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DESCRIPCION

COMPOSICION NEUTRALIZADORA DE DESECHOS TOXICOS

Campo de la invencion

La presente invencién se encuadra en el campo general del tratamiento de desechos toxicos
biosanitarios, y en particular se refiere a una composicion neutralizadora de desechos

genotoxicos y citostéticos.

Estado de la técnica

Los centros hospitalarios generan multitud de desechos que precisan una eliminacién
especifica para garantizar una correcta salud laboral y publica. Segun la ley 10/1998 de 21

de abril de residuos, éstos se clasifican en:

residuos sanitarios asimilables a residuos municipales o de tipo |,

residuos sanitarios no especificos o de tipo I,

residuos sanitarios especificos o de riesgo o tipo I,

residuos tipificados en normativas singulares o de tipo IV.

Debido a su peligrosidad, cabe destacar la manipulacion y tratamiento de los residuos
citostéticos, que son aquellos que contienen medicamentos citostaticos y que sus
metabolitos son eliminados del organismo por excrecion renal, o heces. Estas excreciones
suponen un riesgo para la salud de la poblacion no relacionada con el ambito hospitalario
debido a la posibilidad de contaminacién, afectando tanto al personal manipulador, al

paciente y al medio ambiente.

Los desechos genotoxicos son aquellos desechos muy peligrosos, mutdgenos, teratégenos
0 cancerigenos, tales como los medicamentos citotoxicos utilizados para el tratamiento del

cancer, asi como sus metabolitos.

Segun el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el trabajo, la mayoria de este tipo de
desechos, se eliminan mediante neutralizacion o incineracion a una temperatura que pueda

garantizar su destruccion.

Existe pues la necesidad de proporcionar una forma de eliminacién y descontaminacion de

los desechos citostéticos y/o genotoxicos.
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Breve descripcion de la invencién

La presente invencidn soluciona los problemas descritos en el estado de la técnica ya que

proporciona una composicion neutralizante de desechos citostéaticos y/o genotoxicos.

Asi pues, en un primer aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion para la
neutralizacion de desechos toxicos (de aqui en adelante, composicidbn de la presente

invencion) que comprende:

— hipoclorito sédico,

- N-Oxido de N,N-dimetiltetradecilamina,
- sodio Lauril sarcosinato,

— aminas, C12-14- alquildimetil, n-oxidos,
- p-cumensulfonato saédico,

- &cido fosfonico modificado

— nitriloacetato trisodico,

- dimetilsulfoxido,

- sosa caustica

- agua

En una realizacion méas en particular, los componentes de la composicion de la presente

invencién se encuentran comprendidos en los siguientes porcentajes en peso:
- 42-48.2% en peso de hipoclorito sédico,
- 3.7-4.2% en peso de N-6xido de N,N-dimetiltetradecilamina,
- 1.2-1.4% en peso de sodio Lauril sarcosinato,
- 1.2-1.4% en peso de aminas, C12-14- alquildimetil, n-oxidos,
— 0.4-0.5% en peso de p-cumensulfonato sédico,
- 2.8-3.1% en peso de &cido fosfonico modificado
- 3.2-3.7% en peso de nitriloacetato trisédico,
- 0.2-0.3% en peso de dimetilsulféxido,
- 3.7-4.2% en peso de sosa caustica,

— 34-38.6% en peso de agua.
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En una realizacion méas en particular, los componentes de la composicion de la presente

invencién se encuentran en los siguientes porcentajes en peso:

- 45.55% en peso de hipoclorito sédico,

— 4.01% en peso de N-6xido de N,N-dimetiltetradecilamina,
- 1.33% en peso de sodio Lauril sarcosinato,

- 1.33% en peso de aminas, C12-14- alquildimetil, n-oxidos,
- 0.5% en peso de p-cumensulfonato sédico,

- 3% en peso de acido fosfénico modificado

- 3.5% en peso de nitriloacetato trisodico,

- 0.3% en peso de dimetilsulfoxido,

— 4% en peso de sosa caustica,

— 36.48% en peso de agua.

