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No. Solicitud Internacional PCT/UUS2007/064911
Fecha de Presentacién Internacional 26/Marzo/2007

Como resultado del Examen de Fondo realizado, con fundamento en el Adiculo 45
de la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, se comunica:

1, Documentos estudiados

Descripeion: =~ Folios 5a40 - 30/Octubre/2008
Reivindicaciones: - Folios 41 a 55 30/Octubre/2008
= Folios 119 a 120 '30/Agosto/2012
Respuesta del solicitante  Folios 114a 118  30/Agosto/2012
Prioridad: US 60/788,185. - 31/Marzo/2008

US 11/688,016. - 19/Marzo/2007

2. Analisis de |a Prioridad

Se acepta la reivindicacion de prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 486) y su contenldo técnico corresponde con
el de la prieridad reivindicada.

3. Objeto de la invencioén

Titulo de la solicitud: “composiciones oftalmicas que comprenden alcaftadina y
meétodos para administrarlas” (modificado en el folio 71).

Ei problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de suministrar
nuevas terapias contra las alergias oculares que sean ventajosas en eficacia y
duracion de la accién, ofreciendo al misme tiempo similares perfiles de seguridad.

Para resolver este problema técnico la solicitud en estudio proporciona una
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composicién del compuesto aleaftadine.

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP): A 61K 31/55,

4. De la Solicitud de Patente
Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

El capitulo descriptivo no es claro porque las unidades de peso utilizadas para
definir la cantidad de principio activo le indican a una persena varsada en la
materia que la composicién reclamada es solida (reivindicaciones 3, 4, 8 y 10)
pero también es liquida (reivindicaciones 5, 6, 11 y 12) lo cual no es coherente cen
el soporte brindado en la descripcidn, que muestra que la compasicién es liquida.

Las reivindicaciones 1 y 7 caracterizan la composicion reclamada en términos de
su via de administracién (oftdlmica), 1o cual no es ura manera apropiada de
reclamar una composicién, teniendo en cuenta que las caracteristicas que definen
una composicién son sus componentes y cantidades, mientras que la via de
administracién caracteriza un método de tratamiento. Se sugiere al solicitante
definir la composicién solamente por sus caracteristicas técnicas esenciales.

Adicionalmente, el términc “vehiculo oftalmico” no define indistintamente el
componente dentro de la composicién, configurando llimitadas combinaciones que
no encuentran soporte en la descripcién. Segun lo observado en los ejemplos que
soportan la descripcién, este vehiculo corresponde a agua (ejemplo 1, folios 23 y
24) y por lo cual se sugiere al solicitante restringir el término a una razonable
generalizacion respecto de los ejemplos suministrados en la descripcidn.

5. Determinacidn del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determind con base en la facha de presentacién de la
golicitud de prioridad: marzo 31 de 2006 y se encontraron los sigulentes
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Item | Documento | ~ Titulo ' Fecha de Publicacién
' R Imidazo[2,1-blbenzazepine o
by US 5'488.743 | derivatives, compositions and 21/noviembre/1995
_ method of yse
FARMACIA -
PRACTICA
REMINGTON
VOL.2. 17
D2 EDEI?S'I?RTAL 83. Preparados oftdimicos 1887
MEDICA
PANAMERICAN
A, (paginas
2406 y 2407)

D1 http:/iworldwide.espacenet. com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide.espacenet.com&li=0&N
D=3%8adjacent=trusdiocale=en_EP&FT=D&date=18951121&CC=USENR=54688743AKC=A
divulga (Abstract) un compuesto utilizado como antialérgicos de formula
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D2 ensefia que las caracteristicas de los preparados oftalmicos son transparencia,
estabilidad, pH, isotonicidad y viscosidad (paginas 2406 y 2407, folios 128 a 133).

6. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel Inventivo (Art18 D486)

La reivindicacién 1 consiste en una composicién oftaimica que comprende 0.005%
a 10% en peso de alcaftadina, sus sales farmacéuticamente aceptables, o
mezclas de estos, cloruro de sodio, fosfato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de

benzalconio edetato disédica y vehiculo oftaimico,

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenclales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas D1 ' ' D2
esencla!es _ _ R . ]
composicidn Composicién (reivindicacion 10) Ensefia que las soluciongs oftadlmicas

oftalmica _ es el método mas comun para la
' 6,11-dihydro-11-(1-methyl-4- adminlstracién de una droga en el ojo
. piperidinylidene)-5-imidazo[2,1- | {(pagna 2399, folio 130, segunda
Alcaftadina al 0.005% b] [3] benzazepine-3- columna).

D,
a10% carboxaldehyde (reivindicacion

5, compuesto 6)

Ensefia respecto de la isotonicidad de
las scluciones oftalmocas ejercida por
Clorure de sodio No se menciona la presion osmdtica de las sales en
sclucidn acuosa. (pégina 2406, folio
132, segunda columna).

