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ANEXOS
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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 nifos se identifican habitualmente en
la piel y el higado y representan el tumor de los tejidos blandos mas comun en del
4 al 10% de los nifios 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 ulceracion 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.

Aungue la comprension del crecimiento e involucién 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 maxima
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-iloxi)propan-2-0!) es un beta-
bloqueante no selectivo bien tolerado usado habitualmente en nifios pequefios
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 beta-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 freatments, J Perinat Neonatal Nurs, 2003; 17:.65-74.
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El propanoclol esta concretamente disponible en el mercado con diferentes

Propranglol

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 disoluciéon de Roxanne
Laboratories contiene alcohol (0,6%), que es especialmente téxico 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
liberacion prolongada para administracion oral de beta-bloqueantes, tales como
propanolol, con polisacéridos 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 disolucion liguida pero, sin embargo,
tambien 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 indica D.
Woods en “Extemporaneous formulations of Oral Liquids, a guide’. Otras
disoluciones extemporaneas para |a 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 Hydrochioride Suspension and solution compounded from
injection or tablets”, V. Das Gupta, Am. J. of Hospital Pharmacy, (1987) 44:360-
361.



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 alcohdlicos o agentes conservantes aromaticos, tales
como alcohol de bencilo, que necesitan ser cuidadosamente evaluados en
pécientes jovenes de hasta tres afios. Ademas, también se ha establecido que el
acido benzdico, 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 pequenos, 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-
bloqueantes.

RESUMEN DE LA INVENCION

Segun un aspecto, la presente invencion esta dirigida a una disolucion 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, esteviésido, esteviol, manitol, eritritol, lactitol, maltitol,
alitamo, miraculina, monelina, taumatina y mezclas de los mismos y, por ejemplo,
se selecciona de sacarina de sodio.

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

Segln una realizacién, al menos un beta-bloqueante se selecciona de beta-
bloqueantes no selectivos, por ejemplo, de alprenoclol, bucindolol, carteolol,
carvedilol, labetalol, levobunolol, medroxalol, mepindolol, metipranolo!l, nadolol,
oxprenolol, penbutolol, pindolol, propafenona, propanolol, sotalol, timolol y sales
farmaceuticamente aceptables de los mismos y, por ejemplo, propanol o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Segtin una realizacion, el beta-bloqueante esta presente en una cantidad de! 0,01
al 5% p/v, por ejemplo 0,01 al 1% p/v.

Segun una realizacion, la disolucion acuocsa comprende ademas al menos un
agente aromatizante y/o al menos un agente de aumento de la viscosidad.

Segun una realizacion, al menos un agente conservante no aromatico se

selecciona de clorobutanol, acido propionico o sales farmacéuticamente



aceptables del mismo, acido soérbico 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% p/v.

Segun una realizacion, al menos un agente aromatizante se selecciona cualquiera
de los sabores 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, por ejemplo, se selecciona
de los sabores de vainilla y de fresa y, por ejemplo, en una cantidad del 0 al 5% p/v,
por ejemplo, dei 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% pfv.

Segun una realizacién, el aromatizante es vainilla en una cantidad del 0,01 a! 5%
piv. '

Segun una realizacién, al menos un agente de aumento de la viscosidad se
selecciona de derivados de celulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilceiulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa o metilcelulosa, poloxameros, 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, mas concretamente, de poloxameros no ionicos,
polivinilpirrolidona y éteres de celulosa, por ejemplo, hidroxietilcelulosa, y, por
gjemplo, estd en una cantidad del 0 al 15% pfv, por gjemplo, de! 0,1 al 10% p/v,
por ejemplo, del 0,1 al 5% p/v y, por ejemplo, del 0,1 al 0,5% piv.

Segun otro aspecto, la presente invencion esta dirigida a una disolucién acuosa no
alcohdlica, per ejemplo sin alcohol etilico constituida esencialmente por un beta-
bloqueante, edulcorante(s) tipo no azucarado, agente(s) aromatizante(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 esta 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 del 0,01 al 5% p/v, por
ejempio, 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 aromatizante esta en una cantidad del 0 al
5% p/v, 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 esta en una cantidad del 0 al 15%
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p/v, por ejemplo, del 0,1 al 10% p/v, por ejemplo, del 0,1 al 5% p/v y, por ejemplo,
del 0,1 al 0,5% p/v.

