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We claim: 

PCTIIJS2007/017430 

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 aqueous 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 
At-

selected from the group calcium ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA), calcium 

diethylenetriaminepentaacetic acid (DTPA), calcium hydroxyethylenediaminetriacetic acid 

(HEDTA), calcium ethylene glycol-bis-(2-aminoethyl)-NN,N’, N’-tetraacetic acid (EGTA), 

calcium nitrilotriacetic acid (NTA), calcium citrate, and calcium 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. 
4 

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% NaCI, 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 glycme, benzoic acid, citric, glycolic, lactic, malic, and 
inaleic 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. 
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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%NaCI 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 glycot-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 I, 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 pharmaceutical 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 pharmaceutical 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. 

AV-

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 disodiuxn; 

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 aldol dimer methylnaltrexone degradant product (R.1.T 1.77) does not exceed 

about 0.2% of methylnaltrexone; 

f. the Hoffman elimination methylnaltrexone degradant product (RRT 2.26) does 

not exceed about 0.2% of methylnaltrexone; and 

g. the concentration of 0-methyl methylnaltrexone (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 Hoffman elimination methylnaltrexone degradant product (RRT 226) does 

not exceed about 0.1% of methylnaltrexone; and 

g. the concentration of 0-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 hydroxyethylenediaminelriacetic 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 consisting 

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 consisting of 5% Dextrose, Lactated Ringer’s Injection and 0.65%NaCI 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-aininoethyl)-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 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 nitrilotriacefic 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 0.650/oNaCI 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,NN’, 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 I ml,, about 2 mL, about 5mL, about lOmL, 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 MrNIBAGfi Plus 

diluent container system, or an ADD VANTAGEfi 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 controUed analgesia device. 

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

system. 
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FIGURE 3A: 
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Estados Unidos nümero de sene 60/835.574, presentada el 4 de agosto de 2006, que 

se incluye en su totalidad en la presente por referenda. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Los opioides se usan ampliamente para aliviar el sufrimiento en pacientes con cÆnceres 

avanzados y otras enfermedades terminales. Los opioides son medicaciones narcOticas 

que activan los receptores opioides ubicados en el sistema nervioso central para aliviar 

el dolor. Pero los opioides tambiØn reaccionan con receptores fuera del sistema 

nervioso central, lo cual causa efectos secundarios que incluyen constipaciOn, nÆuseas, 

- vómitos, retenciOn urinaria y prurito severo. Los efectos mÆs notables aparecen en el 

tracto gastrointestinal (GI) en donde los opioides inhiben el vaciamiento gÆstrico y la 

actividad motora de propulsiOn del intestino, por Ia que disminuye la tasa de trÆnsito 

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 

analgØsicos opioides. 

AdemÆs de los efectos secundarios inducidos por analgesicos opioides, los estudios 

han sugerido que los compuestos opioides y los receptores endogenos tambiØn pueden 

afectar la actividad del tracto gastrointestinal (GI) e intervienen en la regulaciOn normal 

de la motilidad intestinal y el transporte mucoso de fluidos en animales y humanos. 

(Koch, 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, 1., 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 fisiologico anormal de compuestos endOgenos y/o la actividad 

del receptor pueden conducir a disfunción intestinal. 

Por ejemplo, los pacientes que han sido sometidos a procedimientos quirürgicos, 

especialmente cirugla de abdomen, a menudo sufren disfunciOn intestinal, por ejemplo 

[leo posoperatorio (o posquirürgico), que puede ser causada 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 estrØs del parto. La 

disfunción intestinal asociada con [leo posoperatorlo o posparto generalmente dura 3 a 

5 dIas, y en algunos casos severos dura mÆs de una semana. La administración de 

analgØsicos opioides a un paciente tras cirugia, que en la actualidad es una prÆctica 

p\ casi universal, puede exacerbar la disfunciOn intestinal, Ia cual retrasa Ia recuperaciOn 

de la funciOn intestinal normal, prolonga la estadla hospitalaria e incrementa los costos 

de la atenciOn mØdica. 

Se han estudiado los antagonistas opioides tales coma naloxona, naltrexona y 

nalmefeno como media para antaganizar efectos perifØricos indeseables de los 

opioides. Sin embargo, estos agentes no actüan solo sabre los receptores opioides 

perifØricos, sino tambiØn sobre los sitias del sistema nervioso central, por Ia que en 

ocasiones revierten los efectos analgesicos benefici9sos de los opioides, a causan 

fl sintomas de abstinericia de opioides. Los enfoques preferidos para usar en el control 

de efectos secundarios inducidos par opioides incluyen el usa de compuestos 

antagonistas de opioides perifØricos que no atraviesan con facilidad la barrera 

hematoencefÆlica. Por ejemplo, el compuesto antagonista opioide perifØrico p 

metilnaltrexona y los compuestos relacianadas se han descrito para el uso de aliviar los 

efectos secundarios inducidos par opioides en paciØntes (par ejemplo, constipaciôn, 

prurito, nÆuseas y/o vOmitos). Ver, par 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 perifØrico i 

metilnaltrexona (por ejemplo, ver, las patentes de los Estados Unidos N.° 6.608.075, 

6.274.591 y 6.559.158). Sin embargo, se hallO 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 dosificaciôn capaces de proveer 

en forma efectiva metilnaltrexona sin extensa degradacion 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 invención provee formulaciones con caracterIsticas de mayor 

estabilidad del compuesto activo con refrigeraciOn, ademÆs de en condiciones de 

temperatura ambiente. Las formulaciones provistas son ütiles para la administraciOn 

parenteral de metilnaltrexona. La invenciOn incluye mØtodos para la producciOn y el usa 

de dichas formulaciones, ademÆs de productos y kits que contienen las formulaciones 

provistas. 

En ciertas formas de realización se provee una composición farmacØutica que contiene 

una cantidad efectiva de al menos un compuesto activo seleccionado de al menos 

metilnaltrexona, o una de sus sales farmacØuticamente aceptables, y una sal de calcio 

de agente quelante en soluciôn acuosa. 

En otras formas de realizaciôn, se proveen formulaciones tIquidas que contienen 

metilnaltrexona o una de sus sales farmacØuticamente aceptables, una sal de calcio, un 

agente quelante, un agente isotônico y un solvente acuoso. En ciertas formas de 

realización, se provee una sal de calcio y un agente quelante junto con una sal de 

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



calcio de agente quelante de Æcido etilendiaminotetraacØtico cÆlcico (EDTA), Æcido 

d ietilentriaminopentaacØtico cÆlcico (DTPA), Æcido hidroxietilendiaminotriacØtico cÆlcico 

(HEDTA), Æcido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N , N, N’, N’-tetraacØtico calcico (EGTA), 

Æcido nitrilotriacØtico cÆlcico (NTA), citrato de calcio, y sus derivados de sal de calcio. 

En algunas formas de realizaciOn una sal de calcio de agente quelante es EDTA 

cÆlcico. 

En algunas formas de realizaciOn, las formulaciones tambiØn comprenden un agente 

estabilizador adicional. En algunas formas de realización, un agente estabilizador es 

seleccionado de glicina, Æcido benzoico, Æcido citrico, glicOlico, lªctico, mÆlico y 

maleico. En ciertas formas de realización, un agente estabilizador es glicina. 

En ciertas formas de realizaciOn, una formulaciôn comprende metilnaltrexona o una de 

sus sales farmacØuticamente aceptables, un agente quelante de calcio, un agente 

( estabilizador, un agente isotónico y un solvente acuoso. En algunas formas de 

realización, una formulación comprende metilnaltrexona o una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables, EDTA cÆlcico, glicina y cloruro de sodio, en soluciOn 

acuosa. 

En general, las formulaciones provistas son itiles para prevenir, tratar o reducir la 

severidad de los efectos secundarios que resultan del uso de opioides, incluso la 

inhibiciOn de disfunción gastrointestinal (por ejemplo, constipaciOn, hipomotilidad 

intestinal, impactaciOn, hipomotilidad gastrica, constricciOn de esfInter GI, aumento del 

tono del esfInter, inhibición de la motilidad gastrointestinal, inhibiciOn de la motilidad 

intestinal, inhibiciOn del vaciamiento gastrico, retraso del vaciamiento gÆstrico, 

evacuación incompleta, nÆuseas, emesis (vOmitos), meteorismo, distension abdominal), 

rubor cutÆneo, sudoración, disforia, prurito, retenciôn urinaria, etc. Los formulaciones 

provistas son ütiles para  la administración a pacientes que reciben tratamiento con 

opioides a corto plazo (por ejemplo, pacientes en recuperaciOn de cirugia (abdominal, 

ortopØdica, cirugla por lesiones traumÆticas, etc.), pacientes en recuperaciOn de 
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lesiones traumÆticas, y pacientes en recuperacion de patio). Las formulaciones tambiØn 

son ütiles para Ia administraciOn a sujetos que reciben administraciOn crOnica de 

opioides (por ejemplo, pacientes con enfermedad terminal que reciben terapØutica con 

opioides (por ejemplo, un paciente con sida, un paciente con cancer, un paciente 

cardiovascular); sujetos que reciben terapØutica crónica con opioides para et manejo de 

dolor (por ejemplo, lumbalgia); sujetos que reciben terapØutica con opioides para 

mantener la abstinencia de opioides). 

Otros usos de las formulaciones provistas incluyen la prevención, el tratamiento o la 

reducción de la severidad de los sIntomas asociados con trastornos o condiciones que 

resultan de la actividad normal o aberrante de opioides endOgenos. Dichos trastornos o 

condiciones incluyen, entre otros, IIeo (por ejemplo, Ileo posparto, Ileo paralItico), 

disfunciOn gastrointestinal que se desarrollo tras cirugla abdominal (por ejemplo, 

: colectomla, incluso sin limitaciones, hemicolectomla derecha, hemicolectomia 

izquierda, hemicolectomla transversa, extracciOn de colectomla y resecciOn anterior 

baja) tal como Ileo posoperatorio y constipación idiopÆtica. Las formulaciones provistas 

tambiØn son ütiles en tratamiento de condiciones que incluyen, por ejemplo, cÆnceres 

que incluyen angiogØnesis, trastomos inflamatorios (por ejemplo, trastomo de intestino 

irritable), supresion inmune, trastornos cardiovascular (por ejemplo, bradicardia, 

hipotensiOn) inflamaciOn crônica y/o dolor crônico, anemia de cØlulas falciformes, 

heridas vasculares y retinopatia, disminuciOn de la secreciOn biliar, disminuciOn de 

secreciOn pancreÆtica, espasmo biliar y aumento del reflujo gastroesofagico. 

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS 

Figura IA y Figura IB: efecto de CaEDTA y NaEDTA sobre la formaciOn de 2’,2-bis 

metilnaltrexona en presencia de hierro a 40 °C (Figura IA) y temperatura ambiente, 25 

°C (Figura 1 B). Tanto EDTA cÆlcico como EDTA sOdico son efectivos inhibidores de la 

formación del producto de degradacion 2’,2’ bis metilnaltrexona. 



Figuras 2A, 2B, 2C y 2D: efecto de CaEDTA sobre la formaciOn de 7-

dihidroximetilnaltrexona en soluciones. Se evaluO el efecto de CaEDTA y NaEDTA 

sobre la formación de 7-dihidroximetilnaltrexona en presencia de hierro a 40 °C (Figura 

2A) y a temperatura ambiente, 25 °C (Figura 2B). EDTA cÆlcico, pero no EDTA sOdico, 

es un efectivo inhibidor de la formaciOn del producto de degradaciOn 7-dihidroxi-

metilnaltrexona. Se evaluO el efecto de CaEDTA sobre la formación de 7-

dihidroximetilnaltrexona en soluciOn 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-dihidroximetilnaltrexona a ambas temperaturas. DespuØs 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 313: Efecto de CaEDTA en soluciOn de metilnaltrexona sobre la 

formación de un producto de degradacion de metilnaltrexona con un RRT 0,79 ("el 

producto de degradaciOn 0,79"). Se evaluó el efecto de CaEDTA y NaEDTA sobre la 

formación del producto de degradacion 0,79 a temperatura ambiente, 25 °C (Figura 3A) 

y a 40 °C (Figura 313). EDTA cÆlcico no fue efectivo para inhibir la formación del 

producto de degradaciôn 0,79, y puede incrementÆr los niveles de formación 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 yb 

inhibidores de formación que se han identificado. 

DESCRIPCION DETALLADA DE CIERTAS FORMAS DE REALIZACION DE LA 

INVENCION 

Se proveen formulaciones farmacØuticas con mejores caracterIsticas de estabilidad en 

ciertas condiciones. Las composiciones, kits y productos que incluyen las 
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formulaciones presentadas permiten periodos de atmacenamiento mÆs prolongados y 

tambiØn el almacenamiento en condiciones de temperatura ambiente favorables. Las 

composiciones y kits y productos que contienen las formulaciones provistas en 

consecuencia permiten mejorar la administraciOn de agentes terapØuticos a sujetos que 

se benefician del usa de metilnaltrexona. 

Por ejemplo, las formulaciones provistas son ttiIes para tratar, prevenir, retrasar a 

disminuir la severidad a la incidencia de efectos secundarios asociados con la 

administraciOn de opioides, incluso disfunciOn gastrointestinal (par ejemplo, 

constipaciOn, hipomotilidad intestinal, impactación, hipomatilidad gastrica, constricciOn 

de esfInter GE, aumento del tono del esfinter, inhibiciôn de la motilidad gastrointestinal, 

inhibiciOn de la motilidad intestinal, inhibición del vaciamiento gÆstrico, retraso del 

vaciamiento gastrico, evacuaciôn incompleta, nÆuseas, emesis (vOmitos), meteorismo, 

distensiOn abdominal), disfaria, prurito, retenciôn urinaria, depresiOn de la respiraciOn, 

constricción papilar, efectos cardiovasculares, rigidez de la pared torÆcica y supresiOn 

de la tos, depresiOn de la respuesta a estrØs, y supresiOn inmune asociada con el usa 

de analgesia par narcóticas, etc. Otros efectos de la administraciOn de opioides pueden 

incluir, par ejemplo, migraciôn aberrante a proliferación de cØlulas endoteliales (par 

ejemplo, cØlulas endoteliales vasculares), aumento de la angiogenesis y aumento de la 

producciOn de factor letal par parte de agentes infecciosos oportunistas (par ejemplo, 

Pseudomonas aeruginosa). Las formulaciones son itiles para la administraciOn a 

pacientes que reciben tratamiento a corto plazo con opioides (par ejemplo, pacientes 

que padecen disfunción gastrointestinal posaperataria que reciben administraciOn de 

opioides a carlo plaza). Las formulaciones tambiØn son itiles para la administraciOn a 

sujetos que reciben administraciOn de opioides crOnica (par ejemplo, pacientes con 

enfermedad terminal que reciben terapØutica con opioides tales coma pacientes con 

sida, pacientes con cancer, pacientes cardiovasculares; sujetos que reciben terapØutica 



con opioides crOnica para el manejo del dolor; sujetos que reciben terapØutica con 

opioides para mantener la abstinencia de opioides). 

Otros usos de las formulaciones provistas incluyen, por ejemplo, la prevención, el 

retraso, el tratamiento o la reducción de  la severidad de smntomas asociados con 

trastornos o condiciones que resultan de la actividad normal o aberrante de los opioides; 

endogenos. Dichos trastornos o condiciones patoiogicas incluyen, entre otras, IIeo (por 

ejemplo, [leo posparto, Ileo paralItico), disfunción gastrointestinal que se desarrolla tras 

cirugIa abdominal (por ejemplo, colectomla, incluso sin limitaciones, hemicolectomla 

derecha, hemicolectomla izquierda, hemicolectom ía transversa, formaciOn de 

colectomía y resecciOn anterior baja) tales como íleo posoperatorio y constipaciOn 

idiopÆtica. Las formulaciones provistas tamblØn son ütiles para el tratamiento de 

condiciones patologicas que incluyen canceres con angiogenesis, supresion inmune, 

anemia de cØlulas falciformes, heridas vasculares, retinopatia y tratamiento de 

trastomos asociados con inflamaciOn (por ejemplo, sIndrome de intestino irritable), 

supresiOn inmune e inflamaciOn crOnica. 

Definiciones 

El tØrmino "forma de dosificaciOn concentrada" se refiere a una composición 

farmacØutica que comprende una formulaciôn provista, en donde la concentración 

del(os) agente(s) activo(s) es superiora a una concentraciôn de forma de dosificaciOn 

unitaria tIpica que se administra directamente a un sujeto. Una forma de dostficación 

t\ concentrada se puede usar tal como se provee para Ia administraciOn a un sujeto, pero 

generalmente se diluye hasta una concentración de forma de dostficaciôn unitaria típica 

de la preparaciOn para la administraciOn a un sujeto. La totalidad del volumen de la 

forma de dosificaciOn concentrada, o sus alIcuotas, se puede usar para preparar 

forma(s) de dosificaciOn unitaria para el tratamiento, por ejemplo, par los mØtodos 

provistos en la presente. En algunas formas de realización, una forma de dosificaciôn  

concentrada es aproximadamente 2 veces, aproximadamente 5 veces, 
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aproximadamente 10 veces, aproximadamente 25 veces, aproximadamente 50 veces, 

aproximadamente 100 veces a aproximadamente 200 veces mÆs concentrado que una 

forma de dosificaciôn unitaria. En ciertas formas de realizaciôn, una forma de 

dosificación concentrada es aproximadamente 50 veces, aproximadamente 100 veces 

o aproximadamente 200 veces mÆs concentrada que una forma de dosificaciôn 

unitaria. 

Tal como se usa en la presente, una "cantidad efectiva" de un compuesto a formulaciOn 

farmacØuticamente aceptable puede causar un efecto terapØutico y/o preventivo 

deseado. En algunas formas de realización, una "cantidad efectiva" es al menos una 

cantidad minima de un compuesto o formulaciOn que contiene un compuesto que es 

suficiente para tratar uno a mâs sIntomas de un trastorno a condiciOn asociado con 

modulaciOn de receptores opioides p penfØricos, tales como efectos secundarios 

asociados con terapia analgesica con opioides (por ejemplo, disfunción gastrointestinal 

(por ejemplo, dismotilidad, constipación, etc.), nÆuseas, emesis (por ejemplo, vómitos), 

etc.). En ciertas formas de realización, una "cantidad efectiva" de un compuesto a 

formulación que contiene un compuesto, es suficiente para tratar sIntomas asociados 

con una enfermedad asociada con opioides perifericos endOgenas aberrantes o 

actividad de receptores opioides p (par ejemplo, constipaciOn idiopÆtica, flea, etc.). 

El tØrmino "formulaciOn" se refiere a una composiciOn que incluye al menos un 

compuesto farmacØuticamente activo (por ejemplo, al menos metilnaltrexona) en 

combinaciôn con uno a mÆs excipientes u otros aditivos fajmacØuticos para la 

administración a un sujeto. En general, los excipiente y/u otros aditivos farmacØuticos 

particulares generalmente se seleccionan con el objeto de permitir la estabilidad, 

liberaciOn, distribuciOn y/o actividad deseada del(os) compuesto(s) activo(s) para las 

aplicaciones. 

El tØrmino "sujeto", tal coma se usa en la presente, significa un mamifero al que se 

administra una formulaciOn 0 composiciOn que comprende una formulaciOn, e incluye 
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sujetos humanos y animales, tales como animales domØsticos (por ejemplo, caballos, 

perros, gatos, etc.). 

"Compuesto terapØuticamente activo" o "compuesto activo" se refiere a una sustancia, 

incluso una sustancia biolOgicamente activa, que es ütil para la terapØutica (por 

ejemplo, terapØutica humana, terapØutica veterinaria), incluso tratamiento preventivo 

y/o terapØutico. Los compuestos terapeuticamente activos pueden ser molØculas 

orgÆnicas que son compuestos farmacolOgicos, pØptidos, protemnas, hidratos de 

carbono, monosacÆridos, oligosacÆridos, polisacÆridos, n ucleoprotelnas, 

mucoprotemnas, lipoprotemnas, polipØptidos o proteinas sintØticos, pequenas molØculas 

ligadas a una protemna, glucoprotelna, esteroide, Æcido nucleico, ADN, ARN, nucleOtido, 

nucleósido, oligonucleotidos, oligonucleOtidos antisentido, Ilpidos, hormonas y 

vitaminas. Alternativamente o ademÆs, los compuestos terapØuticamente activos 

pueden ser cualquier sustancia usada como medicina para el tratamiento, la 

prevenciOn, el retraso, la reducciôn o el alivio de una enfermedad, condición patológica 

o trastorno. Entre los compuestos terapØuticamente activos de utilidad en las 

formulaciones de la presente invenciOn estÆn los compuestos antagonistas de oploides, 

compuestos analgesicos opioides, y similares. A continuación se provee una 

descripciOn mÆs detallada de los compuestos de utilidad como compuestos 

terapØuticamente activos. Un compuesto terapØuticamente 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 

tØrminos "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 condiciOn, o uno a mÆs sIntomas del trastorno, enfermedad a 

condiciOn patologica. 

La expresión "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 comprenderÆ que el usa diario total de una formulaciOn de la presente invención 

serÆ decidida por el medico a cargo dentro del alcance del sano criterio medico. El nivel 

de dosis efectiva especIfica para cualquier sujeto U organismo particular dependerÆ de 

diversos factores que incluyen el trastomo tratado y la severidad del trastomo; 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 excreciOn del compuesto activo especifico 

empleado; Ia duraciOn del tratamiento; los fÆrmacos y/o terapias adicionales usadas en 

combinación o coincidentemente con eI(os) compuesto(s) especIfico(s) empleado(s) y 

factores similares bien conocidos en la ciencia mØdica. 

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 o una jennga. La formulaciOn tambiØn 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 formulaciOn de la luz. 

