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Fecha de Presentacién Internacional 26/Marzo/2007

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

1. Documentos estudiados

) Descrlpelén ~ Folios 5840 = 30/Octubre/2008
Reivundncacncnes _ " Folios 41 a 55 30/Octubre/2008
: Folios 119 a 120 30/Agostol2612
“Respuesta del solicitante _Folios 114a 118 30/Agosto/2012
Prioridad: =~ -US 60/788,185 31/Marzo/2006

US 11/688,016 19/Marzo/2007

2. Andlisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicacién de prioridad porque esta solicitud fue presentada
dentro del plazo establecido (Art. 9 D 488) y su contenido técnico corresponde con
el de la prioridad reivindicada.

3. Objeto dé la invencién

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

El 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 mismo tiempo similares perfiles de segurldad

Para resalver este problema tecnlco la solicitud en estudio proporciona una
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eompasiciéon del compuesto aleaftadina,

El objeto de la presente Solicitud se relaciona con la Clasificacién Internacional de
Patentes (CIP). A61 K 31/55,

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

El capitulo descriptivo no es claro perque las unidades de peso utilizadas para
definir la cantidad de principic activo le indican a una persona versada en la
materia que la composicién reclamada es solida (reivindicaciones 3, 4, 8 y 10)
pero también es liquida (reivindicaciones 8, 8, 11 y 12) le cual no es coherente con
el soporte brindado en la descripcién, que muestra que la compeosicién es liguida.

Las reivindicaciones 1y 7 caracterizan la composicién reclamada en términos de
su via de administracion (oftdimica), lo cual ne es une manera apropiada de
reclamar una composicién, teniendo en cuenta que las caracteristicas que definen
una composicion son sus componentes y cantidades, mientras que la via de
administracion caracteriza un método de tratamiento. Se sugiere al solicitante
definir la composicidon solamente por sus caracteristicas técnicas esenciales.

Adicionaimente, el término “vehicule oftalmico” no define indistintamente el
componente dentro de la composicion, configurando ilimitadas combinaciones que
no encuentran soporte en la descripcion. Segun lo observado en los elemplos que
soportan la deseripcién, 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 descripcion.

5. Determinacién del Estado de la Técnica

El estado de la técnica se determiné con base en la fecha de presentacion de la
golicitud de prioridad: marzo 31 de 2006 y se encontraron los siguientes
documentos gue anticipan el objeto de esta solicitud: :

_tem | Documento |  Titulo _Fecha de Publicacién
o T ) Imidazo[2,1-b]benzazepine T
D1 US 5'468.743 | derivatives, compositions and 21/noviembre/1995
| method of use

- FARMACIA
PRACTICA
REMINGTON
VOL.2. 17°
D2 E!ﬁ%gg?AL 83. Preparados oftalmicos o7
MEDICA
PANAMERICAN
A. (paginas
2406 v 2407)

D 1http://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?DB=worldwide.espacenet.com&H=0&N
D=3&adjacent=true&locale=en_EP&FT=D8date=189511214CC=USANR=5468T743A&KC=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 composicion oftalmica 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 disédico y vehiculo oftaimico.

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

Caracteristicas ' ™ ' D2
esenciales , o R e
composicion . - Lo aay | ENSeRa que las soluciones eftaimicas
oftalmica Comrposac:é‘n (renvmdu;amén 19) | es el matodo mas comn para la
- 6,11-dihydro-11-(1-methyl-4- administracién de una droga en el ojo
" piperidinylidene)-56-imidazo[2,1- | (pagna 2399, felio 130, segunda
Alcaftadina al 0.005% b] [3] benzazepine-3- columna).

a10% carboxaldehyde (reivindicacion

1.5, compuesto &)

Ensena respecto de la isotonicidad de
las soluciones oftalmocas ejercida por
Cioruro de sodio No se menciona la presién osmética de las sales en
solucion acuosa. (pagina 2408, folio
132, segunda columna).

‘No se menciona Ensefia la necesidad de capacidad

, buffer en preparaciones oftalmicas
Fosfato de sodio con el objetivo de mantener la
estabilidad de |la preparacion (pagina
2406, folio 132, segunda columna),

No se menciona Ensefia que el uso de surfactantes
catibnicos (cloruro de benzalconio) es -
frecuente en las soluciones oftaimicas
(pagina 2407, folio 132, segunda
S | coOlumna) _
No se menciona Ensefia que |a estabilidad de las
preparaciones oftaimicas se consigue
Edetato disodico con la adicio n de antioxidantes como
guelantes (pagina 2406, folio 132,
7 7 ambas columnas)
No se menciona Ensefla que lag soluciones oftaimicas
es el método mas comdn parala
Vehicuio oftaimico administracion de una droga en el ojo
: (pagina 23889, folio 130, segunda
columna).

Cloruro de
benzalconio

lLos documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la
invencién definida en la reivindicacién 1 porque:
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El documento D1 ensefia e compuesto 8,11-dihydro-11-(1-methyl-4-
piperidinylidene)-5-imidazo(2,1-b] [3] banzazepme—3-»carboxaldehyde (tabla 4,
compuesto 4.16, relvindicacion 5, compuesto 8); las composiciones que lo
contienen en una cantidad terapéuticamente activa (reivindicaciéon 10);
administracion tépica en animales (columna 77, lineas 40 a 44); los compuestos
tienen actividad antialérgica (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 6), y las cantidades de las soluciones incluyen
5mg/5ml (0.1% en peso; columna 78, linea 47)

La diferencia entre la invencién, definida en la reivindicacién 1 y la composicién de
D1 la presencia adicional de cloruro de sodio, fosfato de sodio, cloruro de sadio,
cloruro de benzalconio, edetato disddico y un vehiculo oftadlmico.

El documento D2 ensefia respecto de las caracteristicas de las soluciones
oftalmicas de estabilidad 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 disodico y un vehiculo oftdlmico, teniendo en cuenta que la actividad de
los compuestos divulgados por el documento D1 ya anticipa su actividad
antialérgica util en el tratamiento de enfermedades alérgicas que mcluyen la
conjuntivitis y la solicitud no muestra que la presencia de estos exmplentes mejore
la actividad antialérgica ya conhocida,

Por lo tanta, el problema técnico objetive que pretende resolver esta invencion se
puede formular asi: “c6mo obtener una composicion de alcaftadina alternativa para
administracion oftalmica?”.

8in embargo, el documento D2 ensefia de las caracteristicas de una preparacion
oftalmico, entre las cuales se consideran las soluciones oftdimicas) de estabilidad
quimica y microbiolégica, pH neutro e isotonicidad. Adicionalmente, los
conocimientos propios de una persona versada en la materia incluyen que el
cloruro de sodio es utilizado como agente de tonicidad (folio 136), el fosfato de
sodio es utilizado como agente buffer (folio 135), el cloruro de benzalconio es
utilizado eomo tensoactivo cationico antimicrabiano (folio 137), el edetato disédico
es utilizado como agente quelantes (folios 138) (Handbook of excipients, sexta
edicion). :

En consecuencia, el la persona del oficio normalmente versada en la materia
tendria una motivacion razonable de incluir excipientes que permitan. la
adecuacion tecnologica (cloruro de sodio, fosfato de sodio, cloruro de sodio,
cloruro de benzalconio y edetato disédico), segin las ensefianzas del documento
D2 y sus conocimientos propios, del farmaco divulgado por el documente D1, en
una formulacién de alcaftadina con el objetivo de obtener una solucién de uso
oftdimico de dicho farmaco, llegando asi al objeto de la relvindicacion 1 de la
solicitud. Por lo cual se considera obvia. :

Conclusidn:

La reivindicacion 1 cumple el requisito de novedad (Art. 16), pero

no cumple con el requisito de nivel inventive (Art, 18).

