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CLAIMS
We claim:
1. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of at least one active

compound selected from at least methylnaltrexone or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
a calcium salt, and a chelating agent in an agueous solution.

2. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein the calcium salt and chelating agent

are provided together as a calcium salt chelating agent.

3. The pharmaceutical composition of claim 2 wherein the calcium salt chelating agent is
selected from the group calcium ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), calcium
diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA), calcium hydroxyethylenediaminetriacetic acid
(HEDTA), calcium ethylene glycol-bis-(2-aminoethyl)-N,N,N', N'-tetraacetic acid (EGTA),
calcium nitrilotriacetic acid (NTA), calcimn- citrate, and calcinm salt derivatives thereof,

4. The pharmaceutical composition of claim 1 wherein the active compound is
methylnaltrexone bromide. ‘

5. The pharmaceutical composition of claim 1, further comprising an isotonic agent.

6. The pharmaceutical composition of claim 5 wherein the isotonic agent is selected from

the group consisting of sodium chloride, mannitol, lactose, dextrose, glycerol, and sorbitol.

7. The pharmaceutical composition of claim 5, wherein the isotonic agent comprises a
delivery vehicle selected from the group consisting of 5% Dextrose, Lactated Ringer’s Injection,
0.45% NaCl, 0.65% NaCl, and 0.9% NaCl.
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8. The pharmaceutical composition of claim 3, wherein the calcium salt chelating agent is
calcium ethylenediaminetriacetic acid (EDTA),or calcium ethylene glycol-bis-(2-aminoethyl)-
N,N,N', N'-tetraacetic acid (EGTA), or calcium salt derivatives thereof.

9. The pharmaceutical composition of claim 1, wherein the solution has a pH of between 2.5
and pH 6.

10.  The pharmaceutical composition of claim 9, wherein the pH is between about pH 3 and
about pH 4.

11. The pharmaceutical composition of claim 1, further comprising a stabilizing agent
selected from the group consisting of glycine, benzoic acid, citric, glycolic, lactic, malic, and
maleic acid

12. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of at least one active
compound selected from at least methylnaltrexone or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
a calcium salt chelating agent, and a stabilizing agent in an aqueous solution, wherein the
solution has a pH of between 2.5 and 6.0.

13. The pharmaceutical composition of claim 12, wherein the calcium salt chelating agent is
selected from the group calcium ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), .calcium
diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA), calcium hydroxyethylenediaminetriacetic acid
(HEDTA), calcium ethylene glycol-bis-(2-aminoethyl)-N,N,N’, N'-tetraacetic acid (EGTA),

calcium nitrilotriacetic acid (NTA), calcium citrate, and calcium salt derivatives thereof.

14.  The pharmaceutical composition of claim 12 wherein the active compound is

methylnaltrexone bromide.

15. The pharmaceutical composition of claim 12, further comprising an isotonic agent.



t )

V)

WO 2008/019115 PCT/US2007/017430
81

16.  The pharmaceutical composition of claim 15 wherein the isotonic agent is selected from

the group consisting of sodium chloride, mannitol, lactose, dextrose, glycerol, and sorbitol.

17.  The pharmaceutical composition of claim 16, wherein the isotonic agent comprises a
delivery vehicle selected from the group consisting of 5% Dextrose, Lactated Ringer’s Injection
and 0.65%NaCl and 0.9% NaCl.

18. The pharmaceutical composition of claim 12, wherein the aqueous solution comprises

water for injection.

19.  The pharmaceutical composition of claim 13, wherein the calcium salt chelating agent is
calcium ethylenediaminetriacetic acid (EDTA)or calcium ethylene glycol-bis-(2-aminoethyl)-
N,N,N', N'-tetraacetic acid (EGTA), or calcium salt derivatives thereof. )

20.  The pharmaceutical composition according to claim 12 wherein the stabilizing agent is
glycine.

21.  The pharmaceutical composition according to claim 20 wherein the glycine is glycine-
HCL.

22.  The pharmaceutical composition according to claim 12, wherein an effective amount of
glycine maintains the pH at about 3.0 to about 4.0.

23.  The pharmaceutical composition according to claim 22 wherein the pH is about 3.5.
24. The pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the pharmaceutical

composition is a unit dose contained in a vial, ampoule, or syringe for subcutaneous

administration to a subject.
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25. The pharmaceutical composition according to claim 1, wherein the pharmaceutical
composition is a dose concentrate for use as addition to an intravenous container, an intravenous

bag or intravenous bottle for intravenous administration to a subject.

26. The pharmaceutical composition to claim 1, wherein the pharmaceutical composition is a
dose concentrate in a sealed container wherein the container has a space sufficient for
introduction of a volume of aqueous solvent sufficient to form a diluted solution of the dose

concentrate.

27. The bharniaceuﬁcal composition according to claim 12, wherein the pharmaceutical
composition is a unit dose contained in a vial, ampoule, or syringe for subcutaneous
administration.

28. The pharmacecutical composition according to claim 12, wherein the pharmaceutical
composition is a dose concentrate for use as addition to an intravenous container, an intravenous

bag or intravenous bottle for intravenous administration.

29. The pharmaceutical composition to claim 12, wherein the pharmaceutical composition is
a dose concentrate in a sealed container wherein the container has a space sufficient for
introduction of a volume of aqueous solvent sufficient to form a diluted solution of the dose

concentrate.

30. A pharmaceutical composition comprising methylnaltrexone or a pharmaceutically
acceptable salt thereof, calcium EDTA or a calcium salt derivative thereof, and glycine in an

aqueous carrier.

31.  The pharmaceutical composition of claim 30, characterized by one or more of (a) through
(d):

a. the methylnaltrexone is methylnaltrexone bromide;

b. the calcium EDTA is calcium EDTA disodium;

c. the glycine is glycine hydrochloride; and
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d. the aqueous carrier is isotonic sodium chloride.

32. The pharmaceutical composition of claim 31, wherein the composition has a pH of
between about pH 3 and about pH 4.

33. The pharmaceutical composition of claim 32, characterized by each of (a) through (d).

34.  The pharmaceutical composition of claim 33, wherein the composition has a pH between
about pH 3.4 and about pH 3.6.

35. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of methylnaltrexone, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, a calcium salt chelating agent, and a stabilizing agent in
an aqueous solution, wherein a concentration of degradation products in the composition
following six months of room temperature storage conditions is characterized by one or more of
the following characteristics (a) through (g):
a. the total degradation products does not exceed about 1.25% of methylnaltrexone;
b. the concentration 2,2° bis-methylnaltrexone degradant product (RRT 1.55) does
not exceed about 0.2% of methylnaltrexone;
c. the concentration 7-dihydroxymethylnaltrexone degradant product (RRT 0.67)
does not exceed about 0.2% of methylnaltrexone;
d. the concentration the ring contracted methylnaltrexone degradant product (RRT
0.79) does not exceed about 0.2% of methylnaltrexone;
e. the aldo! dimer methylnaltrexone degradant product (RRT 1.77) does not exceed
about 0.2% of methylnalfrexone;
f. the Hoffman elimination methylnaltrexone degradant product (RRT 2.26) does
not exceed about 0.2% of methylnaltrexone; and
g. the concentration of O-methyl methylnaitrexone (RRT 1.66) does not exceed
about 0.25% of methylnaltrexone.

36. The pharmaceutical composition of claim 35, characterized by each of (a) through (g).
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37. A pharmaceutical composition comprising an effective amount of methylnaltrexone or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, a calcium salt chelating agent, and a stabilizing agent in
an aqueous solution, wherein a concentration of degradation products in the composition
following six months of room temperature storage conditions is characterized by one or more of
the following characteristics (a) through (g):
a. the concentration of total degradation products does not exceed about 0.75% of
methylnaltrexone;
b. the concentration 2,2’ bis-methylnaltrexone degradant product (RRT 1.55) does
not exceed about 0.1% of methylnaltrexone;
c. the concentration 7-dihydroxymethylnaltrexone degradant product (RRT 0.67)
does not exceed about 0.1% of methylnaltrexone;
d. the concentration the ring contracted methylnaltrexone degradant product (RRT
0.79) does not exceed about 0.15% of methylnaltrexone;
e. the aldol dimer methylnaltrexone degradant product (RRT 1.77) does not exceed
about 0.05% of methylnaltrexone;
f. the Hoffiman elimination methylnaltrexone degradant product (RRT 2.26) does
not exceed about 0.1% of methylnaltrexone; and
g the concentration of O-methyl methylnaltrexone (RRT 1.66) does not exceed
about 0.15% of methylnaltrexone.

38.  The pharmaceutical composition of claim 37, characterized by each of (a) through (g).

39. A method of preparing a methylnaltrexone formulation for parenteral administration, the
method comprising the steps of:

preparing a solution comprising methylnaltrexone or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, an isotonic agent and a calcium salt chelating agent; and

sterilizing the resulting solution and distributing to one or more sealed containers.

40. The method of claim 39, wherein the calcium salt chelating agent is selected from the
group calcium ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), calcium diethylenetriaminepentaacetic
acid (DTPA), calcium hydroxyethylenediaminetriacetic acid (HEDTA), calcium ethylene glycol-
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bis-(2-aminoethyl)-N,N,N', N'-tetraacetic acid (EGTA), calcium nitrilotriacetic acid (NTA),

calcium citrate, and calcium salt derivatives thereof,
41.  The method of claim 39 wherein the active compound is methylnaltrexone bromide.
42.  The method of claim 39, wherein the solution comprises an isotonic agent.

43. The method of claim 42 wherein the isotonic agent is selected from the group consistiné

of sodium chloride, mannitol, lactose, dextrose, glycerol, and sorbitol.

44.  The method of claim 43, wherein the isotonic agent comprises a delivery vehicle selected
from the group conmsisting of 5% Dextrose, Lactated Ringer’s Injection and 0.65%NaCl and
0.9% NaCl.

45.  The method of claim 39, wherein the solution comprises water for injection.

46. The method of claim 39, wherein the calcium salt chelating agent is calcium
ethylenediaminetriacetic acid (EDTA) or calcium ethylene glycol-bis-(2-aminoethyl)-N,N,N', N'-
tetraacetic acid (EGTA) or a calcium salt derivative thereof.

47. The method of claim 39 wherein the solution comprises a stabilizing agent.

48.  The method of claim 47, wherein the stabilizing agent is glycine.

49.  The method of claim 48, wherein an effective amount of glycine maintains pH at about
3.0 to about 4.0.

50.  The method of claim 49, wherein the pH is about 3.5.

51. A method of preparing a methylnaltrexone formulation, the method comprising the steps
of:
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preparing a solution comprising methylnaltrexone or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, an isotonic agent, a calcium salt chelating agent and a stabilizing agent;
adjusting the pH of the solution to between pH 2.0 and pH 6.0; and

sterilizing the resulting solution and distributing to one or more sealed containers.

52, The method of claim 51, wherein the caleium salt chelating agent is selected from the
group calcium ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), calcium diethylenetriaminepentaacetic
acid (DTPA), calcium hydroxyethylenediaminetriacetic acid (HEDTA), calcium ethylene glycol-
bis-(2-aminoethyl)-N,N,N', N'-tetraacetic acid (EGTA), calcium nitrilotriacetic acid (NTA),

calcium citrate, and calcium salt derivatives thereof.
53. The method of claim 51, wherein the active compound is methylnaltrexone bromide.

54.  The method of claim 51, wherein the isotonic agent is selected from the group consisting

of sodium chloride, mannitol, lactose, dextrose, glycerol, and sorbitol.

55. The method of claim 54, wherein the isotonic agent comprises a delivery vehicle selected
from the group consisting of 5% Dextrose, Lactated Ringer’s Injection and 0.65%NaCl and
0.9% NaCl.

56. The method of claim 51, wherein the aqueous solution comprises water for injection.

57. The method of claim 52, wherein the calcium salt chelating agent is calcium
ethylenediaminetriacetic acid (EDTA) or calcium ethylene glycol-bis-(2-aminoethyl)-N,N,N", N'-
tetraacetic acid (EGTA), or a calcium salt derivative thereof.

58. The method of claim 51, wherein the stabilizing agent is glycine.

59. The method of claim 58, wherein the glycine is glycine-HCI.
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60. The method of claim 51, wherein an effective amount of glycine maintains pH at about

3.0 to about 4.0.

61. The method of claim 60, wherein the pH is about 3.5.

62. A method for reducing the side effects of opioid therapy in a subject receiving opioid
treatment or use comprising administering to the subject a regimen formulation according to any

one of claims 1, 12, 30, 31, 35, 36, or 37, wherein an effective amount of methylnaltrexone is

delivered to the subject.

63. A product comprising a formulation according to any one of claims 1, 12, 30, 31, 35, 36,
or 37 in a sealed container.

64. The product of claim 63, wherein the container is selected from a vial, ampoule, a bag, a
bottle, a syringe, and a dispenser package.

65. The product of claim 64, wherein the container is a vial, and wherein the vial comprises
about 1 mL, about 2 mL, about 5SmL, about 10mL, or about 20mL capacity.

66.  The product of claim 65, wherein the product comprises a diluent container system.

67. The product of claim 66, wherein the diluent container system is a MINIBAG® Plus
diluent container system, or an ADD VANTAGE?® diluent container system.

68. The product of claim 64, wherein the product comprises a spikable stopper.

69.  The product of claim 64, wherein the product comprises a cartridge for use in connection

with a patient controlled analgesia device.

70. The product of claim 63, wherein the product comprises a frozen bag diluent container

system.
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SUS USOS
REFERENCIA CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS

La presente invencion reivindica prioridad sobre la solicitud de patente provisoria de los
Estados Unidos numero de serie 60/835.574, presentada el 4 de agosto de 2006, que

se incluye en su totalidad en la presente por referencia.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los opioides se usan ampliamente para aliviar el sufrimiento en pacientes con canceres
avanzados y otras enfermedades terminales. Los opioides son medicaciones narcoéticas
que activan los receptores opioides ubicados en el sistema nervioso central para aliviar
el dolor. Pero los opioides también reaccionan con receptores fuera del sistema
nervioso central, lo cual causa efectos secundarios que incluyen constipacion, nauseas,
vomitos, retencién urinaria y prurito severo. Los efectos mas notables aparecen en el
tracto gastrointestinal (Gl) en donde los opioides inhiben el vaciamiento gastrico y la
actividad motora de propulsion del intestino, por lo que disminuye la tasa de transito
intestinal y se puede producir constipacion. La efectividad de los opioides contra el
dolor a menudo es limitada, debido a los efectos secundarios que aparecen, lo cual
puede ser debilitante y a menudo hace que los pacientes interrumpan el uso de
analgésicos opioides.

Ademas de los efectos secundarios inducidos por analgésicos opioides, los estudios

han sugerido que los compuestos opioides y los receptores endégenos también pueden

. afectar la actividad del tracto gastrointestinal (Gl) e intervienen en la regulacién normal

de la motilidad intestinal y el transporte mucoso de fluidos en animales y humanos.
(Kbch, T. R, et al, Digestive Diseases and Sciences 1991, 36, 712-728; Schuller,
A.G.P., et al, Society of Neuroscience Abstracts 1998, 24, 524, Reisine, T., y

Pasternak, G., Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics Ninth
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Edition 1996, 521-555 y Bagnol, D., et al., Regul. Pept. 1993, 47, 259-273). En
consecuencia, el nivel fisiolégico anormal de compuestos endégenos y/o la actividad
del receptor pueden conducir a disfuncién intestinal.

Por ejemplo, los pacientes que han sido sometidos a procedimientos quirtrgicos,
especialmente cirugia de abdomen, a menudo sufren disfuncién intestinal, por ejemplo
ileo posoperatorio (o posquirargico), que puede ser causado por fluctuaciones de los
niveles naturales de opioides. De modo similar, las mujeres que dieron a luz
recientemente suelen padecer ileo posparto, que se cree es causado por similares
fluctuaciones de opioides naturales como consecuencia del estrés del parto. La
disfuncion intestinal asociada con ileo posoperatorio o posparto generalmente dura 3 a
5 dias, y en algunos casos severos dura mas de una semana. La administracion de
analgésicos opioides a un paciente tras cirugia, que en la actualidad es una practica
casi universal, puede exacerbar la disfuncién intestinéi, lo cual retrasa la recuperacion
de la funcion intestinal normal, prolonga la estadia hospitalaria e incrementa los costos
de la atencion medica.

Se han estudiado los antagonistas opioides tales como naloxona, naltrexona y
nalmefeno como medio para antagonizar efectos periféricos indeseables de los
opioides. Sin embargo, estos agentes no actian solo sobre los receptores opioides
periféricos, sino también sobre los sitios del sistema nervioso central, por lo que en
ocasiones revierten los efectos analgésicos beneficiosos de los opioides, o causan
sintomas de abstinencia de opioides. Los enfoques preferidos para usar en el control
de efectos secundarios inducidos por opioides incluyen el uso de compuestos
antagonistas de opioides periféricos que no atraviesan con facilidad la barrera
hematoencefalica. Por ejemplo, el compuesto antagonista opioide periférico p
metilnaltrexona y los compuestos relacionados se han descrito para el uso de aliviar los
efectos secundarios inducidos por opioides en paciéntes (por ejemplo, constipacion,

prurito, nauseas y/o vémitos). Ver, por ejemplo, las patentes de los Estados Unidos N.°
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5.972.954, 5.102.887, 4.861.781 y 4.719.215; y Yuan, C. -S. et al. Drug and Alcohol
Dependence 1998, 52, 161.

Se han descrito formulaciones del antagonista de receptor opioide periférico u
metilnaltrexona (por ejemplo, ver, las patentes de los Estados Unidos N.° 6.608.075,
6.274.591 y 6.559.158). Sin embargo, se hallé que metilnaltrexona en ciertos medios y
en ciertas condiciones forma productos de degradacion. Por ejemplo, ver el documento
US 2004266806A1. Es conveniente proveer formas de dosificacion capaces de proveer
en forma efectiva metilnaltrgxona sin extensa degrradacién de metilnaltrexona en

condiciones de refrigeracion y/o temperatura ambiente.

SINTESIS DE LA INVENCION

La presente invencion provee ciertas formulaciones de metilnaltrexona. En algunas
formas de realizacion, la invencion provee formulaciones con caracteristicas de mayor
estabilidad del compuesto activo con refrigeracion, ademas de en condiciones de
temperatura ambiente. Las formulaciones provistas son Utiles para la administracién
parenteral de metilnaltrexona. La invenci6n incluye métodos para la produccién y el uso
de dichas formulaciones, ademas de productos y kits que contienen las formulaciones
provistas.

En ciertas formas de realizacién se provee una composicion farmacéutica que contiene
una cantidad efectiva de al menos un compuesto activo seleccionado de al menos
metilnaltrexona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, y una sal de calcio
de agente quelante en solucién acuosa.

En ofras formas de realizacion, se proveen formulaciones liquidas que contienen
metilnaltrexona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, una sal de calcio, un
agente quelante, un agente isotonico y un solvente acuoso. En ciertas formas de
realizacion, se provee una sal de calcio y un agente quelante junto con una sal de

calcio de agente quelante. En algunas formas de realizacién, se selecciona una sal de



calcio de agente quelante de acido etilendiaminotetraacético calcico (EDTA), acido
dietilentriaminopentaacético calcico (DTPA), acido hidroxietilendiaminotriacético calcico
(HEDTA), acido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N',N'-tetraacético calcico (EGTA),
acido nitrilotriacético calcico (NTA), citrato de calcio, y sus derivados de sal de calcio.
En algunas formas de realizacién una sal de calcio de agente quelante es EDTA
calcico.

En algunas formas de realizacion, las formulaciones también comprenden un agente
estabilizador adicional. En algunas formas de realizacion, un agente estabilizador es
seleccionado de glicina, acido benzoico, acido citrico, glicélico, lactico, malico y
maleico. En ciertas formas de realizacién, un agente estabilizador es glicina.

En ciertas formas de realizacién, una formulacion comprende metilnaltrexona o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, un agente quelante de calcio, un agente
estabilizador, un agente isotonico y un solvente acuoso. En algunas formas de
realizacion, una formulacion comprende metilnaltrexona o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, EDTA calcico, glicina y cloruro de sodio, en solucion
acuosa.

En general, las formulaciones provistas son Gtiles para prevenir, tratar o reducir la
severidad de los efectos secundarios que resultan del uso de opioides, incluso la
inhibicion de disfunciéon gastrointestinal (por ejemplo, constipacién, hipomotilidad
intestinal, impactacion, hipomotilidad gastrica, constriccion de esfinter Gl, aumento del
tono del esfinter, inhibicion de la motilidad gastrointestinal, inhibicion de la motilidad
intestinal, inhibicion del vaciamiento gastrico, retraso del vaciamiento gastrico,
evacuacion incompleta, nauseas, emesis (vomitos), meteorismo, distension abdominal),
rubor cutaneo, sudoracion, disforia, prurito, retencion urinaria, etc. Los formulaciones
provistas son Utiles para la administracién a pacientes que reciben tratamiento con
opioides a corto plazo (por ejemplo, pacientes en recuperacion de cirugia (abdominal,

ortopédica, cirugia por lesiones traumaticas, etc.), pacientes en recuperacion de
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lesiones traumaticas, y pacientes en recuperacién de parto). Las formulaciones también
son utiles para la administracién a sujetos que reciben administracion crénica de
opioides (por ejemplo, pacientes con enfermedad terminal que reciben terapéutica con
opioides (por ejemplo, un paciente con sida, un paciente con cancer, un paciente
cardiovascular); sujetos que reciben terapéutica crénica con opioides para el manejo de
dolor (por ejemplo, lumbalgia); sujetos que reciben terapéutica con opioides para
mantener la abstinencia de opioides).

Otros usos de las formulaciones provistas incluyen la prevencion, el tratamiento o la
reduccion de la severidad de los sintomas asociados con trastornos o condiciones que
resultan de la actividad normal o aberrante de opioides endégenos. Dichos trastornos o
condiciones incluyen, entre otros, ileo (por ejemplo? ileo posparto, ileo paralitico),
disfuncion gastrointestinal que se desarrollo tras cirugia abdominal (por ejemplo,
colectomia, incluso sin limitaciones, hemicolectomia derecha, hemicolectomia
izquierda, hemicolectomia transversa, extraccion de colectomia y reseccion anterior
baja) tal como ileo posoperatorio y constipacion idiopatica. Las formulaciones provistas
también son dtiles en tratamiento de condiciones que incluyen, por ejemplo, canceres
que incluyen angiogénesis, trastornos inflamatorios (por ejemplo, trastorno de intestino
irritable), supresion inmune, trastornos cardiovascular (por ejemplo, bradicardia,
hipotension) inflamacién crénica y/o dolor crénico, anemia de células falciformes,
heridas vasculares y retinopatia, disminucion de la secrecion biliar, disminuciéon de

secrecion pancreatica, espasmo biliar y aumento del reflujo gastroesofagico.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Figura 1A y Figura 1B: efecto de CaEDTA y NaEDTA sobre la formacién de 2’,2-bis
metilnaltrexona en presencia de hierro a 40 °C (Figura 1A) y temperatura ambiente, 25
°C (Figura 1B). Tanto EDTA calcico como EDTA sédico son efectivos inhibidores de la

formacion del producto de degradacioén 2,2’ bis metilnaltrexona.
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Figuras 2A, 2B, 2C y 2D: efecto de CaEDTA sobre la formacion de 7-
dihidroximetilnaltrexona en soluciones. Se evalud el efecto de CaEDTA y NaEDTA
sobre la formacién de 7-dihidroximetilnaltrexona en presencia de hierro a 40 °C (Figura
2A) y a temperatura ambiente, 25 °C (Figura 2B). EDTA caicico, pero no EDTA sddico,
es un efectivo inhibidor de la formacion del producto de degradacion 7-dihidroxi-
metilnaltrexona. Se evalué el efecto de CaEDTA sobre la formacién de 7-
dihidroximetilnaltrexona en solucién tras un mes de almacenamiento a temperatura
ambiente (Figura 2C) y a 40 °C (Figura 2D). La presencia de CaEDTA redujo la
formacion de 7-dihidroximetilnaitrexona a ambas temperaturas. Después de un mes a
temperatura ambiente, el nivel se redujo del 0,34% al 0,11%; y a 40 °C/75% de RH, se
redujo el nivel del 0,64% al 0,14%. La presencia de NaEDTA en las muestras incluso

puede elevar los niveles de 7-dihidroximetilnaltrexona formada.

Figura 3A y Figura 3B: Efecto de CaEDTA en soluéi()n de metilnaltrexona sobre la
formaciéon de un producto de degradacion de metilnaltrexona con un RRT 0,79 (“el
producto de degradacion 0,79%). Se evalud el efecto de CaEDTA y NaEDTA sobre la
formacion del producto de degradacion 0,79 a temperatura ambiente, 25 °C (Figura 3A)
y a 40 °C (Figura 3B). EDTA célcico no fue efectivo para inhibir la formacién del
producto de degradacion 0,79, y puede incrementar los niveles de formacion de
producto de degradacion.

La Figura 4 presenta productos de degradacion identificados de metilnaltrexona, los
respectivos tiempos de retencion relativos (RRT) y los catalizadores asociados y/o

inhibidores de formacion que se han identificado.

DESCRIPCION DETALLADA DE CIERTAS FORMAS DE REALIZACION DE LA
INVENCION
Se proveen formulaciones farmacéuticas con mejores caracteristicas de estabilidad en

ciertas condiciones. Las composiciones, kits y productos que incluyen las



formulaciones presentadas permiten periodos de almacenamiento mas prolongados y
también el aimacenamiento en condiciones de temperatura ambiente favorables. Las
composiciones y kits y productos que contienen las formulaciones provistas en
consecuencia permiten mejorar la administracién de agentes terapéuticos a sujetos que
se benefician del uso de metilnaltrexona.

Por ejemplo, las formulaciones provistas son utiles para tratar, prevenir, retrasar o
disminuir la severidad o la incidencia de efectos secundarios asociados con la
administracion de opioides, incluso disfuncion gastrointestinal (por ejemplo,
constipacion, hipomotilidad intestinal, impactacién, hipomotilidad gastrica, constriccion
de esfinter GE, aumento del tono del esfinter, inhibicion de la motilidad gastrointestinal,
inhibicion de la motilidad intestinal, inhibicion del vaciamiento gastrico, retraso del
vaciamiento gastrico, evacuacion incompleta, nauseas, emesis (vomitos), meteorismo,
distension abdominal), disforia, prurito, retencién urinaria, depresion de la respiracion,
constriccién papilar, efectos cardiovasculares, rigidez de la pared toréacica y supresion
de la tos, depresion de la respuesta a estrés, y supresiéon inmune asociada con el uso
de analgesia por narcoticos, etc. Otros efectos de la administracion de opioides pueden
incluir, por ejemplo, migracion aberrante o proliferacion de células endoteliales (por
ejemplo, células endoteliales vasculares), aumento de la angiogénesis y aumento de la
produccién de factor letal por parte de agentes infecciosos oportunistas (por ejemplo,
Pseudomonas aeruginosa). Las formulaciones son utiles para la administracion a
pacientes que reciben tratamiento a corto plazo con opioides (por ejemplo, pacientes
que padecen disfuncién gastrointestinal posoperatoria que reciben administracion de
opioides a corto plazo). Las formulaciones también son utiles para la administracion a
sujetos que reciben administracion de opioides crénica (por ejemplo, pacientes con
enfermedad terminal que reciben terapéutica con opioides tales como pacientes con

sida, pacientes con cancer, pacientes cardiovasculares; sujetos que reciben terapéutica
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con opioides cronica para el manejo del dolor; sujetos que reciben terapéutica con
opioides para mantener la abstinencia de opioides).