La presente invención provee formulaciones y formas de dosificación para 

administraciôn parenteral de metilnaltrexona, incluso sus sales farmacØuticamente 

aceptables. Tal coma se usa en la presente, "metilnaltrexona" incluye N-metilnaltrexona 

y sus sales. Metilnaltrexona se describe par 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 farmacØuticamente aceptables incluyen, sin limitaciones, las sales 

de cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato Æcido, 
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isonicotinato, acetato, lactato, sailcilato, 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-hidro)i-3-naftoato)) de los compuestos. En algunas formas 

de realización, las sales usadas en las formulaciones de la invenciOn son las descritas 

para metilnaltrexona, por ejemplo, bromuro de metilnaltrexona, etc. Sin embargo, la 

invenciOn no se limita a esas sales especIficas. Otras sales y sus mezclas se pueden 

adaptar y usar en una formulación de dosis de acuerdo con la invenciôn a fin de 

obtener los pertiles de suministro adecuados del compuesto de la invención (por 

ejemplo, sales de cloruro, sulfato, bisulfato, tartrato, nitrato, citrato, bitartrato, fosfato, 

malato, maleato, bromuro, yoduro, fumarato, sulfonato, carboxilato o succinato, etc.). 

Alternativamente o ademÆs, se pueden usar antagonistas de receptor de. opioides 

perifØricos (por ejemplo, metilnaltrexona) base, sus derivados qulmicos y quirales y 

otras sales, segUn corresponda. 

La sal bromuro de metilnaltrexona tambiØn 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-ciclopropilmetilnoroximortina. 

Metilnaltrexona estÆ 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 T. En algunas formas de realizaciOn, la invenciOn provee formulaciones en 

- un vial. En ciertas formas de realizaciOn, se provee una formulaciOn en un vial que 

contiene una dosis unitaria de metilnaltrexona. En dichas formas de realización, 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, a de aproximadamente 8 mg a 12 

mg a aproximadamente 18 mg a aproximadamente 24 mg. 

Metilnaltrexona tiene centros quirales y en consecuencia puede aparecer coma 

,sOmeros estereoqulmicos en virtud de la ubicaciOn de sustituyentes en esas centros 

quirales. Dichos isOmeros estereoqulmicos estÆn dentro del alcance de los compuestos 

contemplados para el usa en las presentes formulaciones. En las composiciones y los 

mØtodos de la presente invenciOn, los compuestos empleados pueden ser 

estereoisOmeros individuales, ademÆs de mezclas de estereoisOmeros. En ciertos 

aspectos, los mØtodas de la presente invención utilizan  compuestos que son 

estereaisOmeros sustancialmente puros. TambiØn se pretende abarcar todos los 

tautômeros en las composiciones de la presente invenciOn. 

Los tØrminos "R" y "S" se usan en la presente como se usan comünmente en la 

nomenclatura de la quImica orgÆnica, a fin de denatar la configuracion especIfica de un 

centro quiral. El tØrmino "R" se refiere a "derecha" y se usa para designar la 

configuración de un centro quiral con una relación en sentido horano de las prioridades 

de grupo (maxima al segundo minima) cuando se visualizan a lo largo de un enlace 

hacia el grupo de menor prioridad. El tØrmino "S" a "izquierda" se usa para designar la 

configuraciOn de un centro quiral can una relaciôn en sentido antihorano de priaridades 

de los grupos (maxima a segundo minima) visualizado a to largo del enlace hacia el 

grupo de menor prioridad. La prioridad de las grupos se basa en el nimera atOmico 

(primero el isOtopa mÆs pesada). Una lista parcial de priaridades y un anÆlisis de la 

estereoqulmica estÆn cantenidas en el libra: The Vocabulary of Organic Chemistry, 

Orchin, et al., John Wiley y Sans Inc., pagina 126 (1980), que se incorpora en la 

presente par referenda en su tatalidad. 

En algunas farmas de realización, se pueden usar las isOmeros R-N aislados de 

metilnaltrexona en farmulaciones y mØtodos. Tal camo se usa en la presente, la 

designaciôn de "isómero R-N" de metilnaltrexona se refiere a tales compuestos en la 
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configuraciOn (R) con respecto al nitrOgeno. Los compuestos isomØricos aislados 

incluyen, sin limitaciones, los compuestos isomØricos R-N de metilnaltrexona descritos 

en la solicitud de patente de los Estados Unidos nümero de serie 11/441.395 

presentada el 25 de mayo de 2006, publicada en el documento W02006/127899, que 

se incorpora a la presente por referencia. En algunas formas de realizaciOn, el 

compuesto activo es un isOmero R-N de metilnaltrexona, o una de sus sales. El 

isOmero R-N de metilnaltrexona se encuentra en el documento USSN 11/441.395 como 

antagonista opioide. 

En algunas formas de realizaciOn, los isómeros S -N aislados de metilnaltrexona se 

pueden utilizar en formulaciones y mØtodos. Tal como se usa en la presente, la 

designación de "isómero S -N" de metilnaltrexona se refiere a tales compuestos en la 

configuraciOn (S) con respecto al nitrOgeno. Los compuestos isomØricos aislados 

incluyen, sin limitaciones, los isómeros S -N de los compuestos de metilnaltrexona 

descritos en la solicitud de patente de los Estados Unidos nümero de serie 11/441.452, 

presentada el 25 de mayo de 2006, publicada en el documento W02006/127898, que 

se incorpora a la presente por referencia. En algunas formas de realización, el 

compuesto activo es un isOmero S-N de metilnaltrexona, o una de sus sales. El isOmero 

S-N de metilnaltrexona se halló en el documento USSN 11/441.452 como agonista 

opioide. 

En ciertas formas de realizaciOn, la metilnaltrexona de las formulaciones descritas en la 

presente es una mezcla de estereoisómeros 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 

serla ütil para los mØtodos de uso descritos en la presente para antagonistas opioides. 

En ciertas formas de realizaciOn, se usa R-N metilnaltrexona que estÆ sustancialmente 

libre de S-N metilnaltrexona. 
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En ciertas formas de realización de la presente invenciOn, al menos aproximadamente 

99,6%, 99,7%, 99,8%, 99,85%, 99,9% 0 99,95% de metilnaltrexona estÆ en la 

configuraciOn (R) con respecto al nitrógeno. Los mØtodos para determinar la cantidad 

de isómero (R)-N presente en una muestra en cornparacion con la cantidad de isOmero 

(S)-N presente en la misma muestra, se describen en detalle en el documento 

W02006/127899, que se incorpora a la presente por referencia en su totalidad. En 

otras formas de realizaciOn, metilnaltrexona contiene 0,15%, 0,10% o menos de 

isOmero (S)-N. 

La cantidad exacta de metilnaltrexona (o combinación de metilnaltrexona y cualquier 

otro agente activo particular) requerida para obtener una cantidad farmacØuticamente 

efectiva varIa de un sujeto a otro, segün la especie, Ia edad y la condiciôn general de 

un sujeto, la severidad de los efectos secundarios o el trastomo, la identidad del(os) 

? compuesto(s) particular(es), el modo de administración y similares. En general, una 

dosis diana total de metilnaltrexona (por ejemplo, bromuro de metilnaltrexona) estarÆ 

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 invenciOn generalmente 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 0 aproximadamente 12 mg o aproximadamente 24 mg. de 

compuesto activo por unidad. En ciertas formas de realizaciOn, una cantidad efectiva de 

fl metilnaltrexona para la administración a un adulto humano de 70 kg puedecomprender 

aproximadamente 10 mg a aproximadamente 50 mg de compuesto (por ejemplo, 

bromuro de metilnaltrexona) por dosis unitaria, administrada una o mÆs veces por dIa. 

Se apreciarÆ que los rangos de dosis establecidos con anterionidad proveen pautas 

para la administración de compuesto activo a un adulto. La cantidad administrada por 

ejemplo, a un lactante 0 un bebØ puede ser determinada por un medico o persona 

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

La presente invenciOn 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 formulación comprende 

metilnaltrexona, una sal de calcio de agente quelante, un agente isotónico y un 

portador. En algunas formas de realización, una formu!aciôn comorende 

metilnaltrexona, una sal de calcio de agente quelante, un agente isotônico, un agente 

estabihzador y un portador. En algunas formas de realización, el pH de la forrnulación 

estÆ entre aproximadamente un pH de 2 a aproximadamente un pH de 5. 

La presente invenciOn provee formulaciones y mØtodos para proporcionar 

metilnaltrexona a fin de mejorar almacenamiento y mantenimiento de las 

composiciones farmacØuticas. En particular, la presente invención provee 

formulaciones estables para la administración parenteral de composiciones de 

metilnaltrexona. Las formulaciones provistas para administraciOn parenteral pueden 

incluir soluciOn estØril para inyección, suspension estØril para inyecciOn, emulsiones 

estØriles y dispersiones. 

Por ejemplo, en algunas formas de realizaciôn, las formulaciones comprenden 

metilnaltrexona, y una sal de calcio-agente quelante, en una solución isotónica. En 

algunas formas de realizaciOn, las formulaciones comprenden metilnaltrexona, una sal 

de calcio de agente quelante y un agente estabilizador en una solución isotónica. 

Generalmente, las formulaciones provistas incluyen uno o mÆs compuesto(s) activo(s) 

junto con uno o mÆs excipientes, tales como, por ejemplo, uno o mÆs agentes 

quelantes, un ion calcio, agentes isotOnicos, portadores, buffer, cosolventes, diluyentes, 

conservadores y/o agentes tensioactivos, o sus combinaciones. Un experto en la 



17 

tØcnica apreciarÆ con facilidad que el mismo ingrediente en ocasiones cumple mÆs de 

una funciOn, o puede realizar diferentes funciones en el contexto de diferentes 

formulaciones, y/o porciones de una formulaciOn, segün  la cantidad del ingrediente yb 

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 reatizaciOn, el compuesto actjvo puede 

comprender aproximadamente I 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 metilnaltrexona. 

En algunas formas de realizaciOn, la formulaciOn comprende un agente quelante. En 

algunas formas de realización, 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 I mg/mL en la formulaciOn, o 

aproximadamente 0,2 mg/mL a aproximadamente 0,8 mg/mL de Ia formulación. En 

algunas formas de realización, 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 haIado que el uso de un agente quelante es efectivo para inhibir al menos la 

formaciOn de un producto de degradación. En consecuencia, la adiciôn de al menos un 

agente quelante es particularmente ttil en formulaciones que incluyen metilnaltrexona, 

y provee protecciOn contra la producción catalizada por metal de un producto de 

degradación,  y/o de la precipitaciOn. Los agentes quelantes adecuados incluyen 

cualquier agente quelante farmacØuticamente aceptable y sus sales. Los ejemplos de 

agente quelante incluyen, sin limitaciones Æcido etilendiaminotetraacØtico tambiØn 

sinónimo de EDTA, Æcido edØtico, Æcido versØnico y secuestreno), y derivados de 
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EDTA, tales como EDTA sOdico y EDTA potÆsico, EDTA diamónico, EDTA dipotÆsico, 

EDTA disOdico, TEA-EDTA, EDTA tetrasOdico, EDTA tripotÆsico, EDTA trisódico, 

HEDTA y HEDTA tnsOdico, y sus sales relacionadas. Otros agentes quelantes incluyen 

niacinamida y sus derivados y desoquicolato de sodio y sus derivados, Æcido 

etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N ,N , N’, N’-tetraacØtico (EGTA) y sus derivados, Æcido 

dietilentriaminopentaacØtico (DTPA) y sus derivados, N,N-bis(carboximetil)glicina (NTA) 

y sus derivados, Æcido nitrilotriacØtico y sus derivados. Aün otros agentes quelantes 

incluyen Æcido cItrico y sus derivados. El Æcido cItrico tambiØn se conoce coma Æcido 

cFtrico monohidrato. Los derivados de Æcido cItrico incluyen Æcido cItrico anhidro y 

citrato trisOdico 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 realización, el agente quelante es EDTA disOdico tal como, par 

t ejemplo, EDTA disôdico hidrato. 

En algunas formas de realizaciOn, una formulaciOn 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 I mg/mL en la formulaciOn, a 

aproximadamente 0,2 mg/mL a aproximadamente 0,8 mg/mL de la formulación. 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, a aproximadamente 0,6 mg/mL, en la 

form ulación. 

Hemos hallado que la presencia de un ion calcio es efectiva para inhibir la formaciOn de 

al menos un producto de degradacion. En consecuencia, la adición de al menos una sal 

de calcio es particularmente ütil en formulaciones que incluyen metilnaltrexona, y 

provee protecciOn contra la producciOn de un producto de degradaciOn catalizado por 

metal, y/o contra la precipitaciOn. Las sales de calcio apropiadas incluyen cualquier sal 



de calcio farmacØuticamente 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 formulaciOn comprende un ion calcio y un 

agente quelante incluido como Unico componente de la formulación. En consecuencia, 

en algunas formas de realizaciOn 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 I mg/mL en la formulaciOn, 

a aproximadamente 0,2 mg/mL a aproximadamente 0,8 mg/mL de la formulacjOn. En 

algunas formas de realización,  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 formulacion. 

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 

protección contra  la producciOn catalizada por metal de 2,2’ bis-metilnaltrexona y 7-

dihidroxi metilnaltrexona, y/o contra la precipitaciôn. En algunas formas de realizaciôn, 

la formulaciOn comprende una sal de calcio de agente quelante. 

Las sales de calcio de agente quelante incluyen cualquier agente quelante 

farmacØuticamente aceptable y sus sales de calcio. Las sales de calcio comunes de 

agente quelante incluyen, sin limitaciones âcido eti lend iamintetraacØtjco cÆlcico (EDTA) 

y los derivados de sal de calcio de EDTA, Æcido etilenglicoI-bis-(2-aminoetiI)N,N,N’,N’ 

tetraacØtico cÆlcico (EGTA) y los derivados de sal de calcio de EGTA, Æcido 

dietilentriaminopentaacØtico cÆlcico (DTPA) y los derivados de sal de calcio de DTPA, 

N,N-bis(carboximetil)glicina de calcio (NTA) y los derivados de sal de calcio de NTA, y 

citrato de calcio y sus derivados. En algunas formas de realización, el agente quelante 
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es seleccionado de EDTA cÆlcico 0 Ufl derivado de sal de calcio de EDTA o EGTA 

cÆlcico 0 Ufl derivado de una sal de calcio de EGTA. En algunas formas de realizaciOn 

el agente quelante es EDTA cÆlcico disódico tales como, por ejemplo, EDTA cÆlcico 

disOdico hidrato. 

En algunas formas de realizaciOn, una formulaciOn provista comprende al menos 

metilnaltrexona, una sal de calcio de agente quelante y un agente isotOnico. Un agente 

isotónico de utilidad en las presentes formulaciones puede ser cualquier agente 

isotónico farmacØuticamente aceptable. Los agentes isotOnicos 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 realizaciOn, la formulación comprende metilnaltrexona, 

un agente isotOnico que es cloruro de sodio, y una sal de calcio de agente quelante que 

’ el EDTA cÆlcico 0 Ufl derivado de una sal de calcio de EDTA. En algunas formas de 

realizaciOn, el EDTA es EDTA cÆlcico disOdico. 

En algunas formas de realizaciOn, la fomiulaciOn comprende al menos metilnaltrexona, 

Ufl 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 tØcnica, e incluyen, sin limitaciones 

agua estØril, agua para inyección, cloruro de sodio, solUciOn para inyección de Ringer, 

soluciOn de dextrosa para inyeccion, solUciOn de dextrosa y de Ringer lactato para 

- inyecciOn. En algunas formas de realizaciOn, la formulación comprende agua para 

inyecciOn. En algunas formas de realización, las formulaciones comprenden 

metilnaltrexona o una de sus sales farmacØuticamente aceptables, EDTA cÆlcico 0 Ufl 

derivado de una sal de calcio de EDTA, agua para inyecciOn, y cloruro de sodio en una 

cantidad tal que la soluciOn final es isotOnica (por ejemplo, 0,1%, 0,25%, 0,45% 0,65%, 

0,9% de cloruro de sodio). En algunas formas de realizaciOn, el cloruro de sodio estÆ 
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presente en una cantidad isotónica, de manera tal que la concentraciôn final de cloruro 

de sodio es 0,65%. 

AUn 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 I % a 

aproximadamente 12% de la formulaciOn 0 aproximadamente 1% a aproximadamente 

10%, sobre la base del peso total de la formulaciOn. En algunas formas de realizaciOn, 

los agentes adicionales pueden comprender de aproximadamente I %, 

aproximadamente 2%, aproximadamente 5%, aproximadamente 8% o 

aproximadamente 10% de la formulaciOn, 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 realizaciOn, 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 aproximadamente I mg/mL en la 

formulaciOn, o aproximadamente 0,1 mg/mL a aproximadamente 0,8 mg/mL en la 

formulaciôn. En algunas formas de realizaciôn, 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, Æcido benzoico, Æcido cItrico, glicOlico, IÆctico, mÆlico y 

maleico. En algunas formas de realizaciOn, la formulaciOn comprende glicina. En 

algunas formas de realizaciOn, la glicina comprende glicina-HCI. En algunas formas de 
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realización, las formulaciones comprenden metilnaltrexona, EDTA cÆlcico 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 isotOnica de cloruro de sodio, y glicina 

tales como glicina HCI. 

En ciertas formas de realizaciOn, se aæade un agente estabilizador a Ia formulaciOn en 

una cantidad suficiente para ajustar y mantener el pH de la formulaciOn. En 

consecuencia, en algunas formas de realizaciOn, Ufl agente estabilizador actUa como 

buffer, ademÆs de su papel como estabilizante. En algunas formas de realizaciOn, un 

agente estabilizador puede actuar como agente buffer, a fin de mantener el pH de la 

formulación. En ciertas formas de realizaciOn, el pH estÆ entre aproximadamente pH 

2,0 y aproximadamente pH 6,0. En algunas formas de realizaciOn, el pH de la 

formulaciOn estÆ entre aproximadamente pH 2,6 y aproximadamente pH 5,0. En 

algunas formas de realización, el pH de la formulaciOn estÆ entre aproximadamente pH 

3,0 y aproximadamente pH 4,0. En algunas formas de realizaciOn, el pH de la 

formulaciOn estÆ entre aproximadamente pH 3,4 y aproximadamente pH 3,6. En 

algunas formas de realizaciôn, el pH de la formulaciOn es de aproximadamente pH 3,5. 

En algunas formas de realización, las formulaciones provistas comprenden 

metilnaltrexona, EDTA cÆlcico 0 Ufl 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 isotónica de cloruro de sodio, glicina, y el pH de la formulaciOn estâ entre 

aproximadamente pH 3,0 y aproximadamente pH 4,0. En algunas formas de 

realización, las formulaciones comprenden metilnaltrexona o una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables, EDTA cÆlcico 0 Ufl derivado de una sal de calcio de 

EDTA, agua para inyección, cloruro de sodio en una cantidad tal que la concentraciOn 

final es de 6,5 mg/mL isotOnico de cloruro de sodio, glicina, y el pH de la formulación 

estÆ entre aproximadamente pH 3,4 y aproximadamente pH 3,6. En algunas formas de 

realizaciôn, las formulaciones comprenden bromuro de metilnaltrexona, EDTA cÆlcico o 
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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 isotónico de cloruro de 

sodio, y glicina, y la formulaciôn tiene un pH de aproximadamente 3,5. En ciertas 

formas de realizaciOn, el pH se ajusta con glicina. En algunas formas de realizaciOn, 

glicina es glicina HCl. 

En algunas formas de realizaciOn, las formulaciones provistas comprenden bromuro de 

metilnaltrexona, EDTA cÆlcico, agua para inyecciOn, cloruro de sodio isotónico, glicina 

HCI, y la formulaciOn tiene un pH entre aproximadamente 3,4 y aproximadamente 3,6. 

En algunas formas de realización, las formulaciones provistas comprenden bromuro de 

metilnaltrexona en una concentraciOn de aproximadamente 20 mg/mL, EDTA cÆlcico en 

una concentraciOn de aproximadamente 0,4 mg/mL, cloruro de sodio en una cantidad 

tal que la concentración final es de 6,5 mg/mL isotónico de cloruro de sodio, y glicina 

HCI en una concentraciOn de aproximadamente 0,3 mg/mL, y la formulación tiene un 

pH de aproximadamente 3,5. En algunas formas de realizaciOn, las formulaciones 

comprenden bromuro de metilnaltrexona en una concentraciOn de aproximadamente 10 

mg/mL, EDTA cÆlcico en una concentraciOn de aproximadamente 0,2 mg/mL, cloruro 

de sodio en una cantidad tal que la concentración final es de 3,25 mg/mL isotônico de 

cloruro de sodio, y glicina HCI en una concentración de aproximadamente 0,15 mg/mL, 

y la formulación tiene un pH de aproximadamente 3,5. 

Un experto en la tØcnica reconocerÆ que se pueden requerir ajustes de pH adicionales 

para asegurar que una formulaciOn provista tiene un pH deseado. En consecuencia, en 

ciertas formas de realizaciOn, se realizan otros ajustes de pH con Æcido clorhIdrico yb 

hidrOxido de sodio. 

Componentes adicionales 

En algunas formas de realizaciOn, las formulaciones pueden comprender uno o mÆs 

agentes adicionales para la modificaciOn y/o optimizaciOn de las caracterIsticas de 

IiberaciOn y/o absorciôn. Por ejemplo, tal como se mencionó con anterioridad,  la 
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incorporaciOn de buffer, cosolventes, diluyentes, conservadores y/o agentes 

tensioactivos puede facilitar la disoluciOn, 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 realizaciôn, 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%, y/o agentes tensioactivos aproximadamente 1% a 

aproximadamente 30%, sobre la base del peso total de la formulaciOn, segün 

corresponda. 

Los cosolventes adecuados (es decir, solventes miscibles en agua) son conocidos en la 

tØcnica. Por ejemplo, los cosolventes adecuados incluyen, sin limitaciones alcohol 

etulico, propilenglicol. 