Las reivindicaciénes dependientes 2 a 6 ne mencionan a'lguna caracteristica que
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haga inventiva a la composicién de la reivindicacién 1, por lo cual también se
considera que ne tienen nivel inventivo.

La reivindicacion 7 consiste en una composicion oftalmica que comprende 0.005%
a 10% en peso del compuesto de formula Ii, sus sales farmacéuticamente
aceptables, o mezclas de estos, cloruro de sodip, fosfato de sodio, clorure de
sodio, cloruro de benzalconio, edetato disddico y vehiculo oftédimico.

Comparacion de las caracteristicas técnicas esenciales, con las del Estado de la Técnioa:

Caracteristicas ' D1 S ' D2
esenciales “ i ' _
composicién Ensefia que las soluciones oftalmicas

oftaimica Composncxén (fe'V'ndIC?Giéh 10 _| es el métode mas comun para la

Acido 6,11-dihydro-
11-(1-methyl-4-
piperidiniliden)-5H-
imidazo[2,1-b] [3]
benzazepine-3-

administracion de una droga en el ojo
Acido 6,11-dihydro-11-(1- (pagina 23989, folic 130, segunda
methyl-4-piperidiniliden)-5H- columna).

imidazo[2,1-b) [3) benzazepine-
3-carboxilico (Relvindicacion 5,

carboxilico al 0.005%
@ 10%

compuesto 7)

Cloruro de sodio

No se menciona

Ensena respecto de la isotonicidad de
las soluciones oftalmicas ejercida por
la presion osmética de las sales en
solucion acuosa. (pagina 2406, folio
132, segunda columna).

Fosfato de sodio

No se menciona

Ensefa la necesidad de capacidad
buffer en preparaciones oftalmicas
con el objetivo de mantener la ,
estabilidad de la preparacion (pagina
24086, folio 132, segunda columna).

No se menciona

Ensefia que ¢l uso de surfactantes
catiénicos (cloruro de benzalgonio) es

| gé%’;;ig:i o frecuente en las soluclenes oftélmicas
' (pagina 2407, folio 132, segunda
columna) .
No se menciona Ensefia que la estabilidad de las
preparaciones oftalmicas se consigue
con la adicion de antioxidantes como

Edetato disddico
. guelantes (pagina 2406 folio 132,
ambas columnas)

No se mengciona Ensefia que las soiuciones oftaimicas
’ ' @s el método mas comun para la

administracion de una droga en el ojo

(pagina 2399, follo 130, segunda

colurnna).

Vehleulo oftalmico

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 écudo 6,11-dihydro-11-(1-methyl-4-
piperidiniliden)-56H-imidazo[2,1-b] [3] benzazepine-3-carboxilico (Relvmdlcac:én 5,
compuesto 7), las composiciones que lo contienen en una cantidad
terapéuticamente activa (reivindicacién 10); administracion tépica en animales
(columha 77, lineas 40 a 44); los compuestos tienen actividad antialérgica
(columna 32, lineas 28 a 30) y son dtiles ‘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/5ml (0.1% en peso; columna
78, linea 47)
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La diferencia entre la Invenciéon, definida en la reivindicaciéon 1 y la
composicién de D1 la presencia adicional de cloruro de sodio, fosfato de sodio,
cloruro de sodio, cloruro de benzalconio, edetato disédico y un vehiculo oftaimico.

El documento D2 ensefia respecto de las caracteristicas de las soluciones
oftalmicas de estabilidad quimica y microbiolégica, pH neutro e isotonieldad.

No hay evidencia de un efecto o propiedad adicional por la presencia adicional de
cloruro de sodio, fosfate de sodio, cloruro de sodie, clorure de benzalconio,
edetato disodico y un vehiculo oftalmico, teniendo en cuenta que la actividad de
los compuestos divulgados por el documento D1 ya anticipa su actividad
antialérgica util 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 abjetivo que pretende resolver esta invencién se
puede formular asi: “como obtener una composicion del acido 8,11-dihydro-11-(1-
methyl-4-piperidiniliden)-5H-imidazo[2,1-b] [3] benzazepine-3-carboxilico
alternativa para administracién oftalmica?”.

Sin embargo, el documento D2 ensefia de las caracteristicas de una preparacién
oftalmico, entre las cuales se consideran lag soluciones oftaimicas) de estabilidad
quimica y microbiologica, pH neutro e isotonicidad. Adicionaimente, los
conocimientos propios de una persona versada en la materia incluyen que el
cloruro de sodio es utilizado como agente de tonicidad (folic 138), el fosfato de
sodio es utilizado como agente buffer (folio 135), el cloruro de benzalconio es
utilizado come tensioactivo catiénico antimicrobiano (folio 137), el edetato disédico
es utilizado como agente quelantes (folios 138) (Handbook of excipients, sexta
edicion).

En consecuencia, el la persona del oficio. normalmente versada en la materia
tendria una motivacion razonable de incluir exciplentes que permitan la
adecuacion tecnolégica (cloruro de sodio, fosfato de sodio, cloruro de sodio,
cloruro de benzalconio y edetato disédico), segiin las ensefianzas del documento
D2 y sus conocimientos propios, del farmaco divulgado por el documento D1, en
una formulacién del compueste de férmula 1l con el objetivo de obtener una
solucién de uso oftalmico de dicho farmaco, llegando asi al objeto de la
reivindicacién 7 de la sohcntud Por lo cual se considera obvna

Conclusion:

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

ho eumple con 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 reivundncacuén 7, por lo cual también se
considera que no tienen nivel inventivo.

7. Conclusion

Los requisites de Patentabilidad de Ia presente Solicitud estan afectados asi:

tem, | Documento | Relvindicaciones afectadas | Requisito que afecta
D1 | U85468743 12 | Nivelinventive _
D2 EARFA%’.?‘%Q . »1-12 Nivel Inventivo
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T REMINGTON
VOL.2. 17° Edicion
EDRITORIAL

, MEDICA
FANAMERICANA,
(paginas 2408 y
2407)

En cumplimiento del articulo 45 de la Decisién 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina, se le indica que debe dar respuesta dentre del términe de
sesenta (60) dias contados a partir de la fecha de notificaciéon 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 concesién, se denegara la
patente.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capfitulo quinto del titulo primero de la Circular Unica No. 10 de 2001.

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

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

g2 oo 0
Elabeorado por: Marla del Pilar Obando P.
Revisado por: Consuele Leguizamdn %
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2398 FARMACIA INDUSTRIAL

corneal es mucho més eficaz que la absorcién por la
esclerdtica o la conjuntiva, donde se produce la re-
mocién por los vasos sanguineos hacia la circulacién
general.

