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La presente invencion se refiere a una composicion
acuosa de paracetamol para inyeccidon que se
caracteriza por tener un sistema tamponante que
comprende un &acido carboxilico y trometamina. Dicha
composicion es estable frente a la degradacién y la
oxidacién, y resulta especialmente adecuada para su
administracion por inyeccion. La presente invencion
también se refiere a un procedimiento para la
preparacion de dicha composicion, y al uso de la
trometamina para la estabilizacién de soluciones
acuosas de paracetamol.
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DESCRIPCION
COMPOSICION ACUOSA DE PARACETAMOL PARA INYECCION

Campo de la técnica
La presente invencion se refiere a una formulacidén acuosa estable

de paracetamol, adecuada para su administracién por inyeccion.

Estado de la técnica anterior

El paracetamol o acetaminofeno es un medicamento de
reconocidas propiedades analgésicas y antipiréticas, y constituye el farmaco de
primera eleccién para el tratamiento del dolor y estados febriles en muchos
grupos de pacientes. En particular, el paracetamol es un medicamento
extensamente usado a nivel hospitalario, donde son especialmente utiles las
composiciones para su administracion por via intravenosa, puesto que dicha
ruta permite un inicio mas rapido de la accién terapéutica, asi como una mayor
eficacia y una duracién analgésica mas prolongada para el control del dolor
agudo en el ambito hospitalario. En este contexto, pues, es trascendental
disponer de formulaciones liquidas estables de paracetamol que sean
adecuadas para su administracion por via intravenosa.

Sin embargo, la preparacion este tipo de soluciones, listas para su
uso por infusion intravenosa, presenta una serie de dificultades, principalmente
debido a que el paracetamol y, en general, los principios activos de tipo
fendlico, son inestables en solucién acuosa, puesto que son sensibles a la
oxidacién por parte del oxigeno disuelto en el medio. Esto ocasiona, por un
lado, problemas de pérdida de actividad de la solucién, al disminuir la cantidad
efectiva del principio activo, asi como problemas derivados de la posible
toxicidad de los productos de degradacion formados.

Concretamente, es conocido que el paracetamol se hidroliza
facilmente a 4-aminofenol y éste se oxida también con facilidad, formando
derivados de benzoquinonaimina que son hepatotoxicos, tal como se describe,
por ejemplo, en el articulo Fairbrother J.E., Acetaminophen, Analytical Profiles
of Drug Substances, 1974, 3, 1-109.
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La presencia de estos productos de degradacién se manifiesta a
menudo a simple vista, ya que dan coloracion a la solucién que, en condiciones
Optimas, debe ser totalmente incolora.

Se ha demostrado que la velocidad de la hidrélisis del
paracetamol en soluciones acuosas depende del pH, de modo que la formacién
de 4-aminofenol puede minimizarse ajustando el pH a un valor
aproximadamente comprendido entre 4,5 y 6, tal como se describe en el
articulo Koshy et al., Stability of aqueous solutions of N-acetyl-p-aminophenol,
J. Phar. Sci., 1961, 50 (2), 113-118.

Asi pues, existen varias practicas generalizadas orientadas a
conseguir soluciones acuosas estables de paracetamol. Por un lado, se utiliza
habitualmente agua con bajo contenido en oxigeno, lo cual puede conseguirse
por procedimientos bien conocidos en el campo de la tecnologia farmacéutica,
como por ejemplo, por calentamiento o por borboteo de un gas inerte. También
es habitual el uso de sistemas tamponantes o tampén para conseguir un pH
estable de la solucién en el rango aproximado 4,5-6 antes mencionado, en el
que la degradacioén del paracetamol es menor.

Sin embargo, estos procedimientos, por si solos, son insuficientes
para conseguir formulaciones acuosas de paracetamol que sean estables
durante un tiempo prolongado. Por consiguiente, éste ha sido el objetivo de
numerosos estudios en el campo de la investigacién farmacéutica, como lo
demuestran el buen niumero de propuestas diversas que pueden encontrarse
en el estado de la técnica.

Asi por ejemplo, en la solicitud de patente internacional WO-A-
98/05314 se describen formulaciones acuosas de paracetamol estabilizadas
mediante la adicién de un agente captador de radicales libres, eliminando el
oxigeno en disolucion mediante borboteo de nitrogeno, y ajustando el pH a un
rango entre 4 y 8.