Otros usos de las formulaciones provistas incluyen, por ejemplo, la prevencion, el
retraso, el tratamiento o la reduccion de la severidad de sintomas asociados con
trastornos o condiciones que resultan de la actividad normal o aberrante de los opioides
enddgenos. Dichos trastornos o condiciones patoldgicas incluyen, entre otras, ileo (por
ejemplo, ileo posparto, ileo paralitico), disfuncion gastrointestinal que se desarrolla tras
cirugia abdominal (por ejemplo, colectomia, incluso sin limitaciones, hemicolectomia
derecha, hemicolectomia izquierda, hemicolectomia transversa, formacién de
colectomia y reseccion anterior baja) tales como ileo posoperatorio y constipacion
idiopatica. Las formulaciones provistas también son utiles para el tratamiento de
condiciones patolégicas que incluyen canceres con angiogénesis, supresion inmune,
anemia de células falciformes, heridas vasculares, retinopatia y tratamiento de
trastornos asociados con inflamacion (por ejemplo, sindrome de intestino irritable),
supresion inmune e inflamacion cronica.

Definiciones

El término "forma de dosificacidbn concentrada" se refiere a una composicion
farmacéutica que comprende una formulacién provista, en donde la concentracién
del(os) agente(s) activo(s) es superiora a una concentracion de forma de dosificacion
unitaria tipica que se administra directamente a un sujeto. Una forma de dosificacion
concentrada se puede usar tal como se provee para la administracion a un sujeto, pero
generalmente se diluye hasta una concentracion de forma de dosificacion unitaria tipica
de la preparacién para la administracion a un sujeto. La totalidad del volumen de la
forma de dosificacién concentrada, o sus alicuotas, se puede usar para preparar
forma(s) de dosificacion unitaria para el tratamiento, por ejemplo, por los métodos
provistos en la presente. En algunas formas de realizacion, una forma de dosificacion

concentrada es aproximadamente 2 veces, aproximadamente 5 veces,



aproximadamente 10 veces, aproximadamente 25 veces, aproximadamente 50 veces,
aproximadamente 100 veces o aproximadamente 200 veces mas concentrado que una
forma de dosificacion unitaria. En ciertas formas de realizacion, una forma de
dosificacion concentrada es aproximadamente 50 veces, aproximadamente 100 veces
o aproximadamente 200 veces mas concentrada que una forma de dosificacion
unitaria.

Tal como se usa en la presente, una “cantidad efectiva” de un compuesto o formulacién
farmacéuticamente aceptable puede causar un efecto terapéutico y/o preventivo
deseado. En algunas formas de realizacion, una “canFidad efectiva” es al menos una
cantidad minima de un compuesto o formulacién que contiene un compuesto que es
suficiente para tratar uno o mas sintomas de un trastorno o condicion asociado con
modulacién de receptores opioides u periféricos, tales como efectos secundarios
asociados con terapia analgésica con opioides (por ejemplo, disfuncién gastrointestinal
(por ejemplo, dismotilidad, constipacion, etc.), nauseas, emesis (por ejemplo, vomitos),
etc.). En ciertas formas de realizacién, una “cantidad efectiva® de un compuesto o
formulaciéon que contiene un compuesto, es suficiente para tratar sintomas asociados
con una enfermedad asociada con opioides periféricos enddgenos aberrantes o
actividad de receptores opioides p (por ejemplo, constipacion idiopatica, ileo, etc.).

El término “formulaciéon” se refiere a una composicion que incluye al menos un
compuesto farmacéuticamente activo (por ejemplo, al menos metilnalirexona) en
combinacion con uno o mas excipientes u otros aditivos farmacéuticos para la
administracion a un sujeto. En general, los excipientes y/u otros aditivos farmacéuticos
particulares generalmente se seleccionan con el objeto de permitir la estabilidad,
liberacion, distribucién y/o actividad deseada del(os) compuesto(s) activo(s) para las
aplicaciones. '

El término “sujeto”, tal como se usa en la presente, significa un mamifero al que se

administra una formulacién o composicién que comprende una formulacion, e incluye
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sujetos humanos y animales, tales como animales domésticos (por ejemplo, caballos,
perros, gatos, etc.).

“Compuesto terapéuticamente activo” o “compuesto activo” se refiere a una sustancia,
incluso una sustancia bioldégicamente activa, que es Util para la terapéutica (por
ejemplo, terapéutica humana, terapéutica veterinaria), incluso tratamiento preventivo
y/o terapéutico. Los compuestos terapéuticamente activos pueden ser moléculas
organicas que son compuestos farmacoldgicos, peptidos, proteinas, hidratos de
carbono, monosacaridos, oligosacaridos, polisacaridos, nucleoproteinas,
mucoproteinas, lipoproteinas, polipéptidos o proteinas sintéticos, pequefias moléculas
ligadas a una proteina, glucoproteina, esteroide, acido nucleico, ADN, ARN, nucleétido,
nucledsido, oligonucleétidos, oligonucledtidos antisentido, lipidos, hormonas y
vitaminas. Alternativamente o ademas, los compuestos terapéuticamente activos
pueden ser cualquier sustancia usada como medicina para el tratamiento, la
prevencion, el retraso, la reduccion o el alivio de una enfermedad, condicion patologica
o trastorno. Entre los compuestos terapéuticamente activos de utilidad en las
formulaciones de la presente invencion estan los compuestos antagonistas de opioides,
compuestos analgésicos opioides, y similares. A continuacion se provee una
descripciébn mas detallada de los compuestos de utilidad como compuestos
terapéuticamente activos. Unv compuesto terapéuticamente activo incluye un compuesto
que aumenta el efecto o la efectividad de un segundo compuesto, por ejemplo, al
aumentar la potencia o reducir efectos adversos de un segundo compuesto. Los
términos “tratar” o “para tratar,” tal como se usa en la presente, se refieren a aliviar,
inhibir, retrasar el inicio, reducir la incidencia, disminuir y/o mejorar en forma parcial o
completa un trastorno o condicién, o uno o mas sintomas del trastorno, enfermedad o
condicién patoldgica.

La expresién “dosis unitaria” tal como se usa en la presente se refiere a una unidad

fisicamente dividida de una formulacion apropiada para tratar a un sujeto. Sin embargo,
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se comprendera que el uso diario total de una formulacion de la presente invencién
sera decidida por el médico a cargo dentro del alcance del sano criterio médico. El nivel
de dosis efectiva especifica para cualquier sujeto u organismo particular dependera de
diversos factores que incluyen el trastorno tratado y la severidad del trastorno; la
actividad del compuesto activo especifico empleado; la composicion especifica
empleada; la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo y la dieta del sujeto; el
momento de administracion y la tasa de excreciéon del compuesto activo especifico
empleado; la duracion del tratamiento; los farmacos y/o terapias adicionales usadas en
combinacién o coincidentemente con el(os) compuesto(s) especifico(s) empleado(s) y
factores similares bien conocidos en la ciencia médica.

La expresion “forma de dosificacion” se refiere a medios por los cuales una formulacion
se almacena y/o se administra a un sujeto. Por ejemplo, la formulacion se puede
almacenar en un vial 0 una jeringa. La formulacion también se puede almacenar en u
contenedor que proteja la formulacion de la luz (por ejemplo, la luz UV).
Alternativamente, un recipiente o vial que en si no protege de la luz se puede guardar
en un contenedor de almacenamiento secundario (por ejemplo, una caja, bolsa exterior,
etc.) que proteja la formulacién de la luz.

La presente invencion provee formulaciones y formas de dosificacion para
administracion parenteral de metilnaltrexona, incluso sus sales farmacéuticamente
aceptables. Tal como se usa en la presente, “metilnaltrexona” incluye N-metilnaltrexona
y sus sales. Metilnaltrexona se describe por ejemplo en las patentes de los Estados
Unidos 4.176.186; 4.719.215; 4.861.781; 5.102.887; 5.972.954; 6.274.591; las
solicitudes publicadas de patentes de los Estados Unidos Nros. 20020028825 y
20030022909; y las publicaciones PCT W099/22737 y W098/25613; cuyos contenidos
se in corporal a la presente por referencia. ,

En general, las sales farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitaciones, las sales

de cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,
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isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato, tartrato, pantotenato, bitartrato,
carbonato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato,
glucaronato, sacarato, formiato, carboxilato, benzoato, glutamato, sulfonato,
metansulfonato, etansulfonato, bencensulfonato, p-toluensulfonato, selenato y pamoate
(es decir, 1,1"-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)) de los compuestos. En algunas formas
de realizacion, las sales usadas en las formulaciones de la invencion son las descritas
para metilnaltrexona, por ejemplo, bromuro de metilnaltrexona, etc. Sin embargo, la
invencién no se limita a esas sales especificas. Otras sales y sus mezclas se pueden
adaptar y usar en una formulacién de dosis de acuerdo con la invencion a fin de
obtener los perfiles de suministro adecuados del compuesto de la invencion (por
ejemplo, sales de cloruro, suifato, bisulfato, tartrato, nitrato, citrato, bitartrato, fosfato,
malato, maleato, bromuro, yoduro, fumarato, sulfonato, carboxilato o succinato, etc.).
Alternativamente o ademdas, se pueden usar antagonistas de receptor de opioides
periféricos (por ejemplo, metilnaltrexona) base, sus derivados quimicos y quirales y
ofras sales, segln corresponda. ,
La sal bromuro de metilnaltrexona también se reﬁere; por ejemplo, a bromuro de N-
metilnaltrexona, bromhidrato de N-metilnaltrexona, bromuro de metilnaltrexona,
bromhidrato de metilnaltrexona, metobromuro de naltrexona, N-metilnaltrexona, MNTX,
SC-37359, MRZ-2663-BR, y metobromuro de N-ciclopropilmetiinoroximorfina.
Metilnaltrexona esta disponible en forma de polvo en Mallinckrodt Pharmaceuticals, St.
Louis, Mo., como polvo cristalino blanco totalmente hidrosoluble. Su punto de fusion es
de 254-256 °C. En algunas formas de realizacién, la invencion provee formulaciones en
un vial. En ciertas formas de realizacion, se provee una formulacién en un vial que
contiene una dosis unitaria de metilnaltrexona. En dichas formas de realizacion, una
formulacion puede comprender aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 200 mg

de bromuro de metilnaltrexona. En algunas formas de realizacion, una dosis unitaria

puede contener de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 80 mg, de
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aproximadamente 5 mg a aproximadamente 40 mg, o de aproximadamente 8 mg a 12
mg a aproximadamente 18 mg a aproximadamente 24 mg.

Metilnaltrexona tiene centros quirales y en consecuencia puede aparecer como
isdbmeros estereoquimicos en virtud de la ubicacion de sustituyentes en esos centros
quirales. Dichos isdbmeros estereoquimicos estan dentro del alcance de los compuestos
contemplados para el uso en las presentes formulaciones. En las composiciones y los
métodos de la presente invencion, los compuestos empleados pueden ser
estereoisomeros individuales, ademas de mezclas de estereoisdmeros. En ciertos
aspectos, los métodos de la presente invencion utilizan compuestos que son
estereoisémeros sustancialmente puros. También se pretende abarcar todos los
tautomeros en las composiciones de la presente invencion.

Los términos "R" y "S" se usan en la presente como se usan cominmente en la
nomenclatura de la quimica organica, a fin de denotar la configuracion especifica de un
centro quiral. El término "R" se refiere a "derecha" y se usa para designar la
configuracion de un centro quiral con una relacion en sentido horario de las prioridades
de grupo (maximo al segundo minimo) cuando se visualizan a lo largo de un enlace
hacia el grupo de menor prioridad. El término "S" o "izcjuierda“ se usa para designar la
configuracién de un centro quiral con una relacion en sentido antihorario de prioridades
de los grupos (maximo a segundo minimo) visualizado a lo largo del enlace hacia el
grupo de menor prioridad. La prioridad de los grupos se basa en el numero atémico
(primero el is6topo mas pesado). Una lista parcial de prioridades y un analisis de la
estereoquimica estan contenidos en el libro: The Vocabulary of Organic Chemistry,
Orchin, et al., John Wiley y Sons Inc., pagina 126 (1980), que se incorpora en la
presente por referencia en su totalidad.

En algunas formas de realizacion, se pueden usar los isomeros R-N aislados de
metilnaltrexona en formulaciones y métodos. Tal como se usa en la presente, la

designacién de “isémero R-N" de metilnaltrexona se refiere a tales compuestos en la
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configuracién (R) con respecto al nitrébgeno. Los compuestos isoméricos aislados
incluyen, sin limitaciones, los compuestos isoméricos R-N de metilnaltrexona descritos
en la solicitud de patente de los Estados Unidos nimero de serie 11/441.395
presentada el 25 de mayo de 2006, publicada en el documento WO2006/127899, que
se incorpora a la presente por referencia. En algunas formas de realizacion, el
compuesto activo es un isdbmero R-N de metilnaltrexona, o una de sus sales. El
isémero R-N de metilnaltrexona se encuentra en el documento USSN 11/441.395 como
antagonista opioide.

En algunas formas de realizacion, los isdmeros S-N aislados de metilnaltrexona se
pueden utilizar en formulaciones y métodos. Tal como se usa en la presente, la
designacion de “isdomero S-N” de metilnaltrexona se refiere a tales compuestos en la
configuracion (S) con respecto al nitrdgeno. Los compuestos isoméricos aislados
incluyen, sin limitaciones, los isomeros S-N de los compuestos de metilnaltrexona
descritos en la solicitud de patente de los Estados Unidos nimero de serie 11/441.452,
presentada el 25 de mayo de 2006, publicada en el documento WO2006/127898, que
se incorpora a la presente por referencia. En algunas formas de realizacion, el
compuesto activo es un isdmero S-N de metilnaltrexona, o una de sus sales. El isomero
S-N de metilnaltrexona se hall6 en el documento USSN 11/441.452 como agonista
opioide.

En ciertas formas de realizacion, la metilnaitrexona de las formulaciones descritas en la
presente es una mezcla de estereoisémeros caracterizada porque tiene un efecto
antagonista de opioides. Por ejemplo, la metilnaltrexona puede ser una mezcla de R-N
y S-N metilnaltrexona de manera tal que la misma mezcla tiene un efecto antagonista y
seria util para los métodos de uso descritos en la presente para antagonistas opioides.
En ciertas formas de realizacion, se usa R-N metilnaltrexona que esta sustancialmente

libre de S-N metilnaltrexona.
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En ciertas formas de realizacion de la presente invencion, al menos aproximadamente
99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,85%, 99,9% o 99,95% de metilnaltrexona esta en la
configuracion (R) con respecto al nitrégeno. Los métodos para determinar la cantidad
de isdmero (R)-N presente en una muestra en comparacién con la cantidad de isémero
(S)-N presente en la misma muestra, se describen en detalle en el documento
WO02006/127899, que se incorpora a la presente por referencia en su totalidad. En
otras formas de realizacion, metilnaltrexona contieﬁe 0,15%, 0,10% o menos de
isomero (S)-N.

La cantidad exacta de metilnaltrexona (o combinacién de metilnaltrexona y cualquier
otro agente activo particular) requerida para obtener una cantidad farmacéuticamente
efectiva varia de un sujeto a otro, segun la especie, la edad y la condicién general de
un sujeto, la severidad de los efectos secundarios o el trastorno, la identidad del(os)
compuesto(s) particular(es), el modo de administracién y similares. En general, una
dosis diaria total de metilnaltrexona (por ejemplo, bromuro de metilnaltrexona) estara
en el rango de 10-200 mg, de preferencia 20-100 mg para un humano adulto de 70 kg.
Una dosis de formulacion unitaria de acuerdo con la invencién generaimente contiene
1-250 mg de compuesto activo (por ejemplo, bromuro de metilnaltrexona) por unidad,
5-100 mg de compuesto activo por unidad, 10-50 mg de compuesto activo por unidad,
o aproximadamente 8 mg o aproximadamente 12 mg o aproximadamente 24 mg de
compuesto activo por unidad. En ciertas formas de realizacion, una cantidad efectiva de
metilnaltrexona para la administracion a un adulto humano de 70 kg puede’comprender
aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg de compuesto (por ejemplo,
bromuro de metilnaltrexona) por dosis unitaria, administrada una o mas veces por dia.
Se apreciara que los rangos de dosis establecidos con anterioridad proveen pautas
para la administracién de compuesto activo a un adulto. La cantidad administrada por
ejemplo, a un lactante o un bebé puede ser determinada por un médico o persona

experta en la técnica y puede ser inferior o igual a la administrada a un adulto.
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Formulaciones

La presente invencién provee formulaciones capaces de mantener la integridad de
metilnaltrexona sin sustancial produccion de productos de degradacion tras el
almacenamiento, incluso el almacenamiento a temperatura ambiente. En
consecuencia, las formulaciones provistas son capaces de conferir mejores
caracteristicas de estabilidad al almacenamiento de la metilnaltrexona proporcionada.
Por ejemplo, en algunas formas de realizacion, una formulacion comprende
metilnaltrexona, una sal de calcio de agente quelante, un agente isoténico y un
portador. En algunas formas de realizacion, una formulacion comprende
metilnaltrexona, una sal de calcio de agente quelante, un agente isot6nico, un agente
estabilizador y un portador. En algunas formas de realizacién, el pH de ia formulacién
esta entre aproximadamente un pH de 2 a aproximadamente un pH de 5.

La presente invencion provee formulaciones y métodos para proporcionar
metilnaltrexona a fin de mejorar almacenamiento y mantenimiento de las
composiciones farmacéuticas. En particular, la presente invenciobn provee
formulaciones estables para la administracién parenteral de composiciones de
metilnaltrexona. Las formulaciones provistas para administracion parenteral pueden
incluir solucién estéril para inyeccion, suspension estéril para inyeccion, emuisiones
estériles y dispersiones.

Por ejemplo, en algunas formas de realizacion, las formulaciones comprenden
metilnaltrexona, y una sal de calcio-agente quelante, en una solucion isoténica. En
algunas formas de realizacion, las formulaciones comprenden metilnaltrexona, una sal
de calcio de agente quelante y un agente estabilizador en una solucion isotonica.
Generalmente, las formulaciones provistas incluyen uno o mas compuesto(s) activo(s)
junto con uno o mas excipientes, tales como, por ejemplo, uno o méas agentes
quelantes, un ion calcio, agentes isotonicos, portadores, buffer, cosolventes, diluyentes,

conservadores y/o agentes tensioactivos, o sus combinaciones. Un experto en la
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técnica apreciara con facilidad que el mismo ingrediente en ocasiones cumple mas de
una funcién, o puede realizar diferentes funciones en el contexto de diferentes
formulaciones, y/o porciones de una formulacién, segun la cantidad del ingrediente y/o
la presencia de otros ingredientes y/o compuesto(s) activo(s). El compuesto activo
puede comprender aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 200 mg bromuro de
metilnaltrexona. En algunas formas de realizacién, el compuesto activo puede
comprender aproximadamente 1 mg a aproximadamente 80 mg, de aproximadamente
5 mg a aproximadamente 40 mg, o aproximadamente 8, o aproximadamente 12 mg,
aproximadamente 16 mg, aproximadamente 18 mg, o aproximadamente 24 mg de
bromuro de metiinaltrexona.

En algunas formas de realizacion, la formulacién comprende un agente quelante. En
algunas formas de realizacion, un agente quelante puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 0,01 mg/mL a aproximadamente 2 mg/mL o
aproximadamente 0,1 mg/mL a aproximadamente 1 mg/mL en la formulacién, o
aproximadamente 0,2 mg/mL a aproximadamente 0,8 mg/mL de la formulacion. En
algunas formas de realizacion, un agente quelante puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 0,2 mg/mL, aproximadamente 0,3 mg/mL,
aproximadamente 0,4 mg/mL, aproximadamente 0,5 mg/mL, o aproximadamente 0,6
mg/mL en la formulacion.

Hemos hallado que el uso de un agente quelante es efectivo para inhibir al menos la
formacion de un producto de degradacion. En consecuencia, la adicion de al menos un
agente quelante es particularmente util en formulaciones que incluyen metilnaltrexona,
y provee proteccion contra la produccion catalizadé por metal de un producto de
degradacion, ylo de la precipitacion. Los agentes quelantes adecuados incluyen
cualquier agente quelante farmacéuticamente aceptable y sus sales. Los ejemplos de
agente quelante incluyen, sin limitaciones éacido etilendiaminotetraacético también

sinénimo de EDTA, acido edético, acido versénico y secuestreno), y derivados de
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EDTA, tales como EDTA sédico y EDTA potasico, EDTA diaménico, EDTA dipotasico,
EDTA disédico, TEA-EDTA, EDTA tetrasédico, EDTA tripotasico, EDTA trisddico,
HEDTA y HEDTA trisédico, y sus sales relacionadas. Otros agentes quelantes incluyen
niacinamida y sus derivados y desoquicolato de sodio y sus derivados, acido
etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N',N'-tetraacético (EGTA) y sus derivados, acido
dietilentriaminopentaacético (DTPA) y sus derivados, N,N-bis(carboximetil)glicina (NTA)
y sus derivados, acido nitrilotriacético y sus derivados. Aun otros agentes quelantes
incluyen acido citrico y sus derivados. El acido citrico también se conoce como acido
citrico monohidrato. Los derivados de acido citrico incluyen &acido citrico anhidro y
citrato trisédico dihidrato. En algunas formas de realizacion, el agente quelante es
seleccionado de EDTA o un derivado de EDTA o EGTA o un derivado de EGTA. En
algunas formas de realizacion, el agente quelante es EDTA dis6dico tal como, por
ejemplo, EDTA disédico hidrato.

En algunas formas de realizacion, una formulacién provista comprende una sal de
calcio. En algunas formas de realizacion, una sal de calcio puede estar presente en una
cantidad de aproximadamente 0,01 mg/mL a aproximadamente 2 mg/mL o
aproximadamente 0,1 mg/mL a aproximadamente 1 mg/mL en la formulacién, o
aproximadamente 0,2 mg/mL a aproximadamente 0,8 mg/mL de la formulacién. En
algunas formas de realizacion, una sal de calcio puede estar presente en una cantidad
de aproximadamente 0,2 mg/mL, aproximadamente 0,3 mg/mL, aproximadamente 0,4
mg/mL, aproximadamente 0,5 mg/mL, o aproximadamente 0,6 mg/mL, en la
formulacion.

Hemos hallado que la presencia de un ion calcio es efectiva para inhibir la formacion de
al menos un producto de degradacién. En consecuencia, la adicion de al menos una sal
de calcio es particularmente util en formulaciones que incluyen metilnaltrexona, y
provee proteccion contra la produccion de un producto de degradacién catalizado por

metal, y/o contra la precipitacion. Las sales de calcio apropiadas incluyen cualquier sal
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de calcio farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de sal de calcio incluyen, si
limitaciones cloruro de calcio, acetato de calcio, citrato de calcio, sulfato de calcio, etc.
En algunas formas de realizacion, una formulacién comprende un ion calcio y un
agente quelante incluido como unico componente de la formulacién. En consecuencia,
en algunas formas de realizacién una sal de calcio de agente quelante puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 mg/mL a aproximadamente 2
mg/mL o aproximadamente 0,1 mg/mL a aproximadamente 1 mg/mL en la formulacion,
o aproximadamente 0,2 mg/mL a aproximadamente 0,8 mg/mL de la formulaciéon. En
algunas formas de realizacion, la sal de calcio de agente quelante puede estar presente
en una cantidad de aproximadamente 0,2 mg/mL, aproximadamente 0,3 mg/mL,
aproximadamente 0,4 mg/mL, aproximadamente 0,5 mg/mL, o aproximadamente 0,6
mg/mL., en la formulacién.

Hemos hallado que el uso de una sal de calcio de agente quelante es particularmente
efectivo para inhibir la formacion de al menos un producto de degradacion. En
consecuencia, la adicion de al menos una sal de calcio de agente quelante es
particularmente util en las formulaciones que incluyen metilnaltrexona, y provee
proteccion contra la produccién catalizada por metal de 2,2’ bis-metilnaltrexona y 7-
dihidroxi metilnaltrexona, y/o contra la precipitacion. En algunas formas de realizacion,
la formulacién comprende una sal de calcio de agente quelante.

Las sales de calcio de agente quelante incluyen cualquier agente quelante
farmacéuticamente aceptable y sus sales de calcio. Las sales de calcio comunes de
agente quelante incluyen, sin limitaciones acido etilendiamintetraacético calcico (EDTA)
y los derivados de sal de calcio de EDTA, acido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N',N'-
tetraacético calcico (EGTA) y los derivados de sal de calcio de EGTA, A&cido
dietilentriaminopentaacético calcico (DTPA) y los derivados de sal de calcio de DTPA,
N,N-bis(carboximetil)glicina de calcio (NTA) y los deri\/ados de sal de calcio de NTA, y

citrato de calcio y sus derivados. En algunas formas de realizacion, el agente quelante
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es seleccionado de EDTA calcico o un derivado de sal de calcio de EDTA o EGTA
calcico o un derivado de una sal de calcio de EGTA. En algunas formas de realizacion
el agente quelante es EDTA calcico disddico tales como, por ejemplo, EDTA célcico
disédico hidrato.

En algunas formas de realizacién, una formulacion provista comprende al menos
metilnaltrexona, una sal de calcio de agente quelante y un agente isoténico. Un agente
isoténico de utilidad en las presentes formulaciones puede ser cualquier agente
isoténico farmacéuticamente aceptable. Los agentes isot6nicos comunes incluyen
agentes seleccionados del grupo que consiste en cloruro de sodio, manitol, lactosa,
dextrosa (hidratada o anhidra), sacarosa, glicerol y sorbitol, y soluciones de los
anteriores. En ciertas formas de realizacién, la formulacion comprende metilnaltrexona,
un agente isotdnico que es cloruro de sodio, y una sal de calcio de agente quelante que
el EDTA célcico o un derivado de una sal de calcio de EDTA. En algunas formas de
realizacion, el EDTA es EDTA calcico disddico.

En algunas formas de realizacion, la formulacién comprende al menos metilnaltrexona,
un agente isotonico, una sal de calcio de agente quelante y un vehiculo portador. En
ciertas formas de realizacion, el vehiculo portador en un portador acuoso. Los
vehiculos portadores acuosos son conocidos en la técnica, e incluyen, sin limitaciones
agua estéril, agua para inyeccion, cloruro de sodio, solucién para inyeccion de Ringer,
solucién de dextrosa para inyeccion, solucion de dextrosa y de Ringer lactato para
inyeccion. En algunas formas de realizacion, la formulacion comprende agua para
inyeccion. En algunas formas de realizacion, las formulaciones comprenden
metilnaltrexona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, EDTA calcico o un
derivado de una sal de calcio de EDTA, agua para inyeccion, y cloruro de sodio en una
cantidad tal que la solucion final es isot6nica (por ejemplo, 0,1%, 0,25%, 0,45% 0,65%,

0,9% de cloruro de sodio). En algunas formas de realizacién, el cloruro de sodio esta
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presente en una cantidad isotonica, de manera tal que la concentracion final de cloruro
de sodio es 0,65%.