Segun una realizacion, el beta-bloqueante es propanolol hidrocloruro en una
cantidad del 0,428% & del 0,57% pfv, al menos un edulcorante es sacarina de
sodio en una cantidad de! 0,15% p/v, al menos un agente aromatizante 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 realizacién de la presente invencion, la disolucion comprende ademas
un agente regulador del pH o disolucién tampén; el pH esta 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 realizacion, el propanolol esta presente en una cantidad del 0,250 al
1% piv 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 estd presente en una cantidad del 0,01 al 1%
piv, por ejemplo en una cantidad de 0,250 al 1% p/v y al menos el agente
aromatizante esta presente en una cantidad del 0,01 al 1% p/v y la disolucién
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 disolucion es una disolucién multiusos.

Segun una realizacion, la disolucion es adecuada para administracién oral.

Segun otro aspecto, la presente invencion esta dirigida a un procedimiento de
preparacion de las disoluciones acuosas de la invencion, que comprende la etapa
de disoiver el beta-blogqueante en un disolvente, por ejemplo, agua.

Segun ofro aspecto, la presente invencion esta dirigida a una disolucion de la
invencion para uso como un medicamento en el tratamiento de hemangiomas, por
ejemplo, hemangiomas capilares y, por ejemplo, hemangiomas capilares infantiles.
La formulacion 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 mestraba efectos
antimicrobianos con una concentracion minima inhibitoria del 0,1% sobre el



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

Segln otro aspecto, la presente invencion 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 aromatizante de vainilla como un agente
conservante.

Segln otro aspecto, la presente invencion estd 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 disolucion de
la invencién.

Segun una realizacién, la graduacion 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 toxicos 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
propanolol proporcionan propiedades conservantes y de estabilidad adecuadas a
las disoluciones acuosas que son adecuadas para administracién oral a pacientes
jévenes.

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

La aplicacion mas Util se encuentra en el tratamiento de hemangiomas infantiles.
“Farmaceuticamente aceptable” significa que no es biolégicamente, o en ningun
otro sentido, no deseable, por ejemplo, el material se puede incorporar a una
forma de presentacion de la invencion sin producir ningin efecto biologico no
deseable o sin interactuar de modo perjudicial con ninguno de los otros

componentes de la formulacion en su forma de presentacién.



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 aromaticos.

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

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

El termino “beta-blogueante" 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 union 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-bloqueante no
selectivo, un beta-bloqueante beta-1 selectivo, una mezcla de antagonistas
adrenergicos alfa-1/beta o un beta-bloqueante beta-2 selectivo. También pueden
ser una mezcla de dos o mas beta-bloqueantes.

Por ejemplo, las formulaciones dentro del alcance de la invencién son las mas
adecuadas para beta-bloqueantes no selectivos tales como alprenolol, bucindolol,
carteolol, carvedilol, labetalol, levobunolol, medroxalol, mepindolol, metipranolol,
nadolol, oxprenoclol, penbutolol, pindolol, propafenona, propanolol, sotalol y timolol.
Por ejemplo, el beta-bloqueante 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 disolucion en una cantidad
del 0,01 al 20% p/v, por ejemplo, del 0,01 al 5% p/v, por ejemplo, del 0,01 al 1%
p/v, 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 discluciones acuosas de la invencion pueden contener ademas una disolucion

tampon para proporcionar el pH adecuado a la disolucién para el beta-bloqueante.
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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, proporcionade por el uso de un agente tampo6n adecuado, tal como
acidos minerales tales como &cido clorhidrico o acidos organicos tales como &cido
citrico, 0 mezclas tampon tales como acido citrico / citrato de sodio o acido acético
/ acetato de sodio.