No se menciona Ensefia la necesidad de capacidad
buffer en preparaciones oftalmicas
Fosfato de sodio con ol objetive de mantener la
estabilldad de la preparacién (pagina
2406, folio 132, segunda columna),

No se menciona Ensefia que el uso de surfactantes
catidnicos (cloruro de benzalconio) es
frecuente en las soluciones oftalmicas
(pagina 2407, folio 132, segunda
columna)

Cloruro de
henzalconio

No sa@ menciona ' Ensefia que 1a estabilidad de las
preparaciones oftalmicas se consigue
Edetato disodico con la adicio n de antioxidantes como
quelantes (pagina 2406, folio 132,
ambae columnas)

No se menciona | Ensefa que las soluciones oftdlmicas
es el método mas comun para la
Vehlculo oftdimico administracién de una droga en el ojo
(pagina 2399, folio 130, segunda
columna).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencioén definida en la reivindicacion 1 porque:
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El documente D1 ensefla el compuesto 8,11-dihydre-11-(1-methyl-4-
piperidinylidene)-5-imidazo[2,1-b] [3] benzazepine-3-carboxaldehyde (tabla 4,
compuesto 4.18, reivindicacién 5, compuesto 8); las composiciones que o
contienen en una cantidad terapéuticamente activa (reivindicacién 10);
administracién topica en animales (columna 77, lineas 40 a 44); los compuestes
tienen actividad antialérgica (columna 32, lineas 28 a 30) y son (tlles en el
tratamiento de enfermedades alérgicas que incluyen la cenjuntivitis (columna 33,
lineas 4 a 6), la cantidad efectiva antialérgica corresponde a 0.001mg/Kg a
20mg/Kg (columna 34, lineas 3 a 6), y las cantidades de las soluciones incluyen
5mg/5ml (0.1% en peso; columna 78, linea 47)

La diferencia entre la invencion, definida en la reivindicacién 1 y la composicién de
D1 la presencla adicicnal de clorure de sodlo, fosfato de sodio, clorure de sodio,
cloruro de benzalconio, edetato disddico y un vehiculo oftalmico.

El documento D2 ensefia respecto de las caracteristicas de las soluciones
oftélmicas de establlidad quimica y microbiolégica, pH neutro e isotonicidad.

No hay evidencia de un efecto o propiedad adicional por la presencia adicional de
cloruro de sodio, fosfato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de benzalconio,
edetato distdico y un vehiculo oftalmico, teniendo en cuenta que la actividad de
los compuestos divuigados por el documento D1 ya anticipa su actividad
antialérgica Gtil en el tratamiento de enfermedades alérgicas que incluyen ia
conjuntivitis y ia solicitud no muestra que la presencia de estos excipiantes mejore
la actividad antialérgica ya conocida.

Por lo tanto, el problema técnico objetive que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “cdmo obtener una composicién de alcaftadina alternativa para
administracion oftalmica?”.

Sin embargo, el documento D2 ensefia de las caracteristicas de una preparacion
oftalmico, entre las cuales se consideran las soluciones oftalmicas) de establlidad
quimica y microbiolégica, pH neutro e isotonicidad. Adicionalmente, los
conocimientos proplos de una persona versada en la materia Incluyen gue el
cloruro de sodio es utilizado como agente de tonicidad (folio 138), el fosfato de
sodio es utilizado como agente buffer (folio 135), el cloruro de benzalconic es
utllizado como tensoactivo cationico antimicrobiano (folio 137), el edetato disédico
es utilizado como agente quelantes (folios 138) (Handbook of excipients, sexta
edicién).

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia
tendria una motivacién razonable de incluir excipientes que permitan. ia
adecuaciéon tecnologica (cloruro de sodio, fosfato de sodio, cloruro de sodio,
cloruro de benzalconio y edetato disédico), seglin las ensefianzas del documento
D2 y sus conocimientos propios, del farmaco divulgado por el documento D1, en
una formulacién de alcaftadina con el objetivo de obtener una solucién de uso
oftalmico de dicho farmaco, llegando asi al objeto de la reivindicacién 1 de la
solieitud. Per lo cual se considera obvia.

Conclusién:
La relvindicacién 1-cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero
no cumple con el requisito de nivel inventive (Art. 18).

Las reivindicaciones dependientes 2 a 6 no mencionan alguna caracteristica que
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haga inventiva a la composicion de la reivindicacién 1, por lo cual también se
considera que no tienen nivel Inventivo.