Los diluyentes fisiolOgicamente aceptables se pueden agregar opcionalmente para 

mejorar las caracterIsticas del producto. Los diluyentes fisiolOgicamente aceptables son 

conocidos en la tØcnica e incluyen, sin limitaciones, azücares, sales inorganicas y 

aminoÆcidos, 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 tØcnica e incluyen, por ejemplo, 

alcohol bencIlico, metilparabeno, propilparabeno, sales sódicas de metilparabeno, 

timerosal, clorobutanol, fenol. Los conservadores adecuados incluyen sin limitaciones: 

clorobutanol (0,3-0,9% PN), parabenos (0,01-5,0% PN), timerosal (0,004-0,2% PN), 

alcohol bencIlico (0,5-5% PN), fenol (0,1-1,0% PN), y similares. 
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Los agentes tensloactivos adecuados tambiØn son conocidos en la tØcnica e incluyen, 

por ejemplo, poloxÆmeros, Øteres de polioxietileno, Øteres de polioxietilensorbitano de 

Æcidos grasos, Øteres de polioxietileno de Æcidos grasos, Østeres de polietilenglical de 

Æcidos grasos, aceite de ncino de polioxietileno hidrogenado, Øter alquIlico de 

polioxietileno, polisorbatos, alcohol cetIlico, Østeres de glicerol de Æcidos grasos (por 

ejemplo, triacetina, manoestearato de glicerol y similares), estearato de polioximetileno, 

laurilsulfato de sodio, Østeres de sorbitano de Æcido grasos, Østeres de sacarosa de 

Æcidos grasos, cloruro de benzalconio, aceite de ricino polietoxilado y docusato sódico, 

y similares, y sus combinaciones. En algunas formas de realizaciOn, la formulaciOn 

tambiØn puede comprender un agente tensioactivo. 

Formas de dosificación 

Tal como se indicó,  la presente invenciOn provee formas de dosificación que incluyen 

formas de dosis unitaria, formas de dosWicaciôn concentradas, etc. Para la 

administración parenteral. La administraciOn parenteral de las formulaciones provistas 

puede incluir cualquiera de inyeccion intravenosa, infusiOn intravenosa, inyecciOn 

intradØrmica, intralesional, intramuscular, subcutÆnea o administraciOn de depósito de 

una dosis unitaria. Una dosis unitaria puede 0 no constituir una "dosis" ünica del(os) 

compuesto(s) activo(s), dado que el medico que prescribe puede elegir entre 

administrar mÆs de una, menos de una, 0 precisamente una dosis unitaria en cada 

dosis (es decir, cada instancia de administraciOn). Par ejemplo, las dosis unitarias se 

pueden administrar una vez, menos de una vez a mªs de una vez par dia, par ejemplo, 

una vez par semana, una vez cada dos dIas, una vez por dIa, a 2, 3 o 4 veces par dia, 

con mayor preferencia 1 02 veces por dIa. 

La presente invenciOn provee una variedad de diferentes formas de dasificaciOn de 

utilidad para la administraciOn parenteral, incluso, par ejemplo, una formulación de 

metilnaltrexona provista en un recipiente (par ejemplo, un vial, ampalla, jeringa, bolsa, 

dispensador, etc.). 
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En una forma de realizaciOn, la formulaciOn estÆ en un vial Ileno con solución de 

metilnaltrexona, en donde la soluciOn comprende al menos un compuesto activo que es 

metilnaltrexona, y una sal de calcio de agente quelante, en una soluciOn isotOnica. En 

una forma de realizaciOn, una formulaciôn provista estª en un vial en donde el vial se 

Ilena con una formulación provista, tal como se describió con anterioridad y en la 

presente. En algunas formas de realizaciOn, la formulaciOn provista estÆ en un vial con 

capacidad de aproximadamente I mL a aproximadamente 50 mL. En algunas formas 

de realizaciOn, un vial tiene aproximadamente I 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 formulaciôn proviØta estÆ en una jeringa u otro 

" dispensador Ileno de una formulación provista tal como se describiO con anterioridad y 

en la presente. En algunas formas de realizaciOn, una jeringa o dispensador tiene una 

capacidad de aproximadamente I mL a aproximadamente 20 mL. En algunas formas 

de realizaciOn una jeringa a dispensador tiene una capacidad de aproximadamente I 

mL, aproximadamente 2 mL, aproximadamente 2,5 mL, aproximadamente 5 mL, 

aproximadamente 7,5 mL, aproximadamente 10 mL, aproximadamente 15 mL, o 

aproximadamente 20 mL. En algunas formas de realizaciOn, una jeringa a dispensador 

utiliza una aguja hipodØrmica 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 formulaciOn provista puede 

estar en un contenedor sellado que contiene una cantidad de la formulaciOn 

farmacØutica de la invenciOn empleada durante un intervalo estÆndar de tratamiento tal 

como inmediatamente despuØs de la diluciOn, a hasta 24 horas despuØs de la diluciOn, 

segün necesidad. Se puede preparar una soluciOn para administración intravenosa, por 
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ejemplo, al aæadir una forma de dosificaciOn concentrada de formulación a un 

recipiente (por ejemplo, frascos de vidrio a plÆstico, viales, ampollas) en combinaciOn 

con diluyente a fin de obtener la concentraciOn deseada para la administraciOn. La 

cantidad de forma de dosificaciOn concentrada que se aæade al diluyente es una 

cantidad suficiente para tratar un sujeto durante un periodo que varla de 

aproximadamente 6 horas a aproximadamente 1 semana, pero de preferencia de 

aproximadamente 6 a 12 horas a aproximadamente 24 horas. El recipiente de 

preferencia tambiØn contiene un espacio vaclo de tamaæo suficiente para permitir (i) la 

adición de solvente acuoso mÆs (ii) espacio adicional segün 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 aæadir al perforar el sello con una jeringa 

hipodØrmica u otro tipo de sello perforable sin aguja a fin de transferir el contenido 

concentrado. En ciertas formas de realizaciOn, una formulaciôn provista se provee en 

un vial perforable. En algunas fomias de realizaciOn, una formulación provista se 

provee en un vial perforable de 10 mL. 

La adición de solvente acuoso a una forma de do&ficaciOn concentrada lIquida se 

puede usar convenientemente para formar dosis unitarias de formulaciones 

farmacØuticas lIquidas al extraer porciones alIcuotas o el contenido completo de una 

- forma de dostflcaciOn concentrada para la diluciOn. La forma de dosificaciôn 

concentrada se puede aæadir a un recipiente intravenoso (IV) que contiene un solvente 

acuoso adecuado. Los solventes ütiles son soluciones estândar para inyecciOn tal 

como se describiO previamente (par ejemplo, 5% dextrosa, solución fisiolOgica, solución 

lactada de Ringer a agua estØril para inyecciOn, etc.).Las tipicas bolsas IV de dosis 

unitaria son recipientes convencionales de vidrio o plÆstico con medios de entrada y 

salida y con capacidades estÆndar (por ejemplo, 25 mL, 50 mL, 100 mL y 150 mL). La 
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solución de las formas de dosificación  concentradas de una farmulaciOn farmacØutica 

de la invenciOn se aæade 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 otras formas de realización, puede ser deseable embalar una forma de dosificaciôn  

provista en un recipiente para proteger la formulaciôn de la luz hasta su uso. En 

algunas formas de realización, el uso de dicho recipiente de protecciOn contra la luz 

puede inhibir una a mÆs Was de degradaciOn. Por ejemplo, un vial puede ser un 

recipiente que proteja el contenido de la exposiciOn a la luz. AdemÆs yb 

alternativamente, un vial se puede embalar en cualquier tipo de recipiente que proteja 

" una formulaciOn de la exposiciOn a la luz (por ejemplo, embalaje secundano de un vial). 

De modo similar, cualquier otro tipo de recipiente puede ser un recipiente protector 

contra la luz a embalado dentro de un recipiente protector contra la luz. 

Preparación de las formulaciones pro vistas 

Las formulaciones de la presente invenciOn se pueden preparar de acuerdo con 

cualquiera de diversas tØcnicas 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 formulación provista tal coma sigue: los 

componentes secos de una formulación, incluso el compuesto activo (por ejemplo, 

bramuro de metilnaltrexona), y sal de calcio de agente quelante (par ejemplo, EDTA 

cÆlcico) se disuelven en un solvente apropiado (por ejemplo, una soluciôn isotónica 

(par ejemplo, cloruro de sodia isotónico para inyecciOn)). Opcionalmente se pueden 

agregar los ingredientes adicionales secos y/o hümedos (par ejemplo, solvente (par 

ejemplo, agua)), agente estabilizador a agente tensioactivo. Opcianalmente se agregan 

al solvente componentes adicionales tales coma agentes estabilizadares a 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 fàrma de realizaciOn, Se prepara una formulación provista tal como sigue: los 

componentes secos de una formulaciOn, incluso el compuesto activo (por ejemplo, 

bromuro de metilnaltrexona), y sal de calcio de agente quelante (por ejemplo, EDTA 

cÆlcico) se disuelven en un solvente apropiado (por ejemplo, una soluciOn isotOnica 

(por ejemplo, isotOnico de cloruro de sodio para inyecciOn)). Alternativamente, los 

componentes secos de una formulación, incluso el compuesto activo (por ejemplo, 

bromuro de metilnaltrexona), y agente isotOnico (por ejemplo, cloruro de sodio) se 

disuelven en un solvente acuoso (par ejemplo, agua para inyecciOn) para generar un 

compuesto activo en una solución isotOnica (par ejemplo, metilnaltrexona en cloruro de 

sodio isotónico para inyección), seguido de adiciOn y disoluciôn de sal de calcio de 

agente quelante (par ejemplo, EDTA calcico) a la soluciOn. Luego se puede ajustar el 

pH de la solución. Par ejemplo,  la adiciôn de glicina puede ajustar el pH al nivel 

deseado. Por ejemplo, la adición de glicina HCI se puede utilizar para la adición a la 

solución y ajustar el pH a un pH deseado (par ejemplo, pH 3-4, pH 3,4-3,6, pH 3,5). 

Opcionalmente, se pueden aæadir ingredientes adicionales secos y/o hUmedos (par 

ejemplo, solvente (par ejemplo, agua), agente estabilizador (par ejemplo, glicina), a 

agente tensioactivo. Opcionalmente, se aæaden componentes adicionales tales coma 

agentes estabilizadares, agentes tensioactivos al solvente antes de disolver atros 

componentes. Se puede preparar una formulaciOn provista en condiciones de bajo 

cantenido de oxIgeno. 

En una forma de realizaciOn, las formulacianes preparadas se incorporan en viales, 

ampollas, jeringas a dispensadares, solos a can excipientes adicionales. Los 

excipientes tIpicas agregadas a una farmulaciOn provista incluyen, sin limitaciones 

agentes tensioactivos, conservadores, diluyentes, buffer, cosolventes, etc. Las 

cantidades tfpicas de excipientes adicionales agregadas a una soluciOn 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 formulación 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 filtración de esterilizaciOn y/o una ultrafiltraciOn de la 

solución de procesamiento antes del embalaje, a fin de eliminar microorganismos u 

otras sustancias contaminantes de la soluciOn de procesamiento. 

Una formulaciOn preparada se puede someter a un proceso de distribuciOn en viales 

(por ejemplo, viales de vidno claro), ampollas, jeringas o dispensadores (por ejemplo, 

autodispensadores). El proceso de distribución incluye, por ejemplo en el caso del 

embalaje de viales, un proceso de distribuciOn de un volumen adecuado de la solución 

en viales que consideran la concentraciOn de metilnaltrexona a fin de que los productos 

contenidos tengan una cantidad deseada de metilnaltrexona. 

Aislamiento e identificación de los productos de degradacion de los productos 

Hemos identificados productos de degradacion que aparecen en las soluciones de 

metilnaltrexona, ademÆs de ciertas Was de catÆlisis para la formaciOn de producto(s) de 

degradaciOn. AdemÆs, en ciertos aspectos, hemos identificado medios para controlar la 

formación de productos de degradaciOn, 10 cual da par resultado niveles menores de 

productos de degradacion en las formulaciones lIquidas que contienen metilnaltrexona. 

Con mayor detalle, se proveen en el Ejemplo I de la presente mØtodos y resultados de 

dicha identificación, incluso estructuras de los compuestos producto de la degradaciOn. 

Otros Ejemplos tambiØn proveen la caracterizaciOn de las soluciones preparadas y la 

identificaciOn de mecanismos de catÆlisis de la formación  y/o inhibiciOn de la formaciOn 

de productos de degradación. 
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En consecuencia, se proveen mØtodos para determinar la presencia de uno o mÆs 

productos de degradaciOn en formulaciones de metilnaltrexona. En ciertas formas de 

realizaciOn, se prefieren los mØtodos de detecciOn de productos de degradaciOn por 

debajo de un nivel designado para la producciOn de una formutaciOn de 

metilnaltrexona. Se prefiere la detecciOn de formaciOn de un producto de degradaciOn 

individual en una formulaciOn de metilnaltrexona por anÆlisis de HPLC y la 

determinaciOn de una formulaciOn que comprende uno 0 mÆs productos de 

degradaciOn por debajo de un nivel especificado. En algunas formas de realizaciOn el 

mØtodo provee el anÆlisis de la formulaciOn de metilnaltrexona por anÆlisis de HPLC y 

determinar que no se supera el nivel de uno o mÆs productos de degradacion 

especificos. Los niveles de concentración preferidos que no son superados por uno o 

mÆs productos de degradacion se describen en los siguientes pÆrrafos respecto de los 

niveles de productos de degradacion en las formulaciones provistas. 

TambiØn se proveen formulaciones que inhiben la formación 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 formas de realización, se proveen 

formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentraciOn total de productos de 

degradaciOn no supera aproximadamente 2% de metilnaltrexona en la preparaciOn 

despuØs de doce o dieciocho meses de condiciones de almacenamiento. En algunas 

formas de realización, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la 

concentraciôn total de productos de degradaciOn no supera aproximadamente 1,5% de 

metilnaltrexona en la preparación despuØs de doce a dieciocho meses de condiciones 

de almacenamiento. En formas de realización mÆs particulares, se proveen 

formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentraciOn total de productos de 

degradacion no supera aproximadamente 1% de metilnaltrexona en la preparaciOn 

despuØs de doce a dieciocho meses de condiciones de almacenamiento. Las 
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condiciones de almacenamiento preferidas incluyen almacenamiento a temperatura 

ambiente. 

En algunas formas de realizaciOn, so proveen formulaciones de metilnaltrexona en 

donde la concentraciôn total productos de degradaciôn no supera aproximadamente 

1,5% de metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs de seis meses de condiciones de 

almacenamiento a temperatura ambiente. En algunas formas de realizaciOn, se 

proveen formulaciones de meti!naltrexona en donde la concentración total de productos 

de degradaciOn no supera aproximadamente 1% de metilnaltrexona en la preparaciOn 

despuØs de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. 

En formas de realización mÆs particulares, so proveen formulaciones de 

metilnaltrexona en donde la concentraciOn total de productos de degradacion no supera 

aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparación despuØs de seis meses 

de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. 

’- En algunas formas de realización, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en 

donde la concentración del producto de degradaciOn 2,2’ bis-metilnaltrexona (RRT 

1,55) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparacion despuØs 

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 2,2’ bis-metilnaltrexona (RRT 1,55) no 

supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs de seis 

meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de 

realizaciOn mÆs 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 preparaciôn despuØs 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 
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0,67) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs 

de seis meses de condiciones de almacenamierito 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 despuØs de seis 

meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de 

realización mÆs particulares, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la 

concentraciOn del producto de degradaciOn 7-dihidroximetilnaltrexona (RRT 0,67) no 

supera aproximadamente 0,1% de metilnaltrexona en la preparación despuØs 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 

contraldo (RRT 0,79) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la 

preparaciOn despuØs de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura 

ambiente. En algunas formas de realización, se, proveen formulaciones de 

metilnaltrexona en donde la concentración del producto de degradaciOn de 

metilnaltrexona con anillo contraIdo (RRT 0,79) no supera aproximadamente 0,2% de 

metilnaltrexona en la preparaciôn despuØs de seis meses de condiciones de 

almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de realizaciOn mÆs 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 despuØs de seis meses 
Aw 

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 dImero aldol de metilnaltrexona 

(RRT 1,77) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparación 

despuØs 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 concentraciôn del producto de degradaciOn dImero aldol de metilnaltrexona 

(RRT 1,77) no supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona en la preparaciOn 

despuØs de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. 

En formas de realizaciOn mÆs 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 Ia 

preparación despuØs 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 eliminación 

de Hoffman (RRT 2,26) no supera aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la 

preparación despuØs de seis meses de condiciones de almacenamiento a temperatura 

ambiente. En algunas formas de realización, se proveen formulaciones de 

metilnaltrexona en donde la concentración del producto de degradaciOn de 

metilnaltrexona por eliminaciOn de Hoffman (RRT 2,26) no supera aproximadamente 

0,2% de metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs de seis meses de condiciones de 

almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de realización mÆs particulares, 

se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentración del producto 

de degradacion de metilnaltrexona por eliminaciOn de Hoffman (RRT 2,26) no supera 

aproximadamente 0,1% de metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs de seis meses 

de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. 

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

donde la concentraciOn de 0-metilmetilnaltrexona (RRT 1,66) no supera 

aproximadamente 0,5% de metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs de seis meses 

de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. En algunas formas de 

realizaciOn, se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentraciOn de 
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0-metilmetilnaltrexona (RRT 1,66) no supera aproximadamente 0,25% de 

metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs de seis meses de condiciones de 

almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de realizaciOn mÆs particulares, 

se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentraciOn de 0-

metilmetilnaltrexona (RRT 1,66) no supera aproximadamente 0,15% de metilnaltrexona 

en Ia preparaciOn despuØs de seis meses de condiciones de almacenamiento a 

temperatura ambiente. 

En algunas formas de realización, 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 concentraciOn del 

producto de degradacion S-metilnaltrexona (RRT 0,89) no supera aproximadamente 

0,5% de metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs 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 

degradación 5-metilnaltrexona (RRT 0,89) no supera aproximadamente 0,2% de 

metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs de seis meses de condiciones de 

almacenamiento a temperatura ambiente. En formas de realizaciOn mÆs particulares, 

se proveen formulaciones de metilnaltrexona en donde la concentraciOn del producto 

de degradaciOn 5-metilnaltrexona (RRT 0,89) no supera aproximadamente 0,1% de 

metilnaltrexona en la preparación despuØs de seis meses de condiciones de 

almacenamiento a temperatura ambiente. 

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

donde la concentraciôn total de productos de degradaciOn no supera aproximadamente 

1,25% de metilnaltrexona en la preparación despuØs de seis meses de condiciones de 

almacenamiento a temperatura ambiente, la concentraciôn 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 degradaciOn 7-
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dihidroximetilnaltrexona (RRT 0,67) no supera aproximadamente 0,2% de 

metilnaltrexona, la concentración del producto de degradacion de metilnaltrexona de 

anillo contraido (RRT 0,79) no supera aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona, el 

producto de degradaciOn del dImero aldol de metilnaltrexona (RRT 1,77) no supera 

aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona, el producto de degradaciOn 

metilnaltrexona por eliminaciOn de Hoffman (RRT 2,26) no supera aproximadamente el 

0,2% de metilnaltrexona, y la concentraciOn de 0-metilmetilnaltrexona (RRT 1,66) no 

supera aproximadamente el 0,25% de metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs 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 degradaciOn no supera aproximadamente 

0,75% de metilnaltrexona en la preparación despuØs de seis meses de condiciones de 

almacenamiento a temperatura ambiente, la concentración del producto de 

degradaciOn 2,2’ bis-metilnaltrexona (RRT 1,55) no supera aproximadamente el 0,1% 

de metilnaltrexona, en donde la concentraciOn 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 contraldo (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 concentraciOn del 

,-, producto de degradacion de metilnaltrexona por eliminación de Hoffman (RRT 2,26) no 

supera aproximadamente de 0,1% de metilnaltrexona,y la concentración de 0-metil 

metilnaltrexona (RRT 1,66) no supera aproximadamente el 0,15% de metilnaltrexona 

en la preparaciOn despuØs 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 degradacion 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 contraldo (RRT 0,79) no supera 

aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona, y la concentraciôn del producto de 

degradaciOn de metilnaltrexona por eliminación de Hoffman (RRT 2,26) no supera 

aproximadamente el 0,2% de metilnaltrexona en la preparaciOn despuØs de seis meses 

de condiciones de almacenamiento a temperatura ambiente. 

Productos de combinación y administración combinada 

En algunas formas de realización, las formulaciones incluyen uno a mÆs de otros 

compuesto activos, ademªs de metilnaltrexona. En dichas formulaciones en 

combinaciOn, se pueden incluir compuesto(s) adicional(es) en una o mÆs porciOn(es) 

, que incluyen metilnaltrexona, pueden faltar en una a mÆs porciones que incluyen 

metilnaltrexona, y/o se pueden incluir en una o mÆs porciones que no incluyen 

metilnaltrexona. EspecIficamente, la invenciOn abarca formulaciones que proveen al 

menos metilnaltrexona y al menos otro compuesto activo. AdemÆs, la invenciOn abarca 

formulaciones que proveen al menos dos porciones independientes de metilnaltrexona, 

y que ademÆs proveen al menos otro compuesto activo. 

En algunas formas de realizaciOn, las formulaciones comprenden un opioide y 

metilnaltrexona (par ejemplo, un antagonista de receptor opioide p). Dichos productos 

de combinación, que contiene un opioide y un antagonista opioide, permiten el alivio 

simultÆneo de dolor y la minimización de los efectos secundarios asociados a opioides 

(por ejemplo, efectos gastrointestinales (por ejemplo, retraso del vaciamienta gastrico, 

motilidad alterada del tracto GI), etc.). 