Aln otros componentes adicionales tales como agente estabilizadores, buffer,
cosolventes, diluyentes, conservadores y/o agentes tensioactivos, etc. Se pueden
incluir en las formulaciones provistas. En algunas formas de realizacion, las
formulaciones pueden contener dichos agentes adicionales que comprenden de
aproximadamente 1% a aproximadamente 30% o aproximadamente 1% a
aproximadamente 12% de la formulacion o aproximadamente 1% a aproximadamente
10%, sobre la base del peso total de la formulacién. En algunas formas de realizacion,
los agentes adicionales pueden comprender de aproximadamente 1%,
aproximadamente 2%, aproximadamente 5%, aproximadamente 8% o
aproximadamente 10% de la formulacién, sobre la base del peso total de la
formulacion. Los ingredientes adicionales incluidos 'opcionalmente se describen a
continuacion.

En algunas formas de realizacion, las formulaciones provistas comprenden un agente
estabilizador. En algunas formas de realizacién, el agente estabilizador puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0,01 mg/mL a aproximadamente 2
mg/mL o aproximadamente 0,05 mg/mL a apro>‘(imadamente 1 mg/mL en la
formulacion, o aproximadamente 0,1 mg/mL a aproximadamente 0,8 mg/mL en la
formulacion. En algunas formas de realizacion, el agente estabilizador puede estar
presente en una cantidad de aproximadamente 0,15 mg/mL, aproximadamente 0,2
mg/mL, aproximadamente 0,25 mg/mL, aproximadamente 0,3 mg/mL,
aproximadamente 0,35 mg/mL, o aproximadamente 0,4 mg/mL.

Los agentes estabilizadores adecuados para el uso en formulaciones de la invencion
incluyen, sin limitaciones glicina, acido benzoico, &cido citrico, glicélico, lactico, malico y
maleico. En algunas formas de realizacion, la formulacién comprende glicina. En

algunas formas de realizacion, la glicina comprende glicina-HCI. En algunas formas de
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realizacion, las formulaciones comprenden metilnaltrexona, EDTA calcico o un derivado
de una sal de calcio de EDTA, agua para inyeccion, cloruro de sodio en una cantidad
tal que la concentracion final es de 6,5 mg/mL isoténica de cloruro de sodio, y glicina
tales como glicina HCI.

En ciertas formas de realizacion, se afiade un agente estabilizador a la formulacién en
una cantidad suficiente para ajustar y mantener el pH de la formulacion. En
consecuencia, en algunas formas de realizacién, un agente estabilizador actia como
buffer, ademas de su papel como estabilizante. En algunas formas de realizacién, un
agente estabilizador puede actuar como agente buffer, a fin de mantener el pH de la
formulacion. En ciertas formas de realizacion, el pH estd entre aproximadamente pH
2,0 y aproximadamente pH 6,0. En algunas formas de realizacién, el pH de la
formulacion esta entre aproximadamente pH 2,6 y aproximadamente pH 5,0. En
algunas formas de realizacion, el pH de la formulacion esta entre aproximadamente pH
3,0 y aproximadamente pH 4,0. En algunas formas de realizacion, el pH de la
formulacion esta entre aproximadamente pH 3,4 y aproximadamente pH 3,6. En
algunas formas de realizacion, el pH de la formulacién es de aproximadamente pH 3,5.
En algunas formas de realizacién, las formulaciones provistas comprenden
metilnaitrexona, EDTA calcico o un derivado de una sal de calcio de EDTA, agua para
inyeccion, cloruro de sodio en una cantidad tal que la concentracién final es de 6,5
mg/mL isotonica de cloruro de sodio, glicina, y el pH de la formulacion esta entre
aproximadamente pH 3,0 y aproximadamente pH 4,0. En algunas formas de
realizaciéon, las formulaciones comprenden metilnaltrexona o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, EDTA calcico o un derivado de una sal de calcio de
EDTA, agua para inyeccion, cloruro de sodio en una cantidad tal que la concentracion
final es de 6,5 mg/mL isot6nico de cloruro de sodio, glicina, y el pH de la formulacién
esta entre aproximadamente pH 3,4 y aproximadamente pH 3,6. En algunas formas de

realizacion, las formulaciones comprenden bromuro de metilnaltrexona, EDTA calcico o
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un derivado de una sal de caicio de EDTA, agua para inyeccién, cloruro de sodio en
una cantidad tal que la concentracion final es de 6,5 mg/mL isoténico de cloruro de
sodio, y glicina, y la formulacién tiene un pH de aproximadamente 3,5. En ciertas
formas de realizacion, el pH se ajusta con glicina. En algunas formas de realizacién,
glicina es glicina HCI.

En algunas formas de realizacion, las formulaciones provistas comprenden bromuro de
metilnaltrexona, EDTA calcico, agua para inyeccion, cloruro de sodio isoténico, glicina
HCI, y la formulacion tiene un pH entre aproximadamente 3,4 y aproximadamente 3,6.
En algunas formas de realizacion, las formulaciones provistas comprenden bromuro de
metilnaltrexona en una concentracién de aproximadamente 20 mg/mL, EDTA calcico en
una concentracion de aproximadamente 0,4 mg/mL, cloruro de sodio en una cantidad
tal que la concentracion final es de 6,5 mg/mL. isotdnico de cloruro de sodio, y g]icina
HCI en una concentracion de aproximadamente 0,3 mg/mL, y la formulacién tiene un
pH de aproximadamente 3,5. En algunas formas de realizacién, las formulaciones
comprenden bromuro de metilnaltrexona en una concentraciéon de aproximadamente 10
mg/mL, EDTA calcico en una concentracion de aproximadamente 0,2 mg/mL, cloruro
de sodio en una cantidad tal que la concentracién final es de 3,25 mg/mL isoténico de
cloruro de sodio, y glicina HCI en una concentraciéon de aproximadamente 0,15 mg/mL,
y la formulacién tiene un pH de aproximadamente 3,5.

Un experto en la técnica reconocera que se pueden requerir ajustes de pH adicionales
para asegurar gue una formulacién provista tiene un pI:| deseado. En consecuencia, en
ciertas formas de realizacion, se realizan otros ajustes de pH con acido clorhidrico y/o
hidréxido de sodio.

Componentes adicionales

En algunas formas de realizacion, las formulaciones pueden comprender uno o mas
agentes adicionales para la modificacion y/o optimizacion de las caracteristicas de

liberacién y/o absorcion. Por ejemplo, tal como se mencioné con anterioridad, la
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incorporacion de buffer, cosolventes, diluyentes, conservadores y/o agentes
tensioactivos puede facilitar la disolucién, absorcion, estabilidad y/o mayor actividad
del(os) compuesto(s) activo(s), y se pueden utilizar en formulaciones de la invencion.
En algunas formas de realizaciéon, cuando se incluyen agentes adicionales en una
formulacion, la cantidad de agentes adicionales en la formulacion puede opcionalmente
incluir: buffer aproximadamente 10% a aproximadamente 90%, cosolventes
aproximadamente 1% a aproximadamente 50%, diluyentes aproximadamente 1% a
aproximadamente 10%, agentes conservadores aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 8%, Yy/o agentes tensioactivos aproximadamente 1% a
aproximadamente 30%, sobre la base del peso total de la formulacion, segun
corresponda.

Los cosolventes adecuados (es decir, solventes miscibles en agua) son conocidos en la
técnica. Por ejemplo, los cosolventes adecuados incluyen, sin limitaciones alcohol
etilico, propilenglicol.

Los diluyentes fisiologicamente aceptables se pueden agregar opcionalmente para
mejorar las caracteristicas del producto. Los diluyentes fisiologicamente aceptables son
conocidos en la técnica e incluyen, sin limitaciones, azlcares, sales inorganicas y
aminoacidos, y las soluciones de cualquiera de los anteriores. Los ejemplos
representativos de diluyentes aceptables incluyen dextrosa, manitol, lactosa y
sacarosa, cloruro de sodio, fosfato de sodio y cloruro de calcio, arginina, tirosina y
leucina, y similares, y sus soluciones acuosas.

Los conservadores adecuados son conocidos en la técnica e incluyen, por ejemplo,
alcohol bencilico, metilparabeno, propilparabeno, sales sédicas de metilparabeno,
timerosal, clorobutanol, fenol. Los conservadores adecuados incluyen sin limitaciones:
clorobutanol (0,3-0,9% P/V), parabenos (0,01-5,0% P/V), timerosal (0,004-0,2% P/V),
alcohol bengilico (0,5-5% P/V), fenol (0,1-1,0% P/V), y similares.

Y
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Los agentes tensioactivos adecuados también son conocidos en la técnica e incluyen,
por ejemplo, poloxameros, éteres de polioxietileno, éteres de polioxietilensorbitano de
acidos grasos, éteres de polioxietileno de acidos grasos, ésteres de polietilenglicol de
acidos grasos, aceite de ricino de polioxietileno hidrogenado, éter alquilico de
polioxietileno, polisorbatos, alcohol cetilico, ésteres de glicerol de acidos grasos (por
ejemplo, triacetina, monoestearato de glicerol y similares), estearato de polioximetileno,
laurilsulfato de sodio, ésteres de sorbitano de acido grasos, ésteres de sacarosa de
acidos grasos, cloruro de benzalconio, aceite de ricino polietoxilado y docusato sédico,
y similares, y sus combinaciones. En algunas formas de realizacion, la formulacién
también puede comprender un agente tensioactivo.

Formas de dosificacion

Tal como se indicd, la presente invencion provee formas de dosificacion que incluyen
formas de dosis unitaria, formas de dosificacion concentradas, etc. Para la
administracion parenteral. La administracion parenteral de las formulaciones provistas
puede incluir cualquiera de inyeccion intravenosa, infusién intravenosa, inyeccion
intradérmica, intralesional, intramuscular, subcutanea o administracién de depdsito de
una dosis unitaria. Una dosis unitaria puede o no constituir una “dosis” Unica del(os)
compuesto(s) activo(s), dado que el médico que prescribe puede elegir entre
administrar mas de una, menos de una, o precisamente una dosis unitaria en cada
dosis (es decir, cada instancia de administracién). Por ejemplo, las dosis unitarias se
pueden administrar una vez, menos de una vez o mas de una vez por dia, por ejemplo,
una vez por semana, una vez cada dos dias, una vez por dia, 0 2, 3 0 4 veces por dia,
con mayor preferencia 1 o 2 veces por dia.

La presente invencion provee una variedad de diferentes formas de dosificacion de
utilidad para la administracion parenteral, incluso, por ejemplo, una formulacion de
metilnaltrexona provista en un recipiente (por ejemplo, un vial, ampolla, jeringa, bolsa,

dispensador, etc.).
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En una forma de realizacion, la formulacion estd en un vial lleno con solucién de
metilnaltrexona, en donde la solucién comprende al menos un compuesto activo que es
metilnaltrexona, y una sal de calcio de agente quelante, en una solucién isoténica. En
una forma de realizacién, una formulacién provista esta en un vial en donde el vial se
llena con una formulacién provista, tal como se describié con anterioridad y en la
presente. En algunas formas de realizacion, la formulacion provista esta en un vial con
capacidad de aproximadamente 1 mL a aproximadamente 50 mL. En algunas formas
de realizacién, un vial tiene aproximadamente 1 mL, aproximadamente 2 mL,
aproximadamente 5 mL, aproximadamente 10 mL, aproximadamente 25 mL o
aproximadamente 50 mL de capacidad.

En una forma de realizacion, una formulacién provista esta en una jeringa u otro
dispensador lleno de una formulacién provista tal como se describié con anterioridad y
en la presente. En algunas formas de realizacion, una jeringa o dispensador tiene una
capacidad de aproximadamente 1 mL a aproximadamente 20 mL. En algunas formas
de realizacion una jeringa o dispensador tiene una capacidad de aproximadamente 1
mL, aproximadamente 2 mL, aproximadamente 2,5 mL, aproximadamente 5 mL,
aproximadamente 7,5 mlL, aproximadamente 10 mL, aproximadamente 15 mL, o
aproximadamente 20 mL. En algunas formas de realizacion, una jeringa o dispensador
utiliza una aguja hipodérmica para la administracion del contenido de la jeringa o
dispensador a un sujeto. En ciertas formas de realizacion, una jeringa o dispensador
utiliza un adaptador sin aguja para transferir el contenido del recipiente a un sujeto, o
alternativamente a un segundo recipiente para mezclar y/o diluir el contenido con otra
solucion. Una forma de dosificacion concentrada de una formulacién provista puede
estar en un contenedor sellado que contiene una cantidad de la formulacion
farmacéutica de la invencion empleada durante un intervalo estandar de tratamiento tal
como inmediatamente después de la dilucién, o hasta 24 horas después de la dilucion,

segun necesidad. Se puede preparar una solucién para administracion intravenosa, por



ejemplo, al afadir una forma de dosificacion concentrada de formulacion a un
recipiente (por ejemplo, frascos de vidrio o plastico, viales, ampollas) en combinacion
con diluyente a fin de obtener la concentracién deseada para la administracion. La
cantidad de forma de dosificacion concentrada que se afade al diluyente es una
cantidad suficiente para tratar un sujeto durante un periodo que varia de
aproximadamente 6 horas a aproximadamente 1 semana, pero de preferencia de
aproximadamente 6 o 12 horas a aproximadamente 24 horas. El recipiente de
preferencia también contiene un espacio vacio de tamaiio suficiente para permitir (i) la
adicion de solvente acuoso mas (ii) espacio adicional segin necesidad para permitir la
agitacion y efectuar la mezcla completa de la formulacion en forma de dosificacion
concentrada diluida con solvente acuoso agregado. Un recipiente puede estar equipado
con una tapa que se puede atravesar o perforar, por ejemplo, un sello de goma, de
manera tal que el solvente acuoso se puede afadir al perforar el sello con una jeringa
hipodérmica u otro tipo de sello perforable sin aguja a fin de transferir el contenido
concentrado. En ciertas formas de realizacién, una formulacion provista se provee en
un vial perforable. En algunas formas de realizacion, una formulacion provista se
provee en un vial perforable de 10 mL.

La adicién de solvente acuoso a una forma de dosificacion concentrada liquida se
puede usar convenientemente para formar dosis unitarias de formulaciones
farmacéuticas liquidas al extraer porciones alicuotas o el contenido completo de una
forma de dosificacion concentrada para la dilucion. La forma de dosificacion
concentrada se puede aiiadir a un recipiente intravenoso (IV) que contiene un solvente
acuoso adecuado. Los solventes Utiles son soluciones estandar para inyeccion tal
como se describié previamente (por ejemplo, 5% dextrosa, solucion fisiolégica, solucion
lactada de Ringer o agua estéril para inyeccion, etc.).,g;Las tipicas bolsas IV de dosis
unitaria son recipientes convencionales de vidrio o plastico con medios de entrada y

salida y con capacidades estandar (por ejemplo, 25 mL, 50 mL, 100 mL y 150 mL). La
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solucion de las formas de doéiﬁcacién concentradas dé una formulaciéon farmacéutica
de la invencion se afiade a un recipiente de una dosis unitaria IV en una cantidad
suficiente para obtener una concentracion de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 1,0 mg de metilnaltrexona por mL y de preferencia de
aproximadamente 0,24 a aproximadamente 0,48 mg por mL.

En ofras formas de realizacion, puede ser deseable embalar una forma de dosificacion
provista en un recipiente para proteger la formulacién de la luz hasta su uso. En
algunas formas de realizacion, el uso de dicho recipiente de proteccion contra la luz
puede inhibir una o mas vias de degradacion. Por ejemplo, un vial puede ser un
recipiente que proteja el contenido de la exposicion a la luz. Ademas vy/o
alternativamente, un vial se puede embalar en cualquier tipo de recipiente que proteja
una formulacion de la exposicion a la luz (por ejemplo, embalaje secundario de un vial).
De modo similar, cualquier ofro tipo de recipiente puede ser un recipiente protector
contra la luz o embalado dentro de un recipiente protector contra la luz.

Preparacion de las formulaciones provistas

Las formulaciones de la presente invencion se pueden preparar de acuerdo con
cualquiera de diversas técnicas conocidas, por ejemplo tal como describe M. E. Aulton
en "Pharmaceutics: The Science of Dosage Design" (1988) (Churchill Livingstone),
cuyas descripciones relevantes se incorporan a la presente por referencia.

En una forma de realizacion, se prepara una formulacién provista tal como sigue: los
componentes secos de una formulacién, incluso el compuesto activo (por ejemplo,
bromuro de metilnaltrexona), y sal de calcio de agente quelante (por ejemplo, EDTA
calcico) se disuelven en un solvente apropiado (por ejemplo, una solucién isoténica
(por ejemplo, cloruro de sodio isoténico para inyeccién)). Opcionalmente se pueden
agregar los ingredientes adicionales secos y/o himedos (por ejemplo, solvente (por
ejemplo, agua)), agente estabilizador o agente tensioactivo. Opcionalmente se agregan

al solvente componentes adicionales tales como agentes estabilizadores o agentes
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tensioactivos antes de disolver otros componentes. Una formulacion provista se puede
preparar en condiciones de bajo contenido de oxigeno. -

En otra forma de realizacion, se prepara una formulacién provista tal como sigue: los
componentes secos de una formulacién, incluso el compuesto activo (por ejemplo,
bromuro de metilnaltrexona), y sal de calcio de agente quelante (por ejemplo, EDTA
calcico) se disuelven en un solvente apropiado (por ejemplo, una solucién isoténica
(por ejemplo, isoténico de cloruro de sodio para inyeccion)). Alternativamente, los
componentes secos de una formulacién, incluso el compuesto activo (por ejemplo,
bromuro de metilnaltrexona), y agente isotonico (por ejemplo, cloruro de sodio) se
disueiven en un solvente acuoso (por ejemplo, agua péra inyeccion) para generar un
compuesto activo en una solucion isotonica (por ejemplo, metilnaltrexona en cloruro de
sodio isotdnico para inyeccion), seguido de adiciéon y disolucion de sal de calcio de
agente quelante (por ejemplo, EDTA célcico) a la solucion. Luego se puede ajustar el
pH de la solucién. Por ejemplo, la adicion de glicina puede ajustar el pH al nivel
deseado. Por ejemplo, la adicién de glicina HCI se puede utilizar para la adicion a la
solucion y ajustar el pH a un pH deseado (por ejemplo, pH 34, pH 3,4-3,6, pH 3,5).
Opcionalmente, se pueden afadir ingredientes adicionales secos y/o humedos (por
ejemplo, solvente (por ejemplo, agua), agente estabilizador (por ejemplo, glicina), o
agente tensioactivo. Opcionalmente, se afiaden componentes adicionales tales como
agentes estabilizadores, agentes tensioactivos al solvente antes de disolver otros
componentes. Se puede preparar una formulacién provista en condiciones de bajo
contenido de oxigeno.

En una forma de realizacion, las formulaciones preparadas se incorporan en viales,
ampollas, jeringas o dispensadores, solos o con excipientes adicionales. Los
excipientes tipicos agregados a una formulacidon provista incluyen, sin limitaciones
agentes tensioactivos, conservadores, diluyentes, buffer, cosolventes, etc. Las

cantidades tipicas de excipientes adicionales agregados a una soluciéon pueden incluir,
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por ejemplo, buffer aproximadamente 10% a aproximadamente 90%, cosolventes
aproximadamente 1% a aproximadamente 50%, diluyentes aproximadamente 1% a
aproximadamente 10%, agentes conservadores aproximadamente 0,1% a
aproximadamente 8%, y agentes tensioactivos aproximadamente 1% a
aproximadamente 30%, sobre la base del peso total.

Una formulacion preparada puede ser sometida a un proceso de filtracion antes del
embalaje. El proceso de filtracion puede incluir, por ejemplo en el caso de
preparaciones para inyeccion, una filtracion de esterilizacion y/o una ultrafiltracion de la
solucion de procesamiento antes del embalaje, a fin de eliminar microorganismos u
otras sustancias contaminantes de la solucién de procesamiento.

Una formulacion preparada se puede someter a un proceso de distribucion en viales
(por ejemplo, viales de vidrio claro), ampollas, jeringas o dispensadores (por ejemplo,
autodispensadores). El proceso de distribucién incluye, por ejemplo en el caso del
embalaje de viales, un proceso de distribucion de un volumen adecuado de la solucién
en viales que consideran la concentracion de metilnaltrexona a fin de que los productos
contenidos tengan una cantidad deseada de metilnaltrexona.

Aislamiento e identificacion de los productos de degradacion de los productos
Hemos identificados productos de degradacién que aparecen en las soluciones de
metilnaltrexona, ademas de ciertas vias de catalisis para la formacién de producto(s) de
degradacion. Ademas, en ciertos aspectos, hemos identificado medios para controlar la
formacion de productos de degradacion, lo cual da por resultado niveles menores de
productos de degradacion en las formulaciones liquidas que contienen metilnaltrexona.
Con mayor detalle, se proveen en el Ejemplo 1 de la presente métodos y resuitados de
dicha identificacion, incluso estructuras de los compuestos producto de la degradacion.
Otros Ejemplos también proveen la caracterizacion de las soluciones preparadas y la
identificacion de mecanismos de catalisis de la formacién y/o inhibicion de la formacion

de productos de degradacion.
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En consecuencia, se-proveen metodos para determinar la presencia de uno o mas
productos de degradacion en formulaciones de metilnaltrexona. En ciertas formas de
realizacion, se prefieren los métodos de deteccién de productos de degradacion por
debajo de un nivel designado para la produccion de una formulacion de
metilnaltrexona. Se prefiere la deteccion de formacion de un producto de degradacion
individual en una formulacion de metilnaltrexona por andlisis de HPLC y la
determinacion de una formulacion que comprende uno o mas productos de
degradacion por debajo de un nivel especificado. En algunas formas de realizacién el
método provee el analisis de la formulacion de metilnaltrexona por analisis de HPLC y
determinar que no se supera el nivel de uno o mas productos de degradacién
especificos. Los niveles de concentracion preferidos que no son superados por uno o
mas productos de degradacion se describen en los siguientes parrafos respecto de los
niveles de productos de degradacién en las formulaciones provistas.

También se proveen formulaciones que inhiben la formacion de producto(s) de
degradacion de metilnaltrexona, y que confieren caracteristicas mejoradas de
estabilidad a las formulaciones y composiciones y los productos que contienen
formulaciones de metilnaltrexona. En algunas fonnas de realizacion, se proveen
formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentracion total de productos de
degradaciéon no supera aproximadamente 2% de metilnaltrexona en la preparacion
después de doce o dieciocho meses de condiciones de almacenamiento. En algunas
formas de realizacién, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la
concentracion total de productos de degradacion no supera aproximadamente 1,5% de
metilnaltrexona en la preparacion después de doce o dieciocho meses de condiciones
de almacenamiento. En formas de realizacion mas particulares, se proveen
formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentracion total de productos de
degradacion no supera aproximadamente 1% de metilnaltrexona en la preparacion

después de doce o dieciocho meses de condiciones de almacenamiento. Las
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condiciones de almacenamiento preferidas incluyen almacenamiento a temperatura
ambiente.

En algunas formas de realizaciéon, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la concentracion total productos de degradacién no supera aproximadamente
1,5% de metilnaltrexona en la preparacién después de seis meses de condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente. En algunas formas de realizacién, se
proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentracién total de productos
de degradacién no supera aproximadamente 1% de metilnaltrexona en la preparacion
después de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.
En formas de realizacibn mas particulares, se proveen formulaciones de
metilnaltrexona en donde la concentracion total de productos de degradacion no supera
aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparacion después de seis meses
de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.

En algunas formas de realizacion, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la concentraciéon del producto de degradaciéon 2,2’ bis-metilnaltrexona (RRT
1,55) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparacion después
de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. En algunas
formas de realizacion, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la
concentracion del producto de degradacién 2,2’ bis-metilnaitrexona (RRT 1,55) no
supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona en la preparacion después de seis
meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de
realizacion mas particulares, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la
concentracion del producto de degradacion 2,2’ bis-metilnaltrexona (RRT 1,55) no
supera aproximadamente 0,1% de metilnaltrexona en la preparacion después de seis
meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.

En algunas formas de realizacién, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en

donde la concentracion del producto de degradaciéon 7-dihidroximetilnaltrexona (RRT



1]

;o

-

i

A

)

33

0,67) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparacion después
de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. En algunas
formas de realizacion, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la
concentracion del producto de degradacion 7-dihidroximetilnaltrexona (RRT 0,67) no
supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona en la preparacion después de seis
meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de
realizacion mas particulares, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la
concentracion del producto de degradacion 7-dihidroxi}netilnaltrexona (RRT 0,67) no
supera aproximadamente 0,1% de metilnaltrexona en la preparacién después de seis
meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.

En algunas formas de realizacién, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la concentracion del producto de degradacion de metilnaltrexona con anillo
contraido (RRT 0,79) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la
preparacion después de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura
ambiente. En algunas formas de realizacion, se, proveen formulaciones de
metilnaltrexona en donde la concentracion del producto de degradacion de
metilnaltrexona con anillo contraido (RRT 0,79) no supera aproximadamente 0,2% de
metilnaltrexona en la preparacibn después de seis meses de condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de realizacion mas particulares,
se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde. la concentracion del producto
de degradacion de metilnaltrexona con anillo contraido (RRT 0,79) no supera
aproximadamente 0,1% de metilnaltrexona en la preparacion después de seis meses
de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.

En algunas formas de realizacion, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la concentracion del producto de degradacién dimero aldol de metilnaltrexona
(RRT 1,77) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparacion

después de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.
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En algunas formas de realizacion, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la concentracién del producto de degradacion dimero aldol de metilnaltrexona
(RRT 1,77) no supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona en la preparacion
después de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.
En formas de realizacion mas particulares, se proveen formulaciones de
metilnaltrexona en donde la concentracion del producto de degradacion dimero aldol de
metilnaltrexona (RRT 1,77) no supera aproximadamente 0,1% de metilnaltrexona en la
preparacion después de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura
ambiente.

En algunas formas de realizacion, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la concentracion del producto de degradacién de metilnaltrexona por eliminacion
de Hoffman (RRT 2,26) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la
preparacion después de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura
ambiente. En algunas formas de realizacion, se proveen formulaciones de
metilnaltrexona en donde la concentracion del producto de degradacion de
metilnaltrexona por eliminacion de Hoffman (RRT 2,26) no supera aproximadamente
0,2% de metilnaltrexona en la preparacion después de seis meses de condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de realizacién mas particulares,
se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentracién del producto
de degradacion de metilnaltrexona por eliminacion de Hoffman (RRT 2,26) no supera
aproximadamente 0,1% de metilnaltrexona en la preparacion después de seis meses
de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.