La presente invencidn se basa en el sorprendente e inesperado descubrimiento de
que las disoluciones acuosas que comprenden beta-bloqueantes tales como
propanolol podrian no contener alcohol ni agentes conservantes aromaticos,
aunque tales composiciones estén previstas para uso farmacéutico.
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 administracién,
en los que la administracion 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 infeccion bacteriana. Por tanto, es especialmente
sorprendente que las disoluciones acuosas basicamente sin conservantes
aromaticos (y, en algunos casos, sin ningin conservante) ni alcohol podrian
conservarse de forma segura y administrar de forma adecuada a nifios.

El término “agente conservante aromético” abarca (ademas 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, acido benzéico, alcohol de bencilo,
cloruro de cetilpiridinio, fenoxietanol, cresol, fenol, alcohol 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 termino “alcohdlico” se refiere a alcoholes, por ejemplo, etanol.

Evitando los conservantes aromaticos, las disoluciones acuosas segan 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 propionico, sales propionato tales como propionato de
sodio o propionato de potasio, acido sorbico, sales sorbato tales como sorbato de
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potasio o sorbato de sodio o mezclas de los mismos. Tipicamente, la cantidad
adecuada de conservante no aromatico presente en la disolucidn acuosa puede estar
en una cantidad del O al 1% p/v, por ejemplo, del 0 al 0,5% p/v, por ejemplo del 0,01
al 0,1% pfv.

El término “basicamente sin” implica que las disoluciones dentro del alcance de la
invencion 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 segun la invencion parecian permanecer estables, protegidas
de la contaminacion y, por tanto, adecuadas para uso pediatrico.

Las disoluciones acuosas de la invenciéon también incluyen uno o mas 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 duice
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, maltito!,
alitamo, miraculina, monelina y taumatina.

Son preferibles en la invenciéon instantinea 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. 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 xilito} 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 generalmente esta contraindicado para pacientes homocigéticos autosomicos
recesivos. Por tanto, estos componentes preferiblemente se excluyen de la
presente invencidn,

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/v y, por ejemplo, del 0,05 al 0,2% p/v.

En determinadas realizaciones, la presente invencion puede comprender ademas
agentes aromatizantes que tienen la ventaja de mejorar la aceptacion potencial de
la composicidén 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, limdn, 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, vainilla 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 aromatizantes 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%
piv.

Se deberia indicar que algunos agentes aromatizantes pueden estar disueltos en
propilenglicol. No se deberian administrar productos que contengan altos niveles
de propilenglicol a pacientes pediatricos con una edad inferior a los 4 afios
(EMEA/CHMP/PEG/194810/2005). Segun la presente invencién, los agentes
aromatizantes 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 invencidn pueden
comprender ademas un agente de aumento de la viscosidad para mejorar la
palatabilidad de la disolucién, emulsién o suspension. 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 la manipulacion de la disolucion fuera del
envase cuando se usa una pipeta o una jeringa bucal.

Ejemplos de agentes espesantes que se pueden usar en la presente invencién
son derivados de celulosas tales como hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, 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 pueden 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 dei 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 invencién 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 tampén, agentes
colorantes, emulsificantes y disolventes. Ejemplos adicionales de disoluciones
tampon 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 vy
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 seglin 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 llevar a cabo convenientemente seglin 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 |l del
documento “Note for Guidance on process validation” (CHMP/QWP/848/99) para
obtener la validacién del procesc de fabricacibn 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 usara para
almacenamiento y administracion cémoda 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 dosificacion exacta en funcién 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-
blogueante durante almacenamiento.

Puesto que el producto esta destinado a pacientes pediatricos, el envase deberia
estar cerrado idealmente con un cierre de seguridad para nifios, para hacer que €l
contenido del envase no sea accesible a los nifios.

g
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Ejemplo 1. Disoluciones acuosas dentro del alcance de la invencidn.
1 2 3 4
propanolol HCI 0,439 | 0,285g | 0,428 ¢ 0,579

correspondiente a

0,125¢g | 0,250g | 0,375¢g 050g

propanolol
hidroxietilcelulosa 0,35¢ 0,35¢g
sacarina de sodio 0,15¢ 0,15g
propionato de sodio 0,10g -
sabor de fresa 01149 011g
sabor de vainilla 0,219 0219
ropilenglicol de los
(propileng 0,23 g 023g
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
afadieron y disolvieron los siguientes componentes: a. hidroxietilcelulosa, b.
sacarina de sodio, ¢. propanolol hidrocloruro, d. sabor de fresa, e. sabor de
vainilla. El pH de la disolucion se ajustd entonces al valor de pH de 3,0 con una
disolucién acuosa de acido citrico monohidratado. Finalmente, la masa se llevé al
volumen final con la cantidad restante de agua y se mezclé bien.