La reivindicacion 7 consiste en una composicién oftalmica que comprende 0.005%
a 10% en peso del compuesto de formula iI, sus sales farmacéuticaments
aceptables, o mezclas de estos, cloruro de sodio, fosfato de sodio, cloruro de
sodio, cloruro de benzalconio, edetato disédico y vehleulo oftaimico.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenclales, con las del Estado de la Técnica:

Caracteristicas D1 D2
esenclales

composicién . - Ensefa que las soluciones oftaimicas
oftalmica Compasicidn (reivindicacion 10) &8 el método mas comun para fa
Acido 6,11-dihydro- ' administracién de una droga en el ojo
11-{1-methyl-4- Acido 6,11-dihydro-11-(1- (pagina 2389, folio 130, segunda
piperidiniliden)-5H- methyl-4-piperidiniliden)-5H- columna).
imidazo[2,1-b] [3] imidazo(2,1-b} [3] benzazapine-
benzazepine-3- 3-carboxilico (Relvindicacién 5,
carboxilico al 0.005% | compuasto 7)
a 10%

Ensefia respecto de la isctonicidad ds
las soluciones oftalmicas ejercida por
Cloruro de sodio Ne se menciona la presion osmética de las sales en
solucién acuosa. (pagina 2408, folio
. 132, segunda columna).

No se menciona Ensefia la necesidad de ¢apacidad
buffer en preparaciones oftalmicas
Fosfato de sodio con ¢l objptivo de mantener la
estabilidad de la preparaclén (pagina
2408, folio 132, segunda columna).
No se menciona Ensefia que el uso de surfactantes
catidnicos (cloruro de benzalgonio) es
frecuente en las goluciones oftalmicas
{pagina 2407, folic 132, sagunda
columna)

Cloruro de
benzaiconio

No se menciona Ensefia que la estabilidad de las
preparaciones oftdimicas se consigue
Edetato disodico con la adicién de antioxidantes como
quelantes {pagina 2408, folio 132,
ambas columnas)

No se menciona ' Ensefia que las solucionas oftalmicas
@s el método més comun para la
Vehiculo oftéimico administracion de una droga en el ojo
{péagina 2399, folic 130, segunda
columna).

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencion definida en la reivindicacién 1 porque:

El documento D1 ensefia el compuesto acido 6,11-dihydro-11-(1-methyl-4-
piperidiniliden)-5H-imidazo[2,1-b] [3] benzazepine-3-carboxllico (Reivindicacion 5,
compuesto 7); las composiciones que lo contienen en una cantidad
terapéuticamente activa (reivindicacion 10); administracién tépica en animales
(columna 77, lineas 40 a 44), los compuestos tienen actividad antlalérgica
(columna 32, lineas 28 a 30) y son Utiles en el tratamiento de enfermedades
alérgicas que incluyen la conjuntivitis (columna 33, lineas 4 a 6); la cantidad
efectiva antialérgica corresponde a 0.001mg/Kg a 20mg/Kg (columna 34, lineas 3
a 8), y las cantidades de las soluciones incluyen 5mg/smil (0.1% en peso; columna
78, linea 47)
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La diferencia entre la invencién, deflnida en la reivindicacién 1 y la
composicién de D1 la presencla adicional de cloruro de sodio, fosfato de sodio,
clorure de sodio, cloruro de benzalconio, edetato disédico y un vehiculo oftaimico.

El documente D2 ensefa respecto de las caracteristicas de las soluciones
oftalmicas de estabilidad quimica y micrebiolégica, pH neutro e isotonicidad.

No hay evidencia de un efecto o propiedad adicional por la presencia adicional de
cloruro de sodio, fosfato de sodio, cloruro de soadio, clorure de benzalconio,
edetato disddico y un vehiculo oftdlmico, teniendo en cuenta que la actividad de
los compuestos divulgados por el documento D1 ya anticipa su actividad
antialérgica Gtil en el tratamiento de enfermedades alérgicas que incluyen la
conjuntivitis y la solicitud no muestra que la presencia de estos excipientes mejore
la actividad antialérgica ya conocida.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como obtener una composicién del &cido 8,11-dihydro-11-(1-
methyl-4-piperidiniliden)-5H-imidazo[2, 1-b] [3] benzazepine-3-carboxilico
alternativa para administracion oftdimica?”.

Sin embargo, el documento D2 ensefia de las caracteristicas de una preparacion
oftalmico, entre las cuales se consideran las soluciones oftdimicas) de estabilidad
guimica y microbiolégica, pH neutro e isotonicidad. Adicionaimente, los
conocimientos propios de una persona versada en la materia inciuyen que el
cloruro de sodio es utilizado como agente de tonicidad (folic 136), el fosfato de
sodio es utilizado como agente buffer (folio 135), el cloruro de benzalconio es
utilizade como tensioactivo catidnico antimicrobiano (folio 137), el edetato disédico
es utilizado como agente quelantes (folios 138) (Handbook of exciplents, sexta
edicién).