Muchas drogas oftdlmicas son bases débiles y se
aplican en el 0jo como soluciones acuosas de sus sa-
les. La base libre y la sal se encontrardn en un equili-
brio que dependeré del pH y de las caracteristicas in-
dividuales de la molécula de la droga. Para ayudar a
mantener la estabilidad y la solubilidad durante el al-
macenamiento, el medicamento puede ser 4cido en el

de la instilacién pero la accién
neutralizante del liquido lagrimal la hace pasar rdpi-
damente al intervalo de pH fisiolégico (aproximada-
mente 7,4), en el cual habr suficiente base libre pre-
sente como para comenzar la penetracién en el epite-
lio corneal. Una vez dentro del epitelio, la base libre
no disociada se disocia de inmediato y hasta cierto
grado. Luego la fraccién disociada tender4 a penetrar
en el estroma porque es hidrosoluble. En la unién del
estroma y el endotelio debe ocurrir otra vez el mismo
proceso que se desarrolld en la superficie externa del
epitelio. Por wltimo, ia droga disociada deja el endo-
telio para dirigirse al humor acuoso. Alli puede di-
fundirse facilmente hasta el iris y el cuerpo ciliar, si-
tio de su accién farmacoldgica.

La cornea puede ser penetrada por los iones hasta
un grado pequefio pero mensurable. En condiciones
comparables, la permeabilidad es similar para todos
los iones de pequefio peso molecular, lo cual sugiere
que el pasaje se hace a través de espacios extracelu-
lares. El didmetro de las particulas més grandes que
pueden atravesar las capas celulares parece estar en
el rango de 10-25 Angstrom (A). Una droga instilada
estd sujeta a la unién de proteinas en el liquido lagri-
mal y a la degradacién metabélica por enzimas como
la lisozima, ademds de las pérdidas por simple des-
bordamiento y drenaje lagrimal.

Como la c6rmea es una membrana que incluye ca-
pas hidréfilas y lipéfilas, la penetracion mas eficien-
te se obliene con las drogas que poseen tanto propit
dades lipidicas coma hidréfilas. Las drogas muy hi-
drosolubles penetran con menor facilidad. Por ejem-
plo, los ésteres muy hidrosolubles de fosfato y este-
roides penetran escasamente en la cérnea. Se logra
una mejor penetracién con el alcohol del esteroide
que es menos soluble pero més lipéfilo y una absor-
cién todavia mayor se observa con la forma acetato
del esteroide.

Lee y Robinson* en 1976 y Lee® en 1990 presen-
taron un resumen de los factores que controlan la dis-
tribucién precorneal de la pilocarpina y la biodispo-
nibilidad de la policarpina en el ojo del conejo. Com-
binando el trabajo experimental y la simulacién con
computadora, estos investigadores comentaron los
mecanismos relacionados con la absorcién corneal de
pilocarpina. Estos mecanismos comprendieron el
drenaje de la solucin, la vasodilatacién inducida por
la droga, la pérdida no conjuntival incluida la capta-
cion por la membrana nictitante, la absorcion conjun-

tival, el lagrimeo inducido y el recambio normal de
las l4grimas. S ida a ici experi

la eficacia relativa de los factores involucrados en la
remocién precorneal de las drogas es: drenaje = va-
sodilatacién > pérdida no conjuntival > lagrimeo in-
ducido = absorcién conjuntival > recambio normal
de las lagrimas.

Los autores comentaron las implicaciones de los
mecanismos-de la pérdida. precorneal. de drogas en
el disefio de sistemas para la administraci6n de dro-
gas oculares, incluido el efecto del volumen de drogas
instilado sobre la concentracién en el humor acuoso
y sobre la cantidad de droga disponible para absor-
cién sistémica. Sobre la base de un criterio absoluto,
un volumen menor permite que se absorba mas dro-
ga. Para una concentraci6n instilada dada, sucede lo
contrario; sin embargo, un volumen més pequefio
instilado es més eficaz, es decir, la fracci6n de la do-
sis absorbida es mayor. Lang® se refiere a la via de
absorci6n precorneal de una droga en el ojo como la
via més eficaz para llevar una droga determinada a la
porcién anterior del ojo. Esta via de absorci6n es in-
tensificada por el gradiente hidrolipidico que se halla
en la cérnea. Como ya se ha dicho, la c6rnea estd
compuesta por tres capas: el epitelio rico en lipidos,
el estroma pobre en lipidos y el endotelio rico en li-
pidos.

Los estudios diferenciales acerca del contenido
relativo de lipidos de estas tres capas han demostra-
do que tanto el epitelio como el endotelio de la c6r-
nea contienen aproximadamente 100 veces mids lipi-
dos que el estroma corneal. Esto, sumado al pH fisio-
l6gico de 7,2 + 0,2 y a su efecto sobre moléculas io-
nizables de drogas, desempefia el papel més impor-
tante en la penetracién corneal.

Las pomadas oftdlmicas suelen tener mayor bio-
disponibilidad que la solucién acuosa equivalente.
Debido al mayor tiempo de contacto, los niveles de
las drogas se prolongan y su absorcién total aumenta.

Tipos de productos oftdimicos

Administracién. La instilacién de gotas oftalmi-
cas sigue siendo uno de los medios de administracién
tépica de drogas menos precisos, a la vez que mas
aceptados. En el mejor de los casos el método de ad-
ministracién es engorroso, sobre todo en las personas
mayores, en los pacientes con mala visién o que tie-
nen dificultad para ver sin anteojos y en las personas
con otras discapacidades fisicas. Quiz4 sorprenda
que la mayoria de los pacientes se adapten muy bien
a una instilacién de rutina.

El farmacéutico debe aconsejar a cada paciente
que tenga en cuenta los siguientes puntos para’ayu-
darse en la instilacién de gotas o pomadas oftdimicas:

Cémo usar gotas oftélmicas

I. Lévese las manos.
2. Con una mano, baje suavemente el parpado inferior

3. Si el gotero viene por separado en el envase, oprima
el bulbo de goma (una vez) mientras el gotero estd dentro
del frasco, para que el liquido penetre en el gotero.

4. Sostenga el gotero sobre el ojo y deje caer una gota
de la medicacién en el pérpado inferior mientras se mira ha-
cia arriba; no togue con el gotera los ojos ni los dedos.

5. Suelte el parpado inferior. Trate de mantener el ojo
abierto y no parpadear por lo menos durante 30 segundos.

6. Siel gotero viene por separado, vuelva a colocarlo en
el frasco y ajuste la tapa:

« Si el gotero viene por separado, maniéngalo siempre
con su extremo hacia abajo.

* El gotero nunca debe tocar ninguna superficie.

* No enjuague nunca el gotero.

« Si el gotero estd en el extremo del frasco, evite conta~
minar la tapa al quitarla.

* Cuando el gotero es un elemento fijado en forma per-
manente al frasco, es decir, cuando es provisto al farmacéu-
tico por un laboratorio farmacéutico, deben aplicarse las
mismas reglas para evitar la contaminaci6n.