En algunas formas de realizacién, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la concentracion de O-metilmetilnaltrexona (RRT 1,66) no supera
aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparacién después de seis meses
de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. En algunas formas de

realizacion, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentraciéon de
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O-metilmetilnaltrexona (RRT 1,66) no supera aproximadamente 0,25% de
metilnaltrexona en la preparacion después de seis meses de condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de realizacién mas particulares,
se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentracion de O-
metilmetilnaltrexona (RRT 1,66) no supera aproximadamente 0,15% de metilnaltrexona
en la preparacion después de seis meses de condiciones de almacenamiento a
temperatura ambiente.

En algunas formas de realizacién, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la cantidad de S-N metilnaltrexona en la formulacion inicial es inferior al 0,5 % en
peso (respecto de la cantidad total de metilnaltrexona) en donde la concentracién del
producto de degradacion S-metilnaltrexona (RRT 0,89) no supera aproximadamente
0,5% de metilnaltrexona en la preparaciéon después de seis meses de condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente. En algunas formas de realizacion, se
proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentracién del producto de
degradaciéon S-metilnaltrexona (RRT 0,89) no supera aproximadamente 0,2% de
metilnaltrexona en la preparacion después de seis meses de condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de realizacion mas particulares,
se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentracion del producto
de degradacion S-metilnaltrexona (RRT 0,89) no supera aproximadamente 0,1% de
metilnaltrexona en la preparacion después de seis meses de condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente.

En algunas formas de realizacién, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la concentracion total de productos de degradacién no supera aproximadamente
1,25% de metilnaltrexona en la preparacién después de seis meses de condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente, la concentracion del producto de
degradacion 2,2’ bis-metilnaltrexona (RRT 1,55) no supera aproximadamente 0,2% de

metilnaltrexona, en donde la concentracion del producto de degradaciéon 7-
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dihidroximetilnaltrexona (RRT 0,67) no supera aproximadamente 0,2% de
metilnaltrexona, la concentracion del producto de degradacion de metilnaltrexona de
anillo contraido (RRT 0,79) no‘ supera aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona, el
producto de degradacién del dimero aldol de metilnaltrexona (RRT 1,77) no supera
aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona, el producto de degradacion
metilnaltrexona por eliminacién de Hoffman (RRT 2,26) no supera aproximadamente el
0,2% de metilnalirexona, y la concentracion de O-metilmetilnaltrexona (RRT 1,66) no
supera aproximadamente el 0,25% de metilnaltrexona en la preparacion después de
seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.

En algunas formas de realizacion, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en
donde la concentracion total de productos de degradacién no supera aproximadamente
0,75% de metilnaltrexona en la preparacion después de seis meses de condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente, la concentracion del producto de
degradacion 2,2’ bis-metilnaltrexona (RRT 1,55) no supera aproximadamente el 0,1%
de metilnaltrexona, en donde la concentracién del producto de degradacion 7-
dihidroximetilnaltrexona (RRT 0,67) no supera aproximadamente el 0,1% de
metilnaltrexona, la concentracion del producto de degradacion de metilnaltrexona de
anillo contraido (RRT 0,79) no supera aproximadamente el 0,15% de metilnaltrexona, la
concentracion del producto de degradacion de dimero aldol de metilnaltrexona (RRT
1,77) no supera aproximadamente el 0,05% de metilnaltrexona, la concentracién del
producto de degradacion de metilnaltrexona por eliminacion de Hoffman (RRT 2,26) no
supera aproximadamente de 0,1% de metilnaltrexona,-y la concentracion de O-metil
metilnaltrexona (RRT 1,66) no supera aproximadamente el 0,15% de metilnaltrexona
en la preparacion después de seis meses de condiciones de almacenamiento a
temperatura ambiente.

En otras formas de realizacion, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde

la concentracion del producto de degradacién 2,2’ bis-metilnaltrexona (RRT 1,55) no
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supera aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona, en donde la concentracion del
producto de degradacion 7-dihidroximetilnaltrexona (RRT 0,67) no supera
aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona, la concentracion del producto de
degradacion de metilnaltrexona de anillo contraido (RRT 0,79) no supera
aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona, y la concentraciéon del producto de
degradacion de metilnaltrexona por eliminacion de Hoffman (RRT 2,26) no supera
aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona en la preparacion después de seis meses
de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente.

Productos de combinacion y administracion combinada

En algunas formas de realizacién, las formulaciones incluyen uno o mas de otros
compuesto activos, ademas de metilnaltrexona. En dichas formulaciones en
combinacion, se pueden incluir compuesto(s) adicional(es) en una o mas porcién(es)
que incluyen metilnaltrexona, pueden faltar en una o mas porciones que incluyen
metilnaltrexona, y/o se pueden incluir en una o mas porciones que no incluyen
metilnaltrexona. Especificamente, la invenciéon abarca formulaciones que proveen al
menos metilnaitrexona y al menos otro compuesto activo. Ademas, la invencién abarca
formulaciones que proveen al menos dos porciones independientes de metilnaltrexona,
y que ademas proveen al menos otro compuesto activo.

En algunas formas de realizacién, las formulaciones comprenden un opioide y
metilnaltrexona (por ejemplo, un antagonista de receptor opioide ). Dichos productos
de combinacién, que contiene un opioide y un antagonista opioide, permiten el alivio
simultaneo de dolor y la minimizacion de los efectos secundarios asociados a opioides
(por ejemplo, efectos gastrointestinales (por ejemplo, retraso del vaciamiento gastrico,
motilidad alterada del tracto Gl), etc.).

Los opioides de utilidad en el tratamiento de analgesia son conocidos el la tecnica. Por
ejemplo, los compuestos opioides incluyen, sin limitaciones, alfentanilo, anileridina,

asimadolina, bremazocina, burprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, diacetiimorfina
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(heroina), dihidrocodeina, difenoxilato, etilmorfina, fedotozina, fentanilo, funaitrexamina,
hidrocodona, hidromorfona, levalorfano, acetato de levometadilo, levorfanol,
loperamida, meperidina (petidina), metadona, morfinae, morfin-6-glucurénico, nalbufina,
nalorfina, nicomorfina, opio, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina,
propiram, propoxifena, remifentanilo, sufentanilo, tilidina, trimebutina y tramadol. En
algunas formas de realizacion el opioide es al menos un opioide seleccionado de
alfentanilo, buprenorfina, butorfanol, codeina, dezocina, dihidrocodeina, fentanilo,
hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina), metadona, morfina,
nalbufina, nicomorfina, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, propiram,
propoxifeno, sufentanilo y/o tramadol. En ciertas formas de realizacién, el opioide es
seleccionado de morfina, codeina, oxicodona, hidrocodona, dihidrocodeina,
propoxifeno, fentanilo, tramadol y sus mezclas. En una particular forma de realizacion,
el opioide es loperamida. En otra particular forma de realizacion, el opioide es
hidromorfona. En otras formas de realizacion, el opioide es un a mezcla de agonistas
tal como butorfanol. En algunas formas de realizacion, los sujetos reciben mas de un
opioide, por ejemplo, morfina y heroina o metadona y heroina.

La cantidad de compuesto activo adicional presente en composiciones de combinacion
de la presente invencion generalmente no es superior a la cantidad que normalmente
se administraria en una composicion que comprende dicho compuesto activo como
inico agente terapéutico. En ciertas formas de realizacion, la cantidad de compuesto
activo adicional varia de aproximadamente 50% a 100% de la cantidad normaimente
presente en una composicidn que comprende el compuesto como Unico agente
terapéutico.

En ciertas formas de realizacion, también se pueden usar formulaciones junto con y/o
en combinacion con otros compuestos activos y/o terapias convencionales de
tratamiento de disfuncion gastrointestinal para contribuir a aliviar la constipacion y la

disfuncion intestinal. Por ejemplo, las terapias convencionales incluyen, sin limitaciones
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la estimulacion funcional del tracto intestinal, agentes ablandadores de heces, laxantes
(por ejemplo, laxantes de difenilmetano, laxantes catarticos, laxantes osmoticos,
laxantes salinos, etc), agentes formadores de masa y laxantes, lubricantes, hidratacion
intravenosa y descompresién nasogastrica.
Kits y usos de formulaciones

Usos
Tal como se analizé con anterioridad, la presente invencion provee formulaciones de
utilidad para antagonizar efectos secundarios indeseables de la terapia analgésica con
opioides (por ejemplo, efectos gastrointestinales (por ejemplo, retraso del vaciamiento
gastrico, motilidad alterada del tracto Gl), etc.). Ademas, las formulaciones de la
invencion se pueden usar para tratar sujetos con estados patolégicos que se alivian al
fijarse a receptores opioides y, 0 en cualquier tratamiento en donde se desee la
supresion temporaria del sistema de receptores opioides u (por ejemplo, ileo, etc.). En
ciertas formas de realizacion, los métodos de uso de las formulaciones se aplican en
sujetos humanos.
En consecuencia, la administracion de las formulaciones provistas puede ser ventajosa
para el tratamiento, la prevencion, el alivio, el retraso o la reduccién de efectos
secundarios de la administracion de opioides, tales como, por ejemplo, disfuncion
gastrointestinal (por ejemplo, inhibicion de motilidad intestinal, constipacion,
constriccion de esfinter Gl, nauseas, emesis (vomitos), espasmo biliar, disfuncion
intestinal por opioides, coélicos) disforia, prurito, retenciéon urinaria, depresion de la
respiracion, constriccion papilar, efectos cardiovasculares, rigidez de la pared toracica y
supresion de la tos, depresion de la respuesta de estrés y supresion inmune asociados
con el uso de analgesia por narcoéticos, etc., o sus combinaciones. El uso de las
formulaciones provistas en consecuencia puede ser beneficioso desde un punto de
vista de calidad de vida para los sujetos que reciben la administracién de opioides,

ademas de reducir las complicaciones originadas de la constipacion cronica, tales
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como hemorroides, supresion del apetito, degradaciéq de las mucosas, sepsis, riesgo
de cancer de colon e infarto de miocardio. |

En algunas formas de realizacion, las formulaciones provistas son utiles para la
administracion a un sujeto que recibe administracion de opioides a corto plazo. En
algunas formas de realizacion, las formulaciones provistas son dtiles para la
administracion a pacientes que padecen disfuncidn gastrointestinal posoperatoria.

En otras formas de realizacion, las formulaciones provistas también son dtiles para la
administracion a sujetos que reciben administracion cronica de opioides (por ejemplo,
pacientes con enfermedad terminal que reciben terapéutica con opioides tales como un
paciente con sida, un paciente con cancer, un paciente cardiovascular; sujetos que
reciben terapéutica crénica con opioides para el manejo del dolor; sujetos que reciben
terapéutica con opioides para el mantenimiento de abstinencia de opioides). En
algunas formas de realizacion, el sujeto es un sujeto que usa opioides para el manejo
cronico del dolor. En algunas formas de realizacion, el sujeto es un paciente con
enfermedad terminal. En ofras formas de realizacion el sujeto es una persona que
recibe terapia de mantenimiento de abstinencia de opioides.

Los usos adicionales de las formulaciones descritas en la presente pueden ser para
tratar, reducir, inhibir o prevenir los efectos de la administracién de opioides que
incluyen, por ejemplo, migracién aberrante o proliferacion de células endoteliales (por
ejemplo, células endoteliales vasculares), aumento de angiogénesis y aumento de
produccion de factor letal por agentes infecciosos oportunistas (por ejemplo,
Pseudomonas aeruginosa). Otros usos ventajosos de las formulaciones provistas
incluyen el tratamiento de supresiéon inmune inducida por opioides, inhibicion de
angiogénesis, inhibicién de proliferacion vascular, tratamiento de dolor, tratamiento de
condiciones inflamatorias tales como sindrome de intestino inflamatorio, tratamiento de

enfermedades infecciosas y enfermedades del aparato musculoesquelético tales como
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osteoporosis, artritis, osteitis, periostitis, miopatias y tratamiento de enfermedades
autoinmunes.

En ciertas formas de realizacion, las formulaciones de la invencién se pueden usar en
métodos para prevenir, inhibir, reducir, retrasar, disminuir o ftratar disfuncién
gastrointestinal, incluso sin limitaciones, sindrome de intestino irritable, disfuncion
intestinal inducida por opioides, colitis, ileo posoperatorio, ileo paralitico o ileo posparto,
nauseas y/o vomitos, disminucioén de la motilidad y el vaciamiento gastrico, inhibicion
de la propulsion gastrica y del intestino delgado y/o grueso, aumento de la amplitud de
las contracciones segmentarias no propulsoras, constriccion del esfinter de Oddi,
aumento del tono del esfinter anal, deterioro de la relajacion refleja con distension
rectal, disminucion de las secreciones gastrica, biliar, pancreatica o intestinal, aumento
de la absorcion de agua del contenido intestinal, reflujo gastroesofagico, gastroparesia,
calambres, meteorismo, dolor y molestias abdominales o epigastricas, constipacion,
constipacion idiopatica, disfuncion gastrointestinal posoperatoria posterior a cirugia
abdominal (por ejemplo, colectomia (por ejemplo, hemicolectomia derecha,
hemicolectomia izquierda, hemicolectomia transversa, retiro de colectomia, reseccion
anterior baja) o reparacion de hernia), y retraso de absorcion de medicaciones
administradas por via oral o de sustancias nutritivas.

Las formulaciones provistas también son utiles para el tratamiento de condiciones
patolégicas que incluyen canceres con angiogénesis, supresion inmune, anemia de
células falciformes, heridas vasculares y retinopatia, tratamiento de trastornos
asociados con inflamacion (por ejemplo, sindrome de intestino irritabla), supresion
inmune, inflamacion crénica.

En adn otras formas de realizacion, se proveen las aplicaciones veterinarias (por
ejemplo, tratamiento de animales domésticos, por ejemplo caballos, perros, gatos, etc.)
del uso de las formulaciones. En consecuencia, se contempla el uso de las

formulaciones provistas en aplicaciones veterinarias analogas a las antes analizadas
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para sujetos humanos. Por ejemplo, la inhibicién de motilidad gastrointestinal equina,
tal como cdlico y constipacién, pueden ser fatales en un caballo. El dolor resultante
sufrido por el caballo con célico puede causar shock y muerte, mientras que un caso dé
constipacion a largo plazo también puede causar la muerte de un caballo. El
tratamiento de equinos con antagonistas opioides periféricos ha sido descrito, por
ejemplo, en la publicacién de patente de los Estados Unidos 0050124657 publicada el
20 de enero de 2005.

También se apreciara que las formulaciones de la presente invencion se pueden
emplear en terapias de combinacién, es decir, la metilnaltrexona y sus composiciones,
se pueden administrar junto con, antes de, o después de una o mas de otras
terapéuticas o procedimientos médicos de interés. Las terapias de combinacion
particulares (terapéutica o procedimiento) a emplear en un régimen de combinacion
tomaran en cuenta la compatibilidad de las terapéuticas y/o procedimientos deseados y
el efecto terapéutico que se desea lograr. También se apreciara que las terapéuticas
empleadas pueden lograr un efecto deseado para el mismo trastorno (por ejemplo, una
formulacién se puede administrar junto con otro compuesto usado APRA ftratar el
mismo trastomno), o pueden lograr distintos efectos (por ejemplo, control de cualquier
efecto adverso). Tal como se usa en la presente, los compuestos terapéuticos
adicionales que generalmente se administran para tratar o prevenir una enfermedad o
condicion patoldgica particular se denominan “adecuados para la enfermedad o
condicién patoldgica tratada”.

En otras formas de realizacion, las formulaciones provistas y las formas de dosificacion
son utiles en la preparacion de medicamentos, incluso sin limitaciones medicamentos
de utilidad en el tratamiento de los efectos secundarios de la administracion de opioides
(por ejemplo, efectos secundarios gastrointestinal (por ejemplo, inhibicion de la
motilidad intestinal, constriccién del esfinter GI, constipacion, nauseas, emesis) disforia,

prurito, etc.) o una de sus combinaciones. Las formulaciones provistas son utiles para
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la preparacion de medicamentos de utilidad en el tratamiento de pacientes que reciben
terapéutica con opioides a corto plazd (por ejemplo, pacientes que padecen disfuncién
gastrointestinal posoperatoria que reciben administraciéon de opioides a corto plazo) o
sujetos que usan opioides en forma cronica (por ejemplo, pacientes con enfermedad
terminal que reciben terapéutica con opioides tales como un paciente con sida, un
paciente con cancer, un paciente cardiovascular; sujetos que reciben terapéutica
crénica con opioides para el manejo de dolor; o sujetos que reciben terapéutica con
opioides para mantener la abstinencia de opioides). Mas aun, la preparacion de
medicamentos de utilidad en el tratamiento de dolor, tratamiento de condiciones
inflamatorias tales como sindrome de intestino inflamatorio, tratamiento de
enfermedades  infecciosas, tratamiento de enfermedades del aparato
musculoesquelético tales como osteoporosis, artritis, osteitis, periostitis, miopatias,
tratamiento de enfermedades autoinmunes y supresion inmune, terapia de disfuncién
gastrointestinal posoperatoria posterior a cirugia abdominal (por ejemplo, colectomia
(por ejemplo, hemicolectomia derecha, hemicolectomia izquierda, hemicolectomia
transversa, retiro de colectomia, reseccion anterior baja), constipacion idiomatica e
ileo), y tratamiento de trastornos tales como canceres que incluyen angiogénesis,
inflamacion cronica y/o dolor cronico, anemia de células falciformes, heridas vasculares
y retinopatia.

Kits y embalaje farmacéutico

También se abarca en la invencion los embalajes y/o kits farmacéuticos. Los embalajes
y/o kits farmacéuticos provistos pueden comprender una formulacién y un recipiente
(por ejemplo, un vial, ampolla, frasco, jeringa y/o embalaje dispensador u otro
recipiente adecuado). En algunas formas de realizacion, los kits provistos
opcionalmente también pueden incluir un segundo recipiente que comprende un
portador acuoso adecuado para la dilucion del reconstituyente para la preparacion de la

administraciéon a un sujeto por administracion IV. En algunas formas de realizacion, se
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combina el contenido del recipiente de la formulacion provista y el recipiente de
solvente para formar una forma de dosis unitaria.

En algunas formas de realizacion, una formulacién de la invencién puede ser (til junto
con dispositivos de analgesia controlados por el paciente (PCA), en donde un paciente
puede administrarse analgesia opioide segun requiera para el manejo del dolor. En
dichos casos, puede ser util la coadministracion de las formulaciones provistas para
prevenir los efectos secundarios adversos de la administracion de opioides. En
consecuencia, los kits de la invencion pueden comprender una formulaciéon para la
administracion de metilnaltrexona contenida dentro de un carrete para su uso junto con
un dispositivo PCA.

En algunas formas de realizacién, una formulacién de la invencion puede ser Util junto
con un recipiente de diluyente adecuado para el almacenamiento congelado, en donde
una formulacion se diluye en un diluyente adecuado, y se provee en un recipiente
adecuado para el congelamiento. En algunas formas de realizacion, dichos recipientes
congelados se pueden descongelar antes de la administracion intravenosa de
metilnaltrexona a un sujeto. En consecuencia, los kits de la invencion pueden
comprender una formulacion para la administracion de metilnaltrexona en un recipiente
adecuado para el almacenamiento congelado, y el descongelamiento previo de la
administracién a un sujeto. En ciertas formas de realizacion, dicho recipiente es una
bolsa intravenosa congelada.

Opcionalmente, un unico recipiente puede comprender uno o mas compartimientos
para contener la formulacion liofilizada y/o un adecuado portador acuoso para la
dilucién. En algunas formas de realizacién, un dnico recipiente puede ser adecuado
para la modificacion por lo que el recipiente puede recibir la modificacion fisica para
permitir la combinacién de compartimientos y/o componentes de cada uno de los
compartimientos. Por ejemplo, una lamina o bolsa de plastico pueden comprender dos

o mas compartimientos separados por un sello perforado que se puede romper a fin de
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permitir la combinacién del contenido de dos compart'imientos individuales una vez que
se genera la sefial de ruptura del sello. En consecuencia, un embalaje o kit
farmaceutico pueden comprender dichos recipientes de compartimientos multiples que
incluyen la formulacion liofilizada y el solvente adecuado para la reconstitucion ylo el
adecuado portador acuoso para la dilucién del reconstituyente. Opcionalmente, también
se proveen instrucciones para el uso en dichos.

En algunas formas de realizacion, un kit farmacéutico comprende una formulacion en
un embalaje o recipiente de dilucién en donde un mecanismo de intercambio sin aguja
permite la combinacion de la formulacion y la solucion isotonica para la preparacién de
la administracion intravenosa. Por ejemplo, en ciertos ejemplos no limitantes, una
formulacion de la invencién se puede utilizar junto con un sistema de recipiente
diluyente MINIBAG® Plus (Baxter), o un sistema de recipiente diluyente ADD
VANTAGE® (Hospira). |

Opcionalmente, también se proveen instrucciones para el uso en dichos kits de la
invencion. Dichas instrucciones pueden proveer, generalmente, por ejemplo,
instrucciones para la dosis y administracion. En otras formas de realizacion, las
instrucciones pueden proveer detalles adicionales relacionados con instrucciones
especiales para recipientes y/o sistemas de administracion particulares. Ademas, las
instrucciones pueden proveer instrucciones especiales para el uso junto y/o en
combinacion con terapéuticas adicionales. En un ejemplo no limitante, se pueden usar
las formulaciones de la invencién junto con la administracion de analgesia por opioides,
que opcionalmente, comprende el uso de un dispositivo de analgesia controlado por el
paciente (PCA). En consecuencia, las instrucciones de uso de las formulaciones
provistas pueden comprender instrucciones para el uso junto con dispositivos PCA de
administracion.

A fin de comprender mejor la invencion descrita en la presente se establecen los

siguientes ejemplos. Se debe comprender que eéfos ejemplos solo tienen fines
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ilustrativos y de ninguna manera se deben interpretar como limitantes a la presente
invencion.
EJEMPLIFICACION
PARTE |: estabilidad de las formulaciones provistas
Ejemplo 1

Identificacion y caracterizacion de productos de degradacion de las
formulaciones de metilnaltrexona.
Previamente, se demostraron al menos tres productos de degradacién por analisis de
HPLC en 20 mg/mL de solucién fisiolégica isotonica (identificados como picos RRT a
aproximadamente 0,72, 0,89, y 1,48 cuando se analizaron los productos por HPLC).
Ver, por ejemplo, la publicacion de solicitud de patente provisoria de los Estados
Unidos N.° 20040266806A1, publicada el 30 de diciembre de 2004. Analizamos
soluciones salinas de 20 mg/mL de metilnaltrexona para la produccion de productos de
degradacion, y la identificaciéon de los productos de degradacién, ademas de la
identificacion de inhibidores de formacién de diferentes productos de degradacion.
Hemos identificado y caracterizado productos de degradacion que se acumular en
ciertas soluciones de metilnaltrexona. En estos experimentos de degradacion y en las
formulaciones preparadas en los ejemplos, se usd R-N-metilnaltrexona con menos de
0,15 por ciento en peso de S-N-metilnaltrexona basado en el peso total de
metilnaltrexona.
Para el analisis por HPLC se utilizaron dos (2) métodos diferentes a fin de obtener los
datos establecidos en la presente. Estos métodos se resumen a continuacion:
Método A:

Columna: Prodigy ODS-3 15 cm X 2,0 mm, particulas de 3 pm (Phenomenex)

Velocidad de flujo: 0,25 mL/min

Deteccion: UV, 280 nm

Fase movil: concentracion: isocratica: 75:25 (v/v) 0,1% TFA en Agua/Metanol

00055
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Fase movil: pureza: gradiente como sigue:
Solvente A: 95:5 (v/v) 0,1% TFA en agua/metanol
Solvente B: 35:65 (v/v) 0,1% TFA en agua /metanol
Solvente de la muestra: 0,05M fosfato dibasico de sodio pH 6,8
Programa de gradiente:

Tiempo % de fase movil A

(Min)
0 100
45 50
45,1 100
60 100

& Temperatura de la columna: 50 °C

~ Método B: (pureza)
ol Columna:  Prodigy ODS-3 15 cm X 4,6 mm, patrticulas de 3 ym (Phenomenex)
Velocidad de flujo: 1,5 mL/min
Deteccion: UV, 280 nm
Fase mévil: Gradiente como sigue:
Solvente A: 95:5 (v/v) 0,1% TFA en agua/metanol
Solvente B: 25:75 (v/v) 0,1% TFA en agua/metanol
Solvente de la muestra: 0,05 M fosfato dibasico de sodio pH 6,8

m
P\ Programa de gradiente:
Tiempo % de fase movil A
(Min)
0 100

45 50
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451 100

60 100

Método B: (concentracion)
Columna: Prodigy ODS-3 15 cm X 4,6 mm, pérticulas de 3 ym (Phenomenex)
Velocidad de flujo: 1,0 mL/min
Deteccion: UV, 280 nm
Fase movil: Gradiente como sigue:
Solvente A: 95:5 (v/v) 0,1% TFA en agua/metanol
Solvente B: 25:75 (v/v) 0,1% TFA en agua/metanol
Solvente de la muestra: 0,05 M fosfato dibasico de sodio pH 6,8
Programa de gradiente:

Tiempo % de fase movil A

(Min)

0 95
10 85
12,0 50
15,0 95
200 95

Los siguientes compuestos se identificaron en estudios de estabilidad mediante analisis
por HPLC (Método A) de muestras en las condiciones de almacenamiento indicadas, y,
a menos que se indique otra cosa, tuvieron los siguientes tiempos de retencion
relativos asociados:

Bromuro de metilnaltrexona RRT 1,00
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dimero aldol RRT 1,77
Br

O-metil metilnaltrexona RRT 1,66

(metobromuro de 3-metioxi naltrexona)
~CHjs

V/\N'f Br

OH

CH;0 o o)

2.2 bis-metilnaltrexona RRT 1,55

HsC CH,
\ + +/
Br N_/\q V\N Br

Naltrexona base, S-metilnaltrexona, y O-metil metilnaltrexona son compuestos hallados

en las muestras de produccién iniciales. Otras impurezas/productos de degradacion

formados e identificados en las formulaciones de metilnaltrexona incluyen 8-

cetobromuro de metilnaltrexona (RRT 0,49), el dimero aldol (RRT 1,77), O-metil

metiinaltrexona (RRT 1,66), y 2,2 bis-metilnaltrexona (RRT 1,55), ademéas de otros

productos de degradacion que resultan en un tiempo de retencion relativo de 0,67, 0,79

y 2,26.
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Cada uno de los tres productos de degradacién adicionales se identifico por analisis por
RMN tras el aislamiento de los eluidos de columna, y se caracterizaron tal como se
describié en la presente. El producto de degradacion 0,67 se identificd como 7-dihidroxi
metilnaltrexona; el producto de degradacién 0,79 se identific6 como la forma de anillo
contraido ((3R,4R,4aS,6aR,11bS)-6-carboxi-3-(ciclopropilmetil)-4a,6,8-trihidroxi-3-metil-
1,2,3,4,4a,5,6,6a-octahidro-4,11-methano[1]benzofuro[3',2":2,3]ciclopenta[1,2-c]piridin-
3-io); y el producto de degradacion 2,26 se identifico como producto de eliminacién de
Hoffman (ver los siguientes nombres, tiempos de retencion relativos y la estructura
asociada de los compuestos; ver también la Figura 4). |

7-Dihidroxi metilnaltrexona RRT 0,67

,~CHa
w\N Br
OH

OH
OH
HO o¥ 0
Producto de contraccion de anillo RRT 0,79

(3R,4R,4a8S,6aR,11bS)-6-carboxi-3-(ciclopropilmetil)-4a,6,8-trihidroxi-3-metil-
1,2,3,4,4a,5,6,6a-octahidro-4,11-metano[1]benzofuro[3',2":2,3]ciclopenta[1,2-c]piridin-3-

io)
v/\N"’CHa
OH

I,

HO o OH

Producto de eliminacion de Hoffman RRT 2,26
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Los resultados de estudios de estabilidad de las tablas establecidas en los siguientes
ejemplos demuestran los niveles resultantes de cada uno de los productos de
degradacion identificados en las muestras mediante anélisis por HPLC. Los
procedimientos de las pruebas de estabilidad usados en los siguientes ejemplos
incluyen estudios estandar de estabilidad farmacéutica de acuerdo con las pautas de
ICH, en condiciones de 25 °C/60% de humedad relativa, 40 °C/65% de humedad
relativa, y/o 70 °C. La Figura 4 muestra tres de los principales productos de
degradacion, y los mecanismos propuestos asociados para catalisis de la formacién y/o
métodos de inhibicion de la formacion identificados y descritos en los ejemplos
siguientes.
Un experto en la técnica apreciara que modificaciones menores del método por HPLC o
la preparacion de la muestra pueden causar cambios de RRT. En consecuencia se
apreciara que los valores de RRT informados en la presente variaran segun los valores
informados en la presente seglin las condiciones reales.