En consecusncia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia
tendria una motivacion razonable de Incluir exciplentes que permitan la
adecuacion tecnologica (cloruro de sodio, fosfato de sodio, cloruro de sodio,
cloruro de benzalconio y edetato disédico), seglin las ensefianzas del documento
D2 y sus conocimientos propios, del farmaco divulgado por el documento D1, en
una formulacién del compuesto de férmula !l con el objetivo de obtener una
solucion de uso oftalmico de dicho farmaco, llegando asl al objeto de la
reivindicacién 7 de la solicitud. Por lo cual se considera obvia.

Conclusion:

La reivindicacion 7 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero

no eumpie eon el requisito de nivel inventivo (Art. 18). '

Las reivindicaciones dependientes 8 a 12 no mencionan alguna caracteristica que
haga inventiva a la composicién de la reivindicaciéon 7, por lo cual también se
considera que no tienen nivel inventivo.

7. Conclusién

Los requisitos de Patentabilidad de la presente Solicitud estén afectados asi:

ltem | Documento | Relvindicaciones afectadas | Reguisito que afecta
D1 LS 5'468.743 8412 — | Nivel Inventive
D2 EARTC,‘#IC(;Q 1-12 | Nivel Inventivo
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REMINGTON
VOL.2. 17° Ediclén
EDITORIAL
MEDRICA
PANAMERICANA,
{paginas 2406 y
2407)

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisibn 486 de |la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentre del término de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificacién de la presente
comunicacion. En caso de no dar respuesta al presente requerimiento, o si a pesar
de la respuesta subsistieran los impedimentos para la concesion, se denegaré la
patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del caplitulo quinto de! titulo primere de la Clrcular Urnica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

El anterior requerimiento fue notificade por fijacibn en lista, de fecha

g2 0. 20

Elaberado por: Maria da! Pilar Qbando P.
Revisado por: Consuelo Leguizamdn p/é
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Titulo del originat on inglés

REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES, 17* od,
© 198%. The Philedelphia College of Pharmacy and Science.

Publicado ¢n su 165¢ aniversario ¢ impteso por
Mack Publishing Company - Easton - Pennsylvania

1* edicién, 1886
2 edicidn, 1889
3 edicién, 1897
& edicién, 1905

5 edleion, 1907
& edicién, 1917
7 edicién, 1920
B* edicidn, 1936

9 cdleidn, 1948
10* ediclén, 1931
11 edicidn, 1936
12 edicién, 1961
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13 edicidn, 1963
14 edicidn, 1970
15 edicion, 197§
16" edicién, 1980

Traduccién de

EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA §.A.
efectunda por el .
Dr. MARIO ARNALBO MARINO

y la Dra, LUCIA BARCELONA DE GUERRERO
Supervisién a cargo del

Dr. RAUL ALBERTO PORTA

Profesor adjunto interino de fa Cétedra

de Fasmacotecnia 111 dc Ja

Facultad de Farmacia y Bioquimica

de la Universidad Nacional

de Buenos Aires

El ueo de partes del texto de USP XX, NF XV y ol USAN y el USP Dictionary of Drug Names se hoce con autorizecign de 12

Canvancidn UBP.
La Convencidn no s¢ hace responsable por ninguna clia inexacta ni por ninguna deduceldn flse v incorrecta que pueda derlvarse del
exiracio de partes del contexto original, como tampoto de 1» ohiolesconcia resultante de la publicacifn de un suplemento,

Nota: Este texto no intenta ser ¢l equivalente o el sustitte de la United States Pharmacopeia (USP) y/o de lo National Formulary {NF),
ni debe ser considerado como tal, En caso de que surja aiguna diferencia o discrepancia catre los esténduses oficiales corrientes dela
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y ¢l propdsito de los compendios oficiales.

1SBN 65(-06- |845-1 (Tomo 1)
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§50-06.5019-3 (Qbra completa)

IMPRESO EN LA ARGENTINA

Hecho ¢! depésito que dispone 1a ley 11.723.

Todos los derechos reservados.

Este libro o cualquiera de sus partes

no podrén ser reproducidos ni archivados en slstemas recupetables,
ni transmitidos en ninguna forma o por ningdn medio,

ya sean mecdnicos o electrénicos, fotocopiadoras,

grabaciones o cualquier otro, sin el permisa previp

de Editorial Médica Panamericans S.A.