+ Nunca use gotas oftdlmicas que hayan cambiado de
color.

* Si tiene més de un frasco de la misma clase de gotas,
abra 610 uno por vez.

* Si usa m4s de un tipo de gotas al mismo tiempo, espe-
re varios minutos antes de aplicarse otras gotas.

* Para usar mejor el medicamento podria resultar fitit
ensayar delante de un espejo.

+ Una vez instiladas las gotas, no cierre con fuerza los
ojos y procure no parpadear més de lo habitual porque esto
eliminarfa el medicamento del lugar del ojo donde resulta
eficaz.

C6mo usar pomadas oftslmicas

1. Lévese las manos.

2. Retire la tapa del tubo.

3. Con una mano, baje suavemente ¢l pArpado inferior.

4. Mientras mira hacia arriba, exprima el tubo y depo-
site una pequeda cantidad de pomada (unos 6-12 mm) den-
tro del péarpado inferior. Tenga cuidado para que el extremo
del tubo no togue el 0jo, los pArpados, los dedos, etcétera.

5. Cierre suavemente el jo y mueva el globo ocularen
todas direcciones con el ojo cerrado. Puede haber una visién
borrosa transitoria.

6. El parpado cerrado puede ser frotado muy suave-
mente con un dedo para distribuir la droga por todo el f6r-
nix,

7. Tape nuevamente el tubo.

* Tenga cuidado para evitar contaminar la tapa cuando
1a retire.

* Al abrir por primera vez el wbo de pomada haga salir
los primeros 6 mm de pomada y descartelos. pues esta por-
cién podria estar muy seca.

* Nunca toque ninguna superficie con el extremo del
tubo.

* Si tiene mds de un tubo con el mismo ungiiento, abra
5610 uno por vez.

* Si usa més de un tipo de pomada en la misma oportu-
nidad, espere unos 10 minutos entre una y otra.
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« Para que la pomada fluya mejor, sostenga el twbo en
la mano durante varios minutos, para calentarlo antes de su
uso.

* Para usar la pomada podria resultar util practicar de-
lante de un espejo.

Soluciones oftalmicas. Este es, sin duda, el mé-
todo més comin para administrar una droga en el ojo.
La USP describe 59 soluciones oftalmicas. Por defi-
nicién; todos 1 \p estén 1!
en solucién, la uniformidad no es un problema y la
interferencia fisica con la visién es escasa. La des-
ventaja principal de las soluciones es el tiempo de
contacto relativamente breve entre la medicacién y
las superficies absorbentes. El tiempo de contacto
puede estar aumentado en cierta medida con la inclu-
sién de un agente que aumente la viscosidad, como la
metilcelulosa. La USP permite inclusiones de este ti-
po. Para la retencién de la droga y la comodidad vi-
sual del paciente se considera 6ptima una viscosidad
de 15-25 centipoises.

P Las suspensiones son
di i de ias fi divididas y re-
lativamente insolubles en un vehiculo acuoso que
contiene agentes de suspensién y dispersantes ade-
cuados. En la USP hay una lista de 29 de estas dro-
gas. El vehiculo es, entre otras cosas, una solucién
saturada de la droga. Debido a la tendencia de las
particulas a ser retenidas en el fondo de saco, el tiem-
po de contacto y la duracién de la accién de una sus-
pensién probablemente sean mayores que los de una
solucién. La droga es absorbida de la solucién y la
concentracién de la solucién se repone desde las par-
ticulas retenidas. Cada una de estas acciones es una
funcién del tamaiio de las particulas y la velocidad de
1a solubilidad es favorecida por ¢l tamaiio menor y en
cambio la retencién es mejor por un tamafio mayor;
por ende, la actividad 6ptima serd el resultado de un
tamafio 6ptimo de las particulas.

En las suspensiones acuosas deben considerarse
los pardmetros de solubilidad intrinseca y velocidad
de disolucién. La solubilidad intrinseca determina la
eantidad de droga que realmente est4 en solucién y

i ible para la ab: i6n i diata después de la
institacion de la dosis. A medida que aumenta la so-
lubilidad intrinseca de la droga también lo hace la
concentraci6n de ésta en la solucién saturada que ro-
dea a )a particula de droga suspendida. Por esta razén,
toda comparacidn de diferentes drogas en sistemas de

ién debe incluir la solubilidad intrinseca rela-
tiva de cada una. Las diferencias observadas en sus
actividades biolégicas pueden ser adscriptas total-
mente o en parte a diferencias en este pardmetro fisi-
co. Como la droga penetra en la c6rnea y la solucién
saturada inicial se agota, las particulas deben disol-
verse para seguir dispensando la droga. Aqui el re-
quisito es que las particulas sean sometidas a una di-
solucidn significativa durante el tiempo que la dosis
permanece en el 0jo para obtener algiin beneficio de
su presencia en el sistema de administracién.

O
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Caracteristicas de los preparados
oftdimicos

la comodidad del paciente en el uso del producto,
aunque este efecto puede ser minimizado ajus_tando
el pH con un buffer de capacidad minima. La vn}a de

1 i del producto puede resultar dismi-

Transparencia. Por definicién, las i of-
tdlmicas estén libres de particulas extrafias y la trans-
parencia normalmente se obtiene por ﬁltracién. Por
supuesto, es esencial que el equipo para filtracién es-
t€ limpio y bien enjuagado para que 1O OCuITa que un
equipo disefiado para eliminar material particulado
de la solucién sca el que contribuya a introducirlo.
Las.operaciones. realizadas-en ambicntes limpios, el
uso de gabinetes con flujo laminar y la ade_cugdfn ves-
timenta antisiembra libre de hilachas contribuirén co-
lectivamente a la preparacién de soluciones perfecta-
mente transparentes y libres de toda particula exu'_a—
fia. En muchos casos pueden obtenerse transparencia
Y esterilidad en el mismo paso de filtracién. Es esen-
cial comprender que la transparencia de la solucx?n
también depende de la limpieza del envase y del cie-
rre a utilizar. Tanto el envase como el cierre deben
estar totalmente limpios, ser estériles y sin pelusa. Es
decir, el envase 0 el cierre no aportardn particulas a
la solucién durante el prolongado contacto, como por
ejemplo durante el almacenamiento del pl’oduc[o.‘Es»
to se establece normalmente mediante prucbas cuida-
dosas de estabilidad.

Estabilidad. La estabilidad de una droga en solu-
¢ién, es decir, de un producto oftalmico, depende de
la naturaleza quimica de la droga, del pH del produc-
to, del método de preparacién (en particular de la ex-
posicién a la temperatura), de los aditivos de la s)olu—
ci6n y del tipo de envase. Hasta hace dos o tres déca-
das la estabilidad de las soluciones oftél eraun

nuida por el agregado de aditivos como los agentes
y antioxi s y los envases co: 3

Cabe destacar que la estabilidad se refiere a la esta-
bilidad total del producto y no meramente a la estab_l li-
dad quimica de un componente tnico. Esto €5 una sim-
plificacién excesiva. Un programa de qslabglldad’ b{en
planificado considera y evalia la estabilidad quimica
del componente activo y de la sustancia conservado-
ra, la continuidad de la eficacia preservadora freme‘a
microorgani; de prueba seleccionados y la apti-
tud del envase en funci6n del tiempo (es decir, si el
envase protege la esterilidad, ademss de diversos pa-
rdmetros como el pH, la transparencia, la resuspendi-
bilidad de las suspensiones, etc.). También tencmos
que sustentar la tesis de que el material que se ensa-
Ya es representativo de todos los lotes de un produc-
to dado.