Los opioides de utilidad en el tratamiento de analgesia son conocidos el la tØcnica. Par 

ejemplo, los compuestos opioides incluyen, sin limitaciones, alfentanilo, anileridina, 

asimadolina, bremazocina, burprenortina, butorfanol, codemna, dezocina, diacetilmortina 
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(heroina), dihidrocodeina, difenoxilato, etilmorfina, fedotozina, fentanilo, funaltrexamina, 

hidrocodona, hidromorfona, levalorfano, acetato de levometadilo, levorfanol, 

loperamida, meperidina (petidina), metadona, morfinae, morfin-6-glucur6nico, 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, buprenortina, butorfanol, codeina, dezocina, dihidrocodelna, fentanilo, 

hidrocodona, hidromorfona, levorfanol, meperidina (petidina), metadona, morfina, 

nalbufina, nicomorlina, oxicodona, oximorfona, papaveretum, pentazocina, propiram, 

propoxifeno, sufentanilo y/o tramadol. En ciertas formas de realizaciOn, el opioide es 

seleccionado de morfina, codemna, oxicodona, hidrocodona, dihidrocodeina, 

’ propoxifeno, fentanilo, tramadol y sus mezclas. En una particular forma de realizaciOn, 

el opioide es loperamida. En otra particular forma de realizaciôn, el opioide es 

hidromorfona. En otras formas de realizaciOn, el opioide es un a mezcla de agonistas 

tal como butorfanol. En algunas formas de realización, los sujetos reciben mÆs 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 invención generalmente no es superior a la cantidad que normalmente 

se administraria en una composiciOn que comprende dicho compuesto activo como 

ünico agente terapØutico. En ciertas formas de realizaciOn, la cantidad de compuesto 

activo adicional varIa de aproximadamente 50% a 100% de la cantidad normalmente 

presente en una composiciOn que comprende el compuesto como Unico agente 

terapØutico. 

En ciertas formas de realización, tambiØn se pueden usar formulaciones junta con yb 

en combinaciOn con otros compuestos activos y/o terapias convencionales de 

tratamiento de disfunción gastrointestinal para contribuir a aliviar la constipaciOn y la 

disfunciOn intestinal. Por ejemplo, las terapias convencionales incluyen, sin limitaciones 
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la estimulación funcional del tracto intestinal, agentes ablandadores de heces, laxantes 

(por ejemplo, laxantes de difenilmetano, laxantes catÆrticos, laxantes osmóticos, 

laxantes salinos, etc), agentes formadores de masa y laxantes, lubricantes, hidrataciOn 

intravenosa y descompresión nasogastrica. 

Kits y usos de formulaciones 

Usos 

Tal como se analizó con anterioridad, la presente invenciOn provee formulaciones de 

utilidad para antagonizar efectos secundarios indeseables de la terapia analgØsica con 

opioides (por ejemplo, efectos gastrointestinales (por ejemplo, retraso del vaciamiento 

gÆstrico, motilidad alterada del tracto GI), etc.). AdemÆs, las formulaciones de la 

invenciôn se pueden usar para tratar sujetos con estados patologicos que se alivian al 

fijarse a receptores opioides p, 0 en cualquier tratamiento en donde se desee la 

, supresiOn temporaria del sistema de receptores opioides p (por ejemplo, Ileo, etc.). En 

ciertas formas de realizaciOn, los mØtodos de uso de las formulaciones se aplican en 

sujetos humanos. 

En consecuencia, la administración de las formulaciones provistas puede ser ventajosa 

para el tratamiento, la prevenciOn, el alivio, el retraso o la reducciOn de efectos 

secundarios de la administraciôn de opioides, tales como, por ejemplo, disfunciOn 

gastrointestinal (par ejemplo, inhibiciOn de motilidad intestinal, constipaciOn, 

constricciOn de esfinter GI, nÆuseas, emesis (vOmitos), espasmo biliar, disfunciOn 

intestinal por opioides, côlicos) disforia, prurito, retenciôn urinaria, depresiôn de la 

respiraciOn, constricciOn papilar, efectos card iovasculares, rigidez de la pared torÆcica y 

supresion de la tos, depresiOn de la respuesta de estrØs y supresiOn inmune asociados 

con el uso de analgesia por narcôticos, etc., a 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 administraciOn de opioides, 

ademÆs de reducir las complicaciones originadas de la constipaciOn crónica, tales 



como hemorroides, supresiOn del apetito, degradaciOn de las mucosas, sepsis, riesgo 

de cancer de colon e infarto de miocardio. 

En algunas formas de realizaciOn, las formulaciones provistas son ütiles para la 

administración a un sujeto que recibe administraciOn de opioides a corto plaza. En 

algunas formas de realizaciOn, las formulaciones provistas son ütiles para la 

administraciOn a pacientes que padecen disfunciOn gastrointestinal posoperatoria. 

En otras formas de realizaciOn, las formulaciones provistas tambiØn son Utiles para la 

administraciOn a sujetos que reciben administraciôn crOnica de opioides (por ejemplo, 

pacientes con enfermedad terminal que reciben terapØutica con opioides tales como un 

paciente con sida, un paciente con cancer, un paciente cardiovascular; sujetos que 

reciben terapØutica crOnica con opioides para el manejo del dolor; sujetos que reciben 

\ terapØutica 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 realización, el sujeto es un paciente con 

enfermedad terminal. En otras formas de realizaciôn 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 administración de opioides que 

incluyen, por ejemplo, migraciOn aberrante o proliferacion de cØlulas endoteliales (por 

ejemplo, cØlulas endoteliales vasculares), aumento de angiogØnesis 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 supresion inmune inducida par opioides, inhibiciOn de 

angiogenesis, inhibición de proliferación vascular, tratamiento de dolor, tratamiento de 

condiciones inflamatorias tales como sIndrome de intestino inflamatorio, tratamiento de 

enfermedades infecciosas y enfermedades del aparato musculoesqueletico tales coma 



41 

osteoporosis, artntis, osteitis, periostitis, miopatias y tratamiento de enfermedades 

autoinmunes. 

En ciertas formas de realizaciôn, las formulaciones de la invenciOn se pueden usar en 

mØtodos para prevenir, inhibir, reducir, retrasar, disminuir o tratar disfunciOn 

gastrointestinal, incluso sin limitaciones, sIndrome de intestino irritable, disfunción 

intestinal inducida por opioides, colitis, Ileo posoperatorio, Ileo paralItico o Ileo posparto, 

nÆuseas y/o vOmitos, disminuciôn de la motilidad y el vaciamiento gÆstrico, 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, pancreÆtica o intestinal, aumento 

de la absorciôn de agua del contenido intestinal, reflujo gastroesofagico, gastroparesia, 

, calambres, meteonsmo, dolor y molestias abdominales o epigÆstricas, constipaciOn, 

constipaciOn idiopÆtica, disfunción gastrointestinal posoperatoria posterior a cirugia 

abdominal (por ejemplo, colectomia (por ejemplo, hemicolectomla derecha, 

hemicolectomla izquierda, hemicolectomla transversa, retiro de colectomla, resecciOn 

anterior baja) a reparaciOn de hernia), y retraso de absorciOn de medicaciones 

administradas por via oral o de sustancias nutritivas. 

Las formulaciones provistas tambiØn son ótiles para el tratamiento de condiciones 

patolOgicas que incluyen cÆncereS con angiogØnesis, supresiOn inmune, anemia de 

cØlulas falciformes, heridas vasculares y retinopatla, tratamiento de trastornos 

-- asociados con inflamaciOn (por ejemplo, sindrome de intestino irritabla), supresiOn 

inmune, inflamaciOn crOnica. 

En aUn otras formas de realizaciôn, se proveen las aplicaciones veterinarias (por 

ejemplo, tratamiento de animales domØsticos, 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 inhibiciOn de motilidad gastrointestinal equina, 

tal como cOlico y constipación, pueden ser fatales en un caballo. El dolor resultante 

sufrido por el caballo con cOlico puede causar shock y muerte, mientras que un caso de 

constipaciOn a largo plazo tambiØn puede causar la muerte de un caballo. El 

tratamiento de equinos con antagonistas opioides perifØricos ha sido descrito, por 

ejemplo, en la publicacion de patente de los Estados Unidos 0050124657 publicada el 

20 de enero de 2005. 

TamblØn se apreciarÆ que las formulaciones de la presente invenciOn se pueden 

emplear en terapias de combinaciOn, es decir, la metilnaltrexona y sus composiciones, 

se pueden administrar junto con, antes de, o despuØs de una o mÆs de otras 

terapØuticas 0 procedimientos medicos de interØs. Las terapias de combinaciOn 

particulares (terapØutica o procedimiento) a emplear en un regimen de combinación 

tomarÆn en cuenta la compatibilidad de las terapØuticas y/o procedimientos deseados y 

el efecto terapØutico que se desea lograr. TambiØn se apreciarÆ que las terapØuticas 

empleadas pueden lograr un efecto deseado para el mismo trastomo (por ejemplo, una 

formulaciôn se puede administrar junto con otro compuesto usado APRA tratar el 

mismo trastomo), o pueden lograr distintos efectos (por ejemplo, control de cualquier 

efecto adverso). Tal coma se usa en la presente, los compuestos terapØuticos 

adicionales que generalmente se administran para tratar a prevenir una enfermedad a 

condiciôn patológica particular se denominan "adecuados para la enfermedad a 

condición patológica tratada". 

En otras formas de realizaciOn, las formulaciones provistas y las formas de dosificación  

son itiIes en la preparación de medicamentos, incuso sin limitaciones medicamentos 

de utilidad en el tratamiento de los efectos secundarios de la administración de opioides 

(por ejemplo, efectos secundarios gastrointestinal (por ejemplo, inhibiciOn de la 

motilidad intestinal, constricción del esfmnter GI, constipación, nÆuseas, 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 

terapØutica con opioides a corto plazo (por ejemplo, pacientes que padecen disfunción 

gastrointestinal posoperatoria que reciben administraciOn de opioides a corto plazo) o 

sujetos que usan opioides en forma crOnica (por ejemplo, pacientes con enfermedad 

terminal que reciben terapØutica con opioides tales como un paciente con sida, un 

paciente con cancer, un paciente cardiovascular; sujetos que reciben terapØutica 

crOnica con opioides para el manejo de dolor; o sujetos que reciben terapØutica con 

opioides para mantener la abstinencia de opioides). Ws aün, la preparación de 

medicamentos de utilidad en el tratamiento de dolor, tratamiento de condiciones 

inflamatorias tales como smndrome de intestino inflamatorio, tratamiento de 

enfermedades infecciosas, tratamiento de enfermedades del aparato 

musculoesquelØtico tales como osteoporosis, artritis, osteItis, periostitis, miopatFas, 

tratamiento de enfermedades autoinmunes y supresiOn inmune, terapia de disfunciOn 

-’ gastrointestinal posoperatoria posterior a cirugIa abdominal (por ejemplo, colectomIa 

(por ejemplo, hemicolectom ía derecha, hemicolectom ía izquierda, hemicolectom ía 

transversa, retiro de colectomía, resecciOn anterior baja), constipaciOn idiomÆtica e 

íleo), y tratamiento de trastomos tales como cÆnceres que incluyen angiogenesis, 

inflamaciôn crOnica yio dolor crOnico, anemia de cØlulas falciformes, heridas vasculares 

y retinopatía. 

Kits y embalaje farmacØutico 

TambiØn se abarca en la invenciOn los embalajes y/o kits farmacØuticos. Los embalajes 

y/o kits farmacØuticos provistos pueden comprender una formulación y un recipiente 

(por ejemplo, un vial, ampolla, frasco, jeringa y/o embalaje dispensador u otro 

recipiente adecuado). En algunas formas de realización, los kits provistos 

opcionalmente tambiØn pueden incluir un segundo recipiente que comprende un 

portador acuoso adecuado para la diluciOn del reconstituyente para la preparaciOn de la 

administraciOn 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 formulaciOn de la invenciOn puede ser ütil junto 

con dispositivos de analgesia controlados por el paciente (PCA), en donde un paciente 

puede administrarse analgesia opioide segün 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 formulación para la 

administraciOn de metilnaltrexona contenida dentro de un carrete para su uso junto con 

un dispositivo PCA. 

En algunas formas de realización, una formulaciOn de la invención puede ser ütil 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 administraciôn intravenosa de 

metilnaltrexona a un sujeto. En consecuencia, los kits de la invenciOn pueden 

comprender una formulación para la administración de metilnaltrexona en un recipiente 

adecuado para el almacenamiento congelado, y el descongelamiento previo de la 

administraciôn a un sujeto. En ciertas formas de realizaciôn, dicho recipiente es una 

bolsa intravenosa congelada. 

Opcionalmente, un Unico recipiente puede comprender uno a mÆs compartimientos 

para contener la formulaciOn liofihizada y/o un adecuado portador acuoso para la 

dilución. En algunas formas de realizaciOn, un Unico recipiente puede ser adecuado 

para la modificación por lo que el recipiente puede recibir la modificaciOn fisica para 

permitir la combinaciOn de compartimientos y/o componentes de cada uno de los 

compartimientos. Por ejemplo, una lÆmina o balsa de plÆstico pueden comprender dos 

a mÆs compartimientos separados par un sello perforado que se puede romper a fin de 
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permitir la combinaciOn del contenido de dos compartimientos individuales una vez que 

se genera la seæal de ruptura del sello. En consecuencia, un embalaje o kit 

farmacØutico pueden comprender dichos recipientes de compartimientos multiples que 

incluyen la formulaciOn liofilizada y el solvente adecuado para la reconstituciOn y/o el 

adecuado portador acuoso para la diluciOn del reconstituyente. Opcionalmente, tambiØn 

se proveen instrucciones para el uso en dichos. 

En algunas formas de realizaciOn, un kit farmacØutico comprende una formulaciOn en 

un embalaje a recipiente de dilución en donde un mecanismo de intercambio sin aguja 

permite la combinaciOn de la formulaciôn y la soluciOn isotónica para la preparaciOn de 

la administración intravenosa. Par ejemplo, en ciertos ejemplos no limitantes, una 

formulaciOn de la invenciOn se puede utilizar junto con un sistema de recipiente 

"Th diluyente MINIBAGfi Plus (Baxter), 0 Ufl sistema de recipiente diluyente ADD 

VANTAGEfi (Hospira). 

Opcionalmente, tambiØn se proveen instrucciones para el uso en dichos kits de la 

invenciOn. Dichas instrucciones pueden proveer, generalmente, por ejemplo, 

instrucciones para Ia 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. AdemÆs, las 

instrucciones pueden proveer instrucciones especiales para el uso junto y/o en 

combinaciOn con terapØuticas adicionales. En un ejemplo no limitante, se pueden usar 

las formulaciones de la invención junto con la administración 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 junta con dispositivos PCA de 

administración. 

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

siguientes ejemplos. Se debe comprender que estos ejemplos solo tienen fines 
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ilustrativos y de ninguna manera se deben interpretar como limitantes a la presente 

invenciOn. 

EJEMPLIFICACION 

PARTE I: estabilidad de las formulaciones provistas 

Ejemplo I 

ldentificación y caracterización de productos de degradación de las 

formulaciones de metilnaltrexona. 

Previamente, se demostraron al menos tres productos de degradaciOn por anÆlisis de 

HPLC en 20 mg/mL de soluciôn fisiolOgica 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 publicación de solicitud de patente provisona de los Estados 

Unidos N.° 20040266806A1, publicada el 30 de diciembre de 2004. Analizamos 

soluciones salinas de 20 mg/mL de metilnaltrexona para la producción de productos de 

degradaciôn, y la identificaciôn de los productos de degradacion, ademÆs de la 

identificación de inhibidores de formaciOn 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 usó R-N-metilnaltrexona con menos de 

0,15 por ciento en peso de S-Nmetilnaltrexona basado en el peso total de 

metilnaltrexona. 

Para el anÆlisis por HPLC se utilizaron dos (2) mØtodos diferentes a fin de obtener los 

datos establecidos en la presente. Estos mØtodos se resumen a continuación: 

MØtodo A: 

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

Velocidad de flujo: 0,25 mLlmin 

Detección: UV, 280 nm 

Fase mOvil: concentraciOn: isocrÆtica: 75:25 (v/v) 0,1% TFA en Agua/Metanol 
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Fase môvil: 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 dibÆsico de sodio pH 6,8 

Programa de gradiente: 

Tiempo % de fase móvil A 

(Mm) 

0 100 

45 50 

45,1 100 

Temperatura de la columna: 50 °C 

MØtodo B: (pureza) 

Columna: Prodigy ODS-3 15 cm X 4,6 mm, partIculas de 3 pm (Phenomenex) 

Velocidad de flujo: 1,5 mLlmin 

Detección: UV, 280 nm 

Fase môvil: 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 dibÆsico de sodio pH 6,8 

Programa de gradiente: 

TiemDo % de fase mOvil A 

(Min) 

0 100 

45 50 



45,1 100 

60 100 

MØtodo B: (concentraciOn) 

Columna: Prodigy ODS-3 15 cm X 4,6 mm, partIculas de 3 pm (Phenomenex) 

Velocidad de flujo: 1,0 mLlmin 

Detección: 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 dibÆsico de sodio pH 6,8 

Programa de gradiente: 

Tiempo % de fase môvil A 

(Mm) 

0 95 

1,0 85 

12,0 50 

15,0 95 

20,0 95 

Los siguientes compuestos se identificaron en estudios de estabilidad mediante anÆlisis 

por HPLC (MØtodo 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 

0-metil metilnaltrexona RRT 1,66 

(metobromuro de 3-metioxi naltrexona) 

2,2,bis-metilnaltrexona RRT 1,55 

Naltrexona base, S-metilnaltrexona, y 0-metil metilnaltrexona son compuestos hallados 

en las muestras de producción iniciales. Otras impurezas/productos de degradaciOn 

formados e identificados en las formulaciones do metilnaltrexona incluyen 8-

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

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

productos de degradacion quo resultan en un tiempo de retenciOn relativo de 0,67, 0,79 

y2,26. 
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Cada uno de los tres productos de degradación adicionales se identificO par anÆlisis par 

RMN tras el aislamiento de los eluidos de columna, y se caracterizaron tal coma se 

descnbiO en la presente. El producto de degradacion 0,67 se identificO coma 7-dihidroxi 

metilnaltrexona; el producto de degradaciOn 0,79 se identificó como la forma de anillo 

contraido ((3R,4R,4aS,6aR, 11 bS)-6-carboxi-3-(ciclopropilmetil)-4a,6,8-trihidroxi-3-metil-

I ,2,3,4,4a,5,6,6a-octahidro-4, II -methano[I ]benzofuro[3’,2’:2,3]ciclopenta[I ,2-c]piridin-

3-ia); y el producto de degradacion 2,26 se identificO como producto de eliminación de 

Hoffman (ver los siguientes nombres, tiempos de retenciOn relativos y la estructura 

asociada de los compuestos; ver tambiØn la Figura 4). 

7-Dihidroxi metilnaltrexona RRT 0,67 

-’N 

Producto de contracciOn de anillo RRT 0,79 

(3R,4R,4aS,6aR, 11 bS)-6-carboxi-3-(ciclopropilmetil)-4a,6,8-trihidroxi-3-metil-

I ,2,3,4,4a,5,6,6a-octahidro-4, II -metano[I ]benzofuro[3’,2’:2,3]ciclopenta[I ,2-c]piridin-3-

io) 

Producto de eliminaciOn de Hoffman RRT 2,26 
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OH 

HO 
0,00 

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 anÆlisis por HPLC. Los 

procedimientos de las pruebas de estabilidad usados en los siguientes ejemplos 

incluyen estudios estÆndar de estabilidad farmacØutica 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 catÆlisis de la formaciOn yb 

mØtodos de inhibiciôn de  la formaciOn identificados y descritos en los ejemplos 

siguientes. 

Un experto en la tØcnica apreciara que modificaciones menores del mØtodo par 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 variarÆn segUn los valores 

informados en la presente segUn las condiciones reales. 

Ejemplo 2 

lnhibición de degradacion mediada por calclo o metales de las formulaciones de 

metilnaltrexona. 

lnhibiciOn de formacion de 2,2’bis metilnaltrexona catalizada par metales. Hallamos que 

Fe3 facilita la degradacion de bromuro de metilnaltrexona en solución, para dar la 

formación del praducto de degradacion 2,2’bis metilnaltrexona. Hallamos por anÆlisis 

HPLC (MØtodo B) que el producto de degradaciOn 2,2’bis metilnaltrexona da par 

resultado un pico can RRT de aproximadamente 1,55. Fe 3+ es un ion que puede 

ingresar a la farmulación lIquida par diversas fuentes. Par ejemplo, par lixiviación de 
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equipos de proceso de acero inoxidable, agujas de jeringas, tapones y viales 

ambannos. EDTA, como agente quelante metÆlico secuestra el Fe 3+ disponible en la 

soluciOn, y previene la catÆlisis de las reacciones catalizadas por metal no deseadas. 

Las soluciones de metilnaitrexona se prepararon en 0,9% de NaCl, en presencia de 

hierro y diversas concentraciones de EDTA de sodio y EDTA cÆlcico. El EDTA sOdico 

usado en todo el experimento es EDTA disOdico dihidrato, y los tØrminos EDTA sOdico, 

EDTA disOdico dihidrato y NaEDTA se usan indistintamente. En todo el experimento el 

EDTA cÆlcico usado es EDTA câlcico disódico, y los tØrminos EDTA cÆlcico, EDTA 

cÆlcico disódico y CaEDTA se usan indistintamente. La formaciOn de 2,2’bis 

metilnaltrexona se evaluO a temperatura ambiente ademÆs de 40 °C. La adiciOn de 

soluciôn de EDTA sOdico o cÆlcico soluciOn fue efectiva para inhibir la formación del 

t\ producto de degradaciOn 2,2’bis metilnaltrexona. ver Figura IA y Figura lB. En 

consecuencia, la acción quelante facilita la estabilidad de bromuro de metilnaltrexona 

en soluciOn a temperatura ambiente. 

lnhibiciOn de formaciOn de 7-dihidroxi-rnciilnaltrexona catalizada Dor metales. Hallamos 

que EDTA inhibe la formaciOn catalizada por metal de un producto de degradaciOn de 

7-dihidroxi-metdnaltrexona en soiuciOn de metilnaltrexona. Hallamos por anÆlisis HPLC 

(MØtodo 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 evaluó la formación de 7-

dihidroximetilnaltrexona. La adición de cualquier soluciOn de EDTA fue efectiva para 

- inhibir la formaciOn del producto de degradacion 7-dihidroximetilnaltrexona. Ver Tabla 

1. 