© 1987. EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA §.A.
Junin 831, 1¢ piso - Buenos Aires

Esta edicién se termind de imprimir

on ¢l mes de julio de 1987

en los talleres de Editorial Médica Panamericana S, A,
San José B31, Buenos Aires
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' Monproprietary Nomes

R Anhydrous Sodium Dihydrogen Phosphare
Sodium Dihydrogen Phosphate Monohydrate
Sodium Dihydrogen Phosphate Dihydrate
Phture:  Sodium Dihydrogen Phosphate Dihydrate
UsP: Mannbasic Sedium Phosphate

Note that che BP 2008 containg three separate maonogeaphs for the
anhydrous, the monohydrate, and the dihydrase; the PhEur 6.0
contpins o single manograph for the dihydrate; and che USP 32
containg one managraph for the anhydrous, the monohydrate and
the dihydrase. Ses also Section §.

2 Synenyms

Agid sndivm phosphate; E338; Kalipal 3% manasedium nechapho.
sphate; monosodivm  phosphste; naeril dihiydrogenophosphas
dibydricus; phosphoric acid, monosodium salt; primary sodium
phasphate; sedium biphosphare; sodium dihydrogen orthophos
sphate: sodium dibydragen phosphate,

3 Chemical Name and CAS Registry Number

Anhydrous monobasic sodium phosphate [7558-80-7
Monabasic godium phosphate monohydrate [10049-21-5]
Menobasie sodium phosphate dihydrate [13472-35-0]

4  Empirica! Formula ond Molecular Weight

NaH.PO, 112,96
N.‘If'[g_]!o"l"ho ]3?,99
NJH;POqEH;G ]iﬁ-ﬂl

5 Strueturel Farmulo
See Seetion 4.

6  Functional Category
Buffering ngent; emulsilying agent; sequestering agent.

7  Applications in Pharmaeoutical Formulation ar
Yechnalogy

Monuhayic sodium phusphawe 6 used in a wide varicry of
pharmacoutieal formulations as o heffodng agent and as a
sequestoring agent. Therapeutically, monobasie sadivm phosphate
is wsed as 2 mild saling laxasive and in the rreanment of hypoepho-
sphatemia [

Muonobasic spdium phasphate is alsa used in food producs, for
example, in baking powders, and as a dry acidulant and
sequestrant,

8 Descriptien
The USP 32 stases thar monobasic sodium phosphate containg ane
or twi molacules of warer of hydration or is anhydrous,

The hydrated forms of monabasic sedium phosphate pccur as
odorless, colorless or white, slightly deliquescent erysials, The
anhydraus furin aceurs as 2 white crvitalline powder or granules.

9  Phormacopelal Specificatlons
Soe Table L.

Sodium Phosphate, Monobasic

Tabie 1:7Ph

be]
FonEbaseT S, L
Test PhEyr 6,0
identification +- +
Characters " -
Appearanea of selution + -
Aluminum, ealeium gnd - +
ralated alomants
Arsenlc £ 2ppm «Bppm
Chiatde 5 28gr¢pm 50.014%
Insolubla aybstonces e c0.2%
Haavy maigh € 10ppm 20.002%
lrgn 'S IOf'gm -
pH 434, A ted b
Rgﬁucina subsiances 4 -
Bufkara €360 ppm w8 18%
Waolsr - ) +
Anhydrous - < 2.0%
Monohydrata - 10.0~15.0%
Dihydrota 21.5-24.0% 18.0-26.5%
Aszay &!fied busis) 08.0-100.5% 98.0-103.0%

10 Typileal Properties

Aciditv/alkalinity pH = 4.1-4.5 for a 5% wiv aqueous golution of
the monohydrate ar 25°C,

Density  1.915 g/em?® for the dihydrate.

Dissaciation constant  pK, = 2.15 ar 25°C

NIR spactra  see Figares 1 and 2,

Solubslity Soluble 1in 1 of water; very slightly soluble in ethapol
{95%),

11 Stabliity and Storage Conditlons

Monobnsic sodium phogphate is chemically stable, although it is
aligghtly deliquescent, On heatlng at 100°C, the dilydrate loses al} of
ite water of crystallization. On further heating, it melts with
decamposition at 205°C, forming sodinm hydrogen pyropho-
sphate, Na;Hal05. At 250°C it leaves a fina! residue of sodium
metaphosphate, Nal'Og,

Aqueous solutions are stable and may be sterilized by autaclav-
ing.

Monobasic sodium phosphate should be storad in an airsighe
container in a coal, dry plase,

12  Incompatibiiitios

Monobasic sudium phosphate is an acid sale and is tharsfore
generally incompacible with nikaline marerdals and carbonares;
agueous sulutions of monobnsic yodium phosphate are acidic and
will cause carbanates 1o efiervesce.