En una realizacion mas en particular, los desechos toxicos que neutraliza la composicion de
la presente invencidon son desechos genotdxicos y/o citostaticos. Mas en particular, los
desechos genotoxicos y/o citostaticos son seleccionados entre agentes antineoplasicos que
actuan sobre el ADN, antimetabolitos analogos a la pirimidina, agentes intercalantes del
ADN, taxanos, agentes que actlan sobre la mitosis, agentes que actian sobre el sistema
inmunitario. Mas en particular, los desechos toxicos son seleccionados de entre
fluorouracilo y paclitaxel. de entre fluorouracilo, paclitaxel, gemcitabina, bevacizumab,
irinotecan, cisplatino, cetuximab, trastuzumab, carboplatino, oxaliplatino, doxorrubicina,

paclitaxel/albamina y/o mezclas de los mismos.

Descripcion de las figuras
La figura 1 muestra el cromatograma ionico total para una disolucion de paclitaxel a 10pg/L.

La figura 2 muestra el cromatograma iénico total para una disolucién de fluorouracilo a
10pg/L.

Descripcion detallada de la invencién

Ejemplo 1: Preparacion de la composicion de la presente invencion

4
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Se prepararon 1000 g de la composicion de la presente invencion, en un reactor de
fabricacion pequefio, para ello, en primer lugar se introdujeron en el reactor, 455 g de
hipoclorito soédico, y a continuacion se afadieron 40.1 g de N-6xido de N,N-
dimetiltetradecilamina, 13.3 de sodio Lauril sarcosinato, 13.3 g de aminas, C12-14-
alquildimetil, n-oxidos, 5 g de p-cumensulfonato sédico, 30 g de &cido fosfénico modificado,
35 g de nitriloacetato trisoddico, 3 g de dimetilsulféxido, y 40 g de sosa caustica, se mantuvo

en agitacién durante 10 minutos y se afiadieron 364.8 g de agua desionizada.

Ejemplo 2: Neutralizacién del compuesto paclitaxel con la composicion de la presente

invencion.

La evaluacién de la efectividad de la composicion de la presente invencion tal y como fue
preparada segun el ejemplo 1, se estudioé sobre una disolucién que contenia 2 litros de agua
a la que se afiadi6 50 mL de la composicion de la presente invenciéon y 5 mL de una
disolucién de paclitaxel (European Pharmacopoeia, Strasbourg, France, pureza > 99.9%) de
concentracion 6 mg/mL. La disolucién asi preparada se agitd durante 15 minutos, se diluyo
10 veces con una disolucion metanol:agua (50:50 v/v) e inmediatamente se procedio a su
andlisis cromatografico (figura 1).
Los resultados obtenidos fueron:
- Concentracion inicial de paclitaxel en la mezcla de neutralizacion (2.055 L): 14.60
mg/L. Este valor es tedrico y se dedujo teniendo en cuenta la concentracion indicada
en el vial de paclitaxel Accord suministrado y el volumen de agua y de la

composicion de la presente invencion usado en el medio de reaccion.

— Concentracion final de paclitaxel en la mezcla de neutralizacion (2.055 L): 0.27 mg/L.

Teniendo en cuenta estos datos, el porcentaje de neutralizacion de paclitaxel en las

condiciones indicadas es del 98.1 %

Para llevar a cabo el ejemplo 2, se utilizaron los siguientes reactivos y equipos:
Patrones: Paclitaxel: European Pharmacopoeia (Strasbourg, France), pureza > 99.9%.
Reactivos:

- Metanol: Honeywell (Morriston, NJ, EE.UU.), de calidad HPLC y pureza > 99.9%.
- Acido férmico, calidad LC-MS: Fisher Scientific (Belgium)

- Formiato de amonio, Fluka (Steinheim, Alemania)
5
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- Vial de 5 mL de concentrado para solucién de perfusion de paclitaxel (Accord
Healthcare S. L. U., Barcelona, Espafa) de 6 mg/mL

- Disolucién de la presente invencion segun el ejemplo 1
Materiales y equipos

- Cromatégrafo de liquidos: HPLC Agilent series 1290 RRLC (Agilent, Santa Clara, CA,
USA) equipado con una bomba binaria (G4220A) y automuestreador termostatizado
(G1330B).

- Espectrometro de masas: Espectrometro de masas triple cuadrupolo de Agilent
(6460 A) con fuente de ionizacidn por electronebulizacion (ESI) (G1958-65138).

- Columna Zorbax Plus C18 (100 x 2.1 mm, 1.8 um de tamafio de particula) de Agilent.