Ejemplo 2
Inhibicion de degradacién mediada por calcio o metales de las formulaciones de
metilnaltrexona.

Inhibicién de formacién de 2,2’bis metilnaltrexona catalizada por metales. Hallamos que

Fe3" facilita la degradacion de bromuro de metilnaltrexona en solucion, para dar la
formacion del producto de degradacién 2,2’bis metilnaltrexona. Hallamos por analisis
HPLC (Método B) que el producto de degradaciéon 2,2'bis metilnaltrexona da por
resultado un pico con RRT de aproximadamente 1,55. Fe3* es un ion que puede

ingresar a la formulacién liquida por diversas fuentes. Por ejemplo, por lixiviacion de
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equipos de proceso de acero inoxidable, agujas de jeringas, tapones y viales
ambarinos. EDTA, como agente quelante metalico secuestra el Fe** disponible en la
solucion, y previene la catalisis de las reacciones catalizadas por metal no deseadas.
Las soluciones de metilnaltrexona se prepararon en 0,9% de NaCl, en presencia de
hierro y diversas concentraciones de EDTA de sodio y EDTA calcico. El EDTA sadico
usado en todo el experimento es EDTA disédico dihidrato, y los términos EDTA sddico,
EDTA disddico dihidrato y NaEDTA se usan indistintamente. En todo el experimento el
EDTA calcico usado es EDTA calcico disodico, y los términos EDTA célcico, EDTA
calcico disddico y CaEDTA se usan indistintamente. La formacion de 2,2'bis
metilnaltrexona se evalué a temperatura ambiente ademas de 40 °C. La adicion de
solucion de EDTA soédico o calcico solucion fue efectiva para inhibir la formacién del
producto de degradacién 2,2’bis metilnaltrexona. ver Figura 1A y Figura 1B. En
consecuencia, la accion quelante facilita la estabilidad de bromuro de metilnaltrexona
en solucion a temperatura ambiente.

Inhibicién de formacién de 7-dihidroxi-metilnaltrexona catalizada por metales. Hallamos

que EDTA inhibe la formacion catalizada por metal de un producto de degradacién de
7-dihidroxi-metilnaltrexona en solucién de metilnaltrexona. Hallamos por analisis HPLC
(Método B) que el producto de degradacion de pico 0,67 es la presencia de 7-dihidroxi
metilnaltrexona. Las soluciones de metilnaltrexona se prepararon en 0,9% de NaCl, en
presencia de hierro y diversas concentraciones de EDTA. Se evalué la formacion de 7-
dihidroximetilnaltrexona. La adicion de cualquier solucion de EDTA fue efectiva para
inhibir la formacion del producto de degradacién 7-dihidroximetilnaltrexona. Ver Tabla
1.

TABLA 1: Superficie bajo el pico de RRT del producto de degradacion 0,67 de 20

mg/ml MNTX a temperatura ambiente en presencia de 1 mm Fe+3
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Nombre de la muestra Inicial 1hora | 2horas | 3 horas | 4 horas
MNTX+TmmFe+3 0,7 0,7 0,99 1,16 142
(0,017%) | (0,019%) | (0,024%) | (0,028%) | (0,035%)
MNTX+0,25mmEDTA+1mm 0 0,72 0,88 0,9 1,2
Fe+3 (0,018%) | (0,019%) | (0,022%) | (0,029%)
MNTX+0,5mmEDTA+1mm 0 0,6 0,87 0,95 1,19
Fe+3 (0,015%) | (0,02%) | (0,023%) | (0,029%)
MNTX+0,75mmEDTA+1mm 0 0,58 0,62 0,75 0,81
Fe+3 (0,014%) | (0,013%) | (0,018%) | (0,02%)
MNTX+1mmEDTA+1mm 0 0,46 0,57 0,68 0,68
Fe+3 (0,011%) | (0,012%) | (0,016%) | (0,016%)

Hallamos que el agente quelante de Ca®* provee inhibicién adicional de la formacion de

un producto de degradacién 7-dihidroxi-metilnaltrexona comparado con agente

quelante Na®'. Las soluciones de metilnaltrexona se prepararon en 0,9% NaCl, en

presencia de hierro y diversas concentraciones de EDTA sédico y EDTA calcico. Se

evaluo la formacion de 7-dihidroxi-metilnaltrexona a temperatura ambiente ademas de

40 °C. La adicion de solucion de EDTA calcico fue muy efectiva para inhibir la

formacion del

producto de degradacion 7-dihidroxi-metilnaltrexona a ambas

temperaturas. Ver Figura 2A y Figura 2B. El uso de calcio facilita la estabilidad de

bromuro de metilnaltrexona en solucibn a temperatura ambiente. Ademas, el
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almacenamiento a largo plazo de la solucion a cualquier temperatura ambiente o 40
°C./75% de humedad relativa también demostré la estabilizacién e inhibicion de
formacion del producto de degradacion 7-dihidroxi metilnaltrexona en presencia de
EDTA calcico. Tras un mes a temperatura ambiente, la produccion resultante de 7-
dihidroxi-metilnaltrexona se redujo de 0,34% a 0,11% en presencia de EDTA calcico.
Ademas, a 40 °C/75% RH, el producto de degradacion se redujo de 0,64% en solucién

fisiologica sola a 0,14% en la muestra que contiene EDTA célcico. Ver Figura 2C y

Figura 2D.

Preparacion de una formulacién mejorada a temperatura ambiente de metilnaltrexona.

Nuestros resultados demostraron una formulacién de metilnaitrexona que comprende
una solucion salina de compuesto activo mas sal de calcio-agente quelante que resulta
en la formulacién con mejores caracteristicas de estabilidad a temperatura ambiente.
La preparacion de dichas formulaciones mejoradas comprende el uso de los siguientes

ejemplos de componentes:

1
1

Activo Bromuro de metilnaltrexona (5240 mg)
Agente quelante EDTA calcico (0,05a1,5mg)
Vehiculo de provision isotonico 0,9% solucion
fisiolégica normal (1a1,25mL)

Para un llenado de 0,6 mL o 1,25 mL, se disolvieron 20 o 30 mg de bromuro de
metilnaltrexona en 0,9% cloruro de sodio; y 0,24 mg o 0,5 mg de EDTA calcico se
disolvieron también en la solucién. Se prepararon las soluciones resultantes y se
esterilizaron por filtracion en condiciones ambiente, y se llenaron las formulaciones
obtenidas en viales de vidrio claro, ampollas, jeringa o auto-dispensadores.

TABLA 2 Formulacion

INGREDIENTES 0,6 mLVIAL 1,25 mL/VIAL

Bromuro de metilnaltrexona 20 mg 30 mg
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EDTA calcico, NF 0,24 mg 0,5mg
Cloruro de sodio 0,65 % 0,65 %
Ejemplo 3

Inhibicion de degradacion dependiente de pH de las formulaciones de

metilnaltrexona

Inhibicién de formacién de productos de degradacioén de metilnaltrexona influida por pH.

Hallamos qué en presencia de Ca®" y EDTA, la degradacion de bromuro de
metilnaltrexona en solucion ocurre en condiciones de cierta estabilidad, con formacion
de un producto de degradacién 3-metilnaltrexona. Hallamos por analisis de HPLC
(Método B) que el producto de degradacion produce un pico con RRT de
aproximadamente 0,79. La identificacion y la produccién del producto de degradacion
0,79 se describe en la solicitud de patente provisoria de los Estados Unidos
60/835.687, presentada el 4 de agosto de 2006, junto con la presente solicitud, cuyos
contenidos se incorporan a la presente en su totalidad por referencia.

La formacién del producto de degradacion 0,79 de metilnaltrexona era inferior a
temperatura ambiente en la formulacion de CaEDTA descrita en el Ejemplo 2 anterior
comparado con metilnalirexona refrigerada en soluciéon salina. La solucion de
metilnaltrexona descrita en el Ejemplo 2 que contiene CaEDTA se comparé con un
control de solucién refrigerada de metilnaltrexona en solucién salina y formulaciones
evaluadas para la produccién de formacién de producto de degradacion 0,79 (CaEDTA
0,03% a temperatura ambiente vs. control salino refrigerado a 0,06%). Ver Figura 3A y
Figura 3B. El uso de EDTA calcico parece facilitar la produccion del producto de
degradacion 0,79 en condiciones de estabilidad acelerados, sin embargo se hali6 a 40

°C/75% RH que el producto de degradacion 0,79 aumenta respecto del control 0,19% a
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0,38% en presencia de CaEDTA. Ademas, el pico RRT de producto de degradacion
0,79 aumenta de 0,03% a temperatura ambiente a 0,4% a 40 °C/75% RH en 1 mes. En
consecuencia, si bien la formulacion descrita antes en el Ejemplo 2 controla los
productos de degradacion RRT 0,67 y RRT 1,55, el producto de degradacién que
aparece a RRT 0,79 se mantiene en condiciones de estabilidad aceleradas de 40
°C/75% RH.

Hallamos que la reduccion de pH ademas de la presencia de glicina causaban
estabilizacion del producto de degradacion 0,79. La Tabla 4 resume la estabilidad de la
formulacién sin control de pH a 70 °C. La formulacién tiene un pH de 5,6. Los datos
confirman que una formulacién que contiene Ca EDTA limita la formacioén de 0,67 y
RRT 1,55 pero no reduce RRT 0,79. Después de apenas unos pocos dias RRT 0,79
supera el 1,0%. Cada uno de los picos obtenidos en HPLC se representa en la tabla.
Para los productos identificados por los picos: RRT 0,89 representa S-MNTX; RRT 1,17
representa naltrexona base; RRT 1,55 representa 2,2 bis metilnaltrexona; RRT 1,66
representa O-metil-metilnaltrexona; RRT 1,77 representa formacion de dimero aldol; y
RRT 2,26 representa formacion de producto de degradaciéon por eliminacion de
Hoffman. BRL= por debajo del limite detectable.

Analizamos si el producto de degradacion 0,79 depende de pH, y el rango optimo de
pH para una solucion. La Tabla 5 resume la estabilidad de las soluciones preparadas.
Ademas, la Tabla 6 resume la estabilidad de las soluciones preparadas a 40 °C/75% de
humedad relativa y a 70 °C, con y sin ajuste de pH con glicina. Hallamos que a medida
que se afiade glicina HCI a la solucién, la cantidad de producto de degradacién a RRT
0,79 formada se reduce mucho y confirma la estabilidad de la formulacion respecto de

RRT 0,79 estabilizada por la presencia de glicina. Ver Tablas 5y 6.

o
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TABLA 4 —Datos de estabilidad de MNTX 12 mg/vial, 0,28 mg/vial CaEDTA y 0,65%
Cloruro de sodio pH(5,6) a 70 °C

Iniclal|RRT| RRT RRT];RT RRT | RRT | RRT | RRT | RRT |RRT|{ RRT | RRT | RRT

Total
(mg) |0,38| 0,49 [0,67/0,79] 0,89 | 1,47 | 1,55 | 1,66 | 1,77 [1,89]| 1,96 | 2,01 | 2,26

Especificaciones| NA [ 0,2} 0,5 |0,5/05(0,15(015| 05 | 015 | 05 02|02 02| 05 NA

20
Inicial BRL| BRL [BRL|BRL] BRL | BRL | BRL | 0,12 | BRL |BRL| BRL [ BRL | BRL | 0,12
(100)

70°C

Tiempo y dias | 19,9

BRL| BRL {0,07]1,0| BRL | BRL | BRL | 0,43 | BRL [BRL|BRL | BRL | 1,02 | 2,22

3 (99,5)
19,7

7 BRL| BRL [0,09{1,5| BRL | BRL | BRL | 0,11 | BRL |BRL| BRL | BRL | 1,58 | 3,28
(98,5)

TABLA 5: Estabilidad de la formulacion MNTX 20 mg/ml , 0,4 mg/ml CaEDTA, 0,65%

Cloruro de sodio con pH ajustado con Glicina HCI

Iniciall RRT | RRT | RRT |RRT RRT | RRT |RRT| RRT | RRT | RRT [RRT| RRT | RRT
1

Total
(mg) | 0,38 | 0,49 | 0,67 j0,79 0,89 | 1,17 |1,55]| 1,66 | 1,77 | 1,89 {1,96]| 2,01 | 2,26

Especificaciones} NA { 0,2 | 05 | 05 (05| 0,15 {015} 05| 0,15 | 05 |02 |02} 0,2 | 05 NA

pH 3 a 40 °C/75% Humedad relativa

Tiempo y dias
19,8 | BRL { BRL | BRL |BRL| BRL | BRL |BRL| 0,11 | BRL { BRL [BRL| BRL. | BRL | 0,11
Inicial
14 19,9 | BRL | BRL | BRL |BRL| BRL | BRL |BRL{ 0,12 | BRL | BRL [BRL| BRL | BRL | 0,12
21 19,9 { BRL | BRL | BRL FBRL BRL | BRL|{BRL| 0,12 | BRL | BRL |BRL| BRL | BRL | 0,12

30 20,1 | BRL | BRL | BRL IBRL BRL | BRL |BRL| 0,12 | BRL | BRL [BRL{ BRL | BRL | 0,12
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Tabla 5 cont.

pH 3,5 a 40 °C/75% Humedad relativa
Inicial 19,9 BRL | BRL | BRL |BRL| BRL | BRL | BRL | 0,12 { BRL |BRL|BRL |BRL| BRL 0,12
7 201 BRL |BRL | BRL {BRL| BRL |BRL | BRL | 0,12 | BRL |BRL|BRL |BRL| BRL 0,12
14 20,0/ BRL | BRL | BRL |BRL| BRL [ BRL | BRL | 0,12 | BRL |BRL|BRL |BRL| BRL 0,12
21 20,3| BRL | BRL | BRL |BRL| BRL [ BRL | BRL | 0,11 | BRL |BRL{BRL |BRL| BRL 0,11
30 20,1| BRL | BRL | BRL [BRL| BRL | BRL | BRL | 0,12 | BRL |BRL|BRL |BRL| BRL 0,12

pH 4 a 40 °C/75% Humedad relativa

20,0

Inicial BRL | BRL | BRL |BRL|{ BRL | BRL{ BRL | 0,12 | BRL |BRL{BRL|BRL| BRL 0,12
14 20,1} BRL | BRL | BRL {BRL| BRL | BRL | BRL | 0,11 | BRL |[BRL|BRL|BRL| BRL 0,11
21 20,1 BRL | BRL | BRL |BRL{ BRL | BRL BﬁL 0,14 | 0,06 |BRL|BRL |BRL| BRL 0,20
30 199| BRL | BRL | BRL |BRL| BRL | BRL | BRL | 0,11 | 0,06 |BRL|BRL [BRL| BRL 0,17

Tabla 6: Estabilidad de formulacion MNTX 20 mg/ml, 0,4 mg/ml CaEDTA, 0,65%

Cloruro de sodio con pH ajustado con Glicina HCI

Iniclal| RRY | RRT |[RRT|RRT{RRT| RRT | RRT | RRT | RRT | RRT |RRT|RRT| RRT
Total
(mg) | 0,38 | 0,49 |0,67|0,79{ 0,89 | 1,17 1,55 1,66 1,77 1,89 |1,96]| 2,01 | 2,26
Especificaciones| NA | 0,2 | 0,5 |05|05]0,45| 0,45 | 0,5 0,15 0,5 02 |02] 02 0,5 NA
pH3a70°C
Tiempo y dias | 19,8
BRL | BRL {BRL|BRL|BRL | BRL | BRL 0,11 BRL BRL [BRL|BRL | BRL 0,11
Inicial (100)
19,6
10 BRL | BRL [0,04|0,04{ BRL | BRL | BRL 0,12 BRL BRL |BRL|BRL | 0,06 0,12
(99)
14 BRL | BRL {0,07|0,05/ BRL | BRL | BRL 0,11 BRL BRL [BRL|BRL | 0,09 0,32

PV,
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pH3,5a70°C
19,9
Inicial BRL | BRL [BRL|BRL|BRL{ BRL | BRL | 0,12 | BRL | BRL |BRL|BRL| BRL | 0,12
(100)
20,2
5 BRL | BRL [0,06/BRL|BRL| BRL | BRL | 0,13 | BRL | BRL |BRL|BRL| 0,08 | 027
(101,5)

7 20,1 [ BRL | BRL |0,08]|0,07|BRL] BRL | BRL | 0,2 | BRL | BRL |BRL|BRL| 0,11 0,38
12 20,2 | BRL | BRL [0,06/0,45|/BRL.| BRL | BRL | 0,11 | 0,06 | BRL |BRL|BRL| 0,98 | 0,56
pH4a70°C

20,0

Inicial BRL | BRL |BRL|BRL|BRL| BRL | BRL | 0,92 | BRL | BRL |BRL|BRL| BRL | 0,12
(100)
19,9

10 BRL | BRL |0,05{0,21{BRL| BRL { BRL | 0,93 | BRL | BRL {BRL|BRL| 0,23 | 0,39
(99,5)

14 BRL | BRL [0,04/0.27|BRL | BRL | BRL | 0,13 | BRL | BRL |BRL{BRL| 0,28 | 0,72

Preparacion de una formulacién ajustada a pH, mejorada a temperatura ambiente.

En Tabla 7 y Tabla 8 siguientes se enumeran formulaciones desarrolladas que
contienen glicina HCI, incluso una etapa de ajuste de pH en el proceso, en donde el
rango de pH es 3,4 - 3,6 con un blanco de pH 3,5. Sin limitaciones tedricas, esto se
basa en el concepto de que mientras el pH 3,0 es estable, la cantidad de irritacion y
picazon en el sitio de inyeccién seria indeseable. Ademas, a pH 4,0, comienza a
formarse el producto de degradacion RRT 0,79. Glicina HCI se usa cominmente en
formulaciones subcutaneas para el ajuste de pH, y es menos propenso a causar
picazon en el sitio de inyeccion como consecuencia del uso de buffer citrato. Cuando
se usa glicina HClI para ajustar el pH de las formulaciones que contienen
metilnaltrexona, también es evidente el control de la degradacién. Una solucién que

contiene metilnaltrexona con CaEDTA y 0,3 mg/mL glicina HCI con pH ajustado a 3,4 —
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3,6 inhibe la formacion de RRT 1,55 y reduce en gran medida la formacién de los

productos de degradacion RRT 0,67 y RRT 0,79. Una formulacién liquida a

temperatura ambiente que consiste en metilnaitrexona, CaEDTA, 0,65% NacCl, 0,3

mg/mL glicina HCl con pH a 3,5 se puede desarrollar como formulacion para

administracion subcutanea o administracion intravenosa.

La preparacion de dichas formulaciones mejoradas comprende el uso de los siguientes

ejemplos de componentes:

Activo : Bromuro de metilnaltrexona

Agente quelante EDTA calcico

Vehiculo de provision isoténico

(5240 mg)
(0,05 a1,5)

0,65% solucién

salina normal (0,5a1,75 mL)
estabilizante glicina HCI 0,3 mg/mL
pH 3,4 3,6
C.s.p volumen final
TABLA 7 Formulacion
INGREDIENTES 12 Mg/VIAL® 16 Mg/VIALA
Bromuro de 12mg 16 mg 20 mg/mL
metilnaitrexona
EDTA célcico disédico 0,24 mg 0,0,32 mg 0,4 mg/mL
dihidrato, NF
Cloruro de sodio 3,9 mg 5,20 mg 6,5 mg/mL
Glicina HCL 0,18 mg 0,0,24 mg 0,3 mg/mL
pH 3,5 pH 3,5 pH 3,5
Agua para inyeccion, c¢.s.p. 0,6 c.s.p.0,8

USP
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Vial de vidrio de 3 mL West flint con tapon de 13 mm West 4432/50 Fluorotec y tapa
azul West 13 FO CS TE 3769.

Por ejemplo, para la preparacion de 12 mg/Vial, 12 mg de bromuro de metilnaltrexona y
3,9 mg cloruro de sodio se disolvieron en agua para inyeccion; luego se afadieron 0,24
mg de EDTA calcico y se disolvieron hasta llevar la solucién final a volumen fila de
llenado de 0,6mL. Se ajusto el pH con Glicina HCI a entre 3,4 - 3,6, con 6ptimo pH 3,5.
Se prepar6 la solucion obtenida, y se filtroé por filtros de 0,45 y 0,22 micrén PVDF. La
solucién obtenida se llend en viales de vidrio claro en condiciones de bajo oxigeno. Se
puede usar cualquier recipiente adecuado, incluso viales, ampollas, jeringas o
autodispensadores. Las preparaciones obtenidas se almacenan a temperatura
ambiente o inferior, sin congelar. La formulacion obtenida se puede usar para
administracion parenteral, para administracion subcutdnea o para aplicaciones de
administracion intravenosa. Ver Tabla 7.

De modo similar, se pueden adaptar los niveles de ingré‘dientes hasta un volumen final
de llenado de 0,8 (o cualquier volumen final preferido) para obtener las mismas

concentraciones. Ver Tabla 7.

TABLA 8 Formulacion
INGREDIENTES 12 Mg/VIALA 16 Mg/VIAL?
Bromuro de 12mg 16 mg 10 mg/mL
" metilnaltrexona
EDTA calcico disédico 0,24 mg 0,0,32 mg 0,2 mg/mL
dihidrato, NF
Cloruro de sodio 3,9mg 5,20 mg 3,25 mg/mL
Glicina HCL 0,48 mg 0,0,24 mg 0,15 mg/mL

pH 3,5 pH 3,5 pH 3,5
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Agua para inyeccion, C.S.P.1,2 CS.P.16
USP

Vial de vidrio de 3mL West flint con tapon de 13 mm West 4432/50 Fluorotec y tapa
azul West 13 FO CS TE 3769.

En un ejemplo de formulacién alternativa, para 12 mg/Vial, se disolvieron 12 mg de
bromuro de metilnaitrexona y 3,9 mg cloruro de sodio en agua para inyeccion; luego se
anadieron 0,24 mg de EDTA calcico y se disolvid y se llevd la solucion final hasta
volumen de llenado final de 1,2 mL. Se ajusté el pH con Glicina HCI entre 3,4 - 3,6,
optimo pH 3,5. Se prepar6 la solucion obtenida, y se filtré por filtros de 0,45 y 0,22
micrones PVDF. La solucién obtenida se llen6 en viales de vidrio claro en condiciones
bajas de oxigeno. Se puede usar cualquier recipiente adecuado, incluso viales,
ampollas, jeringas o autodispensadores. Las preparaciones obtenidas se almacenan a
temperatura ambiente o inferior, sin congelar. La formulacién obtenida se puede usar
para administracion parenteral, para administracién subcutanea o para aplicaciones de
administracion intravenosa. Ver Tabla 8.
De modo similar, se pueden adaptar los niveles de ingredientes hasta un volumen final
de llenado de 1,6 (o cualquier volumen final preferido) para obtener las mismas
concentraciones. Ver Tabla 8.

Ejemplo 4
Comparacion y evaluacion de compatibilidad de buffer
Evaluacion de estabilidad de solucién buffer fosfato. También se evaluaron diferentes
buffer para determinar la compatibilidad y si diversas condiciones podrian dar mayor
estabilidad a las soluciones de metilnaltrexona. Tabla 9 y Tabla 10 muestran los
resultados (Método HPLC A) de la formacién total del producto de degradacion en el

tiempo en soluciones de metilnaltrexona preparadas en solucidn de fosfato (Tabla 9), y



WD

solucién de glicina (Tabla 10). Hallamos que a pH 7, dlicina provee mejores
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caracteristicas de estabilidad de las muestras que fosfato.

Tabla 9: Estabilidad de MNTX en pH 7, 0,02M de solucion de fosfato*

Condicién Tiempo Concentracién(mg/mi) | % Inicial Total pHde Aspectoy
transcurrido Impurezas (% Formulacién Descripcién
Area total)
Temperatura Tiempo 0 0,988 100 0,025 7.09 Soluclén limpida
ambiente - incolora
1dia 0,988 100 0,134 7,12 Soluci6n limplda
incolora
2dias 0,926 100,8 0,262 7.1 Solucién limpida
Incolora
6 dias 0,999 1011 0,786 714 Solucidn limpida
incolora
9 dias 0,999 101,1 1.25 ‘ 7,14 Solucién limpida
incolora
14 dias 0,988 100,0 1,561 7.14 Solucién limpida
incolora
21 dias 0,971 98,3 2,07 7,09 Solucién limpida
incolora
40°C Tiempo 0 1,092 100 0.0t;l 7,08 Solucién limpida
Incolora
1dla 1,069 97,9 0,471 7,15 Solucién limpida
incolora
2dlas 1,066 97,6 1.mM 7.36 Solucién limpida
incolora
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6 dfas 1,043 95,5 4,297 7,12 Solucién limpida
incolora

9 dias 1,027 94,0 5,648 1" Solucién limpida
. incolora

14 dias 1,006 921 8,3 7.09 Solucién Ilmpida

muy ligeramente
amarilla.

21 dias 0,973 89,1 11,613 7.08 Solucién Iimpida

muy ligeramente
amarilla.