Monobasic sodlum phosphate should not be administered
eoncamitantly with aluminum, ¢alcium, or magnesium sales since
they hind phosphate and could impair its absorption from the
gastrointestinal tracr, Tnteraction berween caleium and phosphate,
leading to the formation of insnluble caleium phosphate precipi-
tates, is possible in parenternl admixtures.**

13 Method of Manufactura

Maonobasle sodium phogphate is prepared by adding phosphoric
acid to a hat, concentrated solution of disadium phasphate until the
liquid censes to form a previpitate with barium chloride, This

659
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Sodium Chloride

1 Nonproprietary Names
BP: Sadium Chloride

JP: Sodium Chioride

PREur: Sodivm Chlaride

USP: Sodium Chloride

2 Synonyms

Albarger; chlorure de sodium; common salt; hopper salt; nareii
chloridum; natural halite; rock salt; saline; salt; sea selt: table salt,

3 Chemical Name and CAS Registry Number
Sodium chloride [7647-14-5)

4  Empirical Formula and Molecular Weight
Na(l 58.44

5  Structural Formula
See Section 4.

¢  Functional Category
Tablet and capsule dilucnt; tonicity agent,

7 Apﬁlicutions in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Sodium chloride is widely used in a variety of parenteral and
nonparenteral pharmaccutical formulations, where the primary use
is to praduce isotonic solutions, :

Sodium chloride has been used as a lubricant and diluent in
capsules and direcr-compression tablet formulations in the pase,!'™%
although this practice is no longer comman, Sodium chloride has
also been used as a channeling agent'™” and as an usmotic agent™
in the cores of controlled-release tablers. It has been used as a
porasity modifier in tabler coatings,"'® and to conrrol drug release
from microcapsules.’t '*?!

The addition of sodium chloride to aqueous spray-coating
solutions containing hydroxypropyl cellulose or hypromellose
suppresses the agglomeration of ¢rystalline cellulose particles,!!®
Sodium chloride can also be used to medify drug release from
gels"* and from emulsions.™ It can be used to control micelle
size,"*"% and to adjust the viscosity of pol;mer dispersions by
aitering the ionic character of a formulation 1722

See Table 1.

Table 'I":-IJs;s-of-:odium chloride.

.

Use Cancentration (%)

Copsule diluent 10-80

Controlled flocculation of suspensions <1

Diract carpression tablst dilvens 10-80

To produce isotonic solutions in intravenous or 0.9
ophthalmic preparations

Watar-soluble tcblet lubricant 5-20

8  Description

Sadium chloride occurs as a white crystalline powder or colorless
crystals; it has a saline taste. The crystal lartice is a face-centered
cubic structure, Solid sodium chloride contains no warer of

erystallization although, helow 0°C, salt may crystallize oy a
dihydrate.

9  Pharmacopelal Specifications
See Table II. See also Section 18,

10 Typleal Proportias

Acidity/alkalinity pH = 6.7--7.3 (saturated agueous salution)
Angle of repgse  38° for cubic crystals

Botling point  1413°C

SEM 1: Exciplent: sodium chioride, powder; manufaciurer: Mallinckrod
Speciolity Chamicals Co.; magnilication: 600x,

SEM 2: Excipient: sedium chloride, granuler; monyfactyrer: Van Waters
& Rogars, Inc.; magnificatian: 120x. ]
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Benzalkonium Chloride

1 Nonproprietary Names
AP Renvalkonium Chloride

JB Banzalkonium Chloride
Bhue Borgalkonivin Ghloride
UAR-NF: Bensalkonium Chloride

2  Synonyms

Alkylbenayldimathylommoniom chlovide; alkyl dimethyl beneyl
ammonium chioride; henzalkonii chloridum; BKC; Hygmineg 3500
Pentonitny, Zephiran,

3 Chemical Name and CAS Registry Number
Alkyldimethyl(phenylmethyJammonium chloride [8001-54-5]

4  Empivical Formula and Molecular Weight
The USP32-NE27 describes benzalkonium chloride as 8 mixture of
alkylbenzyldimethylammonium chloeides of the general formuly
{CeHsCHN(CH, )R CL, where R represents a mixeure of alkyls,
inchiding all or same of the group bepinning with #-Cyldy> and
extending thenugh higher homologs, with -Gy Has, #-CiqHae, and
1-Cyahisy comprising the major partion.

The average molegular welght of banzalkonium chloride is 360,

§  Structurval Formule

—~ wy

ci

= . i o

R = mixﬁjrc of elkyls; #:Cyllye to 6-CiaHyz mainly #=CrzHas
(dodecyl), n:Cialday (tetradecyl), and nCygMy; (hexadecyi),

&  Functional Category

Antimicrobial preservative; antiseptle; disinfectant; solubilizing
sgent; wetting agent,

7  Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technology

Benzalkanium chioride is a quarernary ammonium compound used
in pharmaceutical formulations as an antimicrobial preservative in
applications similar to other carionic surfactants, such as cetrimide.

In ophthalmic preparations, benzalkonium chloride is one of the
most  widely used preservatives,”! ar 4 concentration of
0.01-0.02%% wiv. Often it is used in combination with other
preservatives or excipients, particulacly 0.3% wh disodium edetate,
10 enhangee its antimicrobinl agtlvity against strains of Pscudaonto-
Has.