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

vidrioc ambar y cerrar con un tapén de seguridad para nifios.

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

su actividad y resistencia microbiologicas.
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Componentes Para 100 ml

Disolucién A Disolucion B Disolucion E

Propanolol hidrocloruro 050¢g 0,50 g 0,504

Hidroxietilcelulosa, por
0,35¢g 0,35¢g 0,359
ejemplo, Natrosol HHX250
Sacarina de sodio 0,15¢g 0,15 ¢ 0,15 g
. - 059

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

{caramelo/vainilla)

Acido citrico monohidratade | Cs pH =5,00 Cs pH =3,00 Cs pH=3,0

Metilparabeno 0,1
Conservante No No

g

Agua purificada cs 100 ml cs 100 ml ¢s 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
microbioldgicos 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 (medic 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 incubacion a
32,5°C £ 2,6°C para bacterias aerobicas y 48-72 horas a 22,5°C + 2,5°C para
levaduras y mohos. Para cada disolucion ensayada, los siguientes resultados
indican el nimero de unidades formadoras de colonias por ml, es decir, UFC/m| de
producto de ensayo, y la proporcién de reduccién (en log) en comparacion con ei
numero de microorganismos introducidos en el indculo. Los resultados se
expresan en la tabla inferior en UFC/ml de producto de ensayo y en reduccion
logaritmica.

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

Para cada disolucién ensayada, los siguientes resultados indican el numero de
microorganismos recuperados frente a las diferentes cepas, asi como la
proporcion de reduccidon {en log) en comparacion con el numero de
microorganismos introducidos en el inocule. Tipicamente, una reduccién de > 4,7
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log o 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 9,8-105 1.1()6 <10 | >5log | <10 | >5log +
P. 5 > 4.7 > 47
, 510 <10 | <10 <10 +
aeruginosa log log
s | 2,81
E. coli 1,3-10 5 <10 1 >5log | <10 | >5log +
0
s | 171
C. albicans | 0,9-10 5 <10 >4log | <10 | >4log +
0
. 51291768 | >13 [5310]| >14
A.Niger | 1,3-10 5 3 3 *
0 10 log log
Disolucion B.
Segun los
criterios de
cepa Inéculo DO 14 dias 28 dias la
farmacope
a europea
S. aureus 9,8-105 3_5-106 <10 |>5log| <10 | >5log +
P. 5 >47 >47
‘ 5-10 <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 +
. 5 5|41 | >15 | 181 >19
A.Niger | 1310 | 3,410 3 3 +
10 log 0 log
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Disolucion E.
Segun los ] o
log R log R o Segun los criterios
criterios de la
cepa tras 14 | tras 28 de ia farmacopea
farmacopea ‘
dias dias estadounidense
europea
S. aureus >5log | >5log + +
P. >47 >47
+ +
aeruginosa log log
E. coli >5log | >5log + +
C. albicans | >4log | >4 log + +
A. Niger 2 log 0,4 log - +

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

para formulaciones orales.

TO + 14 dias T0 + 28 dias
Bacterias >3 log No hay
Mohos y levaduras >11og 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 crales que las formulaciones de la invencion estan
adaptadas contra el desarrollc microbioldgico. La formulacién con aromatizante de
fresa como Unico agente aromatizante en la concentracién del presente ejemplo
no cumple los requisitos del ensayo segun los criterios de la farmacopea europea
{5.1.3) para uso oral.

