con un tapon de seguridad para nifos.

Ejemplo 2: Datos microbiolégicos
Las siguientes formulaciones se ensayaron con diferentes cepas para determinar

su actividad y resistencia microbiolégicas.
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Componentes Para 100 ml

Disolucion A Disolucién B Disolucion E

Propanolol hidrocloruro 0,50 g 0,50¢g 0,50¢g

Hidroxietilcelulosa, por
0,35g 0,359 0,35¢
ejemplo, Natrosol HHX250
Sacarina de sodio 0,154¢ 0,15¢ 0,15g
, e - 05g

Saborizante hidréfilo 0,5 g (vainilla) 0,50 g (fresa)

{caramelo/vainilla)

Acido citrico monohidratado | Cs pH =5,00 Cs pH =3,00 CspH=3,0

Metilparabeno 0,1
Conservante No No
g

Agua purificada ¢s 100 ml cs 100 mi cs 100 mi

En los siguientes ensayos, cada producto de ensayo se inoculé con 200 pl de
cada cepa de ensayo diluida en triptona-sal. Se realizaron recuentos
microbiolégicos los dias 0, 14 y 28, después de que las muestras se neutralizaran
en 9 ml de una disolucién neutralizante (10 minutos) que comprende Tween 80
(10%), lecitina (2%), tiosulfato de saponina (0.5%) y agua destilada estéril y de
que se transfiriera 1 ml de esa mezcla neutralizada a placas de petri y se
recubrieran con 15 ml de medio de agar (medio basado en agar tripticasa-soja en
caso de bacterias aerébicas y medio basado en agar dextrosa sabouraud para
levaduras y mohos). Los recuentos se lograron tras 24-48 horas de incubacidén a
32,6°C £ 2,5°C para bacterias aerobicas y 48-72 horas a 22,5°C + 2,5°C para
levaduras y mohos. Para cada disolucién ensayada, los siguientes resultados
indican el numero de unidades formadoras de colonias por mi, es decir, UFC/ml de
producto de ensayo, y la proporcion de reduccidon (en log) en comparacion con el
niomero de microorganismos introducidos en el inéculo. Los resultados se
expresan en la tabla inferior en UFC/ml de producto de ensayo y en reduccién
logaritmica.

Las muestras ensayadas se ensayaron todas para los microorganismos
siguientes: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia col,
Candida albicans y Aspergillus Niger.

Para cada disolucion ensayada, los siguientes resultados indican el numero de
microorganismos recuperados frente a las diferentes cepas, asi como la
proporcidon de reduccién (en log) en comparacion con el nimero de

microorganismos introducidos en el indculo. Tipicamente, una reduccion de > 4,7




-
N

N

15 } i
log 0 mas indica la completa desaparicion de microorganismos, debido a la

sensibilidad de los equipos.

Disolucién A.
Segun los
criterios de
cepa Inéculo | DO 14 dias 28 dias la
farmacope
a europea
S. aureus 9,3-105 1-106 <10 | >5log | <10 | >5log +
P. 5 >47 >47
) 5-10 <10 | <10 <10 +
aeruginosa log log
s | 2,81
E. coli 1,3-10 5 <10 | >51log| <10 | >5log +
0
s | 171
C. albicans | 0,9-10 5 <10 | >4log| <10 | >4log +
0
_ 5291168 | >13 [5310| >14
A. Niger 1,3-10 s 3 3 +
0 10 log log
Disolucién B.
Segun los
criterios de
cepa inéculo DO 14 dias 28 dias la
farmacope
a europea
S. aureus 9,8-105 3_6-106 <10 >51log| <10 | > 5log +
P. 5 >47 > 47
) 510 <10 | <10 <10 +
aeruginosa log log
E. coli 1,3-106 8,5-105 <10|>5log| <10 | > 5log +
C. albicans 0'9-105 1,3-105 <10 >4log| <10 | >4 log +
) s s|41 | >15 [1.81] >19
A. Niger | 1310 |3,4-10 3 3 +
10 log 0 log
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Disolucion E.
Segtn los o
logR log R o Segun los criterios
criterios de la
cepa tras 14 | tras 28 de la farmacopea
farmacopea ]
dias dias estadounidense
europea
S. aureus >5log | >51log + +
P. >4,7 >47
+ +
aeruginosa log log
E. coli >5log | >5log + +
C. albicans | >4log | >4log + +
A. Niger 2 log 0,4 log - +

Criterios recomendados (Farmacopea Europea, 6° edicion (2008)) (Cap. 5.1.3)

para formulaciones orales.

TO0 + 14 dias TO + 28 dias
Bacterias >3 log No hay
Mohos y levaduras > 1 log aumento

Criterios recomendados (Farmacopea estadounidense) para formulaciones orales

TO + 14 dias TO + 28 dias
Bacterias de 1 log No hay
Mohos y levaduras No hay aumento aumento

Por tanto, esta claro a partir de los criterios recomendados (Farmacopea europea,
cap. 5.1.3) para formulaciones orales que las formulaciones de la invencion estan
adaptadas contra el desarrollo microbiolégico. La formulaciéon con saborizante de
fresa como Unico agente saborizante en la concentracidn del presente ejemplo no
cumple los requisitos del ensayo segun los criterios de la farmacopea europea

(56.1.3) para uso oral.