In nasal,* and oric formulotions & concentration of
.002-0.02% wly s used, sometimes in combination with
0.002-0.003% w/v thimerosal. Benzalkonium chloride 0.014%
w/v is also samployed as a preservative in small-volume pargnteral
products. Benzalkonium chioride way also shown to enhanee the
wpical penctration of Jorazepam.™

56

Benzalkonium chloride is addirionally used as g presorvative in
COsMEEics,

§ Boscriptisn

Benanlkonium ehlovide vocurs oa a white or yelipwish-white
amorphous powder, a thick gel, or peladnaus flakes. It is
hygeascopiz, soapy to the touch, and hae a mild aromatic ader
and very birer wate,

¢  Phaormacopsial Specifications
See Table I

§ Table I Phormaicopeial specifications lor benzaikonium chioride. |

Tost P XV PhEur 6.4 USP32-NF27
Identification + + +
Charactars + + -
Acidity or elkealinlty - + -
Apgearanca of + + -
wolution
Water g15.0% <10.0% & 15.0%
Residua on ignition £0.2% - £2.0%
Sulfated osh - s50.1% -
Woierinsoluble matter  ~ - +
Foreign amines - + +
Ratie af alkyl - + +
cpmponents
Pairoloum stharaolubis < 1.0% - -
substancas
Benzyl aleghol - £0.5% -
Bunzaldghyde - =0.15% -
Chloromethylbangene - < 0.058% -
Asaﬂr (dried baals}
of nCyahtag -~ - >40.0%
of nl) uHao - - &20.0%
O‘E-C| :H;w and o IS - ;700%
1My
for total alkyl 95.0-105.0% ©5.0-104.0% %7.0-103.0%
cortant

10 Typical Propertios :

Actdity/atkaliniey  pH o 5-8 for a 10% wiv agucous solution,

Antimicrobial activity Benzaikopium chlaride solotionn are
nctive agalnst 9 wide range of bacrevia, veasss, and fungi,
Activity is morc marked against Gramepositive than Gram-
negative bacterly and minimal against bacterial endospores and
acid-fast bacteria, see Tablte II. The antimicrobial activity of
benzalkonium chloride is significantly dependent upon the alkyl
composition of the homolog mixeure,™ Benzalkonium chloride
is incffective against some Psaudomonas aernginasa strains,
Mycobacterivm tuberculnsis, Trichophyton inerdigitale, and T,
ribrum. However, combined with disadium edetare {0.01-0.1%
wh), benzyl alcohol, phenylethancl, or phenylpropanal, the
activity against Psendomonas aeruginosa is increased.””! Angi-
microbial activity may also be enhanced by the addition of
phenylmercuric agetate, {Ehenylmcrcuric horate, chlorhexidine,
ceteimide, or sr-cresol ™™ In the presance of citrate and
phosphate buffers (but not borate}, activity against Psewdoma-
ras can be reduced. Sed afgu Sections 11 and 12. Benzatkonium
chloride is relarively inacrive apainst spores and molds, but is
active against same viruges, including HIV.® Inhibitory activity

[
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Cyelodexirins  §18

Specifle rastion
segyelodoxtsing [l = + 180,59
B-eyolpd eatring ['G.‘l?;’- & 162,0%
yeayclodextng flf » 017742,

Sueface tengion (at 38°C)
geeyelodexteln: 71 mNim (71 dynesfen);
f-eveladexteing 73 mdim (71 dynasfom);
yecycladaxtrin: 71 mNfm (74 dynesfen),

13 'S'-tubllhy and Storage Conditions

eCyeladexeein and other cyclodoxtring ace stabla in the solid state IF
protected from high hymidiy,

Cyelodextring should ke stored in a tightly seated conraingr, in o
canl, dey placs,

12  Incompotibilities

The acrivity of some nntimicrobial presorvatives in agueous solugion
can ?@. 12?‘{““‘-1 in the peesance of hydeoxypeopyhf- cyclodeys
trin.

18 Masthad of Manufacturs

Cvelodextring are manufactured by the enzymatie degradation of
starch using gpecinllzed baceeria, For example, B-cyclodextrin is
produced by rhe action of the enzyme ¢yelodextrin glucosylerans-
terase upon starch or a starch hydeolysate. An organic solvent is
used ro direer the reaction thar produces f-cyclodextrin, and
prevent the growth of microorganisma during the engymatic
raagtion. The insaluble complex of fecyalodextrin anel organie
sulvent is saparatsd feam the naneyelic stareh, and the oganic
enlvent s romaved in vaewg so thar less than 1 ppm of solvent
remaing ln the feovclodestrin, The fecyclodextrin is then carbon
treated and crystallized from water, dried, and eollecred.