60 °C Tiempo 0 1,092 100 0,06 7,08 Solucion limpida
incolora

1dla 1,028 94,1 6,109 7,12 Solucién limpida
incolora

2dlas 0,921 90,8 10,291 7,17 Solucién limpida
incolora

6 dias 0,877 80,3 22,512 7,08 Solucién limpida
incolora

9 dias 0,806 738 28,351 7,06 Solucién limpida
amarilla

14 dfas 0,726 66,5 35,59 7,04 Solucién limpida
amarilla

21 dias 0,745 68,2 42,23 6,94 Solucién limpida
amarilla

* Buffer fosfato: KH2PO; y Na;HPO,4
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Tabla 10 Estabilidad de MNTX en pH 7, 0,02 M solucidn de Glicina*
Condicién Tiempo Concentraciéon(mg/ml) | % Inicial Total pH de Aspecto y
transcurrido Impurezas (% Formulacién Descripcion
Area total)
Temperatura tiempo 0 0,993 100 0,11 7.06 Solucién limpida
ambiente ligeramente
amarillenta
1 dia 0,993 100 0,076 6,91 Solucién limpida
incolora
2 dias 0,994 100,1 0,14 7,1 Solucién limpida
incolora
6 dias 0,987 99,4 0,302 7,37 Ligero precipitado
en el fondo
9 dias 1,005 101.2 0,425 7,99 Ligera turbidez en
el fondo
14 dias 0,998 100,5 0,32 7.21 Ligera turbidez en
el fondo
21 dias 0,989 99,6 0,62 7,16 Solucién limpida
incolora
40 °C Tiempo 0 1,051 100 0,097 7,15 Solucion limpida
incolora
1dia 1,04 99,0 0,403 7,53 Solucion limpida
incolora
2 dias 1,039 98,9 0,379 7.69 Solucién limpida
incolora
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6 dias 1,043 99,2 0,468 7.50 Soluclén limpida
incolora
9 dles 1,039 98,9 0,669 7,16 Solucién limpida
incolora
14 dias 1,036 98,6 0,74 7.55 Solucién limpida
incolora
21 dias 1,01 96,1 0,975 7.26 Soluclén Ilmplt'ia
incolora
60 °C tiempo 0 1,051 100 0,097 715 Solucién limpida
incolora
1dia 1,032 98,2 1,046 7,20 Solucién limpida
incolora
2 dias 1,032 98,2 1,757 7,27 Solucién limpida
incolora
6 dias 1,002 95,3 4,043 6,98 Solucién limplida
incolora
9 dias 0,977 93,0 5,204 6,95 Solucién limpida
ligeramente
amarilla
14 dias 0,959 91,2 6,51 6,94 Solucién limpida
ligeramente
amarilla
21 dias 0,937 89,2 9,122 6,37 Solucién limpida
ligeramente
amarilla
* Buffer glicina: Glicina y NaOH 3
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Preparacion de una formulacién de metilnaltrexona que comprende comprising EDTA

sédico y buffer citrato. Se han descrito formulaciones de metilnaltrexona que consisten

en metilnaltrexona, EDTA sddico y cloruro de sodio en buffer citrato (ver solicitud de
publicacion de patente de los Estados Unidos US2004/0266806A1, publicada el 30 de
diciembre de 2004). Preparamos soluciones que comprenden los mismos componentes
para estudios de comparacion de estabilidad con nuestras presentes formulaciones.

Se prepararon formulaciones que contienen 20 mg/mL de bromuro de metilnaltrexona
en A-0,7 mg/mL NaEDTA / pH 3,5 ajustado con buffer citrato; y B- 0,4 mg/mL CaEDTA
/ 0,65% NacCl / pH 3,5 ajustado con buffer glicina. Cada una de las formulaciones se
evalud en el tiempo por la presencia de formacién de producto de degradacion, los
resultados se muestran en la Tabla 11.

Se prepararon formulaciones que contienen 5 mg/mL bromuro de metilnaltrexona (12
mg/vial o 24 mg/vial) tal como se describié en el Ejemplo 12, siguiente. Cada una de
las formulaciones se evalud en el tiempo por la presencia de formacién de producto de
degradacion, los resultados se muestran en la Tabla 12,

En condiciones de estabilidad agresivas, las soluciones que contienen EDTA sddico,
incluso niveles elevados de EDTA sddico, el producto de degradaciéon 0,67 y 0,79
comienzan a aumentar. Se cree que las formulaciones y los métodos provistos en la
presente para la produccion de soluciones de metilnaltrexona proveeran composiciones
que retienen la estabilidad y mantienen niveles aceptables de producto de degradacion
en periodos prolongados.

TABLA 11 Comparaciones de estabilidad de formulacién 20 mg/mL
metilnaltraxona

TABLA 11A. Datos de estabilidad data para formulacion liquida que contiene 20
mg/ml MNTX, 0,7 mg/ml NaEDTA 0,4% Cloruro de sodio y pH 3,5 ajustado con
buffer citrato (HPLC Método B)
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Inlclal[RRT RRT|RRT|RRT] RRT | RRT | RRT | RRT | RRT | RRT | RRT | RRT | RRT
Total

(mg) |0,38/ 0,49 | 0,67 |0,79] 0,89 | 1,17 1,56 1,66 | 1,77 | 1,89 | 1,96 | 2,01 | 2,26
Especificaclones| NA |02/ 050505} 0,15 | 0,15 05 0'15; 051021} 02 )02 0,5 NA
Inicial 20,1 |BRL(BRL|BRL[BRL{ BRL { BRL | BRL {0,11 | BRL | BRL | BRL [ BRL| BRL | 0,11

Temperatura amblente
Tiempo y dias
20,2 |BRL(BRL|BRL|BRL| BRL | BRL | BRL | 0,12 | BRL | BRL | BRL | BRL { BRL | 0,12
7 :
14 20,0 |BRL|BRL |BRL |[BRL] BRL | BRL BRL ) 0,11 | BRL | BRL | BRL |BRL | BRL | 0,11
30 20,1 |BRL|BRLIBRL [BRL| BRL { BRL BRL {012 { BRL { BRL | BRL [ BRL}| BRL | 0,12
40 °C/75% Humedad relativa
7 20,1 |BRL|BRL|BRL|BRL] BRL | BRL BRL 10,12 | BRL | BRL | BRL | BRL| BRL | 0,12
14 20,2 HBRL BRL|BRL|BRL| BRL | BRL | BRL | 0,12 | BRL | BRL | BRL | BRL | BRL 0,12
30 20,0 'BRL BRL|BRL [BRL| BRL | BRL BRL 0,12 BRL | BRL [ BRL | BRL] BRL | 0,12
70°C

7 20,0 |BRL|BRL| 0,1 |0,06] BRL | BRL BRL 0,1:? BRL | BRL | BRL | BRL{ 0,09 | 0,38
14 19,9 |BRL|BRL|0,16 ]0,15] BRL | BRL BRL 0.124 0,06 | BRL I'BRL |BRL | 0,15 | 0,64
30 20,0 [BRL|BRL|0,10{0,38| 0,05 | BRL | 0,40 [ 0,14 | BRL | BRL | 0,14 [ BRL| 0,30 | 1,21
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Tabla 11B: datos de estabilidad data para formulacién liquida de 20 mg/ml MNTX,

0,4 mg/ml CaEDTA y 0,65% Cloruro de sodio con pH 3,5 ajustado con Glicina

Hidrocloruro (HPLC Método B)

Iniclal] RRT | RRT [RRT|RRT|RRT| RRT | RRT | RRT | RRT | RRT [RRT|RRT| RRT
. Total

(mg) | 0,38 | 0,49 |0,67|0,79| 0,89 | 1,17 | 1,55 1,66 1,77 1,89 [1,96)2,01( 2,26
EspeciﬁcionesuA 02|05 )05/05[015| 015 | 0,5 0,15 0,5 02 |02]]02]| 05 NA

pH 3,5 a Temperatura ambiente
Tiempo y dias
20,2 | BRL | BRL [BRL|BRL|BRL | BRL | BRL 0,12 BRL BRL |BRL|BRL| BRL | 0,12
Inicial
7 20,1 | BRL | BRL [BRL|BRL|BRL | BRL | BRL 0,12 BRL BRL [BRL{BRL| BRL | 0,11
14 20,1 | BRL | BRL |BRL|BRL|BRL | BRL | BRL 0,12 BRL BRL |BRL|BRL{| BRL | 0,12
30 19,8 | BRL | BRL [BRL|BRL|BRL | BRL | BRL 0,11 BRL BRL |BRL|BRL| BRL | 0,11
pH 3,5 a 40 °C/75% Humedad relativa
Inicial 19,9 | BRL | BRL |[BRL|BRL|{BRL| BRL { BRL | 0,92 | BRL | BRL [BRL|BRL| BRL | 0,12
7 20,1 | BRL | BRL |BRL{BRL|{BRL| BRL | BRL 0,12 BRL BRL |BRL{BRL | BRL 0,12
14 20,0 | BRL | BRL [BRL|BRL{BRL | BRL | BRL 0,12 BRL BRL |BRL|BRL| BRL | 0,12
21 20,3 | BRL | BRL |BRL|BRL|BRL | BRL | BRL 0,11 BRL BRL |BRL|BRL| BRL | 0,11
30 20,1 { BRL | BRL |BRL{BRL|BRL| BRL | BRL 0,12 BRL BRL |BRL|BRL} BRL | 0,12
pH3,5a70°C

Inicial 19,9 | BRL | BRL |BRL|BRL|BRL | BRL | BRL 0,12 BRL BRL (BRL|BRL| BRL | 0,92
5 20,2 | BRL | BRL |0,06/|BRL|BRL | BRL | BRL 0,13 BRL BRL [BRL|BRL| 0,08 | 0,27
7 20,0 { BRL | BRL |0,08/0,07| BRL | BRL | BRL 0,12 BRL BRL (BRL|BRL|{ 0,11 0,38
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12 19,9 | BRL | BRL

0,06|0,15| BRL | BRL | BRL

0,11 0,06

BRL |BRL

BRL | 0,18 | 0,56

Tabla 11C-1: Datos de establlidad para Bromuro de metilnaltrexona, 20 mg/mL Inyeccién, Formulacién con CaEDTA

Descripcién Contenido de
Tiempo de almacenamliento De concentraclén pH Edetato de calclo
Solucién reconstituida Dis6dico
Especificacion Solucién limpida, incolora a 90,0 - 11020 % 3,0-50 0,36 - 0,44 mg/mL
amarillo palido, esencialmente LC
libre de particulas visibles
Método HPLC Método A L28228-147 USP <791> L34449-051
Iniclal Conforme 98,2, 97,2, 37,36
) 97,6

25 °C/60% RH 1 Mes Sin cambio 89,0 3,6,3,5 0,41
3 Meses Sin cambio 99,1 3,6,36 0,41
6 Meses Sin cambio 100,3 34,34 0.41
9 Meses Sin cambio 99,2 34,34 0,41
30 °C/75% RH 1 Mes Sin cambio 99,0 35,35 NT
3 Meses Sin cambio 100,1 35,35 0,39
6 Meses Sin cambio 100,9 34,34 0,40
9 Meses Sin cambio 97,8’ 34,34 0.40
40 °C/75% RH 1 Mes Sin cambio 99,1 36.36 NT
Invertido 3 Meses Sin cambio 100,1 36,35 0,40
6 Meses Sin cambio 99,9 35,35 0,39
40 °C/75% RH 1 Mes Sin cambio 99,6 3,535 NT




Tabla 11C-2: datos de establiidad de Bromuro de metlinaltrexona, 20 mg/mL para Inyeccién, Formulacién CaEDTA, (Cont.)

Degradacién/Impurezas (HPLC Método A)

7-Dihidroxi No especificado (no {Total Productos
Tlempo de RRT 0,49] RRT MNTX | S-MNTX| Contracclén | Naltrexona | 2, 2'-bis| O-Metll | Dimero | Degradacién Identiflcado) de degradacién/
Almacenamiento 0,89 de anlilo Base MNTX MNTX Aldol | de Hofmann Producto de Impurezas
degradacién
Especificacién NMT NMT NMT NMT NMT 0,5% FIO NMT FIO NMT NMT 0,5% NMT 0,2% p/p NMT 2,0% p/p
0,2% 0.2% 0,5% p/p 0.5% plp 0,5% 0,5% p/p
plp plp plp p/p plp

Iniclal BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
25 °C; 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL | BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
60% RH | 3 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
6 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
9 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,08 BRL BRL BRL BRL
30 °C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
75% RH | 3 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
6 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL




D
9 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
40 °C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
75% RH | 3 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
Invertido| 6 meses BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL 0,1
40 °C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
75% RH | 3 meses BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL 0,1
Parado 6 meses BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL 0.1
Tabla 11C-3 : datos de establlidad Data para Bromuro de metlinaltrexona, 20 mg/mL para inyeccién, Formulacién CaEDTA, (Cont)
Degradaclén/impurezas
7-Dihidroxi - O-Metil” No especificado (no | - - Total
Tlempo de RRT0,49] RRT MNTX | S-MNTX| Contraccién | Naltrexona | 2, 2'-bis| MNTX | Dimero | Degradacién| Identificado)Producto | Productos de
almacenamlento 0,89 de anllio Base® MNTX aldol | de Hofmann de degradacion degradacién/
Impurezas
Especificaclén NMT NMT NMT NMT NMT 0,5% FIO NMT FlO NMT NMT 0,5% NMT 0,2% p/p NMT 2,0%
0,2% 0,2% 0.5% p/p 0,5% p/p 0.5% 0,5% plp p/p
pip plp p/p plp plp
Método HPLC Método A

A

B G




Estudl | Expuesto | BRL 2,13° BRL BRL BRL BRL 0,56 0,06° BRL BRL 0,21 (RRT1,69), 0,36° 44°
ode (RRT 0,54), 0,22° (RRT
luz 0,62), 0,06(RRT 1,21),

0,09 (RRT 1,41), 0,05
(RRT 1,56), 0,46° (RRT
1,58), 0,07 (RRT2,01),

0,14 (RRT 2,03)

Embalado| BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0.06 BRL BRL BRL BRL

BRL= Debajo de limite de Informaclén (0,05%); NT= No estudiado ; NMT= No superior a; RRT= Tiempo de retencién relativa; FIO = Solo para informacltn.
a. Solo se reallzé una determinaclén de pH(n=1).
b. impurezas de proceso halladas en la sustancia farmacolégica. Estudiado solo para informacién.
c. Deb!do a la sensibilidad a la luz de! producto no es inesperado este resultado.

d. El producto de degradacién inespecifico a RRT 1,69 coeluye con la impureza del proceso metobromuro de O-metilnaltrexona. El producto de degradaclén total informado a RRT

1,69 es 0,27% del cual 0,06% es impureza de proceso metobromuro de O-metilnaltrexona y 0,21% es el producto de degradaclén/impureza no especificado.
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TABLA 12 Comparaciones de estabilidad de 5 mg/mL (12 mg/vial o 24 mg/vial) de

formulacion de metilnaltrexona

Tabla 12A-1: datos de estabilidad para Bromuro de

metilnaltrexona, 5 mg/mL(12 mgl/vial) IV Solucién para Inyeccion,

Formulacién CaEDTA
Contenido
Tiempo de Concentracion pH de Edetato
almacenamiento de calcio
disédico
SN Especificacion 90,0-110,0%LC | 3,0-5,0 0,08
0,11g/mL
f: Método HPLC Método A USP | L34449-051
<791>
Inicial 98,9, 98,3, 98,8 3,6, 3,6 0,094
25 °C/60% 1 mes 100,1 3,5,3,5 0,095
‘ RH 3 meses 100,4 3,7,3,7 0,095
i Invertido | 6 meses 99,7 36,36 | 0,007
|
} 30 °CI75% 1 mes 99,9 35,35 0,094
~ RH 3 meses 100,8 39,37 | 0,00
) Invertido | 6 meses 99,6 3,6,3,6 0,099
A
= 40 °CI75% | 1 mes 100,2 3,5,3,6 0,094
RH 3 meses 100,9 37,38 0,095
Invertido | 6 meses 100,4 3,7,3,6 0,097
1
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Tabla 12A-2: datos de establlidad para Bromuro de metilnaitrexona, § mg/mL(12 mgivial) IV Soluclén para Inyeccién, Formulacién CaEDTA, (Cont)

Degradaclén/impurezas

7-Dihidroxi No especificado (no Total
Tiempo de RRT 0,49 RRT MNTX | S-MNTX| Contracclén | Naltrexona | 2, 2'-bis| O-Metil | Dimero |Degradacién| Identificado) Producto | Productos de
almacenamiento 0,89 de anlllo Base MNTX | MNTX aldol | de Hofmann de degradacién degradacién/
Impurezas
Especlficacién NMT NMT NMT 0,4 NMT NMT 0.4 FIO NMT FlO NMT NMT 0,4 NMT 0,2% p/p NMT 2,0%
0,2% 0.2% p/p 0,4 p/p p/p 0,4 plp 0,4 p/p plp p/p
plp plp
HPLC Método A
Inicial BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
25 °C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
60% RH| 3 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
Invertido| 6 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
30 °C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
75% RH| 3 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
Invertido| 6 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL




ey

40°C/ | 1Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
75% RH] 3 meses | BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL 0,06
Invertido| 6 meses | BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL 0,07
Estudlo | Expuesto | BRL 2,97 0,22 BRL BRL BRL 0,28 0,06° BRL BRL 0,28 (RRT=0,60), 0,08 5,5
de luz (RRT=0,63)
0,05 (RRT=0,71),
0,13(RRT=1,21)
0,08 (RRT=1,42), 0,99
(RRT=1,65)
0,31 (RRT=1,71), 0,09
{RRT=2,09)
Embalado} BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
BRL=Debajo de limite de Informacién (0,05%) NT=No estudiado NMT=No superior a

RRT=Tiempo de retencién relativa FIO = Solo para informacién.
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Tabla 12B-1: Datos de establilidad para Bromuro de metilnaltrexona, 5 mg/mL(24mgvial) IV Soluclén

para Inyecclén, CaEDTA esterilizado al final

Contenido de

Tlempo de almacenamiento Concentraclén pH Edetato de calclo
disédico
Especificacion 80,0-110,0% LC 3,0-50 0,09 0,11g/mL
Método HPLC Método A USP <791> L34449-051

Iniclal 99,4, 99,7, 99,7 36,37 0,093
25 °C/60% RH 1 mes 100,2 36,36 0,096
Invertido 3 meses 100,4 3636 0,094
6 meses 99,6 37,37 0,096
30 °C/75% RH 1 mes 98,7 36,36 0,098
invertido 3 meses 100,4 36,37 0,093
6 meses 100.6 3,7.37 0,096
40 °C/75% RH 1mes 99,5 3,6, 36 0,096
Invertido 3 meses 100,6 3,7,37 0,094
6 meses 100,2 37,37 0,094
Estudio de luz Expuesto 100,3 37,36 0,095
Embalado 99,6 3,7,37 0.090
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Tabla 12B-2: datos de establlidad para Bromuro de metilnaitrexona, 5 mg/mL(24mgvial) IV Solucién para Inyeccién, CaEDTA esterilizado al final (Cont)

Degradactén/impurezas

7-Dihidrox] No especificado Total
Tiempo de RRT 0.49f RRT MNTX S-MNTX | Contracclén | Naltrexona |2, 2-bis| O-Metil | Dimero | Degradacién (no Productos de
almacenamiento 0,89 de anlllo Base MNTX MNTX aldol | de Hofmann | identiflcado)Pro |degradacién/
ducto de Impurezas
degradacién
Especificacion NMT NMT NMT 0,4 | NMT 0,4 NMT 0,4 FIO NMT FiO NMT NMT 0.4 NMT 0.2% p/p NMT 2,0%
0,2% 0.2% p/p plp p/p 04 plp 0.4 plp plp p/p
Plp plp
HPLC Método A
Iniclal BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL -BRL
25°C/ } 1Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
60% RH| 3 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
Invertido] 6 Mes | BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
30°C/ | 1Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
75% RH|! 3 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
Invertido| 6Mes | BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL

5’{;:7,

.
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40 °C/

75% RH

Invertido

1 Mes

BRL

BRL

BRL

BRL

BRL

BRL BRL 0,06 BRL BRL

BRL

BRL

3 Mes

BRL

BRL

0,08

BRL

BRL

BRL BRL 0,07 BRL BRL

BRL

0,06

6 Mes

BRL

BRL

BRL

BRL

BRL

BRL BRL 0,08 BRL BRL

BRL

BRL

Estudio

de luz

Expuesto

BRL

3,00

0,23"

BRL

BRL

BRL 0,29* 0,06° BRL BRL

0,30
(RRT=0,60),
0,08 (RRT=0,63)
0,05
(RRT=0,71),
0,14 (RRT=1,21)
0,09
(RRT=1,42),
0,97 (RRT=1,65)
0,35
(RRT=1,71),

0,09 (RRT=2,09)

5,6

Embalad

o

BRL

BRL

BRL

BRL

BRL

BRL BRL 0,07 BRL BRL

BRL

BRL

BRL=Debajo de limite de informaclén (0,05%); NT=No estudiado

NMT=No superior. a; RRT=Tiempo de retencién relativa; FIO = Solo para informacién.
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Tabla 12C-1: Datos de establildad para Bromuro de metlinaltrexona, 5 mg/mL(24mgvial) IV Solucién

para Inyeccién, Formulacién CaEDTA

Contenido de
Tlempo de almacenamlento Concentraclén pH Edetato de calclo
disédico
Especificacion 90,0-110,0% LC 3,0-50 0,09 0,11g/mL
Método HPLC Método A USP <791> L34449-051
Inlcial 99,8, 99,3, 99,2 36,36 0,09
25 °C/60% RH 1 mes 100,5 35,35 0,024
invertido 3 meses 100,8 3,7,37 0,095
6 meses 99,8 3,5,35 0,098
30 °C/75% RH 1mes 100,5 35,35 0:094
Invertido 3 meses 100,7 37,37 0,095
6 meses 99,9 3,6, 3,6 0,094
40 °C/75% RH 1 mes 100,3 35,35 0,095
invertido 3 meses 100,2 38,38 0,095
6 meses 100,3 3,7,3,6 0,008




Tabla 12C-2: Datos de Establlidad para Bromuro de metlinaltrexona, 5 mg/imL(24mgvlal) IV Solucién para inyeccién, Formulaclén CaEDTA (Cont)

Degradacién/impurezas
7-Dihidroxi No especificado (no Total
Tiempo de RRT o.4si RRT MNTX | S-MNTX] Contracclén | Naitrexona | 2, 2-b/s| O-Metll | Dimero | Degradacién| Identificado)Producto | Productos de
almacenamiento 0,89 de anlllo Base MNTX MNTX aldol | de Hofmann de degradacién degradaclén/
Impurezas
Especlficacion NMT NMT NMT 0,4 NMT NMT 0,4 FIO NMT FlO NMT NMT 0,4 NMT 0,2% p/p NMT 2,0%
0,2% 0,2% plp 0,4 plp plp 0,4 plp 0,4 p/p p/p plp
plp plp
HPLC Método A
Iniclal BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
25 °C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
60% RH| 3 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
Invertido| 6 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
30 °C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
75% RH| 3 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL

LA




Invertido| 6 meses | BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
40°c/ | 1mMes | BRL | BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
75% RH| 3meses | BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
Invertido| 6 meses | BRL BRL 0,08 BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL 0,06
Estudio | Expuesto | BRL | 2,23° 0,1¢" BRL BRL BRL 0,21 0,07 BRL BRL 0,18 (RRT=0,60), 0,10 43
de luz (RRT=1,21) 0,06
(RRT=1,42), 1,00
(RRT=1,65)
0,25 (RRT=1,71), 0,07
(RRT=2,00)
Embalado| BRL | BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL

BRL=Debajo de limite de informacién (0,05%)

RRT=Tlempo de retencién relativa FIO = Solo para informacién.

NT=No estudiado

NMT=No superior a
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Tabla 12D-1: datos de establlidad para Bromuro de metlinaitrexona, 5 mg/mL(24mgvial) IV Solucién

para Inyecclén, Formulacién CaEDTA (esterllizado al final) (HPLC Método A)

Contenlido de
Tiempo de aimacenamiento Concentracién pH Edetato de calclo
disédico
Especificacion 90,0 - 110,0 % LC 3,0-50 0,09 0,11g/mL
Método 128228147 USP <791> L34449-051
Inicial 99,7, 99,8, 98,2 35,35 0,095
~ 25 °C/60% RH 1 mes 09,7 35,35 0,003
B invertido 3 meses 101,5 36,36 0,091
O 6 meses 100,8 36,35 0,095
w
30 °C/75% RH 1mes 99,9 35,35 0,099
Invertido 3meses 99,8 3,6,36 0,094
6 meses 101,1 36,36 0,094
40 °CI75% RH 1mes 99,5 36,36 0,095
invertido 3meses 100,3 36,36 0,095
6 meses 100,2 37,38 0,095
Estudio de luz Expueéto 103,1 37,36 0,093
Q Embalado 100,1 3,6,36 0,092

B

TrIa.

v

)

\co




Tabla 12D-2: datos de establlidad para Bromuro de metiinaltrexona, 5 mg/mL(24mgvial) IV Solucién para Inyeccién, Solucién para Inyecclén, Formulaclén CaEDTA

(esterllizado al final)), (Cont)

Degradaclén/Impurezas

7-Dihldroxi : No especificado (no Total
Tlempo de RRT 049 RRT MNTX | S-MNTX| Contracclén | Naltrexona | 2, 2-bis| O-Metll | Dimero | Degradacién| Identificado) Producto | Productos de
almacenamlento 0,89 de anillo Base MNTX MNTX aldol | de Hofmann de degradaclén degradacién/
Impurezas
Especificacion NMT NMT NMT 0,4 NMT NMT 0,4 FIO NMT FIO NMT NMT 0,4 NMT 0,2% p/p NMT 2,0%
0,2% 0,2% plp 0,4 p/p p/p 04 plp 0.4 p/p p/p p/p
plp plp
Método HPLC Método A
iniclal BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
25 °C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
60% RH| 3 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
Invertido| & meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
30°C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL

LD
s
L Y

~7




75% RH| 3meses | BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
Invertido| 6 meses | BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL 0,06
40°C/ | 1Mes | BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL
75% RH| 3meses | BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
Invertido| 6 meses | BRL BRL 0,09 BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL 0,09
Estudio | Expuesto | BRL | 2,33° 0,20 BRL BRL BRL 0,24° 0,06 BRL BRL 0,20 (RRT=0,60), 0,05 4,6
de luz (RRT=0,63)
0,11 (RRT=1,21), 0,07
(RRT=1,42)
1,08 (RRT=1,65), 0,29
(RRT=1,71)
0,07 (RRT=2,09)
Embalado BRi. BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL
BRL=Debajo de limite de informacién (0,05%) NT=No estudiado NMT=No superior a

RRT=Tiempo de retenclén relativa FIO = Solo para informaci6n.
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Ejemplo 5
La estabilidad de una formulacion que contiene 5,0 mg/mL IV (12 mg/vial 0 24 mg/vial)
se analizé para determinar el efecto de la exposicion a la luz. Las formulaciones se
evaluaron en el tiempo por la presencia de formacion de producto de degradacion
(HPLC Meétodo A). Los resultados de la prueba de estabilidad a la luz se muestran en

las Tablas 13Ay 13B.