TABLA I: Superficie bajo el pico de RRT del producto de degradación 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 I hora 2 horas 3 horas 4 horas 

MNTX+lmmFe+3 0,7 0,7 0,99 1,16 1,42 

(0,017%) (0,019%) (0,024%) (0,028%) (0,035%) 

MNTX+0,25mmEDTA+lmm 0 0,72 0,88 0,9 1,2 

Fe+3 (0,018%) (0,019%) (0,022%) (0,029%) 

MNTX+0,5mmEDTA+lmm 0 0,6 0,87 0,95 1,19 

Fe+3 (0,015%) (0,02%) (0,023%) (0,029%) 

MNTX+0,75mmEDTA+lmm 0 0,58 0,62 0,75 0,81 

Fe+3 (0,014%) (0,013%) (0,018%) (0,02%) 

MNTX+ImmEDTA+lmm 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 2+ provee inhibiciOn adicional de la formaciOn de 

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

quelante Na2. Las soluciones de metilnaltrexona se prepararon en 0,9% NaCl, en 

presencia de hierro y diversas concentraciones de EDTA sOdico y EDTA cÆlcjco. Se 

evaluO la formaciOn de 7-dihidroxi-metilnaltrexona a temperatura ambiente ademÆs de 

-. 40 °C. La adición de solución de EDTA cÆlcico fue muy efectiva para inhibir la 

formaciOn del producto de degradación 7-dihidroxi-metilnaltrexona a ambas 

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

bromuro de metilnaltrexona en soluciOn a temperatura ambiente. AdemÆs, el 
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almacenamiento a largo plazo de la soluciOn a cualquier temperatura ambiente o 40 

°C175% de humedad relativa tambiØn demostrO la estabilizaciOn 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 cÆlcico. 

AdemÆs, a 40 °C175% RH, el producto de degradaciOn se redujo de 0,64% en soluciOn 

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

Figura 2D. 

PreparaciOn de una formulaciOn melorada a temperatura ambiente de metilnaltrexona. 

Nuestros resultados demostraron una formulaciOn de metilnaltrexona que comprende 

una solución sauna de compuesto activo mÆs sal de calcio-agente quelante que resulta 

en la formulaciOn con mejores caracterIsticas de estabilidad a temperatura ambiente. 

La preparaciOn de dichas formulaciones mejoradas comprende el usa de los siguientes 

ejemplos de componentes: 

Activo Bromuro de metilnaltrexona 

Agente quelante EDTA cÆlcico 

VehIculo de provision isotónico 

fisiolOgica normal (1 a 1,25 mL) 

(5a4Omg) 

(0,05 a 1,5 mg) 

0,9% soluciOn 

Para un Ilenado 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 calcica se 

disolvieron tambiØn en la soluciOn. Se prepararon las soluciones resultantes y se 

esterilizaron por filtraciOn en condiciones ambiente, y se Ilenaron las formulaciones 

obtenidas en viales de vidrio claro, ampollas, jeringa o auto-dispensadores. 

TABLA 2 Formulación 

INGREDIENTES 0,6 mL/VIAL 1,25 mL/VIAL 

Bromuro de metilnaltrexona 20 mg 30 mg 
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EDTA cÆlcico, NF 0,24 mg 0,5 mg 

Cloruro de sodio 0,65% 0,65% 

Ejemplo 3 

lnhibición de degradacion dependiente de pH de las formulaciones de 

metilnaltrexona 

lnhibiciôn de formaciôn de Droductos de degradaciOn de metilnaltrexona influida por DH. 

Hallamos que en presencia de Ca 21 y EDTA, la degradaciOn de bromuro de 

metilnaltrexona en soluciôn ocurre en condiciones de cierta estabilidad, con formación 

de un producto de degradaciOn 3-metilnaltrexona. Hallamos por anÆlisis de HPLC 

’ (MØtodo B) que el producto de degradaciOn produce un Pico con RRT de 

aproximadamente 0,79. La identificación  y la producción 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 formaciOn 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 metilnaltrexona refrigerada en solución sauna. La soluciôn de 

metilnaltrexona descrita en el Ejemplo 2 que contiene CaEDTA se comparO con un 

control de solución refrigerada de metilnaltrexona en soluciôn sauna y formulaciones 

evaluadas Para la producciOn de formaciOn 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 cÆlcico parece facilitar la producción del producto de 

degradación 0,79 en condiciones de estabilidad acelerados, sin embargo se halló 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. AdemÆs, el pico RRT de producto de degradaciOn 

0,79 aumenta de 0,03% a temperatura ambiente a 0,4% a 40 °C175% RH en I mes. En 

consecuencia, si bien la formulaciôn descrita antes en el Ejemplo 2 controla los 

productos de degradacion RRT 0,67 y RRT 1,55, el producto de degradacion que 

aparece a RRT 0,79 se mantiene en condiciones de estabilidad aceleradas de 40 

°C/75% RH. 

Hallamos que la reducción de pH ademÆs de la presencia de glicina causaban 

estabilización del producto de degradaciOn 0,79. La Tabla 4 resume la estabilidad de la 

formulaciOn sin control de pH a 70 °C. La formulaciOn tiene un pH de 5,6. Los datos 

confirman que una formulaciOn que contiene Ca EDTA limita la formación de 0,67 y 

RRT 1,55 pero no reduce RRT 0,79. DespuØs 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 

0 representa naltrexona base; RRT 1,55 representa 2,2 bis metilnaltrexona; RRT 1,66 

representa 0-metil-metilnaltrexona; RRT 1,77 representa formaciôn de dimero aldol; y 

RRT 2,26 representa formaciOn de producto de degradaciOn por eliminación 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. 

AdemÆs, 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 aæade glicina HCI a la solución, la cantidad de producto de degradaciôn 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 5 y 6. 
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TABLA 4 -Datos de estabilidad do MNTX 12 mg/vial, 0,28 mg/vial CaEDTA y 0,65% 

Cloruro de sodio pH(5,6) a 70°C 

Inicial 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 

Especificaciones NA 0.2 0,5 0,5 0,5 0,15 0.15 0,5 0,15 0,5 0,2 0,2 0,2 0,5 NA 

20 
Inicial BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 (100)  

70°C 

Tiempo y dlas 19,9 BRL BRL 0,07 1,0 BRL BRL BRL 0,13 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 formulación MNTX 20 mg/ml , 0,4 mg/mI CaEDTA, 0,65% 

Cloruro do sodio con pH ajustado con Glicina HCI 

InIclat 

(mg) 

RRT 

0,38 

RRT 

0,49 

RRT 

0,67 

RRT 

0,79 

RRT 

0,89 

RRT 

1,17 

RRT 

1,55 

RRT 
1 

1,66 

RRT 

1,77 

RRT 

1,89 

RRT 

1,96 

RRT 

2,01 

RRT 

2,26 
Total 

Especificaciones NA 02 0,5 0,5 0,5 0,15 0,15 0,5 0,15 0,5 0,2 0,2 0,2 0,5 NA 

pH 3 a 40 °C175% 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 JBRL BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 
30 20,1 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 
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Tabla 5 cant. 

pH 3,5 a 40 °C!75% Humedad relativa 

Inicial 19.9 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL BRL I 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 

PH 4 a 40 °C175% Humedad relativa 

Inicial 
20,0 

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 BRL 0,14 0,06 BRL BRL BRL BRL 0,20 

30 19,9 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,11 0,06 BRL BRL BRL BRL 0,17 

Tabla 6: Estabilidad de formulación MNTX 20 mg/mI, 0,4 mg/mI CaEDTA, 0,65% 

Cloruro de sodio con pH ajustado con Glicina HCI 

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 

Especificaciones NA 0,2 0,5 0,5 0,5 0,15 0,15 0,5 0.15 0,5 0.2 0,2 0,2 0,5 NA 

PH 3 a 70°C 

Tlempo y dlas 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 I BRL 10,0710,051 BRL I BRL I BRL 1 0,11 1 BRL I BRL I BRL I BRL 1 0,09 0,32 



pH 3.5 a 70 ’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 0,27 

(101,5)  

7 20,1 BRL BRL 0,08 0.07 BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL BRL BRL 0.11 0,38 

12 20,2 BRL I BRL 0,06 0,15 BRL BRL I BRL 0,11 1 0.06 BRL I BRL BRL 1 0.18 0.56 

pH 4 a 70°C 

20,0 
Iniclal BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0.12 BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 

(100)  

19.9 
10 BRL BRL 0,05 0,21 BRL BRL BRL 0,13 BRL BRL BRL BRL 0.23 0.39 

(99,5)  

14 BRL I BRL 0,04 0,27 BRL I BRL BRL 0,13 1 BRL BRL I BRL BRL 1 0.28 0,72 

Preparación de una formulación 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 teóricas, esto se 

basa en el concepto de que mientras el pH 3,0 es estable, la cantidad de irritaciOn y 

picazón en el sitlo de inyecciOn serla indeseable. AdemÆs, a pH 4,0, comienza a 
11 

1 formarse el producto de degradaciOn RRT 0,79. Glicina HCI se usa comAnmente en 

formulaciones subcutÆneas para el ajuste de pH, y es menos propenso a causar 

picazón en el sitio de inyección como consecuencia del uso de buffer citrato. Cuando 

se usa glicina HCI para ajustar el pH de las formulaciones que contienen 

metilnaltrexona, tambiØn es evidente el control de la degradaciOn. Una soluciôn 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 formaciOn de los 

productos de degradaciOn RRT 0,67 y RRT 0,79. Una formulaciOn liquida a 

temperatura ambiente que consiste en metilnaltrexona, CaEDTA, 0,65% NaCl, 0,3 

mg/mL glicina HCI con pH a 3,5 se puede desarrollar como formulaciOn para 

administraciOn subcutÆnea 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 isotOnico 

sauna normal (0,5 a 1,75 ml-) 

estabilizante glicina HCI 

-- C.s.p volumen final 

TABLA 7 Formutación 

(5a4Omg) 

(0,05 a 1,5) 

0,65% soluciOn 

0,3 mg/mL 

pH3,4-3,6 

INGREDIENTES 12 MgNIAL’ 16 MgNIALA 

Bromuro de 12 mg 16 mg 20 mg/mL 

metilnaltrexona 

EDTA cÆlcico disôdico 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 vidno de 3 mL West flint con tapôn 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 aæadieron 0,24 

mg de EDTA cÆlcico y se disolvieron hasta Ilevar la solución final a volumen fila de 

Ilenado de 0,6mL. Se ajustO el pH con Glicina HCl a entre 3,4 - 3,6, con Optimo pH 3,5. 

Se preparó la soluciOn obtenida, y se filtrO por filtros de 0,45 y 0,22 micrOn PVDF. La 

soluciOn obtenida se llenô 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 subcutÆnea o para aplicaciones de 

administraciOn intravenosa. Ver Tabla 7. 

De modo similar, se pueden adaptar los niveles de ingredientes hasta un volumen final 

de Ilenado de 0,8 (o cualquier volumen final preferido) para obtener las mismas 

concentraciones. Ver Tabla 7. 

TABLA 8 Formulación 

INGREDIENTES 12 MgNIALA 16 MgNIALA 

Bromurode 12 mg 16 mg 10 mg/mL 

metilnaltrexona 

EDTA cÆlcico disOdico 0,24 mg 0,0,32 mg 0,2 mg/mL 

dihidrato, NF 

Cloruro de sodio 3,9 mg 5,20 mg 3,25 mg/mL 

Glicina HCL 0,18 mg 0,0,24 mg 0,15 mg/mL 

pH 3,5 pH 3,5 pH 3,5 
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Agua para inyección, C.S.P. 1,2 C.S.P. 1,6 

LISP 

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 formulaciôn alternativa, para 12 mg/Vial, se disolvieron 12 mg de 

bromuro de metilnaltrexona y 3,9 mg cloruro de sodio en agua para inyecciOn; luego se 

aæadiØron 0,24 mg de EDTA cÆlcico y se disolvió y se llevO la soluciOn final hasta 

volumen de Ilenado final de 1,2 mL. Se ajustô el pH con Glicina HCI entre 3,4 - 3,6, 

óptimo pH 3,5. Se preparO la soiuciOn obtenida, y se filtró por filtros de 0,45 y 0,22 

micrones PVDF. La soluciOn obtenida se llenó 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 formulaciOn obtenida se puede usar 

para administración parenteral, para administraciOn subcutÆnea o para aplicaciones de 

administraciOn intravenosa. Ver Tabla 8. 

De modo similar, se pueden adaptar los niveles de ingredientes hasta un volumen final 

de Ilenado de 1,6 (o cuaiquier volumen final preferido) para obtener las mismas 

concentraciones. Ver Tabla 8. 

Ejemplo 4 

Comparación y evaluación de compatibilidad de buffer 

EvaluaciOn de estabilidad de soluciOn buffer fosfato. TambiØn se evaluaron diferentes 

buffer para determinar la compatibilidad y Si diversas condiciones podrIan dar mayor 

estabilidad a las soluciones de metilnaltrexona. Tabla 9 y labia 10 muestran los 

resultados (MØtodo HPLC A) de la formación total del producto de degradacion en el 

tiempo en soluciones de metilnaltrexona preparadas en soluciOn de fosfato (Tabla 9), y 
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solución de glicina (Tabla 10). HaHamos que a pH 7, glicina provee mejores 

caracterIsticas de estabilidad de las muestras que fosfato. 

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

CondiclOn Tiempo Concentraclbn(mglml) 
% 

Inicial Total pH de Aspecto 
y 

franscurrido Impurezas (% FormulaclOn DescilpdOn 

Area total) 

Temperatura Tlempo 0 0,988 100 0,025 7.09 SoIucIOn limpida 

amblente Incolora 

I dla 01988 100 0,134 7,12 SoluclOn lImplda 

Incolora 

2 dlas 0,996 100,8 0,262 7,11 SoluclOn limplda 

Incolora 

6 dlas 0,999 101,1 0,786 7,14 SoluclOn llmplda 

Incolora 

9dias 0.999 101,1 1,25 7,14 SoluclônlImplda 

Incolora 

14 dlas 0,988 100,0 1,561 7.14 SotucIôn limplda 

Incolora 

21 dtas 0,971 98,3 2,07 7,09 SoluclOn l(mplda 

Incolora 

40 C liempo 0 1,092 100 0,06 7,08 Solución limplda 

Incolora 

I dla 1,069 97,9 0,471 7,15 SoIucIón Umpida 

Incolora 

2 dIes 1,066 97,6 1,771 7,36 SolucIOn limplda 

Incolora 



6dlas 1,043 95,5 4,297 7,12 SoluciOnftmplda 

incolora 

9dlas 1,027 94,0 5,648 7.11 SoIucIOnhEmpda 

incolora 

14dIas 1,006 92,1 8,3 7,09 SoluciOnlimpida 

muy ligeramente 

amarilla. 

21 dlas 0,973 89,1 11,613 7.08 SoluciOn lfmplda 

muy ligeramente 

amanhla. 

60 °C Tiempo 0 1,092 100 0,06 7.08 Solucidn limpida 

incolora 

I dla 1,028 94,1 6,109 7,12 SoluciOn llmpida 

incolora 

2 dlas 0,991 90,8 10,291 7,17 Solución himpida 

incolora 

6 dlas 0.877 80,3 22,512 7,08 SoluciOn Umpida 

incolora 

9 dlas 0.806 73,8 28,351 7,06 SoluciOn himpida 

amaiilla 

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

amarilla 

21 dlas 0.745 68,2 42,23 6,94 SoluciOn himpida 

amanlia 

* Buffer fosfato: KH2PO4 y Na2HPO4 

-TA 1I1flllIfl Ill Hflr --
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Tabla 10 Estabilidad de MNTX en pH 7, 0,02 M solución de Glicina* 

CondiciOn Tuempo ConcentraciOn(mglml) % Inicial Total pH de Aspecto 
y 

transcumdo Impurezas (% Formulación Descripción 

Area total) 

Temperatura tempo 0 0,993 100 0,11 7,06 Soluciôn limpida 

ambiente ligeramente 

amarillenta 

I dla 0,993 100 0,076 6,91 Solución limpida 

incolora 

2dlas 0,994 100,1 0,14 7,11 Soluciónlimpida 

incolora 

6 dlas 0,987 99.4 0.302 7,37 Ugero precipitado 

en el fondo 

9 dlas 1,005 101,2 0,425 7,99 Ligera turbidez en 

el fonda 

14 dlas 0,998 100,5 0,32 7.21 Ugera turbldez on 

elfondo 

21 Was 0,989 99,6 0,62 7,16 SoluciOn limpida 

incolora 

40 C liempo 0 1,051 100 0,097 7.15 Solución limpida 

incolora 

I dla 1,04 99,0 0,403 7,53 Solución limpida 

incolora 

2 dIas 1,039 98.9 0.379 7,69 SoluciOn limpida 

incolora 



WA 

/Th 

6 dies 1.043 99,2 0,468 7,50 SotuclOn limpida 

incotora 

9dfas 1,039 98,9 0,669 7,16 SotuclOnllmptda 

incolora 

14 dies 1,036 98,6 0,74 7,55 SotuciOn limpida 

inco!ora 

21 cllas 1,01 96,1 0.975 7,26 SotuclOn limpida 

Incotora 

60 C tlempo 0 1,051 100 0,097 7.15 SotuclOn limpida 

incotora 

I dla 1,032 98,2 1,046 7,20 SoluclOn IImptda 

incotora 

2 dies 1,032 98,2 1,757 7,27 Sotuctón limpida 

incotora 

6 dies 1.002 95,3 4,043 6,98 SotuclOn Hmplda 

incolora 

9 dies 0,977 93.0 5,294 6,95 SoluctOn limpida 

Jigeramente 

amarflla 

14 dies 0,959 91,2 6,51 6,94 SotuctOn limpida 

flgeramente 

amarifla 

21 dies 0.937 89,2 9,122 6,37 SoluclOn Ifmpida 

Ilgeramente 

amarilia 

* Buffer glicina: Glicina y NaOH 
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PreparaciOn de una formulaciOn de metilnaltrexona que comprende comprising EDTA 

sOdico v buffer citrato. Se han descrito formulaciones de metilnaltrexona que consisten 

en metilnaltrexona, EDTA sôdico y cloruro de sodio en buffer citrato (ver solicitud de 

publicación 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 comparación 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 

I 0,65% NaCl / pH 3,5 ajustado con buffer glicina. Cada una de las formulaciones se 

evaluO en el tiempo par la presencia de formaciôn de producto de degradaciOn, los 

resultados se muestran en la Tabla II. 

Se prepararon formulaciones que contienen 5 mg/mL bromuro de metilnaltrexona (12 

mg/vial o 24 mg/vial) tal como se describiO en el Ejemplo 12, siguiente. Cada una de 

las formulaciones se evaluô en el tiempo par  la presencia de formación de producto de 

degradación, los resultados se muestran en la Tabla 12,. 

En condiciones de estabilidad agresivas, las soluciones que contienen EDTA sOdico, 

incluso niveles elevados de EDTA sOdico, el producto de degradaciOn 0,67 y 0,79 

comienzan a aumentar. Se cree que las formulaciones y los mØtodos provistos en la 

presente para la producciôn de soluciones de metilnaltrexona proveerÆn composiciones 

que retienen la estabilidad y mantienen niveles aceptables de producto de degradaciOn 

en periodos prolongados. 

TABLA 11 Comparaciones de estabilidad de formulación 20 mg/mL 

TABLA hA. Datos de estabilidad data para formulación 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 MØtodo B) 
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Iniclat 

(mg) 

RRT 
0.38 

RRT 
0,49 

RRT 
0.67 

RRT 
0,79 

RRT 
0,89 

RRT 
1,17 

RRT 
1,55 

RRT 
1,66 

RRT 
1,77 

RRT 
1,89 

RRT 
1,96 

RRT 
2,01 

RRT 
2,26 Total 

Especificaclones NA 0,2 0,5 0.5 0.5 0,15 0,15 0,5 0,15 0,5 0,2 0,2 0.2 0,5 NA 
Inicial 20,1 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,11 BRL BRL BRLBRL 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 BRL BRL BRL BRL j BRL j BRL j 0,12 j BRL j BRL j BRL BRL BRL 0.12 

40 °C175% Humedad relativa 

7 20,1 JBRL BRL BRL JBRL BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL I BRL BRL BRL 0.12 
14 20,2 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL I BRL BRL BRL 0,12 
30 20,0 BRL BRL BRL BRL BRL BRL I BRL 0,12 BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 

70°C 
7 20,0 BRL BRL 0,1 0,06 BRL I BRL BRL 0,13 BRL BRL I BRL BRL 0,09 0,38 
14 19,9 BRL BRL 0,16 0,15 BRL BRL BRL 0,12 0,06 BRL :BRL BRL 0,15 0,64 
30 20,0 BRI. BRL 0,10 0.38 0,05 BRL 0,10 0,14 BRL BRL 0,14 BRL 0,30 1,21 
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Tabla IIB: datos de estabilidad data para formulación lIquida de 20 mg/mI MNTX, 

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

Hidrocloruro (HPLC MØtodo B) 

Iniclal 

(mg) 

RRT 

0,38 

RRT 

0,49 

RRT 

0,67 

RRT 

0,79 

RRT 

0,89 

RRT 

1,17 

RRT 

1,55 

RRT 

1,66 

RRT 

1,77 

RRT 

1,89 

RRT 

1.96 

RRT 

2,01 

RRT 

2,26 
Total 

Especificaciones NA 0.2 0,5 0,5 0,5 0,15 0,15 0,5 0,15 0.5 0,2 0,2 0.2 0.5 NA 

pH 3,5 a Temperatura amblente 

liempo 
y 

dias 

20,2 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL BRL BRL BRL 0.12 
lnica1 

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 I 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 °C175% Humedad relativa 

Iniclat 19.9 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 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 

PH 3.5 a 70°C 

InIclal 19,9 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 

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 1 0111 0.38 
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12 19,9 1 BRL I BRL 10,0610,151 BRL I BRL I BRL 1 0,11 1 0,06 1 BRL FBRTLBRL 1 0,18 0.56 

Tabla II C-I: Datos de establildad para Bromuro de metilnaltrexona, 20 mg/mL lnyecclón, Formulaclón con CaEDTA 

Tlempo do almacenamlento 

Descrlpclon 

Do 

Soluclôn reconstitulda 

concentracl6n pH 

Contenido de 

Edetato de caiclo 

DlsôdIco 

Especillcaclón Solución llmpida, Incolora a 

amarillo palido, esencialmente 

libre de particulas visibles 

90.0-110.0% 

LC 

3,0-5,0 0,36 - 0,44 mg/mL 

MØtodo HPLC MØtodo A L28228-147 USP <791> L34449-051 

Iniclal Conforme 98.2, 97,2, 

97,6 

3,7, 3,6 

25 °C/60% RH I Mes Sin camblo 99,0 3.6, 3,5 0,41 

3 Mesas Sin camblo 99,1 3,6, 3.6 0,41 

6 Mesas Sin camblo 100,3 3,4, 3,4 0,41 

9 Mesas Sin cambio 99,2 3,4, 3,4 0,41 

30 °C!750/6 RH I Mes Sin camblo 99,0 3.5, 3,5 NT 

3 Mesas Sin cambio 100,1 3,5, 3,5 0,39 

6 Moses Sin camblo 100,9 3,4, 3,4 0,40 

9 Moses Sin camblo 97,811, 3,4, 3,4 0.40 

40 CI75% RH 

Invertldo 

I Mes Sin camblo 99,1 3.6. 3.6 NT 

3 Moses Sin cambio 100,1 3,6, 3,5 0,40 

6 Moses Sin cambio 99,9 3,5, 3,5 0,39 

40 °C175% RH 1 Mes Sin cambio 99,6 3,5, 3,5 NT 



labia IIC-2: datos de establildad de Bromuro de metllnaltrexona, 20 mg/mL pare lnyecelôn, Formulacl6n CaEDTA, (Cont.) 