Ejemplo 3:

En base a un ensayo similar al del ejemplo 2, se demostréd el efecto conservante
del propanolol ensayando las composiciones siguientes, disolucién C y disolucion
D, frente a las cepas anteriores.
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HHX250

Para 100 mi
Componentes : i i
Disolucion C Disolucién D
Placebo (no
Propanolo! )
. contiene 0,50¢
hidrocloruro
propanolol HCI)
Hidroxietilcelulosa,
por ejemplo, Natrosol 0,359 0,35¢g

Aromatizante hidréfilo

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

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

Sacarina de sodio 0,16 g 0,16¢g
Conservante No No
Acido citrico
monohidratado CspH=2,84 63,0 Cs pH =3,0
Agua purificada cs 100 ml cs 100 mi
Disolucién C:
Segun los Segun los
log Riras | log Rtras | criterios de la criterios de la
cepa 14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S.aureus | >49log | >4,9log + +
P. >48log | >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 - +




Disolucion D:

Segun los Segun los
log Rtras | log Rtras | criterios de la critertos de la
cepa 14 dias | 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S.aureus | >4 81log | >4,9log ¥ +
P.
: >48log | >48log + +
aeruginosa

E. coli > 5 log > 5 log + +
C. albicans | >4,9log | > 4,9 log + +
A. Niger 32109 2,6 log + +

Los resultados indican que Ia formulacion con placebo y sin agente conservante
no era aceptable segin ninguna de las recomendaciones de la Farmacopea
estadounidense o europea después de 14 dias y 28 dfas. La composicién que

contenia propanolol, por ejemplo 0,50 g / 100 ml sin conservantes, sin embargo,

cumplia los criterios incluso después de 28 dias.

Para cada disolucién ensayada, los resultados indican la proporcion de reduccion

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

indculo.

Ejemplo 4: Basado en un ensayo similar al del ejemplo 2, evaluacion del efecto
conservante del propanolol al 0,125%.

Disolucion F Disolucion G
Propanolol hidrocloruro 0.125 g de
) 0,125¢
0,143 g correspondientes a propanolol
hidroxietilcelulosa, por
\ 035¢ 0,35¢g
ejemplo, Natrosol HHX250
Sacarina de sodio 0,16¢ 0,15¢g
) o 0,11 g fresa 0,11 g fresa
Aromatizante hidréfilo
0,21 g vainilla 0,21 g vainilla
Conservante, por ejemplo,
) No 01g
propionato
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Acido citrico monohidrato Cs pH = 3,0 Cs pH =3,07
agua purificada Cs pz::'a 100 Cs para 100 ml
Disolucién F:
Segtin los Segun los
log Rtras | 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 > 5 log > 5 log + +
C. albicans 3,4 log > 4.9 log + +
A. Niger 0,7 log 0,3 log - +
Disolucién G:
Segun los Segun los
log Rtras | log R tras | criterios de la criterios de la
eepa 14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S aureus | >49log | >4,9log + +
P.
) >48log | >4,8log + +
aeruginosa
E. coli >5log >3 log + +
C. albicans | >4,5log | > 4,5 log + +
A. Niger >45log | >4,5l0g + +

Los resultados indican que la disolucion F sin agente conservante no era

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



Ejemplo 5: Basado en un ensayo similar al del ejemplo 2, evaluacién del efecto
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conservante del propanolol al 0,250 y 0,375 %.

Disolucion H Disolucion |
Propanolol hidrocloruro 0,285¢g 0,428
Correspondiente a
0,250 ¢ 0,375¢g
propanolol
Sacarina de sodio 0,15¢g 015¢
. o 0,11 g fresa 0,11 g fresa
Aromatizante hidréfilo ) .
0,21 g vainilla 0,21 g vainilia
Conservante, por ejemplo,
No No
propionato
‘Acido citrico monohidrato | Cs pH = 3,0 Cs pH =3,07
agua purificada Cs para 100 m! | Cs para 100 ml

Disolucion H:
Segun los Seguin los
log Rtras | log Rtras | criterios de la criterios de la
eepa 14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S. aureus > 5 log > 5 log + +
P. > 4.9 log + +
. > 4.9 log
aeruginosa
E. coli >491og | >4,9log + +
C. albicans | >491og | > 4,9 log + +
A. Niger 1,6 log 2,2 1log + +
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Disolucién I:
Segln los Segun los
log Rtras | log Rtras | criterios de la criterios de |a
cepa 14 dias 28 dias farmacopea farmacopea
europea estadounidense
S. aureus >5log >5log + +
P. + +
) >49log | >4,9log
aeruginosa
E. coli >49log | >4,9log + +
C. albicans | >491log | >4,9log + +
A. Niger 1,9 log 2,5log + +