Tabla 13A: Efecto de exposicién a luz amblente sobre la establlidad de 5,0 mg/ mL IV (12 mg/Vial): viales llenados en

condliclén amblental

RRT 0,67 7-
RRT 0,79 RRT 1,45
- Concentracionj RRT dihidroxi RRT |RRT 0,91 RRT 1,66 | RRT 1,72
A Condicién Anillo (2.2 Total
(mg/ml) 0,63 | MNTXmz 0,89 | SMNTX (O-Metil) [Dimero Aldol
contraldo BisMNTX)
2 388
\\; B
Smg/mL (12mgJvial) L34325-122 AS (viales claros llenados asépticamente)
Inicial 4,99 BDL BDL BDL BDL BDL 0,01 0,06 0,04 0,05
5 Dias 4,95 BDL BDL BDL BDL BDL BDL 0,05 0,03 0,03
10 Dias 4,98 BDL 0,04 BDL BDL BDL BDL 0,05 0,04 0,08
16 Dias 4,97 BDL 0,03 BDL BDL B8DL 0,02 0,05 0,03 0.08
Smg/mL (12mg/vial) L34325-122 TS (esterilizados al final 15 minutos en viales claros)
Inicial 5,00 BDL 0,02 BDL BDL BDL 0,02 0.06 0,02 0,06
Y
i 5 Dias 4,98 BDL 0,05 BDL BDL BDL 0,046 0,05 BDL 0,10
. \5 10 Dias 4,95 BDL 0,07 BDL BDL BDL 0,09 0,05 BDL 0,16
16 Dias 4,99 0,01 0,10 BDL BDL 0,01 0,10 0,086 0,02 0,24
5mg/mL (12mg/vial) L34325-122 AS-AMB (viales ambarinos llenados asépticamente)
Inicial 5,21 BDL 0,03 BOL BDL BDL BDL 0,06 0,04 0,07
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5 Dfas 4,95 BDL BDL BDL BDL BDL BDL 0,05 0,03 0,03
10 Dias 4,96 BDL BDL BDL BDL BDL BDL 0,05 0,03 0,03
16 Dias 5,01 BDL BDL BDL BDL BDL BDL 0,06 0,03 0,03
5mg/mL (12mg/vial) L34325-122 TS_AMB (esterilizados al final 15 minutos en viales ambarinos)

Inicial 5,02 BDL 0,03 0,02 BDL BDL 0,01 0,06 0,02 0,08
5 Dias 4,97 BDL 0,03 BDL BDL BDL BDL 0,06 BDL 0,03
10 Dlas 5,01 BDL 0,06 BDL BDL BDL BDL 0,05 0,02 0,08
16 Dlas 4,99 BDL 0,04 0,01 BDL BDL 0,01 0,06 0,02 0,08

Nota: no se agrega RRT 1,66 (O-Metil) al Total
BDL : por debajo del limite de deteccion de 0,01%
BRL: Debajo de limite de informacién de 0,05%

Tabla 13B: Efecto de exposicién a luz amblente sobre la estabilidad de 5,0 mg/ mL IV (24 mg/Vial): viales llenados en condlcién
I
ambiental :
RRT 0,67 7-
RRT 0,79 RRT 1,45
RRT dihidroxi RRT |RRT 0,91 RRT 1,66 | RRT 1,72
Condicién |Concentracion(mga/ml anillo (2.2 ) Total
0,63 | MNTXmz 0,89 | SMNTX (O-Metil) |dimero Aldol
contraido BisMNTX)
388
5mg/mL (24mgjvial) L34325-122 AS (viales claros llenados asépticamente)

Inicial 5,04 BDL 0,01 BDL ND BDL ND 0,05 0,03 0,04
5 Dias 5,07 BDL 0,02 BDL ND BDL ND 0,05 0,04 0,06
10 Dias 5,00 BDL 0,02 BDL 0,01 BDL 0,02 0,05 0,03 0,08
16 Dias 5,03 BDL 0,03 BDL ND BDL 0,03 0,06 0,04 0,1

5mg/mL (24mg/vial) L34325-122 TS (esterilizados al final 15 minutos en viales claros)

Inicial 5,01 BDL 0,03 BDL BDL BDL ND 0,06 0,02 0,05




s
5 Dias 5,01 BDL 0,02 BDL BDL BDL 0,03 0,06 0,02 0,07-
10 Dias 5,01 BDL 0,06 BDL BDL BDL 0,049 0,06 0,02 0,13 )
16 Dias 5,01 BDL 0,07 BDL BDL 0,01 0,08 0,06 0,02 0,18

5mg/mL (24mg/vial) L34325-122 AS-AMB (viales ambarinos llenados asépticamente)

Inicial 4,99 BDL 0,02 BDL BDL BDL BDL 0,05 0,04 0,06
5 Dias 5,01 BDL BDL BDL BDL BDL BDL 0,05 0,03 0,03
10 Dias 5,01 BDL 0,02 BDL BDL BDL BDL 0,06 0,03 0,05
16 Dlas 5,02 BDL BDL BDL BDL BDL BDL 0,06 0,03 0,03

Smg/ml (24mg/vial) L34325-122 TS_AMB (esterilizados al final 15 minutos en viales ambarinos)

Inicial 4,98 BDL 0,04 BDL BDL BDL BDL 0,06 0,02 0,06
5 Dias 5,02 BDL 0,04 BDL BDL BDL BDL 0,06 0,02 0,06
10 Dias 5,01 BDL 0,04 BDL BDL BDL BDL 0,05 0,02 0,06
16 Dias 5,04 BDL 0,03 BDL BDL BDL BDL 0,05 0,02 0,05

Note: no se agrega RRT 1,66 (O-Metil) al Total

BDL.: por debajo del limite de deteccion de 0,01%

BRL: Debajo de limite de informacion de 0,05%

Ejemplo 6

Evaluacion de compatibilidad de tapones

Evaluamos diversos tapones usados como cierres de viales por su compatibilidad con

soluciones de metilnaltrexona, y determinamos si tenian efecto sobre la formacién de

productos de degradacién en solucion.

Preparaciones idénticas a las preparadas como se describe en el Ejemplo 4 se

almacenaron en paralelo en viales con tapon 13 mm WPS S2-F451 4432/50 Gris B2-40

Westar RS (West Pharmaceutical Services) o tapén 13 mm S2-F451 RS D 777-1 RB2

40 (Daikyo Seiko, Ltd) en diversas condiciones. Cada uno de los tapones tenia una

pelicula de fluorocarbono FluoroTec®; el tapén de Westar 4432/es goma de clorobutilo,

ud
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mientras que el tapén RB2-40 RS D 777-1 es goma bromobutilo. Se evalué la
presencia de acumulacién de producto de degradacion para cada una de las
configuraciones (HPLC Método A). La Tabla 14 muestra los resultados de estos
estudios. En condiciones de almacenamiento acelerado, el tapon que contiene goma
de bromobutilo parece acumular formacién de dimero aldol a mayor velocidad que el
tapon comparable de clorobutilo.

TABLA 14: evaluacion de compatibilidad de tapones de Metilnaltrexona con
tapon de 13 mm WPS S2-F451 4432/50 Gris B2-40 Westar RS (West
Pharmaceutical Services) y tapén de 13 mm S2-F451 RS-D 777-1 B2 40 de Daikyo
Seiko Ltd. a Temperatura ambiente y 40 °C

llnlclal];T RRT|RRT |RRT| RRT RRT | RRT | RRT |RRT|RRT |RRT| RRT
RRT 1,17

Total
(mg) {0,38}0,49 0,67 |0,79{ 0,89 1,56 | 1,66 | 1,77 [1,89]1,96[2,01| 2,26

Especificaciones] NA 0,2}/ 05105 [105]|0,15| 0,15 05 |015[05]02]02]{02| 05 NA

Inicial 20,2 |BRL|BRL |BRL|BRL| BRL | BRL BRL | 0,12 | BRL [BRL|BRL [BRL| BRL 0,12

Control 2 Temperatura amblente

1 horas 20,1 |BRL|BRL|BRL |BRL| BRL | BRL BRL | 0,12 |BRL [BRL|BRL|BRL| BRL | 0,12

4 horas 20,0 |BRL|BRL|BRL|BRL| BRL | BRL BRL | 0,12 | BRL |BRL|BRL{BRL| BRL 0,12

Tap6n de 13 mm WPS S2-F451 4432/50 Gris B2-40 Westar RS (West Pharmaceutical Services) a Temperatura

ambiente

1 horas 20,3 |BRL|BRL |BRL |[BRL| BRL | BRL BRL | 0,06 | BRL |[BRL|BRL|BRL| BRL | 0,06

4 horas 20,1 |IBRL!BRL |BRL{BRL| BRL | BRL BRL | 0,06 | BRL |[BRL{BRL|BRL| BRL | 0,06

13 mm S$2-F451 RS-D 777-1 B2 40 de Dalkyo Selko Ltd. a Temperatura amblente

1 horas 20,3 |BRL{BRL |BRL |BRL| BRL | BRL BRL ]0,12 | BRL |BRL|BRL|BRL| BRL | 0,12

4 horas 20,2 (BRL|BRL|BRL |BRL| BRL | BRL BRL | 0,12 | BRL |[BRL|BRL|BRL| BRL | 0,12

Control 240 °C
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1 horas 20,3 |BRL|BRL |BRL [BRL| BRL | BRL BRL | 0,92 | BRL |BRL|BRL|BRL| BRL 0,12

4 horas 20,3 |BRL|BRL |BRL |[BRL| BRL | BRL BRL | 0,12 | BRL [BRL{BRL|BRL| BRL | 0,12

Tap6n de 13 mm WPS S2-F451 4432/50 Gris B2-40 Westar RS (West Pharmaceutical Services) a 40 °C

1 horas 20,1 |BRL|BRL |BRL [BRL| BRL | BRL BRL | 0,06 | BRL |[BRL{BRL|BRL| BRL | 0,06

4 horas 20,2 [BRL|BRL |BRL [BRL| BRL | BRL BRL | 0,06 |0,05 |BRL|{BRL[BRL| BRL | 0,06

13 mm S2-F451 RS-D 777-1 B2 40 de Dalkyo Selko Ltd. a40 °C

1 horas 20,1 |BRL|BRL |BRL|BRL| BRL | BRL BRL | 0,12 10,05 [BRL|BRL{BRL| BRL | 0,17

4 horas 19,9 |BRL|BRL |BRL{BRL| BRL { BRL BRL |0,12{0,05(BRLIBRL|{BRL| BRL | 0,17

Ejemplo 7

Estabilidad de bolsas Intravenosas congeladas

La siguiente formulacion de metilnaltrexona 5 mg/ml, 0,8 mg de NaCL, 0,1 mg
CaEDTA, 0,1 mg de clorhidrato de Glicina, y agua para inyeccion se infundié en bolsas
de 100 ml IV de 0,9% de solucion salina normal y se congelé a —20 °C. El estudio se
condujo para dos concentraciones de metilnaltrexona: 12 mg/100 ml y 24 mg/100 ml.
Se usaron bolsas B/Braun NDC 0264-1800-32 con 0,9% de solucion salina normal.

Se prepararon dos lotes de la formulacion y se sometieron a la determinacion de
estabilidad. El primer lote era la anterior formulacion IV de metilnaltrexona: 5 mg/ml
metilnaltrexona, 0,8 mg de NaCL, 0,1 mg CaEDTA, 0,1 mg de clorhidrato de Glicina
infundido en la bolsa IV de 0,9% solucién salina normal. El segundo lote era de justo 5
mg/ml de metilnaltrexona infundido la bolsa IV de 0,9% solucion salina normal. Las
bolsas se congelaron y guardaron a —20 °C. Los datos de estabilidad demostraron que
para un periodo de 2 meses ambos lotes eran estables sin formacién de productos de
degradacion. Otro beneficio del almacenamiento de bolsas congeladas es que no se

requiere proteccién contra la luz.
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Tabla 15: 5 mg/ml Metilnaltrexona, 0,8 mg de NaCL, 0,1 mg CaEDTA, 0,1 mg Glicina HCI

12 mg/100 mi bolsa de 0,9% solucion salina normal

Nombre de la | Concentracion, SRTOE - - Impurezas
muestra mg/mi 2 RRT RRT
0,79 0,89 1,55 1,76 2R|;I Total
inicial 0,11 ND ND ND ND ND X5
2 semanas 0,11 ND ND ND ND ND ND NA
1 mes 0,11 ND ND ND - ND ND T NA
2 meses 0,12 ND ND ND ND ND ND NA
NA
24 mg/100 mi bolsa de 0,9% solucién salina normal
Nombredela | Goncentracion, | T - Impurezas
muestra mg/mi \ T RRT RRT
0.79 0.89 1,55 1,76 aar Total
inicial 0,22 ND ND ND ND 0,07 ND
2 semanas 0,22 ND ND ND ND 0.07 ND 0,07
1 mes 0,23 ND ND ND ND 0.06 D 0,07
2 meses 0.23 ND ND ND ND 0.06 ND 0,06
. 0,06

>y
.3
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El efecto de tungstato de sodio (HPLC Método A) sobre la formulacién

subcutanea descrita en la presente se resume en la Tabla 16 siguiente.
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Ejemplo 8

Tabla 16. Efecto de 1 mM de Tungstato de sodio sobre Ia Formulacién

subcutanea
Producto de
7-Dihidroxi degradacion de O-Metil
muestra Total
MNTX contracclon de MNTX
aniilo
Temperatura ambiente
Metilnaltrexona Inicial BRL BRL 0,12 0,12
Metilnaltrexona 1 hora BRL BRL 0,12 0,12
Metilnaltrexona 2 horas 0,02 " BRL 0,12 0,14
Metilnaltrexona 3 horas 0,02 BRL 0,12 0,14
Metilnaltrexona 4 horas 0,02 BRL 0,12 0,14
Metilnaltrexona 5 horas 0,02 BRL 0,12 0,14
Metiinaltrexona +1mM Tungstato de sodio
BRL BRL 0,12 0,12
Inicial
Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodio 1
0,02 BRL 0,12 0,14
hora
Metilnaltrexona +4mM Tungstato de sodio 2
0,02 BRL 0,12 0,14
horas
Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodio 3
0,03 BRL 0,12 0,15
horas
Metiinaltrexona +1mM Tungstato de sodio 4
0,03 'BRL 0,12 0,15
horas
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Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodio 5
0,03 BRL 0,12 0,15
horas -
40°C
Metilnaltrexona Inicial BRL BRL 0,12 0,12
Metilnaltrexona 1 hora BRL BRL 0,12 0,12
Metilnaltrexona 2 horas 0,02 BRL 0,12 0,14
Metilnaltrexona 3 horas 0,02 BRL 0,12 0,14
Metilnaltrexona 4 horas 0,02 BRL 0,12 0,14
Metilnaltrexona § horas 0,03 BRL 0,12 0,15
Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodio
BRL BRL 0,12 0,12
Inicial
Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodio 1
0,02 BRL 0,12 0,14
hora
Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodio 2
0,02 BRL 0,12 0,14
horas .
Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodio 3
0,03 BRL 0,12 0,15
horas
Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodio 4
0,03 BRL 0,12 0.15
horas
Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodio
0,03 BRL 0,12 0,15
5 horas

PARTE lI: Formulaciones subcutaneas
Ejemplo 9
Una formulacion a temperatura ambiente de metilnaltrexona 20 mg/mL en

solucién subcutanea para inyeccion, en formulacion de CaEDTA consiste en 20
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mg/mL de bromuro de metilnalirexona, 0,4 mg/mL de edetato de calcio disédico
(CaEDTA), 0,3 mg/mL de clorhidrato de glicina y 0,65% de cloruro de sodio en
agua para inyeccién. El producto es estable en a condiciones de
almacenamiento a temperatura ambiente, se llena asépticamente en viales de
uso Unico a un volumen de 0,6 mL o 12 mg de metilnaltrexona por vial para
administracion subcutanea

La concentracion de cloruro de sodio se ajusta a 0,65% para mantener la
tonicidad de la formulacion.

Dicha formulacién a temperatura ambiente para administracion subcutanea se

prepar6 tal como se resume en las Tablas 17A, 17B, y 17C siguientes:

Tabla 17A: Metilnaltrexona 20 mg/mL Solucién para Inyeccién subcutanea,

SC Comercial

Formulacion Concentracion 20 mg/mL
tipo Solucién liquida
Recipiente/Cierre | Vial 3mL
tapon 113 mm
mg / vial Metilnaltrexona | 12 mg
CaEDTA 0,32
Glicina HCI 0,24
NaCl 5,20
cubierta 33% (0,2 mi)

Procesamiento esterilizacion | Aséptico

Flujo de Si
Nitrogeno "
Volumen de 0,8 mL

llenado
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Dispensacion Recipiente Jeringa
|
Dilucién Ninguna

Tabla 17B: Metilnaltrexona 20 mg/mL Solucién para Inyeccién subcutanea,

Temperatura ambiente
MNTX 20 mg/mL
CaEDTA* 0,40 mg/mL
Glicina HCL 0,30 mg/mL
NaCl 6,5 mg/mL
Osmolaridad 286
(mOsm/Kg)
a pH 35
A~ Volumen de inyeccion | 0,6
i (mL)
Tabla 17C: Metiinaltrexona 20 mg/mL Solucion pﬁara Inyeccién subcutanea,
Composicién cuantitativa
Metilnaltrexona 20 mg/mL Solucion para Inyeccion
subcutanea, formulacién CaEDTA, tamafio de lote: 5000 mL
M entrada/dosis
unitaria
‘} o, WT/WT | entrada Unidad
Metobromuro de 1,985 16 mg
Naltrexona |
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EDTA célcico, USP 0,040 0,32 mg
Cloruro de sodio, USP 0,644 5,2 mg
Clorhidrato de Glicina 0,030 0,24 mg
Agua para inyeccion, USP | NA C.S.P. mL
Acido clorhidrico, NF® N/A 0,80
Hidroxido de sodio, NF° | N/A N/A

N/A

En ciertas formas de realizacion, la anterior formulacién para administracion
subcutanea se puede dosificar de acuerdo con la siguiente tabla. Los pacientes

con pesos fuera de los rangos citados se pueden dosar con 0,15 mg/kg.

~
‘ Peso del paciente Volumen de . Dosis
N libras Kilogramos Inyeccién
e
84 amenos de | 38 a menos de 0,4 mL 8 mg
136 62
136 a 251 62a114 0,6 mL 12 mg
Ejemplo 10
P Tal como se describe en la presente, la presente invencion provee a una jeringa
- prellenada que contiene una formulacién de metilnaltrexona de acuerdo con la
N presente invencion. Dicha jeringa prellenada se describe a continuacion en la

i Tabla 18.

Tabla 18: jeringa prellenada
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- Ingredientes activos

~_ Concentracioén / limites

Bromuro de

metilnaltrexona

20 mg/mL

Excipientes Concentraéién f'limites )

Edetato de calcio 0,4 mg/mL

Disddico

Clorhidrato de Glicina | 0,3 mg/mL

Cloruro de sodio 6,5 mg/mL

Agua para inyeccion Ad1,0mL

(WFI)

Principales Tipo Maferial
materiales de
embalaje

Jeringa SCF 1 mL-l BD Vidrio:

con cubierta de aguja Tipo 1

rigida (RNS) aguja:
acero inoxidable AlISiI 304, CN18/10,
27G1/2, 5-de bisel
cubierta de aguja blanda:
FM27/0 modificada
Cubierta rigida:
Polipropileno

Tapon SCF BD Materia prima basica:

Goma de bromobutilo, 4023/50, gris
Cubierta:
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Lado de contacto con lamina Daikyo,

resto: cubierta B2-40

Ejemplo 11

Estudio de bioequivalencia de Formulaciéon subcutinea

Se realiz6 un estudio de bioequivalencia para comparar la formulacion
subcutanea descrita en el Ejemplo 9 y una formulacion que solo contiene
metilnaltrexona en solucién salina en un estudio de rotulo abierto, de dosis
Unica, aleatorio, de 2 periodos, 2 cruzamientos de secuencia, con pacientes
internos /externos en sujetos sanos conducido en un tnico sitio de investigacion.
Las dosis se administraron después de un ayuno de toda la noche de al menos
10 horas. Hombres sanos y mujeres no embarazadas de 18 a 50 afos eran
elegibles para el reclutamiento si se cubrian los demas requisitos de calificacién.
Aproximadamente a las 0800 del dia 1 de los periodos 1 y 2, cada sujeto recibi6
una inyeccion SC que contenia 0,15 mg/kg de metilnaltrexona (el periodo 1, dia
1 se usO una balanza para determinar la dosis a administrar). Se iniciaron
alimentos estandar de contenido medio de grasas, servidos de acuerdo el
esquema de la clinica, 3 horas después de la administracién del articulo de
prueba. Se completaron los signos vitales, ECG, evaluaciones de laboratorio y la
recoleccion de muestras para farmacocinética (PK) en los momentos designados
dos dias 1, 2, y 3 del periodo 1 y 2 segun el diagrama de flujo del estudio.

Cada sujeto recibié una unica dosis SC de 0,15 mg/kg de la formulacién
asignada de metilnaltrexona e! dia 1 de cada periodo tras ayuno de toda la
noche de al menos 10 horas. La inyeccion se administré SC en el brazo superior
y se usé el mismo brazo para cada inyeccion. El sitio de inyeccion era piel de
aspecto sano. Se procur6 que la misma persona administrara ambas

formulaciones a cada sujeto. Se determiné la dosis segun el peso del sujeto el
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dia -1 del periodo 1. Las jeringas se pesaron antes y después de la
administracion del objeto de la prueba para verificar el volumen inyectado. Cada
dosis se separ6 por intervalo de lavado de al menos 7 dias. Se obtuvieron
muestras de sangre para la determinacion de la farmacocinética de
metilnaltrexona. Las muestras de sangre (6 mL) se juntaron de un catéter interno
o por venipuntura directa. Si se us6 un catéter para la obtencion de sangre, se
declararon aproximadamente 0,5 mL de sangre antes de juntar la muestra cada
vez. Las muestras de sangre se juntaron en cada periodo el dia 1 dentro de 2
horas antes de la administracion del objeto de prueba y a 0,083, 0,25, 0,5, 0,75,
1,15, 2, 3,4, 6, 8, 12, 16, 24, 36, y 48 horas después de la administracién del
objeto de prueba. Los resultados de los estudios de farmacocinética se
establecen en la siguiente Tabla 19.

Tabla 19 Parametros farmacocinéticas de Metilnaltrexona para
Formulaciones SC de metilnaltrexona en 27 Sujetos sanos con dosis de

0,15 mg/kg

Cmax AUC( AUC-o T1[2 tmax

Formulacion
ng/mL ng h/ml ng h/mi (h) (h)
Salina 119133 221 £ 36 223 £ 36 92+25 0,41

(min, max) | (62,6, 197) | (163, 333) | (168,335) | (7,0, 19.4) | (0,08, 1,0)

Ejemplo 9 127 + 34 218 £ 37 220 = 37 8414 0,34

(min, max) | (82,9,188) | (165, 333) | (172,335) | (6.4, 13,8) | (0,08, 1,0)

Tal como se muestra en la Tabla 19 anterior, el perfil medio de concentracion de
metilnaltrexona -versus-tiempo después de la administracion SC de la
formulacién del Ejemplo 9 era esencialmente idéntica a la observada con una

formulacion salina. Las concentraciones plasmaticas de metilnaltrexona aumento
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abruptamente en respuesta a la administracion SC de cualquier formulacion, con
un Cmax medio de 127 ng/mL para una formulacién provista y 119 ng/mL para la
formulacién salina, observada principalmente dentro de la primera hora (tmax
medio de 0,34 h y 0,41 h, respectivamente).

Ejemplo 12
Anélisis farmacocinético de formulacién subcutanea de metilnaltrexona en
perros
Tres formulaciones diferentes de metilnaltrexona administrara por via
subcutanea fueron evaluadas en perros. Se siguid la farmacocinética de
metilnaltrexona tras una unica dosis subcutanea de 0,15 mg/kg en perros beagle
machos. Ocho perros machos (9,4-15 kg) se dividieron en dos grupos, cuatro
perros por grupo. A ambos grupos de perros se administraron 0,15 mg/kg de
metilnaltrexona en solucion salina normal (lote 1) por via subcutanea como
formulacién de referencia durante el periodo 1. Una semana después, durante el
periodo 2, el grupo 1 (SAN 1-4) recibi6é 0,15 mg/kg de metilnaitrexona por via
subcutédnea en solucién salina con 0,5 mg/vial de Na EDTA y 0,6 mM de citrato
(lote 2) y el grupo 2 (SAN 5-8) recibié 0,15 mg/kg de metilnaltrexona por via
subcutanea en solucién salina que contiene 0,5 mg/vial Ca EDTA (lote 3). Se
obtuvieron muestras de sangre a 0 (predosis), 0,0833, 0,167, 0,25, 0,5, 0,75, 1,
2,4, 6, 8y 12 horas después de la dosis, se obtuvo el plasma y se analizo el
contenido de metilnaltrexona.
Se obtuvieron resultados bioanaliticos y se realiz6 la evaluacion farmacocinética
(PK). Cada perfil de concentracion-tiempo de metilnalirexona plasmaética se
sometié a analisis de PK no compartamentales (WinNonlin, Model 200). Se
determinaron los siguientes parametros farmacocinéticas para cada perro y se
calcularon las estadisticas descriptivas para comparacion entre las

formulaciones: AUC, Crnax,-tmax ¥ t12. Ver Tabla 20.



Tabla 20: parametros farmacocinéticos individuales y medios (+ SD) de Metiinaltrexona en plasma de perro tras una dnica administracién

subcuténea (~ 0,15 mg/kg) de tres formulaciones inyectables

Formulaclén lote 1 2 lote 1 3
prueba/ prueba / referencia

SAN referencla prueba referencla SAN referencia prueba
Dosls Media 0,149 0,150 1,01 Media 0,152 0,154 1,02
AUC ¢4 Media 87.8 98,9 1,12 Media 85,4* 20,5 0,97
(h-ng/mL) SD 10,7 30,8 0,24 sD 5.1% 20,5 0,15
AUC .. Media 102 111 1,09 Media 106 112 0,99
(h-ng/mL) sD 9.4 27,9 0,19 SD 9,3 21,2 0,12
AUC o2 Media 590 656 1,11 Media 570* 585 0,95
/Dose SD 64,2 178 0,22 sSD 45,0* 122 0,15
Crmax (ng/mL) Media 83,7 107 1,35 Media 128* 130 1,01
SD 33,8 444 0,50 SD 22,5 34,6 042
Tomax (h) Media 0,33 0,19 0,71 Media 0,19 0,15 0,92
SD 0,19 0,04 0,34 SD 0.05* 0,08 044
tiz (1/h) Media 10,1* 9,3* 1,15 Media 13,0* 13,8* 1.20
SD 5,0 33 0,79 SD 4,0 3.5 0,19




$>ay
A
~ \3

107

PARTE lll: Formulaciones intravenosas

Ejemplo 12

En ciertas formas de realizacion, la presente invencion provee una formulacion de
metilnaltrexona para administraciéon intravenosa. Las formulaciones intravenosas
provistas se pueden preparar en concentraciones de 12 mg/vial o 24 mg/vial. Ambas
concentraciones de 12 mg/vial y 24 mg/vial usan una concentracion de 5 mg/mL de
metilnaltrexona. En ciertas formas de realizacion, las formulaciones intravenosas
provistas utilizan un vial de 10 mL designado para su uso con minibolsas de Baxter o
cualquier otro sistema de infusién. En algunas formas de realizacion, las formulaciones
provistas se someten a esterilizacion final por calentamiento a 121 °C durante 15
minutos.