Ejemplo 3:
En base a un ensayo similar al del ejemplo 2, se demostro el efecto conservante
del propanolol ensayando las composiciones siguientes, disolucion C y disolucion

D, frente a las cepas anteriores.
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Para 100 ml
Componentes } _ i
Disolucion C Disolucién D
Placebo (no
Propanolol .
contiene 0,50¢g
hidrocloruro
propanolol HCI)
Hidroxietilcelulosa,
por ejemplo, Natrosol 0,35¢ 0,35¢g

Saborizante hidrofito

0,11 g de fresa
0,21 g de vainilia

0,11 g de fresa
0,21 g de vainilla

N

Sacarina de sodio 0,15¢ 0,159
Conservante No No
Acido citrico
onohidratado CspH=2,8463,0 CspH=3,0
Agua purificada cs 100 ml cs 100 mi
Disolucién C:
Segtin los Segun los
logR tras | log R tras | criterios de la criterios de la
cepa 14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S.aureus | >491log | >4,91l0g + +
P. ‘| >4,8log | >4,8log + +
aeruginosa
E. coli > 5 log > 5 log + +
C. albicans 1,6 log 1,6 log + +
A. Niger 0,6 log 1,5 log - +
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Disolucién D:

Segtin los Segun los

logR tras | log R tras | criterios de la criterios de la

cepa
14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
+ +

S.aureus | >4,91log | >4,9log

P.
>48log | >4,8log + +

aeruginosa
E. coli > 5 log > 5 log + +
+ +
+ +

A Niger | 32log | 2.6log

Los resultados indican que la formulacién con placebo y sin agente conservante
no era aceptable seglin ninguna de las recomendaciones de la Farmacopea
estadounidense o europea después de 14 dias y 28 dias. La composicién que
contenia propanolol, por ejemplo 0,50 g / 100 mi sin conservantes, sin embargo,

cumplia los criterios incluso después de 28 dias.
Para cada disolucion ensayada, los resultados indican la proporcién de reduccion

(en log) en comparacion con el nimero de microorganismos introducidos en el

inéculo.

Eiemplo 4: Basado en un ensayo similar al del ejemplo 2, evaluacién de! efecto

|
|

~i

|

|

|

|

|

|

|

|

} C. albicans | >4,91log | > 4,9 log
|

|

|

|

|

|

ﬁ

|

) conservante del propanolol al 0,125%.

Disolucion F Disolucién G
Propanolol hidrocloruro 0.125 g de
) 0,125¢g
0,143 g correspondientes a propanolof
hidroxietilcelulosa, por
. 0,359 0,35¢g
ejemplo, Natrosol HHX250
Sacarina de sodio 0,15¢ 0,15¢
] S 0,11 g fresa 0,11 g fresa
Saborizante hidréfilo
0,21 g vainilla 0,21 g vainilla
Conservante, por ejemplo,
. No 0,1g
propionato
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Acido citrico monohidrato CspH=3,0 Cs pH =3,07
agua purificada Cs p?:: 100 Cs para 100 ml
Disolucién F:
Segun los Segun los
logR tras | log Rtras | criterios de la criterios de la
cepa 14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S. aureus | > 4,9 log | >4,9log + +
P. >48log | >4,8log + +
aeruginosa ‘
E. coli >5log >5log + +
C. albicans | 3,4 log > 4,9 log + +
A. Niger 0,7 log 0,3 log - +
Disolucion G:
Segtn los Segun los
logR tras | log R tras | criterios de la criterios de la
cepa 14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S.aureus | >491log | >4,9log + +
P.
. >48log | >4,8log + +
aeruginosa
E. coli >5log | >5log + +
C. albicans | >4,5log | > 4,5 log + +
A. Niger >451log | >4,5log + +

Los resultados indican que la disolucién F sin agente conservante no

era

aceptable segun las recomendaciones de la farmacopea europea tras 14 y 28

dias.
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conservante del propanolol al 0,250 y 0,375 %.