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 | Disoiucion K
Propanolal hidrocloruro 0,428 g
_ 0,375¢9 0,375 ¢
correspondientes a propanolo!
hidroxietilcelulosa, por ejemplo,
0,359 0,365¢
Natrosol HHX250
Sacarina de sodio 0,15g 0,15¢g
Aromatizante hidréfilo 0,11 g fresa 0,11 g fresa
0,21 g vainilla | 0,21 g vainilla
Conservante, por ejemplo,
. No 0,19
propionato
Acido citrico monohidrato CspH=2-6 | CspH=26
agua purificada Cspara 100 | Cs para 100
ml mi
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Ejemplo 7: Basado en un ensayo similar el del ejemplo 2, evaluacién del efecto
conservante del propanolol al 0,375 % con diferentes concentraciones de

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

Ejemplo 8. Ensayo muitiusos normal.

La disolucién D se ensayé como se indica a continuacion: la pipeta se introdujo y
empapé en la botella que comprendia la disolucién de la invencién. La pipeta se
enjuagd con agua del grifo y se dejo sobre la mesa hasta el préximo uso. Esta
operacién se realizé dos veces a! dia durante un periodo de un mes.

En un ejemplo similar, el uso se realizd 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 usd 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 disolucidén se
puede contaminar asi con microorganismos.

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

elemplo, para hasta 100 usos.

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

a) Consentimiento informado por escrito para la participacion 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) Elsujeto 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 didmetro de al menos 1,5 cm que
requiere tratamiento sistémico.

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

(por la mafiana 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) Duracion del tratamiento: El propanolol se administra durante 3 meses o 6
meses, dependiendo del tratamiento asignado.

5) Criterios de evaluacion:

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

w24,
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REIVINDICACIONES

Una disolucidn acuosa sin alcohol etilico que comprende un beta-blogqueante,
un edulcorante tipo no azucarado y basicamente sin un agente conservante

aromatico.

La disolucién acuosa segln una cualquiera de las reivindicaciones 1, en la
que al menos un beta-blogueante se selecciona de beta-blogqueantes no
selectivos, por ejemplo, de alprenolol, bucindolol, carteolol, carvedilol,
labetalol, levobunolol, medroxalol, mepindolol, metipranclol, nadolol,
oxprenolol, penbutolol, pindolol, propafenona, propanolol, sotalol, timolol,
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos y, por ejemplo,
propanolol o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, y esta
presente en una cantidad del 0,01 al 5% p/v.

La disolucion acuosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, que
comprende ademas al menos un agente aromatizante y/o al menos un

agente de aumento de la viscosidad.

La disolucién acuosa segin la reivindicacion 3, en la que al menos un agente
aromatizante se selecciona de cualquiera de los sabores de 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, por ejemplo, se selecciona de los sabores de
vainilla y de fresa y estd presente en una cantidad del 0 al 5% p/v, por

ejemplo, del 0,01 al 1% p/v y, por ejemplo, del 0,01 al 0,5% p/v.

La disolucion acuosa segun la reivindicaciéon 4, en la que al menos un agente

aromatizante es vainilla en una cantidad del 0,01 al 0,5% p/v.

La disolucién acuosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 4 6 5, en la
que al menos un agente de aumento de la viscosidad se selecciona de
derivados de celulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, o metilcelulosa, poloxameros, de gomas, goma
guar, goma tragacanto, goma de acacia, goma xantana, gomas gelano,

derivados alginicos, acido alginico, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, de
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silicatos, bentonita, laponita, veegum, mas concretamente de poloxameros no
idnicos, polivinilpirrolidona y éteres de ceIqusa, en una cantidad del 0 al 15%
p/v, por ejemplo, del 0,1 al 10% p/v, por ejemplo, del 0,1 al 5% p/v y, por
ejemplo, del 0,1 al 0,5% p/iv.