- Software MassHunter de Agilent para la optimizacion, caracterizacion y tratamiento

de datos.

La determinacion cromatografica se llevd a cabo empleando una fase movil binaria con
metanol, conteniendo 0.1% acido férmico, (eluyente A) y una solucién acuosa 5 mM de

formiato de amonio (eluyente B). El gradiente de elucién empleado se muestra en la Tabla 1.

Tiempo %A %B
(min)
0,00 25 75
3,75 100 0
6,50 25 75
7,50 25 75

Tabla 1: gradiente de elucion.

Durante todo el analisis se mantuvo un flujo constante de 0.2 mL/min. El volumen de

inyeccién fue de 5 pL y la temperatura de la columna se mantuvo a 25 °C.

El paclitaxel se ionizé en modo ESI positivo, y se detecté empleando la monitorizacion de
reacciones multiples (MRM). La temperatura del gas de la fuente y la temperatura del gas de
secado fueron 325 °C y 400 °C, respectivamente con flujos de 5 L/min y 11 L/min,
respectivamente. La presion del nebulizador fue de 45 psi. El voltaje del capilar y del cono
se mantuvieron a 3500 V y 500 V, respectivamente. El tiempo de retencidn y los parametros

MS/MS se muestran en la Tabla 2.
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Compuesto Tiempo de' retencion lon precursor (m/z)
(min) lon producto(m/z)
286,2 (7)°
Paclitaxel 4,95 854,5 (105)2 509,3 (17)
551,4 (5)
569,4 (6)

Tabla 2: Parametros cromatogréficos y del MS/MS
2Voltaje del fragmentador (V); ® Energia de colision (eV)

Los datos del ejemplo 2, muestran que la composicion de la presente invencién, neutraliza

mas del 98% del producto citostético tras 15 minutos de actuacion.

Ejemplo 3: Neutralizacion del compuesto fluorouracilo con la composiciéon de la presente

invencion.

La evaluacion de la efectividad de la composicion de la presente invencién tal y como fue
preparada segun el ejemplo 1, se estudié sobre una disolucion que contenia 2 litros de agua
a la que se afiadié 50 mL de la composicién de la presente invencién y una disoluciéon de
fluorouracilo de concentracion 50 mg/ml. La disolucion asi preparada se agitd durante 15
minutos, se diluyd 10 veces con una disolucion acetonitrilo: agua (50:50 v/v) e

inmediatamente se procedidé a su analisis cromatografico (figura 2).
Los resultados obtenidos fueron:

- Concentracion inicial de fluorouracilo en la mezcla de neutralizacion (2.055 L): 121.66
mg/L. Este valor es teorico y ha sido deducido teniendo en cuenta la concentracion
indicada en el vial de fluorouracilo Accord suministrado y el volumen de agua y de la
composicion de la presente invencion usado en el medio de reaccion.

— Concentracion final de fluorouracilo en la mezcla de neutralizacion (2.055 L): <LOQ
(LOQ=0.010 mg/L).

Teniendo en cuenta estos datos, el porcentaje de neutralizacion de fluorouracilo en las

condiciones indicadas es > 99.9 %.
Para llevar a cabo el ejemplo 3, se utilizaron los siguientes reactivos y equipos:
Patrones: Fluorouracilo: European Pharmacopoeia (Strasbourg, France), pureza > 99.9%.

Reactivos:
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— Acetonitrilo: Honeywell (Morriston, NJ, EE.UU.), de calidad HPLC y pureza > 99.9%.

- Acido férmico, calidad LC-MS: Fisher Scientific (Geel, Bélgica)

— Vial de 100 mL de concentrado para solucion de perfusién de fluorouracilo (Accord
Healthcare S. L. U., Barcelona, Espafia) de 50 mg/mL

— Disolucién de la presente invencion segun el ejemplo 1

Materiales y equipos

— Cromatégrafo de liquidos: HPLC Agilent series 1290 RRLC (Agilent, Santa Clara, CA,
USA) equipado con una bomba binaria (G4220A) y automuestreador termostatizado
(G1330B).

- Espectrémetro de masas: Espectrometro de masas triple cuadrupolo de Agilent
(6460 A) con fuente de ionizacion por electronebulizacion (ESI) (G1958-65138).