14 Safety

Cyelodextring are starch devivatives and are mainly used In oesl and
parenteral pharmaceutical formuiations, They are alsn used in
topical and ophthalmic formulations,!

Cyclodextring are alsa used in cosmeties and food products, and
are genorally eogarded as cosontially nontoxic and nonicritant
materiale. However, when administered parentevally, fi<yelodextin
is not metabolized but accumulates ip the kidneys s insoluble
cholesteral complexes, resulting in severe nephrotaxicity, ™

Cyelodextrin adminlseered orally is motnbolized by micraflorn in
the colon, forming the metabolites maltodextrin, maltoze, and
plucose; these are themselves further metabolized before being
finally excrered as coebon dioxide and water, Although a study
published in 1257 suggested that arally administered cyclodexering
were highly woxiv, " mpre recent nnimal toxicity studies in rats and
dogs have shown this nor to be the case, and cyclodextring are now
approved for use in fond products and orally administared
pharmageuticals in & number of countries.

Cycladextrins are noe ireitant o the skin and eyes, or upon
inhalation, Therc ig alio no evidence eo suggest that cyclodexeelng
are mptagenic or torstogenic,
a-Cyelodextrin

LDy {ene, tPY: 1,0 gikgt

L3y {ror, IV): 0.79 g/kp
fieCyelodextiin '

LDsq (menso, 1P): 6.33 g/ke!'®

LDgy {mause, SC): 0.41 gy

LD_:Q {rat, YT 0.36w‘hg

LDey (g, IVE 1.0 whe

LDy (rat, oralh 18,8 pfkg

LD_;(J (eat, SC)! 37 g}kg

g . A

Qyvelodostriu

Lidsa (par, 1P 4,6 ghleg'®
LDgp (eae IV 4.0 ptkp
LRyo (vap, oealk 8,0 gfkig

i3 Headling Peacaiutions

Qhserve normal peecautiona appropriats 1o the girenmasances and
quantlty of materisl handlc‘ll. Cyolodextring are fine arganic
powders and should be handled in o wallwentilared enviranment,
Eforts should be made o limir the generation of dust, which con be
explasive.

16 Roguletary Status

Included in the FIA Tnactive Ingredienss Dainhase: a~cyelodastrin
(injectlon praparations}; B-cyclodextrin (oral tablets, topical gels)
y-cyeladextrin {IV injretiana), '

Included in the Canadlan List of Aceeptable MNen-medigingl
logredionts (seabitizing agent; solubilizing agent % and in asal and
rectal pharmaceutical formulations Heensed in Europe, Japan, and
the USA,

17 Relatod Substongas

Dimethylfl-eyclodextring 2hydroxyethyl-prcyclndextring hydroxy-
propyl heradex; sulfobutylechsr froyelodextring teimerhyl-f-cyclo-
dextein,

Dimethyl [i-eyclodextein

Maleoular woight 1331

Symonyms  DM-B.CD.,

Appearance  White grystalline powder.

Cavity digmeter 6 A

Melting point  295.0-300,0°C

Moisturg content £ 1% wiw o

Sclubility  Soluble 1in 135 parts of echanol (95%), and 1 in 1.75
of water ar 25°G, Solubility decreases with increnzing tempera”
ture.

Surface tensforr €1 mN/m {62 dynes/om) at 25°C,

Method of mapufacture Dimethyl-B-cyclodestrin is propared
from Pecyclodextein by the selective methylation of sll €2
secondary liydraxyl groups and all C6 primary hydroxyl groups
{C3 secondary hydroxyl groups eemain unsubstituced).

Comments  Used in applicavions similor to those for pcyclodex-
erin,

ZzHydroxyothyLﬁ-?dnduh’h

CASX munber  [98513.20-3)

Synonyms  2-HE-f-CD.

Appearance  White erystalline poweer.

Density fbulk)  0.681 glem®

Rensity (tapped) 0.916 ghom®

Density (trug) 1,378 glom?

Sclubllity  Grearer than 1 in 2 pares of water st 25°C,

Surface tenziop  68.0-71.0mN/m (68-71 dyneatcm) at 25°C,

Conumants  Used in applications similae to those for foyelodex-
trin, The degroe of subatitution of hydroxyerhyl groups can
yary, 7 ' '

Trimathyb frcycledextrin

Maloonlar welght 1429

Svnonmys TM:R-CD.,

Appearies Whila orysealline powder

Cavity diamerer 4.0-7.0 A

Msiting point 157°C

Mosture conisnt  <1% wiw

Solubility  Soluble 1 in 3.2 pasts of water ar 25°C. Solubilisy
decroanes with inerepsing tomperature,

Surfaco tension 36 mMN/m (56 dyneslom) at 25°C.