La disolucion acuosa segun la reivindicacion 6, en la que al menos un agente
de aumento de la viscosidad es hidroxietilcelulosa.

La disoiucion acuosa segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, que
comprende ademas un agente conservante no aromatico en una cantidad del
0,01 al 1% p/v.

La disoluciéon acuosa segun la reivindicacion 8, en la que el conservante no
aromatico se selecciona de clorobutanol, acido propinico y acido sérbico o
sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, y mezclas de los

mismaos.

La disolucién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, que

comprende ademas un agente regulador del pH o disolucion tampén.

La disoluciéon segun la reivindicacién 10, en la que el pH estd comprendido
entre 2 y 6, por ejemplo entre 2 y §,5, por ejemplo entre 3,0 y 5,0, por
ejemplo entre 2,0 y 5,0, por ejemplo, entre 2,5 y 4.

La disolucién acuosa seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en
la que al menos un edulcorante tipo no azucarado se selecciona de sacarina,
sales de sacarina, sacarina de sodio, sacarina de calcio, sucralosa,
acetosulfamo de potasio, esteviosido, esteviol, manitol, eritritol, lactitol,
maltito!, alitamo, miraculina, monelina, taumatina y mezclas de los mismos vy,
por ejemplo, se selecciona de sacarina de sodio y esta en una cantidad del
0,05 al 0,5% p/v.

La disolucidn acuosa segun la reivindicacion 4, en la que 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 en la que dicha disolucién acuosa no

contiene un agente conservante.
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La composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en la
que el beta-blogueante es propanolol hidrocioruro en una cantidad del 0,428
o del 0,57% plv, en la que al menos un edulcorante es sacarina de sodio en
una cantidad del 0,15% p/v, en la que al menos un agente aromatizante es
una mezcla de sabores de vainilla y de 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% p/v.

L.a disolucion seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en la que

la disolucion es una disolucion multiusos.

La disolucién segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15, para uso
como un medicamento en el tratamiento de hemangiomas, por ejemplo,

hemangiomas capilares y, por ejemplo, hemangiomas capilares infantiles.

Un procedimiento para la preparacion de disoluciones acuosas segun una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16, que comprende la etapa de
disolver el beta-bloqueante en un disolvente, por ejemplo, agua.

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 disolucidon segin una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 16.

Un dispositivo segln la reivindicacion 18, en el que la graduacion indica

dosis cada 0,1 ml.

El uso de propanolol como un agente conservante.

El uso de propanolol y aromatizante de vainilla como un agente conservante.
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RESUMEN

La presente invencién 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 invencidn

estan especialmente adaptadas para uso pediatrico.
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BEATRIZ JARAMILLO andlor CARLDS H.  PALACIO
EASTMAN andlor HECTOR GOMEZ MEJIA, of Bogotd,
Celambia, my (our) true and lawful attoreys with speciat, ample
and sufficient power to obtain from the Colombian agministrative,
Judicial and police offices and authoriies, in any nstance,
privileges of patents of invention, registration of trademarks,
industrial designs and utility models; registration of commercial
names and emblems, reqistration of copyright and contracts
related thereto, certificates of obtainers of vegatablas varieties, as
well as extensions, renewals and recordal of assignments and
changes of name and domicile related to the above; to prepare,
prosecute and register licenses of any kind; o act as plaintiff or
defendant in any instance or recourse, bnd before any judge,
corporation, public official or autharity in judicia), administrative
and police actions, such as: oppositions to the registration of
trademarks; caducily, canceliation and nullity, actions; claim
aclions derived from Ihe obtaining or explolitation of ficanses,
action of unfair competition; criminat proceedings, actions for
payment of damages: claims or observations on patant
applications, modals, industrial designs and utility modals; in the
exescise of preventive measures: and in other actions or similar
proceedings.