— Columna Zorbax Plus C18 (100 x 2.1 mm, 1.8 ym de tamafio de particula) de Agilent.

La determinacion cromatografica se lleva a cabo empleando una fase movil binaria con
acetonitrilo (eluyente A) y una solucion acuosa 0.1 % de acido formico (eluyente B). El

gradiente de elucién empleado se muestra en la Tabla 3.

Tiempo % A % B
(min)
0,00 10 90
3,75 100 0
6.00 100 0
6,50 10 90
7,50 10 90

Tabla 3: gradiente de elucion.

Durante todo el analisis se mantuvo un flujo constante de 0.2 mL/min. El volumen de

inyeccion fue de 5 L y la temperatura de la columna se mantuvo a 25 °C.

El fluorouracilo se ioniz6 en modo ESI negativo y se detecté empleando la monitorizacion de
reacciones multiples (MRM). La temperatura del gas de la fuente y la temperatura del gas de
secado fueron 325°C y 400°C, respectivamente con flujos de 5 L/min y 11 L/min,
respectivamente. La presion del nebulizador fue de 45 psi. El voltaje del capilar y del cono
se mantuvieron a 3500 V y 500 V, respectivamente. El tiempo de retencidn y los parametros
MS/MS se muestran en la Tabla 4.

lon precursor (m/z) ‘ lon producto(m/z) |
8
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(min)

85,9 (15)°
59,0 (35)

Fluorouracilo 1,57 129,1 (85)?

Tabla 4: Parametros cromatogréficos y del MS/MS
2Voltaje del fragmentador (V); ® Energia de colision (eV)

Los datos del ejemplo 3, muestran que la composicion de la presente invencién, neutraliza

totalmente el producto citostético tras 15 minutos de actuacion.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion para la neutralizacién de desechos toxicos que comprende:

2. Composicién para la neutralizacion de desechos toxicos segun la reivindicacion 1,

caracterizada por que los componentes se encuentran comprendidos en los siguientes

hipoclorito sédico,

N-Oxido de N,N-dimetiltetradecilamina,
sodio Lauril sarcosinato,

aminas, C12-14- alquildimetil, n-oxidos,
p-cumensulfonato sadico,

acido fosfénico modificado
nitriloacetato trisodico,

dimetilsulfoxido,

sosa caustica

agua

porcentajes en peso:

42-48.2% en peso de hipoclorito sddico,

3.7-4.2% en peso de N-Oxido de N,N-dimetiltetradecilamina,
1.2-1.4% en peso de sodio Lauril sarcosinato,

1.2-1.4% en peso de aminas, C12-14- alquildimetil, n-oxidos,
0.4-0.5% en peso de p-cumensulfonato sodico,

2.8-3.1% en peso de &cido fosfonico modificado

3.2-3.7% en peso de nitriloacetato trisddico,

0.2-0.3% en peso de dimetilsulféxido,

3.7-4.2% en peso de sosa caustica,

10
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- 34-38.6% en peso de agua.

3. Composicion para la neutralizacion de desechos tdxicos segun cualquiera de las
reivindicacionesl1-2, caracterizada por que los componentes se encuentran en los siguientes

porcentajes en peso:
— 45.55% en peso de hipoclorito sédico,
— 4.01% en peso de N-6xido de N,N-dimetiltetradecilamina,
- 1.33% en peso de sodio Lauril sarcosinato,
- 1.33% en peso de aminas, C12-14- alquildimetil, n-oxidos,
- 0.5% en peso de p-cumensulfonato sédico,
- 3% en peso de acido fosfénico modificado
- 3.5% en peso de nitriloacetato trisédico,
- 0.3% en peso de dimetilsulfoxido,
— 4% en peso de sosa caustica,
— 36.48% en peso de agua.

4. Composicién para la neutralizacion de desechos toxicos segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, donde los desechos toxicos son desechos genotoxicos y/o

citostaticos.

5. Composicién para la neutralizacion de desechos toxicos segun cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, donde los desechos son seleccionados de entre fluorouracilo,
paclitaxel, gemcitabina, bevacizumab, irinotecan, cisplatino, cetuximab, trastuzumab,

carboplatino, oxaliplatino, doxorrubicina, paclitaxel/albumina y/o mezclas de los mismos.

11
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