Buffer y pH. Lo ideal seria que los productos of-
tdlmicos fueran formulados a un pH equivalente al
del liquido lagrimal, con un valor de 7.4, pero en la
préctica esto rara vez se logra. La gran mayo’n'a de los
componentes activos usados en oflalmologxfﬂ son sa-
les de bases débiles y més estables a pH 4cido. Esto
por lo general rige para las suspensiones de corticos-
teroides insolubles, las que suelen ser mds estables a
pH écido. o

El ajuste a un pH éptimo habitualinente indica un
compromiso de parte del que prepara la fOrmulq. El

H seleccis debe ser 6ptimo para la estabilidad

concepto aplicado a plazos muy cortos: por Jo gene-
ral era el tiempo necesario para que el paciente com-
pletara el uso de 15 0 30 mL de solucién. Por supues-
to, hoy en dia Ia estabilidad de los productos oftalmi-
COs se expresa en términos de afios. No obstante, una
estabilidad de 2 o 3 afios s6lo se alcanza con atgin
compromiso. . o

Las drogas como la pilocarpina y la fisostigmina
son activas y no molestan en el 0jo a un pH QE 6,8;
sin embargo, a esie pH la estabilidad (o inestabilidad)
quimica puede ser medida en dias o meses. Con am-
bas drogas en menos de un afio habrd una pérdida
sustancial de estabilidad quimica. Por otra paite, a
pH 5 ambas drogas son estables por un periodo de
varios afios.

Aparte del pH 6ptimo, si la sensibilidad al oxige-
no es un factor importante, la estabilidad adecuada
podria requerir la inclusién de un antioxidante. Los
envases de plistico, como por ejemplo el Drop-Tai-
ner (Alcon) de polietileno de baja densidad que es
tan conveniente para el paciente, podrian ser pcrju}dx-
ciales para la estabilidad al permitir la penetracién
del oxigeno con la consiguiente descomposicién por
oxidacién de Ia droga. .

El logro de una estabilidad 6ptima siempre impo-
ne una serie de compromisos para el formulador. El
pH éptimo puede ser més bajo que el preferible para

y el sistema buffer elegido tiene que poseer una capa-
cidad suficiente para mantener el pH dentro del es-
pectro de estabilidad necesario para ta duracién del
producto almacenado. La capacidad buffer es la cla-
Vve en esta situacién. .

En general se acepta que un liquido con pH _bzgn
(4cido) per se no necesariamente causard mo]es‘nas o
ardor al ser instilado. Si el pH global de las ldgrimas,
después de la instilaci6n, revierte ra’pidamente_ el pH
a 7,4, lamolestia serd minima. Por otra parte, si la ca-
pacidad buffer es suficiente para resistir ajustes porel
liquido lagrimal y el pH global del ojo permanece
4cido durante un lapso apreciable, entonces si pueden
sentirse ardor y molestias. Por consiguiente, la capa-
cidad buffer debe ser adecuada para mantener la es-
tabilidad pero serd minimizada en todo lo pqsible pa-
ra permitir que ¢l pH global del liquido lagrimal s6lo
sea alterado transitoriamente.

Tonicidad. La tonicidad se refiere a fa presién 0s-
mética ejercida por las sales en solucién acuosa. Una
solucién oftélmica es isot6nica respecto de otra solu-
cién cuando las magnitudes de las propiedades col
tivas de las soluciones son iguales. Una solucién of-
télmica se considera isoténica cuando su tonicidad e
igual a la de una soluci6n de cloruro de so(li‘o’al 0,9%1'

En otros tiempos habia gran preocupacién por ¢l
célculo de la tonicidad. Al futuro farmacéutico se le

ensefiaban con gran detalle los requisitos y los me-
dios para lograr una tonicidad exacta, a veces en de-
trimento de otros factores, como la esterilidad y la es-
tabilidad.

En realidad, el ojo es mucho més tolerante a las
variaciones de tonicidad que Io que se crey6 alguna
vez. Por lo general, el ojo puede tolerar soluciones
equivalentes a un intervalo del 0,5 al 1,8% de cloru-
ro de sodio. Si se tiene 1a opcién, siempre es preferi-
ble 1a‘isotonicidad, que es particularmente importan-
te en las soluciones intraoculares, Sin embargo, si se
debe considerar la estabilidad global del producto, la
isotonicidad no debiera preocupar demasiado.

La tonicidad de las soluciones oftdlmicas (y pa-
renterales) ha sido intensamente investigada en el
transcurso de los afios. Estos estudios han dado como
resultado la acumulacisn ¥ la publicacién de un gran
nimero de equivalentes det cloruro de sodio que son
dtiles para calcular valores de tonicidad. Véase el ca-
pitulo 36.

Viscosidad. La USP permite el uso de agentes pa-
Ta aumentar la viscosidad con el fin de prolongar el
tiempo de contacto en el ojo y, de ese modo, mejorar
la absorcion y la actividad de las drogas. Para aumen-
tar la viscosidad con frecuencia se agregan sustancias
como la metilcelulosa, el alcohol polivinlico y la hi-
droxipropilmetil celulosa.

Varios investigadores han estudiado el efecto de
la mayor viscosidad sobre et tiempo de contacto enel
ojo. En términos les, i idad d;
hasta un intervalo de 15-50 cps prolonga significati-
vamente el tiempo de contacto en e] 0jo. Mis all4 de
los 50 centipoises los resultados tienden a estabilizar-
se (a formar una meseta); los valores de viscosidad
més elevados no ofrecen ventajas significativas y
tienden a dejar residuos notables en el borde de los
parpados.

Aditivos. Aunque el uso de diferentes aditivos en
las soluciones oftslmicas es permisible, las opciones
son escasas. Se permite un antioxidante, especifica-
mente bisulfito o metabisulfito de sodio, en concen-
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Ppueden reaccionar uniéndose con conservadores anti-
microbianos e inactivando buena parte del sistema de
Ppreservacion.

Los surfactantes catiénicos se usan con frecuencia
en las soluciones oftslmicas Pero casi siempre como
preservadores antimicrobianos. E] cloruro de benzal-
conio es tipico de esta clase de sustancias. Las con-
centraciones son del orden del 0,005-0,02% y 1a toxi-
cidad es €l factor limitante de Ja concentracién usada.
Debido a su gran peso molecular, el cati6n benzalco-
nio es facilmente inactivado Por macromoléculas de
carga opuesta o por sorcién. A pesar de estas limita-
ciones, el cloruro de benzalconio es el conservador
usado en la gran mayoria de las soluciones y suspen-
siones oftdlmicas comerciales.