To that effect they hereby empowered to fite applications, fermulale
descriptions, amendments, protesis, declarations, opposilions,
cancellations, nullities, appeals and claims; 10 pay laxas, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the rights
granted or in the procass of granting; 1o receive all kinds of
documents and valuables, givipg the respective release of
receipt, and, n generwe before said authorities the

effact, and any measures thal they may
aleguard of my (our) interest{s) with all the

ludes the facully to ralify or confirm desist, settle
ise on my {our) behalf, and to substitute this power
In part and fo revoke subslilutions. Al the same tme- |
(We) hereby appaints JUAN PABLO CADENA SARMIENTO
andfor BEATRIZ JARAMILLO andior CARLOS H. PALACIO
EASTMAN gand/or HECTOR GOMEZ WMEJIA. domiciled in
Canerg A O 6 o 9, my (our) attorney(s) in fact. with
pous (’.‘ b ations and to designate judicial and
= a 1 F, 3

PNGRE DERMO-COSMETOUE
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o\ CERTIFICADO'NOTARIAL (SOCIEDAD)

HOY S e ABEIL .o de.....2005. ..

personalmente comparesio 8nte Mi..........uececens
Jagques FABRE -

Sl

3 quien conozco, y de quien me consia que fimé el anterior
documento, debidamente juramentado declard y dijo que
BIella @8t

...Presidente.del Directorio. . ....ccrvereveerannn.

Sociedad legalmente constitulda para un periode de duracin
que ain no ha terminado; que-el declarante estd autorizado
por dicha comparila para conferr este poder; que e sello
estampado por él al pe de tal poder, en nombre y
representacién de la expresada compaiiia, es el sello oficial
de ella; y que el objelo para el cual se confiere este
instrumento estd comprendido dentio del objeto social de la
socledad.

El suscrto Notario hace constar que tuvo a l1a vista las
pruebas de la existencia de la sociedad.

-"Estado de..... Erancis. ..o

con fecha..... 19 de Abrii de 2005

¥ que quign confiere el presente poder es su representante.

s) conozco y me®dBNste que es(son)

la(s)

© en &l se expresan.

I Rl o AR DU

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

Onthis............, dayof, ...

to me known, and known to me to be tha person who signed the
foregoing instrument who belng by me duly swom did depose and
say that he (she) isthe................oceeiiiniena,

t

Which is fegally constltuted for a term not yet expired, that
deponent is authonzed by said Company to sonfer this
Power of Attomey: that the seal affixed hereunto by the
deponent in the name and on behalf of said Corporation is
the comorate seal thereof, and that the purpose for which
this instrument 15 granted 1s included within the corporate
purpose of company,

The undersigned Motary Public attests that he has seen the
documents that prove the existence of the company.

State of....oooviivirieien

under date of

and that he (she} who grants the present power of atlamey
15 its Representative.

Public Notary (Seal)

NOTARIAL CERTIFICAT|
NATURAL PERSQ

known to me and who | attes! executed the
document and he (they) declared he (they)
grapi(s) the document for the uses and purposes theren

Notary Public {Seal)

4TION BY APOSTILLE IS REQUIRED,
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I - République r mnculse

- Le présent acte
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SUPERINTENDENGIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

LT T

5137- -00000-0000

Fecha: 2011-07-28 17:33:39 Dep. 2020 DIR.NUEVA
Tra. 11 F’ATEN_TEIYH Eve: 378 FASENACIONESR
PATENTE DE INVENCION E] MODELO D.  Act. 411 PRESENTACION  Folios: 38

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcidn de la invencion '

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa - D ' Incompleta D

HRRNN

PATENTE DE INVENCION PCT m MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

l& indicacién que se solicita una PCT

K’ Copia de ia solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,

reivindicatorio, resumen)

M Dibujos de ser estos pertinentes

K’ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa K, incompleta I:]

DISENO INDUSTRIAL I—_—I ' (Art. 119 Decision 486/00)
D Indicacion que se solicita Disefio industrial
[:] Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
[:’ Representacion gréfica y fotografica del Disefio industrial 0 muestra del material que incorpora el
disefio
]:l Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa [:l Incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADO { | (Art. 92 Decisién 486/00)

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de-identificacién del solicitante o de la persona que presenta fa soficitud

Representacion grafica de un esquema de trazado

HINRNEN

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

PI02-F08 (2009-11-18)