Degradaclonhlmpurezas (HPLC MØtodo A)  

Tlempo do 

Almacenamlento 

RRT 0,49 RRT 

0.89 

7-Dlhldroxl 

MNTX S-MNTX Contracclôn 

do anlilo 

Naltrexona 

Base 

2, 2’-bls 

MNTX 

O.MetIl 

MNTX 

Dimoro 

Aldol 

Degradaclon 

de Hofmann 

No espeelficado (no 

Identlficado) 

Producto de 

degradaclon 

Total Productos 

do degradaclor 

Impurezas 

Especificación NMT 

0,2% 

p/p 

NMT 

0.2% 

p/p 

NMT 

0.5% p/p 

NMT 

0,5% 

pIp 

NMT 0,5% 

pIp 

FlO NMT 

0.5% 

p/p 

FlO NMT 

0,5% 

p/p 

NMT 0,5% 

p/p 

NMT 0,2% pIp NMT 2,0% pIp 

lnlcial BRL BRL BRL BRL BRL BRL_� BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 

25 °CI I 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/ I 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 1 0,06 BRL BRL BRL BRL 



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 

Invertldo6 meses BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL 011 

40 °Cf I 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 

arado 6 meses BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL 0,1 

Tabla I IC-3: datos do establildad Data Para Bromuro do metllnaltrexona, 20 mg/mL Para Inyecclªn, Form ulaclón CaEDTA, (Cont) 

Degradac16nhlmpurezas  

7-Dihidroxi - O.Metllb No especificado (no Total 

Tlompo de RRT 0,49 RRT MNTX S-MNTX Contracclôn Naltrexona 2, 2’-bls MNTX Dimero Degradaclon ldentlflcado)Producto Productos de 

alniacenamlento 0,89 do anlIlo Baso b MNTX aldol do Hofmann de degradaclon degradaclon/ 

Impurezas 

EspeclficaclOn NMT NMT NMT NMT NMT 0,5% FlO 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% pIp p/p 

p/p p/p pIp pip p/P  

MØtodo HPLC MØtodo A 
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Estudi Expuesto BRL 2,130 BRL BRL BRL BRL 0,56° 0,06° BRL BRL 0,21’ (RRTI,69), 0,36° 4,4° 

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),0,46c (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 limits de lnformaclon (0,05%); NT= No estudlado ; NMT= No superior a; RRT= Tiempo de retenclOn relative; FlO = Solo pare lnformaclon. 

a. Solo se reallzó una determlnaclon de pH(n=1). 

b. Impurezas do proceso halladas an Is sustancla farmacolOglca. Estudlado solo pare lnformaclon. 

c. Debido a Is sensiblildad a Is 1w del producto noes Inesperado este resultado. 

d. El producto de degradaclon Inespecfflco a RRT 1,69 coeluye con Is Impureza del proceso metobromuro do O-metllnaltrexona. El producto de degradaclón total Informado a RRT 

1,69 es 0,27% del cual 0,06% es impureza de proceso metobromuro do O-metllnaltrexona y 0,21% as el producto do degradaclonllmpureza no especificado. 
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TABLA 12 Comparaciones de estabilidad de 5 mg/mL (12 mg/vial 024 mg/vial) de 

formulaciôn de metilnaltrexona 

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

metilnaltrexona, 5 mg/mL(12 mg/vial) IV Solución para Inyecciôn, 

Formulaciôn CaEDTA 

Tiempo de 

almacenamiento 

Concentración pH 

Contenido 

de Edetato 

de caiclo 

disôdico 

EspecificaciOn 90,0 - 110,0 
% 

LC 3,0-5,0 0,09 

0,1 lgImL 

MØtodo HPLC MØtodo A USP 

<791> 

L34449-051 

Inicial 98,9, 98,3, 98,8 3,6, 3,6 0,094 

25 °C/60% 

RH 

Invertido 

I mes 100,1 3,5, 3,5 0,095 

3 meses 100,4 3,7, 3,7 0,095 

6 meses 99,7 3,6, 3,6 0,097 

30 °C175% 

RH 

Invertido 

I mes 99,9 3,5, 3,5 0,094 

3 meses 100,8 3,9, 3,7 0,096 

6 meses 99,6 3,6, 3,6 0,099 

40 °C175% 

RH 

Invertido 

I mes 100,2 3,5, 3,6 0,094 

3meses 100,9 3,7,3,8 0,095 

6 meses 100,4 3,7, 3,6 0,097 



Tabla 12A-2: datos de establildad para Bromuro de metllnaltrexona, 5 mg/mL(12 mglvlal) IV SoIucIôn para lnyecclón, Formulaclón CaEDTA, (Cont) 

Degradaclónhlmpurezas 

Tlempo do 

almacenamlento 

RRT 0,49 RRT 

0,89 

7-Dihidroxi 

MNTX S-MNTX Contracclón 

do anlilo 

Naltrexona 

Base 

2, 2’-bls 

MNTX 

O-MetIl 

MNTX 

Dimero 

aldol 

Degradacl6n 

de Hofmann 

No especificado (no 

Identlficado) Producto 

de degradaclon 

Total 

Productos do 

degradaclon! 

Impurezas 

EspeclflcaclOn NMT 

0,2% 

pip 

NMT 

0,2% 

pip 

NMT 0,4 

pIp 

NMT 

0,4p/p 

NMT 0.4 

p/p 

FlO NMT 

0,4 pIp 

FlO NMT 

0.4 pIp 

NMT 0,4 

p/p 

NMT 0,2% pIp NMT 2,0% 

pIp 

HPLC MØtodo 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 0,07 BRL BRL BRL BRL 

60% RH 3 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

Invertldo 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 

Invertldo 6 meses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 �t�BRLj BRL I BRL BRL 



40°C! 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

75% RH 3 mesas BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL 0,06 

Invertldo 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 0,060 BRL BRL 0,28 (RRT0,60), 0,08 5,5 

de Iuz (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 

(RRT2,09)  

Embalado BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

BRL=DebaJo de Umite de lnformaclOn (0,05%) NT=No estudlado NMT=No superior a 

RRT=Tlempo de retenclOn relativa FlO = Solo para InformaclOn. 
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labia 12B-1: Datos de establiidad para Bromuro do metilnaitrexona, 5 mglmL(24mgviai) 
iv Soiuclón 

para inyecclon, CaEDTA esterlilzado al final 

Tiempo de almacenamiento Concentración pH 

Contenido de 

Edetato de calcio 

disOdico 

EspecificaciOn 90,0 - 110,0 
% LC 3,0-5,0 0,09 0,11 gImL 

Metodo HPLC MØtodo A USP <791> L34449-051 

iniclal 99,4, 99,7, 99,7 3,6, 3,7 0,093 

25 °C160% RH 

Invertldo 

1 mes 100,2 3,6, 3,6 0,096 

3 meses 100,4 3.6 3.6 0.094 

6 meses 99,6 3,7, 3,7 0.096 

30 °C175% RH 

nvertIdo 

1 mes 98,7 3,6, 3,6 0,098 

3 meses 100.4 3,6, 3.7 0.093 

6 meses 100,6 3,7. 3,7 0,096 

40 °C175% RH 

invertldo 

I mes 99,5 3,6, 3,6 0,096 

3 meses 100,6 3,7, 3,7 0,094 

6 meses 100,2 3,7, 3,7 0,094 

Estudio de iuz Expuesto 100,3 3,7, 3,6 0,095 

Embalado 99.6 3,7. 3,7 0,090 
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Table 12B-2: datos de establlldad pam Bromuro de metllnaltrexona, 5 mg/mL(24mgvIaI) IV Soluclón pam lnyecclon, CaEDTA esterillzado al final (Cont) 

Degradaclónllmpurezas  

Tlempo de 

almacenamlento 

RRT 0,41 RRT 

0,89 

7-Dihidroxi 

MNTX S-MNTX Contracclón 

de anhllo 

Naltrexona 

Base 

2, 2’-bls 

MNTX 

O-Metll 

MNTX 

Dimero 

aldol 

Degradaclón 

de Hofmann 

No especlflcado 

(no 

Identlflcado)Pro 

ducto de 

degradaclon  

Total 

Productos de 

degradaclonl 

Impurezas 

EspecificaclOn NMT 

0,2% 

p/p 

NMT 

0,2% 

pip 

NMT 0,4 

p/p 

NMT 0,4 

p/p 

NMT 0,4 

p/p 

 

FlO 

 

NMT 

0,4 pIp 

FIO 

 

NMT 

0,4 pIp 

NMT 0.4 

p/p 

 

NMT 0.2% pIp NMT 2,0% 

pIp 

 

HPLC MØtodo A 

Inlclal 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 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

Invertldo 6 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

30°C! 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

75% RH 3 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

Invertido 6 Mes BRL j BRL j BRL I BRL j BRL j BRL I BRL 1 0,06 j BRL j BRL I BRL BRL 



40°C! 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 

75% RH 3 Mes BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL 0,05 

Invertldo 6 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,08 BRL BRL BRL BRL 

Estudlo Expuesto BRL 3,00’ 0,23’ BRL BRL BRL 0,29’ 0,060 BRL BRL 0,30 5,6 

de luz (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)  

Embalad BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

0 

BRL=DebaJo do Unite de Informaclón (0,05%); NTN0 estudlado NMT=No superior. a; RRT=Tlempo de retenclOn relative; FlO = Solo para lnforrnaclOn. - 
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Table 12C4: Datos do establildad pam Bromuro de metllnaltrexona, 5 mglmL(24mgvIaI) IV SoIucIôn 

pam Inyeccl6n, Formulacl6n CaEDTA 

Tlempo do almacenamlonto Concentraclôn pH 

Contenido de 

Edetato do caleb 

dlsódlco 

Especlflcación 90.0- 110,0 
% 

LC 3,0-5.0 0,09 0,11 glmL 

MØtodo HPLC MØtodo A USP <791> L34449-051 

InIclal 99,8, 99,3, 99,2 3,6, 3,6 0,09 

25 eC/60% RH 

Invertldo 

I moe 100,5 3,5, 3,5 0,094 

3 meses 100,8 3,7, 3,7 0.095 

6 moses 99,8 3,5.3.5 0,098 

30 C175% RH 

Invertldo 

I mes 100,5 3,5, 3,5 0,094 

3 meses 100,7 3,7, 3,7 0,095 

6 meses 99,9 3,6, 3,6 0,094 

40 °C175% RH 

Invertldo 

I mes 100,3 3,5, 3,5 0,095 

3 moses 100,2 3,8,3.8 0,095 

6 meses 100,3 3,7, 3,6 0,098 



Table 12C-2: Datos do Establlldad pare Bromuro do metllnaltrexona, 5 mglmL(24mgvlal) IV Soluclón pars Inyecclón, Formulacl6n CaEDTA (Cont) 

Degradac16nhlmpurozas 

Tlempo do 

almacenamlento 

RRT 0,49 RRT 

0,89 

7-Dlhidroxl 

MNTX S-MNTX Contracclôn 

do anillo 

Naltroxona 

Base 

2, 2’-bls 

MNTX 

O-MetIl 

MNTX 

Dimero 

aldol 

Dogradaclôn 

do Hofmann 

No espoclficado (no 

ldontlflcado)Producto 

do dogradaclon 

Total 

Productos de 

degradaclonl 

Impurezas 

Especlficaclon NMT 

0.2% 

p/p 

NMT 

0,2% 

p/p 

NMT 0,4 

p/p 

NMT 

0,4 p/p 

NMT 0.4 

pIp 

FlO NMT 

0,4 p/p 

FlO NMT 

0,4 p/p 

NMT 0,4 

p/p 

NMT 0,2% p/p NMT 2.0% 

pIp 

HPLC MØtodo A 

lnlclal BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

25 °CI I 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 

Invertldo 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 



Invertldo 6 mesas BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

40°C! 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 

75% RH 3 mesas BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

Invertldo 6 mesas BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 0,08 BRL BRL BRL 0,06 

Estudlo Expuesto BRL 2,23° 0,198 BRL BRL BRL 0,21 0,07 BRL BRL 0,18 (RRT=0,60), 0,10 4,3 

de luz (RRTI,21) 0,06 

(RRT=1 .42), 1.00 

(RRT=1 .65) 

0,25 (RRT1 .71), 0,07 

(RRT=2,09)  

Embalado BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 

BRL=DebaJo do Ilmite de InformaclOn (0,05%) NT=No estudlado NMTNo superior a 

RRT=Tlempo de retenclOn relative FIO = Solo pare lnfomiaclOn. 
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Table 12134: datos do establHdad para Bromuro do metllnaltrexona, 5 mglmL(24mgvlal) IV SolucIôn 

para Inyecclôn, Formulaclôn CaEDTA (esterilizado al final) (HPLC MØtodo A) 

Tiempo de almacenamlento Concentraclôn pH 

Contenido do 

Edetato do caiclo 

dlsódlco 

Especlflcación 90,0 - 110.0% LC 3,0-5.0 0,09 0,1lg/mL 

MØtodo L28228-147 USP <791> L34449-051 

InIclal 99,7, 99,8, 98,2 3.5.3.5 0,095 

25 °C160% RH 

Invertido 

I mes 99.7 3.5.3,5 0,093 

3meses 101,5 3,6,3,6 01091 

6 mesas 100,8 3,6. 3,5 0,095 

30 °C175% RH 

Invertldo 

1 mes 99,9 3,5.3.5 0,099 

3 mesas 99,8 3,6, 3,6 0,094 

6 moses 101,1 3,6, 3.6 0,094 

40 °C175% RH 

Invertldo 

I mes 99,5 3,6, 3,6 0,095 

3 moses 100,3 3,6.3.6 0,095 

6 moses 100,2 3,7, 3,8 0,095 

Estudlo de luz Expuesto 103,1 3,7, 3,6 0.093 

Embalado 100,1 3,6, 3,6 0,092 



Table 1213-2: datos de establildad para Bromuro de metllnaltrexona, 5 mglmL(24mgvlaI) IV Soluclón para lnyecclon, SolucIón para lnyecclón, Formulaclón CaEDTA 

(esterilizado al final)), (Cont) 

Degradaclonhlmpurezas 

Tlempo de 

almacenamlento 

RRT 0,49 RRT 

0,89 

7-Dlhldroxi 

MNTX S-MNTX Contracclôn 

do anlIlo 

Naltrexona 

Base 

2, 2’-bls 

MNTX 

O-Metll 

MNTX 

Dimero 

aldol 

Degradaclon 

de Hofmann 

No especificado (no 

Identlficado) Producto 

do degradaclon 

Total 

Productos de 

degradaclon! 

Impurezas 

EspecificaciOn NMT 

0,2% 

p/p 

NMT 

0,2% 

p/p 

NMT 0.4 

p/p 

NMT 

0,4 p/p 

NMT 0,4 

p/p 

FlO NMT 

0,4 p/p 

FlO NMT 

0.4 p/p 

NMT 0,4 

p/p 

NMT 0,2% p/p NMT 2.0% 

p/p 

MØtodo HPLC MØtodo A 

InIclal BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 

25 °CI 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 6 moses BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 

F3O°C!  1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 



75% RH 3 mesas BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

Invertldo 6 mesas BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL 0,06 

40 °C/ 1 Mes BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 BRL BRL BRL BRL 

75% RH 3 mesas BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,07 BRL BRL BRL BRL 

Invertldo 6 mesas BRL BRL 0,09 BRL BRL BRL BRL 0.07 BRL BRL BRL 0109 

Estudlo Expuesto BRL 2,33’ 0,20’ BRL BRL BRL 0,24’ 0,06 BRL BRL 0,20 (RRT0,60), 0,05 4,6 

de Iuz (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 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0.07 BRL. BRL BRL BRL 

BRL=DebaJo do limite de InfomiaclOn (0,05%) NT=No estudlado NMT=No superior a 

RRThTIempo do retenclOn relative FlO = Solo pare lnformaclón. 
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Ejemplo 5 

La estabilidad de una formulaciOn que contiene 5,0 mg/mL IV (12 mg/vial o 24 mg/vial) 

se analizó para determinar el efecto de la exposiciOn a Ia luz. Las formulaciones se 

evaluaron en el tiempo par la presencia de formaciOn de producto de degradaciOn 

(HPLC MØtodo A). Los resultados de la prueba de estabilidad a la luz se muestran en 

las Tablas 13A  13B. 

Tabla 13k Efecto de exposlclón a luz amblente sobre la establildad de 5,0 mg/ mL IV (12 mg/Vial): viales Ilenados on 

condlclón amblental 

Condiciôn 
ConcentraciOn 

(mg/ml) 

RRT 

0.63 

RRT 0.677-

dihidroxi 

MNTX mz 

388 

RRT 0.79 

Aflhllo 

contraido 

RRT 

0,89 

RRT 0,91 

SMNTX 

RRT 1,45 

(2.2 

BIsMNTX) 

RRT 1,66 

(0-Metil) 

RRT 1.72 

Dimero Aldol 
Total 

5mg!mL (12mg/vial) L34325-122 AS (viales claros llenados asØpticamente) 

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 BDL 0.02 0.05 0,03 0,08 

5mg/mL (12mg/vial) L34325-122 TS (esterilizados al final 15 minutos an viales claros) 

Inicial 5,00 BDL 0,02 BDL BDL BDL 0,02 0.06 0.02 0,06 

5 Dias 4,98 BDL 0,05 BDL BDL BDL 0.046 0,05 BDL 0,10 

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 0.06 0.02 0.24 

5mg/mL (12mg/vial) L34325-122 AS-AMB (viales ambarinos Ilenados asØpticamente) 

Inicial 5,21 BDL 1 0,03 1 BDL I BDL I BDL I BDL 1 0,06 0,04 0.07 
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5 Dias 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 (esterihzados 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 Dias 5,01 BDL 0,06 BDL BDL BDL BDL 0,05 0,02 0,08 

16 Dias 4,99 BDL 0,04 0,01 BDL BDL 0,01 0,06 0,02 0,08 

Nota: no se agrega RRT 1,66 (0-Metil) al Total 

BDL: por debajo del limite de detección de 0,01 % 

_ BRL: Debajo de Ilmite de informaciOn de 0,05% 

labia 1313: Efecto de exposiclôn a Iuz ambiente sobre la establildad de 5,0 mgI mL IV (24 mgNlal): viales iienados en condlclôn 

amblental 

RRT 0.677-
RRT 0,79 RRT 1,45 

RRT dihidroxi RRT RRT 0,91 RRT 1,66 RRT 1,72 
CondiciOn ConcentraciOn(mg/ml) aniilo (2,2 Total 

0,63 MNTX mz 0,89 SMNTX (0-Metil) dImero Aldol 
contraldo BIsMNTX) 

388 

Smg/mL (24mg/vial) L34325-122 AS (viales clams Ilenados asepticamente) 

Inicial 5,04 BDL 0,01 BDL ND BDL ND 0105 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 I BDL 0,03 0,06 0,04 0,1 

5mgImL (24mg/vial) L34325-122 TS (esterilizados al final 15 mlnutos en viales clams) 

Inicial 5,01 BDL 0,03 BDL BDL I BDL ND 0.06 0,02 0,05 
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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 

5mgImL (24mgMaI) L34325-122 AS-AMB (viales ambaiinos lienados asØpticamente) 

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 Dias 5,02 BDL BDL BDL BDL BDL BDL 0,06 0,03 003 

5mgImL (24mg/vial) L34325-122 TS_AMB (estenlizados al final 15 minutos en viales ambarinos) 

lnicial 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 (0-Metil) al Total 

BDL: por debajo del limite de detecciOn de 0,01% 

BRL: Debajo de Ilmite de informaciOn de 0,05% 

Ejemplo6 

Evaluación de compatibilidad de tapones 

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

soluciones de metilnaltrexona, y deterrninamos si tenlan efecto sobre la formaciOn de - 

productos de degradaciOn en solución. 