Envasado

El tradicional envase de vidrio oftélmico con su
gotero de vidrio ha sido suplantado casi totalmente
por el frasco-gotero de polietileno de baja densidad
denominada Drop-Tainer {Alcon). Los envases de
vidrio todavia se usan Per0 sGlo en unos pocos casos,
en general debido a limitaciones en la estabilidad.
Las soluciones intraoculares de gran volumen, de
250 y 500 mL, se envasan en vidrio, pero incluso es-
tos productos de tipo parenteral estdn comenzando a
Ser envasados en recipientes de polictileno/pnlipropi~
leno fabricados especialmente.

Hay que tener en cuenta que los envases de plds-
tico, usualmente de polietileno de baja densidad, de
ninglin modo son intercambiables con los de vidrio.
Los envases de plastico son permeables a una varie-
dad de sustancias, incluidos e] aire y la luz. El enva-
se de pldstico puede contener diversas sustancias ex-
traftas, como por ejemplo agentes para desmoldar,
antioxidantes, inhibidores de reacciones, etc., que -
cilmente pueden producir lixiviacién del plastico en
la solucién contenida. Los adhesivos para etiquetas,
las tintas y los colorantes también pueden atravesar

traciones de hasta el 0,3%, sobre todo en
quecontengan sales de adrenalina. También pueden
usarse otros antioxidantes, como el scido ascrbico o
ta acetilcisteina. En este caso, el antioxidante actda
€omo estabilizador para minimizar la oxidacién de la
adrenalina.

El uso de surfactantes en los preparados oft4lmi-
COs estd igualmente restringido. Los surfactantes no
i6nicos, la clase de esos compuestos que es menos t6-
Xica para los tejidos oculares, se usan en baja concen-
tracién, en especial en suspensiones de esteroides y
€0mo auxiliares para obtener Ja transparencia de la
solucién. Los surfactantes pueden ser usados, aunque
'ara vez 1o son, come cosolventes para aumentar |a
solubilidad,

El uso de surfactantes, sobre todo en una concen-
lrac_:én significativa, debe ser moderado por el reco-
Nocimiento de iag caracteristicas de sorcion de estos
COmpuestos. Eq particular los surfactantes no idnicos

el polietileno. En el sentido opuesto, los
materiales voltiles pueden percolarse desde la solu-
cién hacia el envase de pléstico o a través de éste ha-
cia el exterior.

Los envases de vidrio siguen siendo un material
conveniente para la preparaci6n extemporénea de so-
luciones oftélmicas. Debe usarse vidrio tipo 1. El en-
vase debe ser bien enjuagado con agua destilada es-
téril y puede ser esterilizado en autoclave, Normal-
mente, se dispone de goteros preesterilizados y enva-
sados en un blister conveniente,

Las pomadas oftalmicas siempre son envasadas en
tubos metélicos con un pico oftalmico. Estos tubos
son esterilizados adecuadamente en autoclave o con
6xido de etileno. Para los raros casos de reactividad o
incompatibilidad con el metal Ppueden obtenerse tubos
revestidos con resina epéxica o pldstico de vinilo.

—
Cualquiera que sea la forma del envase, debe uti- Q}J
lizatse algiin tipo de precinto para la proteccion del (\)
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i Menproprietory Names
BP: Anhydrous Sodium Dihydrogen Phosphare

Sodium Dihydrogen Phosphate Monohydrate

Sodium Dihydrogen Phosphate Dihydrate
PhEur:  Sodium Dihydrogen Phosphate Dihydrate
UsP:  Monabasic:Sodium Phosphate
Note that the BP 2008 contains three separate manographs for the
gnhvdrous, the monohydrate, and the dihydrate; the PhEur 6.0
contpins a single monograph for the dihydrate; and the USP 32
contains ona manograph for the anhydrous, the menohydrate and
the dihydeate. See also Section 8.

2 Syneayms

Agid spdium phasphiars; E338: Kglipol 32; mennsodium orthophe-
sphate; manosodivm  phosphate; nawril dihydrogenophosphas
dihydricus; phosphoric acid, monosodium salt; prmary sedium
phosphate; sodium biphosphate; sodium dihydrogen orthopha-
sphate; sodium dihydrogen phosphate.

3  Chemical Name and CAS Registry Number

Anhydrous imonobgsic sedium phosphate {7558-80-7]
Monobasic sodium phosphate monohydrate [10049-21-5]
Menobasic sodium phosphate dihydrate [13472-35-0)

4  Empirical Formula and Molecular Weight

NﬂHg_PO,{ 1 1 2.98
NaHpO4H20 137,29
NaH;RO2H,0  156.01

5  Struciural Fermule
See Section 4,

6  Functional Category
Buffering agent; emulsifying agent; sequestering agent.

7 Applications in Pharmaceutical Formulation or
Technolagy

Monobasic sodium phosphate is used in a wide variery of
phasmaceutigal formulations as o huffering apent and as a
sequestoring agent. Therapeytically; monobasic sodium phesphate
is usid as o mild galine laxasive and in the reatment of hivpepho-
gphateriia,/-Y

Manobasie sodium phosphate is alse used in foed products, for
example, in bafking pawders, and as a dry acidulant and
sequestrant.

1
8  Description
The USP 32 states that monobasic godium phosphate contains ene
or two molecules of water of hydration or is anhydrous.
The hydrared forms of monobasic sodium phosphate occur as
odarless, eolorless or white, slightly deliquescent éryseals. The
anhvdraus farm occurs as a white crystalline powder or granujes.

¢  Pharmaeopeial Specifications
Soe Table I

identification +

Characters + -

Appearance of solution 4 -

Alyminum, ealeiym and - -

N ralated alaments ] 6

\rsnic 54 ppm %8 ppm

Chicride % 28g ppm < Q{OF; 4%

Insoluble substances - £0.2%

Heavy metgls < 10ppm %0.002%

Ign 16 f’gm e

pH 4,2" f é.. fud .8

gg?using substences & -

Bulkate %360 ppm £0.18%

Watsar * N
Anhydrous - £2,0%
Monahydrate - 10.0-15.0%
Dihydrote 21.5-24.0% 18.0-26.85%

Assay (dried basis 08.0-1005%  98.0-108.0%

10 Typical Properties

Acidity/alkalinity pH = 4.1-4.5 for a §% wiv aqueous solution of
the monohydrate at 25°C,

Density 1.915 g/em” for the dihydrate.

Dissociation constant pK, = 2.15 at 25°C

NIR spectra see Figures 1 and 2,

Solubility Soluble 1 in 1 of water; very slightly soluble in ethanol
(95%),

11 Stabllity and Sterage Conditions

Monobasic sodiom phosphate is chemically seable, although it is
slightly deliquescent, On heating at 100°C, the dihydrate loses all of
its water of crystallization. On further heating, it melts with
decomposition at 205°C, forming sodium hydrogen pyropho-
sphate, NayHaP,O7. At 250°C it leaves a final residue of sodium
metaphosphate, NaPO;.

Aqueous selutions are stable and may be sterilized by antaclav-
ing.