Ejemplo 5: Basado en un ensayo similar al del ejemplo 2, evaluacién del efecto

Disolucién H Disolucion |
Propanolol hidrocloruro 0,285¢ 0,428
Correspondiente a
0,250 ¢ 0,375 ¢
propanolol
Sacarina de sodio 0,15g 0,15¢g
) ] 0,11 gfresa 0,11 gfresa
Saborizante hidréfilo
0,21 g vainilla 0,21 g vainilla
Conservante, por ejemplo,
) No No
propionato
Acido citrico monohidrato CspH=3,0 Cs pH =3,07
agua purificada Cs para 100 mi | Cs para 100 ml

Disolucién H:
Segtin los Segun los
logR tras | log Rtras | criterios de la criterios de la
cepa 14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S. aureus > 5 log > 5 log + +
P. > 4,9 log + +
] > 4.9 log
aeruginosa
E. coli >49log | >4,9log + +
C. albicans | >49log | >491log | + +
A. Niger 1,6 log 2,2 log | + +

39
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Disolucién I:
Segun los Segun los
logRtras | log R tras | criterios de la criterios de la
cepa 14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S. aureus | >5log > 5 log + +
P. + +
o >49log | >4,9log
aeruginosa

E. coli >49log | >4,9log + +
C. albicans | >4,91log | >4,9 log + +
A. Niger 1,9 log 2,5 log + +

Los resultados indican que las disoluciones H e | sin agente conservante son

aceptables segun las recomendaciones de la farmacopea europea tras 14 y 28

dias.

Ejemplo 6: Basado en un ensayo similar al del ejemplo 2, evaluacién del efecto
conservante del propanolol al 0,375 % con o sin conservante en presencia de

hidroxietilcelulosa.

Disolucion J | Disolucion K
Propanolol hidrocloruro 0,428 g
. 0,375¢ 0,375 g
correspondientes a propanolol
hidroxietilcelulosa, por ejemplo,
0,35¢g 0,35¢g
Natrosol HHX250
Sacarina de sodio 0.15g 0159
Saborizante hidréfilo 0,11 gfresa | 0,11 gfresa
0,21 g vainilia | 0,21 g vainilla
Conservante, por ejemplo,
. No 01g
propionato
Acido citrico monohidrato Cs pH =2-6 Cs pH =2-6
agua purificada Cs para 100 | Cs para 100
mi mi
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Eiemplo 7: Basado en un ensayo similar el del ejemplo 2, evaluacion del efecto
conservante del pfopanolol al 0,375 % con diferentes concentraciones de

conservantes, por ejemplo, 0,025, 0,05, 0,075%; por ejemplo, de propionato.

Ejemplo 8: Ensayo multiusos normal.

La disolucion D se ensayé como se indica a continuacién: la pipeta se introdujo y
empap6 en la botelia que comprendia la disolucién de la invencién. La pipeta se
enjuagd con agua del grifo y se dejé sobre la mesa hasta el préximo uso. Esta
operacion se realizé dos veces al dia durante un periodo de un mes.

En un ejemplo similar, el uso se realizé con una pipeta contaminada.

Ambos usos cumplen los criterios de la farmacopea.

Este ensayo se realizé para imitar las condiciones de uso de la vida real de la
disolucion segun la invencion. Se usé una pipeta para medir la cantidad que se
administra al paciente y, opcionalmente, dicha cantidad se administrara
directamente en la boca del paciente y, opcionalmente, tras dicho uso la pipeta se
deja sobre la mesa sin una etapa de enjuagado. Este ensayo también imita la
situacion en la que la pipeta esta contaminada con microorganismos, durante su
uso, no se enjuaga y se introduce de nuevo en la disolucién. La disolucion se
puede contaminar asi con microorganismos.

El presente ensayo del ejemplo 8, que cumple los criterios de la farmacopea,
indica por tanto que la disolucién de la invencién es una disolucién multiusos, por

ejemplo, para hasta 100 usos.

'Ejemplo 9: Protocolo clinico
1) Diagnostico y criterios de inclusién: sujeto A es idéneo si él/ella cumple todos
los criterios siguientes:

a) Consentimiento informado por escrito para la participacién en el estudio y
uso de la imagen del sujeto obtenida del (de los) tutor(es) legal(es) del
sujeto antes de realizar cualquier procedimiento de estudio.

b) El sujeto tiene una edad de 35 a 150 dias inclusive.

¢) Hay un hemangioma infantil (IH) proliferativo facial, por ejemplo, un IH
proliferativo facial grande con el mayor diametro de al menos 1,5 cm que
requiere tratamiento sistémico.

2) Forma de administracion: Administracién de la disolucién oral de propanolol
segun el ejemplo 1 anterior, formula 1, 2 y 3 del ejemplo 1, dos veces al dia

(por la mafana y por la noche) durante de 6 6 meses.
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3) Procedimiento de titulacion: DO 1 mg/kg/dia, D7 aumento hasta 2 mg/kg/dia
(para 3 mg/kg/dia), D14 aumento hasta 3 mg/kg/dia (para 3 mg/kg/dia).

4) Duracién del tratamiento: El propanolol se administra durante 3 meses o 6
meses, dependiendo del tratamiento asignado.

5) Criterios de evaluacién:

El criterio de eficacia primario es la evolucidén del |H objetivo desde la linea base

W24,
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RESUMEN

La presente invencidén se refiere a disoluciones acuosas no alcohdlicas que
comprenden un beta-bloqueante, un edulcorante tipo no azucarado y basicamente
sin un agente conservante aromatico. Las disoluciones de la presente invencion

estan especialmente adaptadas para uso pediatrico.