Preparaciones idØnticas 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 132-40 

Westar RS (West Pharmaceutical Services) o tapOn 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 Fluorolecfi; el tapOn de Westar 4432/es goma de clorobutilo, 



mientras que el tapón R132-40 RS D 777-1 es goma bromobutilo. Se evaluó  la 

presencia de acumulaciOn de producto de degradaciOn para cada una de las 

configuraciones (HPLC MØtodo A). La labia 14 muestra los resultados de estos 

estudios. En condiciones de almacenamiento acelerado, el tapôn que contiene goma 

de bromobutilo parece acumular formaciOn de dImero aldol a mayor velocidad que el 

tapOn comparable de clorobutilo. 

TABLA 14: evaluaciôn de compatibilidad de tapones de Metilnaltrexona con 

tapón de 13 mm WPS S2-F451 4432/50 Gris 132-40 Westar RS (West 

Pharmaceutical Services) y tapón de 13 mm S2-F451 RS-D 777-1 B2 40 de Daikyo 

Seiko Ltd. a Temperatura ambiente y 40°C 

Inicial RRT RRT RRT RRT RRT  RRT RRT RRT RRT RRT RRT RRT 
RRT 1,17 

I 
(mg) 0,38 0,49 0,67 0,79 0,89 1,55 1,66 1,77 1,89 1,96 2,01 2,26 

Total 
- 

Especificacones NA 0,2 0,5 0,5 1 0.5 1 0,15 0,15 0,5 0,15 0,5 0,2 0,2 0,2 0,5 NA 

inicial 20,2 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 
Control a Temperatura ambiente 

1 horas 120,1 IBRLI BRL I BRL BRL BRL I BRL I BRL 10,12 BRL JBIRLI BRL I BRLLBRL 0,12 
4horas 20.0 BRL BRL I BRL JBRL BRL I BRL I BRL 1 0,12 1 BRL BRL BRL I BRLj BRL 1 0,12 

Tapôn do 13 mm WPS S2-F451 4432150 Gris 132-40 Westar RS (West Pharmaceutical Services) a Temperatura 

amblente 

I horas 120,31BRLIBRLIBRLIBRLIBRLI BRL I BRL 10,061BRLIBRLIBRLIBRLI BRL 1 0,06 

4 horas I 20,1 IBRLI BRL I BRLJBRLI BRL I BRL I BRL I 0,06 I BRL IBRLI BRL I BRLI BRL I 0,06 

13 mm S2-F461 RS-D 7774 B2 40 de Dalkyo Seiko Ltd. a Temperatura amblente 

1 horas 20.3 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0.12 BRL BRL BRL I 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 a40°C 
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1 horas 20.3 BRLJ BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 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 

Tapon de 13 mm WPS S2-F451 4432150 GrIs B2.40 Westar RS (West Pharmaceutical Services) a 40°C 

1 horas 20,1 BRLJ BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,06 1 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 7774 B2 40 de Dalkyo Seiko Ltd. a 40°C 

1 horas 20,1 BRLJ BRL BRL BRLJ BRL BRL BRL 0.12 0,05 J BRL BRL BRL 0,17 

4 horas 19.9 BRL BRL BRL BRL BRL BRL BRL 0,12 0,05 !BRLRL BRL BRL BRL 0.17 

Ejemplo 7 

Estabilidad de bolsas Intravenosas con geladas 

La siguiente formulaciôn 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 infundiO en bolsas 

de 100 ml IV de 0,9% de soluciOn sauna normal y se congelO a �20 °C. El estudlo se 

condujo para dos concentraciones de metilnaltrexona: 12 mgIlOO ml y 24 mg/100 ml. 

Se usaron bolsas B/Braun NDC 0264-1800-32 con 0,9% de soluciôn salina normal. 

Se prepararon dos lotes de la formulaciOn y se sometieron a la determinaciOn de 

estabilidad. El primer late 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% solución sauna normal. El segundo lote era de justo 5 

mg/ml de metilnaltrexona infundido la balsa IV de 0,9% solución salina normal. Las 

bolsas se congeIaron y guardaron a �20 °C. Los datos de estabilidad demostraron que 

para un periodo de 2 meses ambos lotes eran estables sin formaciOn de productos de 

degradación. Otro beneficio del almacenamiento de bolsas congeladas es que no se 

requiere protecciOn contra la Iuz. 
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Tab%a 15: 5 mg/ml Metitnaltrexona, 0,8 mg de NaCL, 0,1 mg CaEDTA, 0,1 mg Glicina HCI 

12 mg/I 00 ml bolsa de 0,9% soluciôn saUna normal 

Nombre de la 
muestra 

ConcentraciOn, 
Mg/MI 

Impurezas 

RRT 0,67 RRT RRT J RRT RRT 
( 

RRT I Total 0,79 0,89 1,55 1,76 2,24 
inlclal 0,11 ND ND ND ND ND ND NA 

2semanas 0,11 ND ND ND ND ND ND 
I mes 1 0.11 ND ND ND ND ND NA 

2meses 1 0,12 ND ND I ND I ND jND 
ND ND NA 

24 mgIlOO ml bolsa de 0,9% solución sauna normal 

Nombre de la 
muestra 

Concentraclón, 
mg/miRRT 

Impurezas 

0,67 I RRT 
i 

T RRT RRT RRT Total 0,79 0,89 1.55 1,76 2,24 I InIclal 0,22 ND ND ND ND 
I 

0,07 ND 0,07 
2semanas 0,22 ND ND ND ND 0,07 ND J 0,07 

I mØs 0,23 ND ND ND ND 0,06 ND 0,06 
2 meses 0,23 1 ND I ND I ND I ND 0,06 ND 0,06 

/ 
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Ejemplo8 

El efecto de tungstato de sodio (HPLC MØtodo A) sobre la formulaciOn 
subcutÆnea descrita en la presente se resume en la Tabla 16 siguiente. 

Tabla 16. Efecto de 1 mM de Tungstato de sodio sobre la Formulaciôn  

subcutÆnea 

Producto de 

7-Dihidroxi degradaclón do 0-Moth 
muestra Total 

MNTX contracclon do MNTX 

anHlo 

Temperatura amblente 

Metilnaltrexona Iniclal BRL BRL 0,12 0,12 

Metilnaltrexona I hora BRL BRL 0,12 0,12 

Metilnaltrexona2horas 0,02 BRL 0,12 0,14 

Metilnaltrexona3horas 0,02 BRL 0,12 0,14 

Methnaltrexona4horas 0,02 BRL 0,12 0,14 

Methnaltrexona 5 horas 0,02 BRL 0.12 0,14 

Methnattrexofla +1mM Tungstato do sodlo 
BRL BRL 0,12 0,12 

Iniclal  

MetilnaltrexOfla +1mM Tungstato de sodlo I 
0,02 BRL 0,12 0,14 

hora  

MetilnaltrexOfla +1mM Tungstato do sodio 2 
0.02 BRL 0,12 0,14 

horas  

MetilnaltrexOfla +1mM Tungstato do sodlo 3 
0.03 BRL 0,12 0,15 

horas  

Metllnaltrexofla +1mM Tungstato do sodlo 4 
0,03 BRL 0,12 0,15 

horas - _________ I 



ba 

Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodlo 5 
0,03 BRL 0,12 0,15 

horas - 

40°C 

Metilnaltrexona Inicial BRL. BRL 0,12 0,12 

Metilnaltrexona I hora BRL BRL 0,12 0,12 

Metilnaltrexona 2 horas 0,02 BRL 0.12 0,14 

Metllnaltrexona 3 horns 0,02 BRL 0,12 0,14 

Metilnaltrexona 4 horas 0,02 BRL 0,12 0,14 

Metilnaltrexona5horas 0,03 BRL 0,12 0,15 

Metilnaltrexona +1mM Tungstato de sodlo 
BRL BRL 0.12 0,12 

Inicial 

Metllnaltrexona +1mM Tungstato de sodlo I 
0,02 BRL 0,12 0,14 

horn 

Metllnaltrexona +1mM Tungstato de sodlo 2 
0,02 BRL 0,12 0,14 

horns 

Metllnaltrexona +1mM Tungstato de sodlo 3 
0,03 BRL 0,12 0,15 

horns 

Metllnaltrexona +1mM Tungstato de sodlo 4 
0,03 BRL 0,12 0.15 

horns 

Metllnaltrexona +1mM Tungstato de sodlo 
0,03 BRL 0,12 0.15 

5 horns 

PARTE II: Formulaciones subcutÆneas 

Ejemplo9 

Una formulación a temperatura ambiente de metilnaltrexona 20 mg/mL en 

soluciOn subcutÆnea para iriyecciOn, en formulaciOn de CaEDTA consiste en 20 



mg/mL de bromuro de metilnaltrexona, 0,4 mg/mL de edetato de calcio disOdico 

(CaEDTA), 0,3 mg/mL de clorhidrato de glicina y 0,65% de cloruro de sodio en 

agua para inyecciOn. El producto es estable en a condiciones de 

almacenamiento a temperatura ambiente, se liena asØpticamente en viales de 

uso ünico a un volumen de 0,6 mL o 12 mg de metilnaltrexona por vial para 

administraciOn subcutÆnea 

La concentración de cloruro de sodio se ajusta a 0,65% para mantener la 

tonicidad de la formulación. 

Dicha formulaciOn a temperatura ambiente para administración subcutÆnea se 

preparó tal como se resume en las Tablas 17A, 1713, y 17C siguientes: 

Tabla 17A: Metilnaltrexona 20 mg/mL SoluciOn para InyecciOn subcutÆnea, 

SC_Comercial 

Formulaciôn Concentración 20 mg/mL 

tipo Soluciôn lIquida 

Recipiente/Cierre Vial 3 mL 

tapón  13 mm 

Mg I vial Metilnaltrexona 12 mg 

CaEDTA 0,32 

Glicina HCI 0,24 

NaCl 5,20 

cubierta 33% (0,2 ml) 

Procesamiento esterilización AsØptico 

Flujode 

Nitrôgeno  

Si 

Volumen de 

Ilenado  

0,8 mL 
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Dispensación Recipiente Jeringa 

Dilución Ninguna 

Tabla 17B: Metilnaltrexona 20 mg/mL Solución para lnyecciôn  subcutÆnea, 

Temperatura ambiente 

MNTX 20 mg/mL 

CaEDTA# 0,40 mg/mL 

Glicina HCL 0,30 mg/mL 

NaCl 6,5 mg/mL 

Osmolaridad 

(mOsmlKg)  

286 

pH 3-5 

Volumen de inyecciOn 

(mL)  

0,6 

Tabla 17C: Metilflaltrexona 20 mg/mL SoIuciôn para lnyección  subcutÆnea, 

CompoSiCiôfl  cuantitatiVa 

Metilflaltrexofla 20 mglmL SoIuciôfl  para Inyecciófl  

subcutÆflea, formulacl6n CaEDTA, tamaæO de lote: 5000 mL 

entradaldOsis 

unitafla 

IngrOdientI4ra 

Metobr0mo de \1985 \16 mg 

Naltrexona 

 

4! 



EDTA cÆlcico, 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 inyección, USP NA C.S.P. mL 

Acido clorhIdrico, NF  N/A 0,80 

HidrOxido de sodlo, NF  N/A N/A 

N/A 

En ciertas fonnas de realizaciOn, la anterior formulaciOn para administraciOn 

subcutÆnea 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 

Inyección 

Dosis 

libras Kilogramos 

84 a menos de 

136 

38 a menos de 

62  

0,4 mL 8 mg 

136a251 62a 114 0,6 ml- 12 mg 

Ejemplo 10 

Tal como se describe en la presente, la presente invenciOn provee a una jeringa 

preltenada que contiene una formulaciOn de metilnaltrexona de acuerdo con la 

presente invención. Dicha jeringa prellenada se describe a continuaciOn en la 

Tabla 18. 

Tabla 18: jeringa prellenada 
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ingredientes activos Concentración Ilirnites 

Bromuro de 20 mg/mL 

metilnaltrexona 

Excipientes Concentración IlImites 

Edetato de calcio 0,4 mg/mL 

Disôdico 

Clorhidrato de Glicina 0,3 mg/mL 

Cloruro de sodio 6,5 mg/mL 

Agua para inyección Ad 1,0 mL 

(\NFI)  

Pnncipales Tipo Material 

materialesde 

embalaje  

Jeringa SCF 1 mL-I BD Vidrio: 

con cubierta de aguja Tipo I 

rIgida (RNS) aguja: 

acero inoxidable AISI 304, CNI8/10, 

27G1/2, 5-de bisel 

cubierta de aguja blanda: 

FM27/0 mod Ificada 

Cubierta rIgida: 

Polipropileno 

Tapón SCF BD Materia prima bÆsica: 

Goma de bromobutilo, 4023/50, gds 

Cubierta: 



- 
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Lado de contacto con lÆmina Daikyo, 

resto: cubierta 132-40 

Ejemplo 11 

Estudlo de bloequivalencia de Formulación subcutªnea 

Se realizO Un estudio de bioequivalencia para comparar la formulación 

subcutÆnea descrita en el Ejemplo 9 y una formulaciôn que solo contiene 

metilnaltrexona en soluciOn salina en un estudio de rôtulo abierto, de dosis 

ünica, aleatorio, de 2 periodos, 2 cruzamientos de secuencia, con pacientes 

intemos /extemos en sujetos sanos conducido en Un ünico sitio de investigaciOn. 

Las dosis se administraron despuØs de Un ayuno de toda la noche de al menos 

10 horas. Hombres sanos y mujeres no embarazadas de 18 a 50 aæos eran 

elegibles para el reclutamiento Si so cubrian los demÆs requisitos de califlcaciôn. 

Aproximadamente a las 0800 del dia 1 de los periodos 1 y 2, cada sujeto recibiO 

una inyección SC que contenFa 0,15 mg/kg de metilnaltrexona (el periodo 1, dia 

1 se usO una balanza para determinar la dosis a administrar). Se iniciaron 

alimentos estÆndar de contenido medio de grasas, servidos de acuerdo el 

esquema de la clInica, 3 horas despuØs de la administraciOn del artIculo de 

prueba. Se completaron los signos vitales, ECG, evaluaciones de laboratorio y la 

recolecciOn de muestras para farmacocinØtica (PK) en los momentos designados 

dos dIas 1, 2, y 3 del periodo 1 y 2 segün el diagrama de flujo del estudio. 

Cada sujeto recibió una Unica dosis SC de 0,15 mg/kg de la formulaciOn 

asignada de metilnaltrexona el dIa I de cada pØriodo tras ayuno de toda la 

noche de al menos 10 horas. La inyecciOn se administrO SC en el brazo superior 

y se usO el mismo brazo para cada inyecciOn. El sitio de inyecciOn era piel de 

aspecto sano. Se procurO que la misma persona administrara ambas 

formulaciones a cada sujeto. Se determinO la dosis segün el peso del sujeto el 
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dIa -1 del periodo 1. Las jeringas se pesaron antes y despuØs de la 

administraciOn del objeto de la prueba para verificar el volumen inyectado. Cada 

dosis se separo por intervalo de lavado de al menos 7 dIas. Se obtuvieron 

muestras de sangre para la determinación de la farmacocinØtica de 

metilnaltrexona. Las muestras de sangre (6 ml-) se juntaron de un catØter interno 

o por venipuntura directa. Si se usO un catØter 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 I dentro de 2 

horas antes de la administración del objeto de prueba y a 0,083, 0,25, 0,5, 0,75, 

1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 8, 12, 16, 24, 36, y 48 horas despuØs de la administración del 

objeto de prueba. Los resultados de los estudios de farmacocinØtica se 

establecen en la siguiente Tabla 19. 

Tabla 19 ParÆmetros farmacocinØticas de Metilnaltrexona para 

Formulaciones SC de metilnaltrexona en 27 Sujetos sanos con dosis de 

fl i c mnlkn 

Formulaciôn 
Cmu 

ng/mL 

AUCt 

ng h/mi 

AUC.0 

ng h/mi 

T112 

(h) 

tmax 

(h) 

Sauna 119 – 33 221 – 36 223 – 36 9,2 – 2,5 0,41 

(mm, max) (62,6, 197) (163, 333) (168, 335) (7,0, 19,4) (0,08, 1,0) 

F(Ejemplo 9 127 –34 218 – 37 220 – 37 8,4 – 1,4 0,34 

mm, 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 perlil medio de concentraciôn  de 

metilnaltrexona -versus-tiempO despuØs de la administración SC de la 

formuiación del Ejemplo 9 era esencialmente idØntica a la observada con una 

formulaciOn sauna. Las concentraciofleS piasmÆticas de metilnaltrexona aumentO 
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abruptamente en respuesta a la administraciOn SC de cualquier formulación, con 

un Cmax medio de 127 ng/mL para una formulaciôn provista y 119 ng/mL para la 

formulación sauna, observada principalmente dentro do la primera hora (tmax 

medio de 0,34 h y 0,41 h, respectivamente). 

Ejemplo 12 

AnÆIisis farmacocinØtico de formulación subcutÆnea de metilnaltrexona en 

perros 

Tres formulaciones diferentes de metilnaltrexona administrara por via 

subcutÆnea fueron evaluadas en perros. Se siguio la farmacocinØtica de 

metilnaltrexona tras una ünica dosis subcutÆnea de 0,15 mg/kg en perros beagle 

machos. Ocho perros machos (9,4-15 kg) se dividieron en dos grupos, cuatro 

perros par grupo. A ambos grupos de perros so administraron 0,15 mg/kg de 

metilnaltrexona en soluciôn sauna normal (late 1) par via subcutÆnea coma 

formulaciOn de referencia durante el periodo 1. Una semana despuØs, durante el 

periodo 2, el grupo I (SAN 1-4) recibiO 0,15 mg/kg de metilnaltrexona par via 

subcutÆnea en soluciOn sauna con 0,5 mg/vial de Na EDTA y 0,6 mM de citrato 

(late 2) y el grupo 2 (SAN 5-8) recibiO 0,15 mg/kg de metilnaltrexona par via 

subcutÆnea en solución sauna quo contiene 0,5 mg/vial Ca EDTA (late 3). Se 

obtuvieron muestras de sangre a 0 (predosis), 0,0833, 0,167, 0,25, 0,5, 0,75, 1, 

2, 4, 6, 8 y 12 horas despuØs de la dosis, se obtuvo el plasma y se analizO el 

contenido do metilnaltrexona. 

Se obtuvieron resultados bioanalIticos y se realizO la evaluación farmacocinØtica 

(PK). Cada perfil de concentraciOn-tiempo de metilnaltrexona plasmÆtica se 

sometiO a anÆlisis de PK no compartamentales (WinNonhin, Model 200). Se 

determinaron los siguientes parÆmetros farmacocinØticas para cada perro y so 

calcularon las estadIsticas descriptivas para camparación entre las 

formulaciones: AUC, Cmax,tm y t112. Ver labIa 20. 



Tabla 20: parâmetros farmacocinØticos Indlviduales y medlos (– SD) de Metllnaltrexona an plasma de perro tras una (mIca admlnlstraclôn 

subcutÆnea (-0.15 mg/kg) de tres formulaclones Inyactables 

Formulaclón Iota 1 2 lots 1 3 

prueba/ prueba I referencia 

SAN referenda prueba referenda SAN referenda prueba 

Dosis Media 0,149 0,150 1,01 Media 0,152 0,154 1,02 

AUC0.12 Media 87,8 98,9 1,12 Media 85,4’ 90,5 0,97 

(h.ng/mL) SD 10,7 30.8 0,24 

- 

SD 5,1’ 20,5 0,15 

AUC0... 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 

AUC012 Media 590 656 1,11 

- 

Media 570’ 585 0,95 

/Dose SD 64,2 178 0,22 

- 

SD 45,0’ 122 0,15 

C(ngImL) Media 83,7 107 1,35 Media 128’ 130 1,01 

SD 33,8 44,4 0,50 SD j 22,5’ 34,6 0,42 

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 0,44 

tin (1/h) Media 10,1 9,3 1,15 

- 

Media 13,0 13,8* 1,20 

SD 5,0 3.3 0,79 

- 

SD 4,0 3,5 0,19 
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PARTE Ill: Formulaciones intravenosas 

Ejemplo 12 

En ciertas formas de realizaciOn, la presente invenciOn provee una formulaciOn de 

metilnaltrexona para administraciOn 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 infusiOn. 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, a, por ejemplo, 0,3 mg/kg, cada 6 horas 

como infusiOn de 20 minutos. En ciertas formas de realizaciOn, se continua dicha 

administración 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: formulación de metilnaltrexona IV para 12 mg/Vial 

entrada/ 

unidad de dosis 

Ingrediente % WT/WT entrada Unidad 

Naltrexona Metobromuro 0,496 25,2 mg 

EDTA cÆlcico, 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 inyección, USP I NA I C.S.P. mL 

2,54 

IV 

Formulaciôn Concentración 5 mg/mL 

Tipo Soluciôn IIquida 

Recipiente/Cierre Vial 10 mL 10 mL 

tapôn 20 mm 20 mm 

mg I vial Metilnaitrexona 12 mg 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 esterilizaciôn Terminal Terminal 

Flujo de 

nitrógeno  

No * No * 

Volumen de 

lIenado 

2,52 ml 

(12 

mg/vial);  

5,04 ml (24 mg/vial) 

Dispensación Recipiente jeringa jeringa 

Dilución Diluciôn I 

mezcia 

Dilución 
/ mezcla 

labia 2013: formulaciôn de metilnaltrexona IV para 24 mg/Vial 
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DESCRIPCION 

cant. necesaria por unidad 

Metilnaltrexona 25,2 mg 

EDTA cÆlcico, USP 0,504 mg 

Cloruro de sodio, USP 42,336 mg 

Clorhidrato de Glicina 0,504 mg 

Agua para inyecciôn, USPa 5,08c g 

Acido clorhIdrico, NF  Segün NA 

necesidad 

HidrOxido de sodio, NF  Segün NA 

necesidad 

Recipientes 
& Cierre 

Viales de vidno 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  

Ingrediente 

Metilnaltrexona 

EDTA cÆlcico, USP 

Cloruro de sodio, USP 

entrada/ 

unidad de dosis 

% 

P/P entrada unidad 

0,496 25,2 mg 

0,0099 0,504 mg 

0,833 42,336 mg 
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Clorhidrato de Glicina 0,0099 

Agua para inyecciOn, USP I NA 

0,504 mg 

C.S.P. mL 

5,04 

En ciertas formas de realizaciOn, el volumen de Ilenado es de al menos 2,6 mL para un 

volumen de extracciOn 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 diluciOn del contenido del vial con una 

jeringa tradicional o un vial. 