Monobasi¢ sodium phosphate should be storad in an airtight
container in 2 cool, dey plags,

12  Incompatibllities

Manobagic sedium phosphate is an acld salt and is therefure
generally incompatible with alkaline materials and carbonates;
aqueous sulitions of monobasic sodium phosphate are acidic and
will cause carbonates to effervesce,

Monobasic sodium phosphate should not be administered
goncomitantly with aluminum, caleium, or magnesium salts since
they bind phosphate and gould impair its absorption from the
gastrointestinal eract. Interaction between calcium and phosphate,
leading to the formation of inscluble calcium phosphate precipi-
tates, is possible in parenteral admixtures.*

13  Method of Manufacture

Manobasic sodium phosphate is prepared by adding phosphoric
acid to a hot, concentrated solution of disadium phosphate untit the
liquid ceases to form a precipitate with barium chloride, This
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Sedium Chloride

1 Nonproprietary Names erystallization although, below 0°C, salt may crystallize as a
BP: Sodium Chloride dihydrate. '
JB: Sodium Chloride ‘
PhEur: Sodium Chloride 9  Pharmacopeial Specifications
USP: Sodium Chloride See Table 1. See alse Section 18.
2 Synonyms 10 Typieal P .
pieal Properties

Alberger; chlorure de sodium; common salt; hopper salt; natrii

: e ., e L
chloridum; natural halite; rock salt; saline; salt; sea salt; table salt, Acidityialkalinity pH % 6.7-7.3 (saturated aqueous solution)

Angle of repase  38” for cubic crystals

' int 1413°C
3  Chemical Name and CAS Registry Number Boiling point 1413°C

Sodium chloride [7647-14-5] SEM 12 Exclpient: sodium ghloride, powder; manufacturer: Mallinckrodt
Speciality Chemicals Ca,; miagnificotion: 600+,
4  Empirical Formula and Molecular Weight AAR T R Timkot i -

NaCl 58.44

5  Structural Formula
See Section 4.

6  Functional Category
Tablet and capsule diluent; tonicity agent.

7 Apﬁlicaﬁons in Pharmaceutical Formulation or
Technology :

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

Sodium chloride has been used as a lubricant and diluent in
capsules and direct-compression tablet formulations in the past,™™>)
although this practice is no longer common. Sodium chloride has
also been used'as a channeling agent'®”’ and as an osmotic agent!®®)
in the cores of controlled-release tablets. It has been used as a
porosity modifier in tablet coatings,”® and to control drug release
from microcapsules.* 12

The addition of sodium chloride to aqueous spray-coating
solutions containing hydroxypropy! cellulose or hypromellose
suppresses the agglomeration of crystalline cellulose particles.!®
Sodium chloride can also be used to modify drug release from
gels"* and from emulsions.*™ It can be used to control micelle
size," ™ and to adjust the viscosity of polymer dispersions by
altering the jonic character of a formulationt***%

See Table 1.

SEM 2: Excipient: sodium chloride, granular; manyfacivrer: Van Waters ' ;
& Rogers, Inc.; magnifiegtion: 120x.

e agre s

Table I Useslof sodiom chloride, 7

Use ' Concentration (%)
Capsule dilyent 10-80
Controlled flocculation of suspensions <1

Direct compression tablet diluent 10-80

To produce isotonic solutions in intravenous or 0.9
‘ophthalmic preparations
Water-soluble tablet fubricant 5-20

8 Descripﬂon

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




Benzalkonium Chloride

1 Nonproprictary Nomes
BP: Henzalkenium Chigride

JB: Banzalkenium Chlaride
BhBur: Bengalkonivm Ghieride
Ugi-NF: Benzalleonium Chloride

2  Synonyms
t\lLyimmyIdnmthvlnmmnmum chlovide; alkyl dimethyl herzyl

amnionium chloride; benzalkonii chloridumy BKC; Hyamine 3500,
Pentonium; Zephiran.

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

4  Empirical Formule and Molecular Weight

The USP32-NF27 describes benzalkonium chioride as a mixture of
alkvlbenzyldimethylammonium chlotides of the general formula
[CelIsCHaN(CH;),RICH where R represents a mixure of alleyls,
including all or spme of the group beginning with r-Cgldy» and
extending thmugh higher humulogs, with #CyHas, 1:Ci4Hag, and
#-CyoHls3 comprising the major partion,

The average maole¢ular weight of benzalkonium chloride is 360.

5  Structursl Farmula

— H CHs
N

\ />MT““TWR ¢l
T H CH,

R = mntm’e of aikyls n«C,ng; to 4 Cratlzm mainly #Cyallps
{dodecyl), n-CyaHay (tetradeeyl), and neCigHs; (hexadecyl).

6  Functional Category

Antimiceobial preservative; antiseptic disinfectant; solubilizing
agent; werting ag!em

7 Appllcaﬁons in Pharmaceutical Formulatien or
Technolegy

Benzalkonium chioride is a quaternary ammonium compound used
in pharmaceutical formulations as an antimicrobial preservative in
applications similar to other cationic surfactants, such as cetrimide,

In ophthalmic preparations, benzalkonium chlaride is one of the
maost wxddy used preser vatives,’' at a concentration of
0.01=0.02% wiv. Often ir is used in combination with other
preservatives o excipients, particolarly 0.1 % w/y disodium edatate,
1o enhance its antimicrobial activity against strains of Pseudame-
974s.

In nasal,’® and oiic formulations a
0.002-0.02% 'wiv s used, sometimes in combination with
0.002-0.005% wiv thimerosal. Benzalkonium chloride 0.01%
w/v is also emplayed as a preservative in small-volume pacenteral
products. Benzalkonium chloride as also shown ro enhange the
topical penetr armn of lorazepam.”

36

concentration  of

Benzalkonium chloride is additionally used as a preservarive in
cosmeties,

8 Bsscriptinn

Benzalknnjum chlnside eccurs se 8 white or yellgwishswhite
amoipheus powder, a thick gel, or geletinons flakes, It is
hyaroscopls, soapy so the touch, and has a mild aromatic oder
and very biteer tasee,

9 Pharmacopeial Spocificutions
See Table L

13

USP32-NF27

Tost P Xy
Identification + + +
Charagtars + + -
Acidity or alkalinity - + -
Appagrance of e + -
solution
Water £15.0% £10.0% £15.0%
Resiciue on ignitien £0.2% - £2.0%
Sulfated ash - £0.1% -
Woater-insoluble matter - - +
Foreign amines o + +
Ratio of alkyl — \ + +
components
Patroleum ethersoluble <1.0% - -
substancos
Banzyl aleoho! — %0.5% -
Benzaldehyda - <0,158% -
Chlorcmmhylbunzene - <0.05% -
Asaqx (dned basig)
nCiaHas - - =40.0%
of nCi4Hze ~ e »20.0%
of nxC|zH25 andn - - £70.0%
for fefql alkyl 95.0~105.0% ©5.0-104.0% %7.0~100.0%

conlent

s e e
v

10 Typical Propertios

Aciditylalkalinity pH = 5-8 for g 10% wiv aqueous aol\men

Antimicrobial activity Benzalkonium chloride selutions are
active against a wide range of bacteria, veasts, and fungi.
Activity is more marked against Gram-positive than Gram-
negative bacteria and minimal against bacterial endaspores and
acid-fast bacteria, see Table 1I. The antimicrobial activity of
benzalkonium chloride is s;gmfxsamly dependem upon the alky!
composition of the homolog mixture. ® Benzalkonivm chloride
is ineffective against some Pseudomongs asruginosa strains,
Mycobacterium tuberculusis, Trichophyton interdigitale, and T,
riebrum, However, combined with disodium edetate (0.01-0,1%
whv), henzyl alcohol, phenylethanol or phcnylpropanol the
activity against Pseudomonas aeruginosa s increased.”! Anti-
microbial actlvity may alse be enhanced by the addition of
phenylmercuric agetate, (phenylmercum borate, ehlorhexidine,
cetrimide, or mecregol. In the presence of citrate and
phosphate buffers (but not borate), activity against Pseudomo-
nas can be reduced. Ses afsu Sections 11 and 12. Benzalkonium
chloride is relatively iriactive against spares and molds, but is
active against some viruses, including HIV.'® Inhibitery activity