Las formulaciones preparadas en concentraciones de 12 mg/vial o 24 mg/vial se
establecen en las siguientes Tablas 20A y 20B, respectivamente. Dichas formulaciones
se pueden administrar en dosis de 24 mg, o, por ejemplo, 0,3 mg/kg, cada 6 horas
como infusién de 20 minutos. En ciertas formas de realizacién, se continia dicha
administracidon durante 3 dias (total de 12 dosis). Cada formulacion de metilnaltrexona
se diluye a 50 mL y se administra con una bomba calibrada.

Tabla 20A: formulacion de metilnaltrexona IV para 12 mg/Vial

entrada/

unidad de dosis

Ingrediente % WT/WT entrada Unidad
Naltrexona Metobromuro 0,496 .125,2 mg
EDTA calcico, USP 0,0099 0,504 mg
Cloruro de sodio, USP 0,833 42,336 mg

Clorhidrato de Glicina 0,0099 0,504 mg
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Agua para inyeccién, USP NA CS.P. mL
2,54
v
Formulacion Concentracion 5 mg/mL

Tipo Solucién liquida
Recipiente/Cierre Vial 10 mL 10 mL
tapon 20 mm 20 mm
mg / vial Metilnaltrexona| 12mg 24 mg
CaEDTA 0,24 mg 0,48 mg
Glicina HCI 0,24 mg 0,48 mg
NaCl 20,16 mg 40,32 mg
cubierta 5% 5%
Procesamiento | esterilizacion | Terminal Terminal
Flujo de No * No *
nitrégeno
Volumen de 2,52 ml | 5,04 ml (24 mglvial)
llenado (12
mg/vial);
Dispensacion Recipiente jeringa jeringa
Dilucion Dilucién/ | Dilucion / mezcla
mezcla

Tabla 20B: formulaciéon de metilnaltrexona IV para 24 mg/Vial
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cant. necesaria por unidad

DESCRIPCION
Metilnaltrexona 25,2 mg
| EDTA calcico, USP 0,504 mg
Cloruro de sodio, USP 42,336 mg
Clorhidrato de Glicina 0,504 mg
Agua para inyeccién, USP? 5,08° g
Acido clorhidrico, NF® Segun NA
necesidad
Hidréxido de sodio, NF® Segun NA
necesidad
Recipientes & Cierre
Viales de vidrio de 10 mL Schott con
cuello 20 mm
20 MM, GRIS, S10-F451 4432/50
TAPON FLUROTEC XKD484
Sello de aluminio de 20 mm, con Flip-top
entrada/

unidad de dosis

Ingrediente % PIP entrada unidad
‘Metilnaltrexona 0,496 25,2 mg
EDTA calcico, USP 0,0099 0,504 mg
Cloruro de sodio, USP 0,833 42,336 mg
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Clorhidrato de Glicina 0,0099 0,504 mg
Agua para inyeccién, USP NA C.S.P. mL
5,04

En ciertas formas de realizacion, el volumen de llenado es de al menos 2,6 mL para un
volumen de extraccién de 2,4 mL, y al menos 5,1 mL para un volumen de extraccion de

4,8 mL. La Tabla 20C siguiente describe la dilucién del contenido del vial con una

jeringa tradicional o un vial.

Tabla 20C: cubierta y reconstitucion de la muestra

Técnica spikable con Extraccion con jeringa
minibolsa Baxter tradicional
Concentracion | 5 mg/mL | 5 mg/mL Smg/mL |5 mg/mL
mg/vial 12mg 24 mg 12 mg 24 mg
Cubierta 5% 5% 5% 5%
Volumen de 2,52 5,04 2,52 5,04
llenado
Volumen de 8,0 mL de | 5,0 mL de 8,0 mL de | 5,0 mL de solucion
reconstitucion | soluciéon | solucién solucién | salina
salina salina salina
Cantidad Contenido | Contenido Extraccion | Extraccion de 10,0
extraida total del | total del vial | de 10,0 mL con jeringa
vial mL con
jeringa
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Ejemplo 14

En ciertas modalidades, una formulacion intravenosa proporcionada se administra a un
paciente 90 minutos después de la cirugia, donde la cirugia es reparacion de hernia. En
algunas modalidades, al paciente de reparacién de hernia se le administra opioides via
bomba PCA. Tales formulaciones pueden administrarse a una dosis de 12 mg o 24 mg,
o tambien, por ejemplo, 0.3 mg/kg, cada 6 horas como una infusion cada 20 minutos.
En ciertas modalidades, tal administracion se contintia por 10 dias, el paciente se da de

alta, o a las 24 horas después del movimiento del vientre.

Un experto en la técnica verificara con facilidad las caracteristicas esenciales de la
invencion, y comprendera que la descripcién y ejemplos anteriores son ilustrativos de la
practica de la invencion provista. Los expertos en la técnica podran verificar mediante
no mas que la experimentacion de rutina, diversas variaciones de los detalles
presentados en la presente a las formas de realizacion especificas de la invencién
descritas en la presente sin apartarse del espiritu y el alcance de la presente invencion.
Patentes, solicitudes de patente, publicaciones, y similares se citan en toda la solicitud.
Las descripciones de cada uno de dichos documentos se incorpora a la presente por

referencia en su totalidad.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de al
menos un compuesto activo seleccionado de metilnaltrexona y una de sus sales
farmaceéuticamente aceptables, una sal de calcio, y un agente quelante en solucién
acuosa.
2. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la sal
de calcio y el agente quelante se proveen juntos como una sal de calcio de agente
quelante.
3. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 2 en donde la sal
de calcio de agente quelante es seleccionada del grupo de acido
etilendiaminotetraacético calcico (EDTA), acido dietilentriaminopentaacético calcico
(DTPA), acido hidroxietilendiaminotriacético calcico (HEDTA), acido etilenglicol-bis-(2-
aminoetil)-N,N,N',N*-tetraético calcico (EGTA), acido nitrilotriacético célcico (NTA),
citrato de calcio, y sus derivados de sal de calcio.
4, La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde el
compuesto activo es bromuro de metilnaltrexona.
5. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, que ademas
comprende un agente isotonico.
6. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 5 en donde el
agente isotdnico es seleccionado del grupo que consiste en cloruro de sodio, manitol,
lactosa, dextrosa, glicerol y sorbitol.
7. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde el
agente isotonico comprende un vehiculo de provision seleccionado del grupo que
consiste en 5% Dextrosa, Inyeccion lactada de Ringer, 0,45% NaCl, 0,65% NaCl, y
0,9% NaCl.
8. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 3, , en donde la

sal de calcio de agente quelante es &cido etilendiaminotriacético de calcio (EDTA), o
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acido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N',N'-tetraacético calcico (EGTA), o sus
derivados de sal de caicio.

9. La composicion farmacéutica de la reivindicaciéon 1, en donde la solucién tiene
un pH entre 2,5y pH 6.

10. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 9, en donde el pH
es de entre aproximadamente pH 3 y aproximadamente pH 4.

11. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 1, que comprende ademas un
agente estabilizador seleccionado del grupo que consiste en glicina, acido benzoico,
acido citrico, glicélico, lactico, malico y maleico.

12.  Una composicién farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de al
menos un compuesto activo seleccionado de metilnaltrexona o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, una sal de calcio de agente quelante, y un agente
estabilizador en solucion acuosa, en donde la solucion tiene un pH entre 2,5y 6,0.

13. La composicion farmacéutica de la reivindicacion 12, en donde la sal de calcio
de agente quelante se selecciona del grupo &cido etilendiaminotriacético de calcio
(EDTA), acido  dietilentriaminopentaacético  calcico  (DTPA), a&cido
hidroxietilendiaminotriacético calcico (HEDTA), acido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-
N,N,N',N'-tetraacético caicico (EGTA), acido nitrilotriacético calcico (NTA), citrato de
calcio, y sus derivados de sal de calcio.

14. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde el
compuesto activo es bromuro de metilnaitrexona.

15. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, que
comprende ademas un agente isotonico.

16. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 15, en donde el
agente isoténico es seleccionado del grupo que consiéte en cloruro de sodio, manitol,

lactosa, dextrosa, glicerol, y sorbitol.
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17. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde el
agente isotonico comprende un vehiculo de provision seleccionado del grupo que
consiste en 5% Dextrosa, Inyeccion lactada de Ringer y 0,65% NaCl y 0,9% NaCl.

18. La composicion farmacéuticca de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la
solucién comprende agua para inyeccion.

19. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde la
sal de calcio de agente quelante es acido etilendiaminotetraacético calcico (EDTA), o
acido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N',N'-tetraacético calcico (EGTA), o una sal de
calcio derivada.

20. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde el
agente estabilizador es glicina.

21. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 20, en donde la
glicina es glicina HCI.

22. La composicion farmaceéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde una
cantidad efectiva de glicina mantiene el pH en aproximadamente 3,0 a
aproximadamente 4,0.

23. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 22 en donde el pH
es aproximadamente 3,5.

24. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reiivnidaciéon 1, en donde la
composicion farmacéutica es una dosis unitaria contenida en un vial, ampolla, o jeringa
para la administracion subcutanea.

25. La composicién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la
composicion farmacéutica es una dosis concentrada para uso ademas de un recipiente
intravenoso, una bolsa intravenosa o un frasco intravenoso para la administracion
intravenosa a un sujeto.

26. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde la

composicién farmacéutica es una dosis concentrada en un recipiente sellado en donde
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el recipiente tiene espacio suficiente para la introduccion de un volumen de solvente
acuoso suficiente para formar una solucion diluida de la dosis concentrada.
27. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde la
composicion farmaceéutica es una dosis unitaria contenida en un vial, ampolla, o jeringa
para la administracién subcutanea.
28. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12, en donde la
composicion farmacéutica es una dosis concentrada para uso ademas de un recipiente
intravenoso, una bolsa intravenosa o un frasco intravenoso para la administracion
intravenosa.
29. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde la
composicion farmacéutica es una dosis concentrada en un recipiente sellado en donde
el recipiente tiene espacio suficiente para la introduccion de un volumen de solvente
acuoso suficiente para formar una solucion diluida de la dosis concentrada.
30. Una composicién farmacéutica que comprende metilnaltrexona o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, EDTA calcico o un derivado de una sal de calcio,
y glicina en un portador acuoso.
31. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 30, caracterizada
porque uno o mas de (a) a (d):

a) La metilnaltrexona es bromuro de metilnaltrexona;

b) el célcico es EDTA caélcico disédico;

c) la glicina es clorhidrato de glicina; y

d) el portador acuoso de solucion isoténica de cloruro de sodio.
32. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicaciéon 31, en donde la
composicion tiene un pH entre aproximadamente pH 3 y aproximadamente pH 4.

33 La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 32, caracterizada

por cada (a) a (d).
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34. Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 33, en donde la
composicion tiene un pH entre aproximadamente pH 3,4 y aproximadamente pH 3,6.
35. Una composicion farmacéutica que compré‘nde una cantidad efectiva de
metilnaltrexona, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, una sal de calcio de
agente quelante, y un agente estabilizador en solucién acuosa, en donde una
concentracion de productos de degradacion en la composicién después de seis meses
de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente se caracteriza por una o
mas de las siguientes caracteristicas (a) a (g):
a. el total de productos de degradacion no supera aproximadamente 1,25%
de metilnaltrexona;
b. la concentracion de producto de degradacion 2,2’ bis-metilnaltrexona
(RRT 1,55) no supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona;
c. la concentracion de producto de degradacion 7-dihidroximetilnaltrexona
(RRT 0,67) no supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona;
d. la concentracion del producto de degradacion de metilnaltrexona de anillo
contraido (RRT 0,79) no supera aproximadamente 0,2% de metilnaitrexona;
e. el producto de degradacién de dimero aldol de metilnaltrexona (RRT 1,77)
no supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona;
f. el producto de degradacion por eliminacion de Hoffman de
metilnaltrexona (RRT 2,26) no supera aproximadamente 0,2% de
metilnaltrexona; y
g. la concentracion de O-metil metilnaltrexona (RRT 1,66) no supera
aproximadamente 0,25% de metilnaltrexona.
36. La composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 35, caracterizada
por cada uno de (a) a (g).
37. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad efectiva de

metilnaltrexona o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, una sal de calcio de
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agente quelante, y un agente estabilizador en solucion acuosa, en donde una

concentracion de productos de degradacion en la composicion después de seis meses

de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente se caracteriza por una o

mas de las siguientes caracteristicas (a) a (g):

38.

a. el total de productos de degradacion no supera aproximadamente 0,75%
de metilnaltrexona;

b. la concentracion de producto de degradacion 2,2’ bis-metilnaltrexona
(RRT 1,55) no supera aproximadamente 0,1% de metilnaltrexona;

c. la concentracion de producto de degradacion 7-dihidroximetilnaltrexona
(RRT 0,67) no supera aproximadamente 0,1% de metilnalirexona;

d. la concentracion del producto de degradacion de metilnaltrexona de anillo
contraido (RRT 0,79) no supera aproximadamente 0,15% de metilnaltrexona:

e. el producto de degradacién de dimero aldol de metilnaltrexona (RRT 1,77)
no supera aproximadamente 0,05% de metilnaltrexona;

f. el producto de degradacion por eliminacion de Hoffman de
metilnaltrexona (RRT 2,26) no supera aproximadamente 0,1% de
metilnaltrexona; y

g. la concentracion de O-metil metilnaltrexona (RRT 1,66) no supera
aproximadamente 0,15% de metilnaltrexona

Una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 37,

caracterizada por cada uno de (a) a (g).

39.

Un método para preparar una formulacion de metilnaltrexona para la

administracién parenteral, en donde el método comprende las etapas de:

preparar una solucion que comprende metilnaltrexona o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, un agente isoténico y una sal de calcio de agente

qguelante; y

esterilizar la solucidn obtenida y distribuirla en uno o mas recipientes sellados.
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40. El método de acuerdo con la reivindicacion 39 en donde la sal de calcio de
agente quelante se selecciona del grupo &cido etilendiaminotetraacético calcico
(EDTA), acido dietilentriaminopentaacético calcico (DTPA), acido
hidroxietilendiaminotriacético calcico (HEDTA), &cido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-
N,N,N',N'-tetraacético calcico (EGTA), acido nitrilotriacético calcico (NTA), citrato de
calcio, y sus derivados de sal de calcio.

41. El método de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde el compuesto activo es
bromuro de metilnaltrexona.

42. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 39, en donde la solucién comprende
un agente isotoénico.

43. El método de acuerdo con la reivindicacién 42, en donde el agente isot6nico es
seleccionado del grupo que consiste en cloruro de sodio, manitol, lactosa, dextrosa,
glicerol, y sorbitol.

44. El método de acuerdo con la reivindicacion 43 en donde el agente isotdnico
comprende un vehiculo de provision seleccionado del grupo que consiste en 5%
Dextrosa, Inyeccion lactada de Ringer y 0,65% NaCl y 0,9% NacCl.

45. ElI método de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde la solucién comprende
agua para inyeccion.

46. El método de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde la sal de calcio de
agente quelante es acido etilendiaminotetraacético calcico (EDTA), o acido etilenglicol-
bis-(2-aminoetil)-N,N,N',N'-tetraacético calcico (EGTA), o su derivado de sal de calcio.
47.  El método de acuerdo con la reivindicacion 39, en donde la solucién comprende
un agente estabilizador.

48. El método de acuerdo con la reivindicacion 47, en donde el agente estabilizador
es glicina.

49. El método de acuerdo con la reivindicacion 48, en donde una cantidad efectiva

de glicina mantiene el pH a aproximadamente 3,0 a aprbximadamente 4,0.
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50. El método de acuerdo con la reivindicacion 49, en donde el pH es
aproximadamente 3,5.
51. Un método para preparar una formulacion de metilnaltrexona, en donde el
método comprende las etapas de:

preparar una solucion que comprende metilnaltrexona o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, un agente isot6nico, una sal de calcio de agente
quelante y a agente estabilizador;

ajustar el pH de la solucién entre pH 2,0 y pH 6,0; y

esterilizar la solucién obtenida y distribuirla en uno o mas recipientes sellados.
52. El método de acuerdo con la reivindicacién 51, en donde la sal de calcio de
agente quelante se selecciona del grupo &cido etilendiaminotetraacético calcico
(EDTA), acido dietilentriaminopentaacético calcico (DTPA), acido
hidroxietilendiaminotriacético calcico (HEDTA), &cido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-
N,N,N',N'-tetraacético célcico (EGTA), acido nitrilotriacético calcico (NTA), citrato de
calcio, y sus derivados de sal de calcio.
53. El método de acuerdo con la reivindicaciéon 51, en donde el compuesto activo es
bromuro de metilnaltrexona.
54. El método de acuerdo con la reivindicacion 51, en donde el agente isotonico es
seleccionado del grupo que consiste en cloruro de sodio, manitol, lactosa, dextrosa,
glicerol, y sorbitol.
55. El método de acuerdo con la reivindicacién 54, en donde el agente isotdnico
comprende un vehiculo de provision seleccionado del grupo que consiste en 5%
Dextrosa, Inyeccion lactada de Ringer y 0,65% NaCl y 0,9% NacCl.
56. El método de acuerdo con la reivindicacién 51, en donde la solucién acuosa

comprende agua para inyeccion.
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JMARIA TERESA LARA R.
TRADUCTORA @)
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&
TRADUCCION OFICIAL No. 446/08 de un documento escrito en inglés, el cual
para su identificacion se sella con el sello del Traductor. Esta es una Traduccién
Oficial efectuada el dia 4 de agosto de 2008 por la Sra. Maria Teresa Lara, c.c.
41.568.055 de Bogota, Traductora Oficial segiin Resolucion No. 01016 del 2 de

octubre de 1998, expedida por el Ministerio de Justicia.
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Poder otorgado por WYETH para su representacién en relacidon con asuntos de
propiedad industrial en Colombia. Certificacion notarial suscrita por Michelle L.

McGowan, Notario Pulblico del estado de Nueva Jersey, y legalizaciones

subsiguientes.

EL PODER Y LA CERTIFICACION NOTARIAL NO SE TRADUCEN POR

ENCONTRARSE EN INGLES Y ESPANOL EN EL DOCUMENTO ORIGINAL.

(Fdo.) Michelle L. McGowan

[Sello] MICHELLE L. McGOWAN
Notario Publico, Estado de Nueva Jersey
No. 2108903
Habilitada en el Condado de Morris
La comisidn expira el 9 de febrero de 2011

(Selio notarial

en relieve)
oo JTARIA ONCE (€) DE ESTE |
b HAGO CONSTAR QUE ESTA
A COINCIDE CCNEL !
APOSTILLE QUE HE TENIDOALAVISTA
(Convention de La Haye du 5 octobre 19 SET 2008
0GOTA, D.C.- COLOMBIA
ICA ZULMA BAUTISTA NAVARRO
1. Pais: Estados Unidos de América NOTARIA ONCE (1) E.
2. Este documento publico ha sido firmado por: Michelle L. McGowan
3. actuando en calidad de: Notario Piblico de Nueva Jersey

4, lleva el sello/timbre de: Michelle L. McGowan, Notario
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CERTIFICADO
5. en Trenton, Nueva Jersey
6. el dla 28 de julio de 2008
7. por R. David Rousseau, TESORERO DE NUEVA JERSEY
8. No. A334737
9, Selio/Timbre: 10. Firma
(Sello del Estado (Fdo.) R. David Rousseau

de Nueva Jersey)

_———————.———————_——————_————_—————_—
——_——__——-.——__—-—————————————-—_——.——._

La anterior es traduccién fiel y completa del documento en referencia, de la cual
se deja copia en este archivo para su confrontacién.

Jdiccalona?.

Marfa Teresa Lara R.

c.c. 41.568.055 de Bogotd
Traductora Oficlal segtn
Resolucion No. 01016 del
2 de octubre de 1998, del
Ministerio de Justicia

SDEESIE |
DTARIA ONCE (E) DE
g&%%?o ocor«smau»zesm!

COINCIDE CONEL
Ecgg&ﬁl UE HE TENIDO ALAVISTA}

SET 2008

TA, D.C. - COLOMBIA
AGQ,&A BAUTISTANAVARRO

NOTARIAONCE (1) E.
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APOSTILLE

(CONVENTION DE LA HAYE DU 5 OCTOBRE 1961)

COUNTRY: UNITED STATES OF AMERICA

THIS PUBLIC DOCUMENT HAS BEEN SIGNED BY:
MICHELLE L MC GOWAN

ACTING IN THE CAPACITY OF:
NOTARY PUBLIC OF NEW JERSEY

BEARS THE SEAL/STAMP OF:
MICHELLE L MC GOWAN, NOTARY

CERTIFIED

AT TRENTON, NEW JERSEY
THE 28TH DAY OF JULY 2008

BY: R. David Rousseau, NEW JERSEY TREASURER
NO. A334737

SEAL/STAMP: 10. SIGNATURE
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BAKER & MCKENZIE

POWER OF ATTORNEY
The undersigned.
WYETH

with offices at

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or
OLGA GEORGETTE OTERO and/or
RICARDO METKE and/or

JUAN PABLO CONCHA

all members of the law firm Baker & McKenzie Colombia S.A.,
with domicile at Av. 82 No. 10 — 62, 6Th floor, of Bogota D. C.,
Colombia, and for.so long as they remain members of the law
firm, a full and sufficient Power of Attomney to obtain the
protection of my (our) industrial property for which purpose I
(we) authorize the said attorneys to represent me (us) before
administrative, and judicial authorities or persons, in all matters
concerning the following: a) obtainment of patents, including
filing of assignments, change of name or address, and at my (our)
specific direction, voluntary cancellation, defending and filing of
oppositions, cancellations, annulment and criminal actions, and in
general the civil, criminal, and administrative processes relating to

those rights.

I hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this
company by the aforementioned attorneys with respect to the

mentioned matters,

Done and subscribed in

On the 3511 day of ()JB 2008

-

Gale F. Mifthews\' \\/
Assistant Secretar

Signature of the person issuing the Power

" Colombia

Baker & McKenzie Colombla S.A.
Av. 82 No. 10 - 62 61h Floor
Bogota, Calombla

NIT: 860.068.840-3
Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.bakemet.com

PODER DE ABOGADO
La abajo firmada,
WYETH

con oficinas en

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o

OLGA GEORGETTE OTERO y/o

RICARDO METKE y/o

JUAN PABLO CONCHA
todos miembros de la firma de abogados Baker & McKenzie
Colombia S.A., con domicilio en la Av. 82 No. 10 - 62 Piso 6
en Bogota D. C., Colombia, y hasta tanto ellos contintien siendo
miembros de la firma, poder amplio y suficiente para obtener la
proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial a, cuyo efecto
autorizo (amos) a los dichos apoderados para que me (nos)
representen  ante autoridades o personas del orden
administrativo y judicial, en todo lo concerniente a los
siguientes asuntos: a) Obtencién de patentes, incluyendo
presentacion de traspasos, cambio de nombre o direccion y bajo
mi (nuestra) expresa(s) instruccién(es), cancelacién voluntaria,
defensa y presentacion de oposiciones, cancelaciones, nulidades,
y en general procesos civiles, penales, administrativos
relacionados con estos derechos.

Igualmente, ratifico todo lo actuado en derecho hasta el
momento en nombre de esta compaiifa por cualquiera de los
mencionados apoderados en los casos mencionados.

Dado y firmado en
Alos 25 dias del mes de julio de2008
Gale F. Matthews
Subsecretario o
Firma de] QOO AQNCE (E) DE ESTE
rma de la persona g%& D TAGo CONS'Ig Az'\' QUEESTA

AFOFOCOPIA COINCIDE CON EL

19 SET 2008

4 QUE HE TENIDOALA VISTA

BOGOTA,D.C.-COLOMBIA
ICA ZULMA BAUTISTA NAVARRO ¥
NOTARIA ONCE (11)E. ’
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. BAKER & MCKENZIE

NOTARIAL CERTIFICATION
On this (9'5 .)\ day of July

2008 ., the undersigned Notary

CERTIFIES
. That Gale F. Matthews

set his hand on the foregoing document,

That the grantor is to me personally known and that he/she has
legal capacity to execute the instrument.

That the grantor has executed the foregoing document as

Assistant Secretary
of the judicial person  WYETH

That the judicial person =~ WYETH
having its home office in
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
United States of America

is duly organized, has present legal existence and that the
purposes for which the power of attorney is granted are within
the scope of its corporate purposes.

5. That the grantor has in fact the referred to authority and that

his/her representation is legal.

That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the
following authentic documents for such purpose exhibited to me
and which I mention specifically, giving their dates and their
origin or source:
Minutes of the Board of Directors Meeting held on May 24,
2008.

mg%%;\—m oA

CERTIFICACION NOTARIAL

Alos 25 dfas delmesde julio

de 20 , el suscrito Notario

DAFE
1 Que Gale F, Matthews

suscribi6 de su pufio y letra el documento que antecede.

2. Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal - -
para ¢l otorgamiento. '

3 Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su--. - o
caricter de L
Subsecretario

de la persona juridica 'WYETH

4  Que la persona juridica WYETH
con sede en
Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940,
Estados Unidos de Ameérica

esti legalmente constituida, que tiene existencia legal:' T
actual y que el acto para el cual se otorga el poder éstd":"
comprendido entre los que constituyen su objeto social. '

5 Que el otorgante tiene efectivamente la representacion que
ostenta y que ésta es legitima.

6. Que he basado las certificaciones 3,4 y 5 anterioresenlos™ . - .1
siguientes  documentos auténticos que al efecto se me .~ ..
exhibieron y que menciono especificamente con expresién - -
de sus fechas y de su origen o procedencia: =

Actas de l1a reuni6n de la Junta Directiva

celebrada el 24 de mayo de 2008.

El Notario Publico

BOGOTA,D.C.-CoLOMBIA ~ f ...
SMIGA ZULMABAUTISTANAVARRD ] .- .

NOTARIA ONCE (11) E.
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y
RAMITE

AGILIZACION DEL T

PATENTE DE INVENCION %9 MODELO DE UTILIDAD ( )

-Indicacion de que se solicita ja concesion de una patento,

|
-Datos de identificacién del solicitante o do |a persona que s
Presenta la solicitud, :

-Descripcion de Ia invencién,
-Dibujos de ser estos pertinentes,
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas,

COMPLETA i)

_ INCOMPLETA
DISENO INDUSTRIAL ( )

“Indicacién de que se sollcita el registro de Diserig Industrial,
-Datos de identificacion del solicitants o dp,lqurson,_al_gqg §8 ;. -
Presenta la solicityd, : SRR g

-Representacion graficay fotogréfica-del I'J.léeﬂo Indﬁsfﬂél 0 huesha

del Materlal que Incorpora gl disefo,
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas,

COMPLETA () INCOMPLETA

ESQUEMA DE TRAZADO ()

-Indicacién de que se solicita g] registro de Disefio Industrial,
-Datos de Identificacion del solicitante o de |3 Persona que se
Presenta la solicitud, -

-Representacion gréfica del Esquema Trazado,
-Comprobante de Pago de las tasas establecidas,

COMPLETA () INCOMPLETA
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