Tabla 20C: cubierta y reconstitución de la muestra 

TØcnica spikable con Extracciôn con jeringa 

minibolsa Baxter tradicional 

Concentración 5 mg/mL 5 mg/mL 5 mg/mL 5 mg/mL 

mg/vial 12 mg 24 mg 12 mg 24 mg 

Cubierta 5% 5% 5% 5% 

Volumen de 2,52 5,04 2,52 5,04 

lienado  

Volumen de 8,0 mL de 5,0 mL de 8,0 mL de 5,0 mL de soluciôn 

reconstitución soluciôn solución soluciOn salina 

sauna salina sauna 

Cantidad Contenido Contenido Extracción Extracción 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 despuØs de la cirugla, donde la cirugla es reparaciOn de hernia. En 

algunas modalidades, al paciente de reparaciOn de hernia se le administra opioides via 

bomba PCA. Tales formulaciones pueden administrarse a una dosis de 12 mg o 24 mg, 

o tamblØn, por ejemplo, 0.3 mg/kg, cada 6 horas como una infusion cada 20 minutos. 

En ciertas modalidades, tal administraciOn se continua por 10 dIas, el paciente se da de 

alta, a a las 24 horas despuØs del movimiento del vientre. 

Un experto en la tØcnica verificarÆ con facilidad las caracteristicas esenciales de la 

" invenciOn, y comprenderÆ que la descripción y ejemplos anteriores son ilustrativos de la 

prÆctica de la invenciOn provista. Los expertos en la tØcnica podrÆn verificar mediante 

no mÆs que la expenmentaciOn de rutina, diversas variaciones de los detalles 

presentados en la presente a las formas de realizaciOn especIficas de la invenciOn 

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 farmacØutica que comprende una cantidad efectiva de al 

menos un compuesto activo seleccionado de metilnaltrexona y una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables, una sal de calcio, y un agente quelante en solución 

acuosa. 

2. La composicion farmacØutica 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 composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 2 en donde la sal 

de calcio de agente quelante es seleccionada del grupo de Æcido 

etilendiaminotetraacŒtico cÆlcico (EDTA), Æcido dietilentriaminopentaacØtico cÆlcico 

fl (DTPA), Æcido hidroxietilendiaminotriacØtico cÆlcico (HEDTA), Æcido etilenglicol-bis-(2-

aminoetil)-N , N, N’, N’-tetraØtico cÆlcico (EGTA), Æcido nitrilotriacØtico cÆlcico (NTA), 

’ citrato de calcio, y sus derivados de sal de calcio. 

4. La composicion farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 1, en donde el 

compuesto activo es bromuro de metilnaltrexona. 

5. La composicion farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 1, que ademÆs 

comprende un agente isotOnico. 

6. La composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 5 en donde el 

agente isotOnico es seleccionado del grupo que consiste en cloruro de sodio, manitol, 

lactosa, dextrosa, glicerol y sorbitol. 

7. La composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 5, en donde el 

agente isotônico comprende un vehIculo de provisiOn seleccionado del grupo que 
consiste en 5% Dextrosa, lnyecciOn lactada de Ringer, 0,45% NaCl, 0,65% NaCl, y 

0,9% NaCI. 

8. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 3,, en donde la 

sal de calcio de agente quelante es Æcido eti lend iaminotriacØtico de calcio (EDTA), a 
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Æcido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N,N,N’,N’-tetraacØtico cÆlcico (EGTA), o sus 

derivados de sal de calcio. 

9. La composiciOn farmacØutica de la reivindicaciôn 1, en donde la solución tiene 

un pH entre 2,5 y pH 6. 

10. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 9, en donde el pH 

es de entre aproximadamente pH 3y aproximadamente pH 4. 

11. La composiciOn farmacØutica de la reivindicaciOn 1, que comprende ademÆs un 

agente estabilizador seleccionado del grupo que consiste en glicina, Æcido benzoico, 

Æcido citrico, glicólico, lÆctico, mÆlico y maleico. 

12. Una composiciOn farmacØutica que comprende una cantidad efectiva de al 

menos un compuesto activo seleccionado de metilnaltrexona o una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables, una sal de calcio de agente quelante, y un agente 

estabilizador en soluciôn acuosa, en donde la solución tiene un pH entre 2,5 y 6,0. 

’fl 13. La composiciOn farmacØutica de la reivindicaciOn 12, en donde la sal de calcio 

de agente quelante se selecciona del grupo Æcido etilendiaminotriacØtico de calcio 

(EDTA), Æcido dietilentriaminopentaacØtico cÆlcico (DTPA), Æcido 

hid roxieti lend iaminotriacØtico cÆlcico (HEDTA), Æcido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-

N,N,N’,N’4etraac6tico cÆlcico (EGTA), Æcido nitrilotriacØtico cÆlcico (NTA), citrato de 

calcio, y sus derivados de sal de calcio. 

14. La composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 12, en donde el 

compuesto activo es bromuro de metilnaltrexona. 

15. La composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 12, que 

comprende ademÆs un agente isotónico. 

16. La composicion farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciôn 15, en donde el 

agente isotônico es seleccionado del grupo que consiste en cloruro de sodio, manitol, 

lactosa, dextrosa, glicerol, y sorbitol. 
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17. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 16, en donde el 

agente isotOnico comprende un vehiculo de provision seleccionado del grupo que 

consiste en 5% Dextrosa, lnyección lactada de Ringer y 0,65% NaCl y 0,9% NaCI. 

18. La composiciOn farmacØuticca de acuerdo con la reivindicaciôn 12, en donde la 

soluciOn comprende agua para inyecciOn. 

19. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 13, en donde la 

sal de calcio de agente quelante es Æcido etilendiaminotetraacØtico cÆlcico (EDTA), a 

Æcido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-N, N, N’, N’-tetraacØtico cÆlcico (EGTA), o una sal de 

calclo derivada. 

20. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 12, en donde el 

agente estabilizador es glicina. 

21. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 20, en donde la 

glicina es glicina HCl. 

22. La composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciôn 12, en donde una 

cantidad efectiva de glicina mantiene el pH en aproximadamente 3,0 a 

aproximadamente 4,0. 

23. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 22 en donde el pH 

es aproximadamente 3,5. 

24. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reiivnidaciOn 1, en donde la 

composiciOn farrnacØutica es una dosis unitaria contenida en un vial, ampolla, o jeringa 

para la administraciOn subcutÆnea. 

25. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 1, en donde la 

composición farmacØutica es una dosis concentrada para uso ademÆs de un recipiente 

intravenoso, una bolsa intravenosa 0 Ufl frasco intravenoso para la administraciOn 

intravenosa a un sujeto. 

26. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 1, en donde la 

composiciOn farmacØutica es una dosis concentrada en Ufl recipiente sellado en donde 
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el recipiente tiene espaclo suficiente para la introducciOn de un volumen de solvente 

acuoso suficiente para formar una solución diluida de la dosis concentrada. 

27. La composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 12, en donde la 

composicion farmacØutica es una dosis unitaria contenida en un vial, ampolla, o jeringa 

para la administraciOn subcutÆnea. 

28. La composicion farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 12, en donde la 

composiciOn farmacØutica es una dosis concentrada para uso ademÆs de un recipiente 

intravenoso, una bolsa intravenosa o un frasco intravenoso para la administraciOn 

intravenosa. 

29. La composición farmacØutica de acuerdo con  la reivindicaciOn 12, en donde la 

composición farmacØutica 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. 

1 30. Una composiciOn farmacØutica que comprende metilnaltrexona o una de sus 

sales farmacØuticamente aceptables, EDTA câlcico o un denvado de una sal de calcio, 

y glicina en un portador acuoso. 

31. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciOn 30, caracterizada 

porque uno o mÆs de (a) a (d): 

a) La metilnaltrexona es bromuro de metilnaltrexona; 

b) el cÆtcico es EDTA cÆlcico disOdico; 

c) la glicina es clorhidrato de glicina; y 

d) el portador acuoso de soluciOn isotónica de cloruro de sodio. 

32. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciôn 31, en donde la 

composiciófl 

tiene un pH entre aproximadamente pH 3y aproximadamente pH 4. 

33. La composiCiOfl farmacØutica de acuerdo con la reivindicaciôn 32, caracterizada 

por cada (a) a (d). 
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34. Una composiciOn farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 33, en donde la 

composiciôn tiene un pH entre aproximadamente pH 3,4 y aproximadamente pH 3,6. 

35. Una composiciOn farmacØutica que compreAde una cantidad efectiva de 

metilnaltrexona, o una de sus sales farmacØuticamente aceptables, una sal de calcio de 

agente quelante, y un agente estabilizador en soluciOn acuosa, en donde una 

concentraciOn de productos de degradaciOn en la composición despuØs de seis meses 

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

mÆs de las siguientes caracterIsticas (a) a (g): 

a. el total de productos de degradaciOn no supera aproximadamente 1,25% 

de metilnaltrexona; 

b. la concentraciôn 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 

contraldo (RRT 0,79) no supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona; 

e. el producto de degradacion de dImero aldol de metilnaltrexona (RRT 1,77) 

no supera aproximadamente 0,2% de metilnaltrexona; 

f. el producto de degradaciOn par eliminaciOn de Hoffman de 

metilnaltrexona (RRT 2,26) no supera aproximadamente 0,2% de 

metilnaltrexona; y 

g. la concentraciôn de 0-metil metilnaltrexona (RRT 1,66) no supera 

aproximadamente 0,25% de metilnaltrexona. 

36. La composiciOn farmacØutica de acuerdo con Ia reivindicaciôn 35, caracterizada 

par cada uno de (a) a (g). 

37. Una composiciOn farmacØutica que comprende una cantidad efectiva de 

metilnaltrexona a una de sus sales farmacØuticamente aceptables, una sal de calcio de 
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agente quelante, y un agente estabilizador en soluciOn acuosa, en donde una 

concentraciôn de productos de degradacion en la composición despuØs de seis meses 

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

mÆs de las siguientes caracterIsticas (a) a (g): 

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 metilnaltrexona; 

d. la concentraciOn del producto de degradaciôn de metilnaltrexona de anillo 

contraido (RRT 0,79) no supera aproximadamente 0,15% de metilnaltrexona; 

e. el producto de degradaciOn 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 concentración de 0-metil metilnaltrexona (RRT 1,66) no supera 

aproximadamente 0,15% de metilnaltrexona 

38. Una composición farmacØutica de acuerdo con la reivindicación 37, 

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

39. Un mØtodo para preparar una formulaciOn de metilnaltrexona para la 

administraciOn parenteral, en donde el mØtodo comprende las etapas de: 

preparar una soluciOn que comprende metilnaltrexona o una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables, Un agente isotónico y una sal de calclo de agente 

quelante; y 

esterilizar la soluciOn obtenida y distribuirla en uno o mÆs recipientes sellados. 
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40. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 39 en donde la sal de calcio de 

agente quelante se selecciona del grupo Æcido eti lend iaminotetraacØtico cÆlcico 

(EDTA), Æcido dietilentriaminopentaacØtico calcico (DTPA), Æcido 

hidroxietilendiaminotriacØtico cÆlcico (HEDTA), Æcido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-

N,N,N’,N’-tetraac6tico cÆlcico (EGTA), Æcido nitrilotriacØtico cÆlcico (NTA), citrato de 

calcio, y sus derivados de sal de calcio. 

41. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 39, en donde el compuesto activo es 

bromuro de metilnaltrexona. 

42. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 39, en donde la soluciOn comprende 

un agente isotOnico. 

43. El mØtodo de acuerdo con Ia reivindicación 42, en donde el agente isotOnico es 

( seleccionado del grupo que consiste en cloruro de sodio, manitol, lactosa, dextrosa, 

glicerol, y sorbitol. 

44. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 43, en donde el agente isotónico 

comprende un vehIculo de provision seleccionado del grupo que consiste en 5% 

Dextrosa, lnyecciOn lactada de Ringer y 0,65% NaCl y 0,9% NaCl. 

45. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 39, en donde la soluciOn comprende 

agua para inyecciOn. 

46. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 39, en donde la sal de calcio de 

agente quelante es Æcido etilendiaminotetraacØtico cÆlcico (EDTA), o Æcido etilenglicol-

bis-(2-aminoetil)-N,N,N’,N’-tetraac6tico cÆlcico (EGTA), o su derivado de sal de calcio. 

47. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 39, en donde la solución comprende 

un agente estabilizador. 

48. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 47, en donde el agente estabilizador 

es glicina. 

49. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 48, en donde una cantidad efectiva 

de glicina mantiene el pH a aproximadamente 3,0 a aproximadamente 4,0. 



’3( 
119 

50. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 49, en donde el pH es 

aproximadamente 3,5. 

51. Un mØtodo para preparar una formulaciOn de metilnaltrexona, en donde el 

mØtodo comprende las etapas de: 

preparar una soluciOn que comprende metilnaltrexona o una de sus sales 

farmacØuticamente aceptables, Un agente isotOnico, una sal de calcio de agente 

quelante y a agente estabilizador; 

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

esterilizar la soluciôn obtenida y distribuirla en uno o mÆs recipientes sellados. 

52. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciôn 51, en donde la sal de calcio de 

agente quelante se selecciona del grupo Æcido etilendiaminotetraacØtico cÆlcico 

(EDTA), Æcido dietilentriaminopentaacØtico calcico (DTPA), Æcido 

hidroxietilendiaminotnacØtico cÆlcico (HEDTA), Æcido etilenglicol-bis-(2-aminoetil)-

’’ N,N,N’,N’-tetraacØtico cÆlcico (EGTA), Æcido nitrilotriacØtico cÆlcico (NTA), citrato de 

calcio, y sus derivados de sal de calcio. 

53. El mØtodo de acuerdo con la reivindicación 51, en donde el compuesto activo es 

bromuro de metilnaltrexona. 

54. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 51, en donde el agente isotónico es 

seleccionado del grupo que consiste en cloruro de sodio, manitol, lactosa, dextrosa, 

glicerol, y sorbitol. 

55. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 54, en donde el agente isotOnico 

comprende un vehIculo de provision seleccionado del grupo que consiste en 5% 

__ Dextrosa, lnyecciôn lactada de Ringer y 0,65% NaCl y 0,9% NaCl. 
11 

56. El mØtodo de acuerdo con la reivindicaciOn 51, en donde la solución acuosa 

comprende agua para inyecciOn. 
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FIGUBA 2C 
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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-ORDOEZ and/or 
OLGA GEORGETTE OTERO and/or 
RJCARDO METKE and/or 
JUAN PABLO CONCHA 

all members of the law firm Baker & McKenzie Colombia S.A., 
v’ith domicile at Av. 82 No. 10 �62, 6Th floor, of BogotØ D. C., 
Colombia, and for so long as they remain members of the law 
firm, a full and sufficient Power of Attorney 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. 

ço 

Colombia 

Baker & McKenzie Colombia S.A. 
Av. 82 No. 10 -626th Floor 
BogotS, Colombia 

NIT: 560.050.840-3 
Tel; +571634 1500 
Fax: *57 1376 2211 
www.bakemeLcom 

PODER DE ABOGADO 

La abajo firmada, 

WYETH 

con oficinas en 

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

declara par el presente que otorga a 

ALVARO CORREA-ORDO14EZ yb 
OLGA GEORGETTE OTERO y/o 
RICARDO METKE yb 
JUAN PABLO CONCHA 

todos miembros de Ia firma de abogados Baker & McKenzie 
Colombia Sit., con domicilio en la Av. 82 No. 10 - 62 Piso 6 
en Bogota D. C., Colombia, y hasta tanto ellos confiniien siendo 
miembros de Ia firma, poder amplio y suficiente pare obtener la 
protección 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) Obtención de patentes, incluyendo 
presentación de traspasos, cambio de nombre o dirección y bajo 
ml (nuestra) expresa(s) instrucción(es), cancelación voluntaria, 
defensa y presentación de oposiciones, cancelaciones, nulidades, 
y en general procesos civiles, pennies, administrativos 
relacionados con estos derechos. 

I hereby ratify all lawful actions previously taken on behalf of this Igualmente, ratifico todo Jo actuado en derecho hasta ci 
company by the aforementioned attorneys with respect to the momento en nombre de esta compaill a par cuaiquiera de los 
mentioned matters. mencionados apoderados en los casos mencionados. 

Done and subscribed in 

On the aS1 day of 2008 

Gale F. 
Assistant Secreta)’ 

Signature of the person Issuing the Power 

Dado y firmado en 

A los 25 dlas del mes de 

Gale F. Matthews 
Subsecretarlo 

Firma de In persona 

julio 

de2008 

VNCE (E) DE 
Er1ONSTAR QUE ESTA 

CIDE CON EL 
TENIDQA LA VISTA 

19 SET 2008 
)GOTA, D.C. - COLOMBIA f ZULMA BAUTISTA NAVARRO 
NOTARIA ONCE (11). 



& M9KENZLE 

NOTARIAL CERTIFICATION 

On this day of July 

2008 �, the undersigned Notary 

CERTLUES 
1. That Gale F. Matthews 

set his hand on the foregoing document. 

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

3. That the grantor has executed the foregoing document as 

Assistant Secretary 

of the judicial person WYETH 

4. That the judicial person WYETH 
having its home office as 

Five Giralda Farms, Madison, NJ 07940, 
United States 6f 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. 

r JicL( 
Notary Public 

MIIW.E L. MIGOWAN 
piy pope, 

SIIeofNCwJCT1CY 

No. 2108903 

QualifIed
 

in Morris Cowfly 
Commkalufl zpkts Feb. 9. 3011 

A los 25 Was del mes de Jul Jo 

de 200 ,elsusciitoNotario 

DA FE 
I Que Gale F. Matthews 

suscribió de su puæo y letra el documento que antecede. 

2. Que conozco al otorgante y que 6ste tiene capacidad legal - 
pars ci otorgainiento. 

3 Quo el otorgante ha suscrito el referido documento en sw 
carÆcter de 

Subsecretarlo 

de la persona juridica WYETH 

4 Que la persona jurfdica WYETH 
con sede en 

Five Giraida Farms, Madison, NJ 07940, 
Estados Unidos de America 

estÆ legalmente constituida, que tiene existencia legal� 
actual y qua el acto pars ci cual se otorga el poder estÆ-
comprendido enire los que constituyen su objeto social. 

5 Qua ci otorgante tiene efectivamente la representación que 
ostenta y qua Østa es legitima. 

6. Que he basado las certificaciones 3,4 y5 anteriores en los 
siguientes documentos autCnticos quo al efecto se me s 
exhibieron y que menciono especiflcamente con expresión  
de sus fechas y de su origen o procedencia: 

Actas de la reuni6n de la Junta Directiva 
celebrada el 24 de mayo de 2008. 

El Notario Püblieo  

rNOTARONcE(E)DW..1. 
.0 HA CONSTAR QUE ESTA. 
OPIA INCIDE CON EL 
AL QUA HETENI0OA LA VISTh s 
1/SET 2008 

)óTA, D.C. - COLOMBIA 
ZULMABAUTISTA NAVARRO 

NO1ARA ONCE (11) E. 
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.�Fachs  

i09 1,911
 PATEF?j 

iijiiii 7 D Act. 411 pF?Eg Elyll GA 2020 NUECI?F 
Folios. 1 

54 NALI 

Ind-ustrul"a y CS UP EIRTNTEN’Q E 
I 

iueJo:. 

Delegatura de Propjedad IndLstriaj DIVISIOfl do t4tevas. Crcacjones ��T; 

- 

REQUISITOS NECESARIOS PARA PRSENTACIN y AGILIZACION DEL TRAMTE 

PATENTE DE INVENCIÔN MODELO DE (JTILJDAD ( ) 
RADICADOR 

( ) 
�lndlcaclôn  do quo so sollcfta la concesl6n do una patonte. -Datos do ldentlflcaclôn  del sollcitante o do la 

( 
c) presenta la SolIcftud. persona quo so 

-Descrlpclon do la lnvenclOn. 
( ) 

-Dibujos do ser estos pertinentes �Comprobante do Pago do las 

t) ) (r) 
( ) tasas eStablecidas (i ) 

COMPLETA 3-) INCOMPLA 

(7) ) 

DlSElO INDUSTRIAL ( ) 
( ) ( ) 

�lndlcaclOn de quo so solfcka elreglsfro de DIseflo Industrial. f( 
-Datos do ldentlficaclOn del soll0ante o deja persona quo so presenta la SOIlcitud.

 
-Representaclôn  grÆfica y totogrÆflc.0J 

) ( ) 
Dlseflo Industrial o muesfra del Material quo Incorpora el dlseflo. -Corn probanto de Pago do las tasas establecidag  

COMPLETA ( ) 
( ) ( 

INCOMpLA ( ) ( ) 
ESQUEMADETPADO ( 
-lndicaclôn  do quo so soilcita el reglstro do Diseito industrial. ( ) ( ) 
,Datos do ldentllIcaclôn  del sollcitante o do Ia persona quo so presenta la Soljcltucj� 

I ( ) ( ) 
�Representaclôn  grâlica  del Esquorna Trazado. 

( ) ( ) 
.Com probante do Pago do las tasas establecldas. 

( ) ( ) COMPLETA ( ) INCOMPLA ( ) ( ) 
Firma Responsablo: 

Fecha, 
-a....... 