Cyelodaxtring

P £ O T

Specifio ratatian )
wsgyelodoxtein: (2] = +150.8%
B-evoladexsring _{a;a]%zj’ & +162.0%
y-oysladextzing {a]ﬁi‘ #7745,

Surfaeg tengion (at 35°C)
greyelodaxeein: 71 mh/m (71 dynesfom);
feveladesring 71 mdim {71 dynesfom);
yeeyciodextring 71 mNAn (71 dynes/om},

v SN N2 B oty S

11 Stabliity and Storage Condifions

fi-Cyeladexerin and other eyelodextring are stable in the selid state if

prozocted from high bumidity, _
Cyclpdexiring should be stored in a tightly sesled container, ina

canl, dry place.

12 Iacompatibilities

The netivity of some antimicrobial preservatives jin aqueous solution
san (%ﬁ. lg:gdueed,in the presence of hydroxypropylp- eyelodey.
trin,

13  Methed of Manufacture

Cveladexteins are manufactused by the enzymatie degradation of
starch using spacialized baeteria, For example, f-cyclodgrtrin is
produced by the action of the enzyme cyclodextrin glucesyltrans-
ferase upon starch or a starch hydrolysate. An organic salvent is
used to direcs the reaction that produces Seycledestrin, and o
prevent the growth of microorganisms during the engymatic
redction, The ingeluble complex of Peoyelodestrin and organie
solvent is ssparated from the noneyclic stasch, and the oeganic
salvent ig remaved in vdaeno so thar less than 1ppm of solvent
remaing i the frevclodextin, The Beeyvclodextrin is then carhon
rreated and erystallized from water, dried, and collecred.

14 Safety

Cyslodexting are starch derivatives and are mainly used in oral snd
parenteral phaemaceytical formulations. They are also used in
topical and ophthalmic formulations, ¥

Cyclodextrins are also used in cosmetics and food produces, aud
are generally regarded as essentially nontoxic and nonirritant
materials. However, when administered parenserally, B-cyclodextrin
is nnt metahalized bue aceumulates in the kidneys as insoluble
cholesterol complexes, resulting in severe nephrotexicity,!

Cyclodextyin administered orally is metabolized by microflora in
the colon, forming the metabolites maltodextrin, maltpse, and
glucose; these are themselves further metabolized before heing
Finally excreted as carbon dioxide and water. Although a study
published in 1857 suggested that arally administercd eyclodextring
were highly taxie, ' more recent animal toxicity studies in rats and
dogs have shown this not to be the case, and cyclodextring are now
approved ' for wse in food products and orally administered
pharmaceuticals in & numbsr of countries, '

Cycladexiring are nes ierltant vo the skin and eyes, or wpon
inhalation. There iz alio no evidenge to suggesr char cyclodextelng
ae mMutagenic of wratogenic.
a-Cyclodextrin

LDso (rat; 1P): 1.0 glkg™™

LBgn (rafs 1V); 0.78 pleg
f-Cyelodexirin

LD 5o (monse, 1P): 0.33 gfkg!'®

LDgp (mijuse, SC: 0.41 whe

LDsq (rar, 1P): 0.36 gfleg

LDsq (rag, IV): 1.0wke

LDyq {rat, eralh 18.8 g/keg

LD_m (mt’, SC)Q 37gfkg

i P,

wCueladoxtrin

1.Dso (rat, IP} 4.6 ghkg!
LDgp (sat JV 4,0 glkip
LRy (eat, oral)s 8,0 plhg

1§ Handling Precautions

Observe noemal precautions appropriate to the sireumstances and
quantity of material handled, Cyclodexteing are fine organic
powdary and should be handled in a well-ventilated envirosment.
Efforts should be made to limit the generation of dust, which ean be
explosive,

16 Ragulatary Steiys

Included in tha FDA Tnagtive Ingeadionts Dasabase: a~cyclodexirin
(injection preparations); f-cyelodextrin (aval rablets, toplcal gels);
y-eyelodextein (IV injestions).

Included in the Canadlan List of Acceptable Non-mediginal
Ingredients (stabilizing agent; splubilizing agent ); and in eral and
rectal pharmaceutical formulations licensed in Burope, Japan, and
the USA.

17 Relatod Substances

Dimethyl-f-tyclodextrin; 2-hydroxyethyl-feyclodextring hydroxy-
propyl betadex; sulfoburylether frcycladextrin; trimethyl-f-cyclo-
desxtrin,

Bimethyl-[-eyclodextrin

Moleeular weight 1331

Svmonymg DM:fCB.

Appearance  White geysalline powder

Cavity diameter 6 A

Melting point  285.0-300,05C

Moisture content < 1% wiw ‘

Solubility Soluble 1 in 135 parts of ethano! (95%), and 1 in 1.75
of water at 23°C. Solubility decreases with increasing rompera-
ture,

Surface tension. 62 mN/m (62 dynesfom) at 25°C.,

Method of manufacture Dimethyl-B-cyclodextrin is prepared
from Pecyclodextrin by the selective methvlation of all C2
secondary hydroxyl groups and all C6 primary hydroxy! groups
{C3 secondary hydroxyl groups remain ynsubstituted).

Comments Used in applications similar to those for Preyclodex-
trin, ‘

2:-Hydroxyothyl-p-eyelodextrin

CAS number {98513-20-3)

Synonyms  2.HE-R-CD.

Appearance White crystalline powder,

Density tbulk) 0.681 glom”

Density (tapped) 0916 glem®

Density (true) 1378 glem® .

Solubitity Greater than 1 in 2 parts of water at 25°C,

Sirfacs tanzion  68.0-71,0 mN/m (68-71 dynesfom) at 25°C.

Cotnments Used in applications similap to these for fcyclodexe
trin. The degroe of substitution of hydroxysthy! groups can
vary,

Trimetyl-p-cyclodextrin

Moloowlar weight 1429

Symonymes  TM-B-CDy

Appearance  White gryseailine puwdes,

Cavity diameter  4.0-7.0 A

Melting point  157°C

Moisturo content 1% wiw

Solubility  Soluble 1.in 3.2 parts of water av 25°C. Solubiliey
decreases with incrersing esmperature,

Surfaco tension 56 mMihm (56 dynes/em) at 25°C.