En la solicitud de patente internacional WO-A-01/93830 se
describe la preparacion composiciones liquidas estables de paracetamol que
contienen cisteina como agente antioxidante y un tampén citrato, y en las que

se mantienen unas condiciones de envasado a baja presion.
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En la solicitud de patente internacional WO-A-02/072080 se
describen soluciones inyectables de paracetamol estables al almacenamiento
que comprenden el principio activo y un agente antioxidante, seleccionado
entre el acido ascérbico y compuestos con grupos tiol. También se describe
que las soluciones tienen un valor de pH comprendido entre 55 y 6,5 vy
presentan un bajo contenido en oxigeno disuelto.

En la solicitud de patente internacional WO-A-2004/071502, se
describe una formulacién liquida inyectable de paracetamol que comprende
agua, fosfato monosddico y fosfato disédico para obtener un pH tamponado
comprendido entre 4,5y 6,5, cloruro sédico como agente isotonico, y el dimero
de paracetamol como agente antioxidante, que se forma durante el proceso de
esterilizacion de los viales a alta temperatura, por ejemplo a 1212 C durante 15
minutos.

En la solicitud de patente europea EP-A-1752139, se describe
una composicion acuosa de paracetamol que contiene un agente antioxidante
seleccionado entre el grupo formado por acido ascérbico, N-acetil-L-cisteina, y
otros compuestos estabilizantes que contienen el grupo -SH, que esta
sustancialmente exenta de disolventes organicos y de sistemas tamponantes, y
gue contiene menos de 1 mg/l de oxigeno.

En la solicitud de patente internacional WO-A-2008/009756, se
describen soluciones acuosas de paracetamol que comprenden como agente
estabilizante una sustancia capaz de reaccionar con fenolatos, como por
ejemplo, azucares reductores como glucosa, galactosa, o fructosa, o especies
quimicas que contienen azufre en estado de oxidacion inferior a +6, como por
ejemplo, formaldehido sulfoxilato sodico, sulfitos o tiourea.

En la solicitud de patente internacional WO-A-2008/135601 se
describe la preparacion de una formulacién acuosa de paracetamol estable a la
oxidacién que contiene agua con bajo contenido en oxigeno, fosfato disddico
como tampon para ajustar el pH a un valor comprendido entre 5 y 6 y manitol
como agente isotonizante, y que se caracteriza porque la temperatura debe
mantenerse entre 60 °C y 105 °C durante todo el proceso de preparacion.

En la solicitud de patente internacional WO-A-2009/081283, se
describe una composicion acuosa de paracetamol que contiene como
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excipientes manitol, L-cisteina, povidona y fosfato sédico monobasico, y con un
valor de pH ajustado a 5,5, con la particularidad de que durante el proceso se
disuelve bicarbonato sédico hasta conseguir un pH de 8, y a continuacion se
anade acido citrico hasta un pH 5,5, de modo que se genera anhidrido
carbonico que desplaza el oxigeno presente en la disolucion.

En la solicitud de patente internacional WO-A-2009/064928 se
describen composiciones acuosas de paracetamol que comprenden un sistema
tampo6n, un agente isotonizante, y que tienen ademas al menos un
antioxidante, como por ejemplo, metabisulfito, acetilcisteina, metionina,
glutatién reducido, acido ascérbico, o cisteina.

En la solicitud de patente europea EP-A-2277546 se describen
formulaciones acuosas de paracetamol que comprenden
hidroxipropilciclodextrina como agente solubilizante-estabilizante, EDTA y
monotioglicerina como agentes estabilizantes, cloruro sbédico y un agente
tampo6n como por ejemplo fosfato, citrato, o tartrato.

En la solicitud de patente internacional WO-A-2011/018522, se
describen formulaciones liquidas acuosas de paracetamol que comprenden
manitol como agente isotdnico; un agente tampon como, por ejemplo, fosfato,
citrato, acetato, bicarbonato, o tartrato; y clorhidrato de cisteina como agente
antioxidante.

En general, las diferentes propuestas que se encuentran en el
estado de la técnica consisten en composiciones relativamente complejas, que
requieren a menudo la incorporacibn de mas de un componente de
caracteristicas antioxidantes, antiradicalarias, o estabilizantes; o bien precisan
procedimientos complejos de preparacion.

Asi pues, subsiste la necesidad de poder disponer de una
formulacién acuosa alternativa de paracetamol que sea estable y apropiada
para su administracion intravenosa, que a la vez sea facil de preparar y no

requiera una composicién compleja para conseguir la estabilidad.

Objeto de la invencion
El objeto de la presente invencidon es una composicidon acuosa de
paracetamol para inyeccion.
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Forma también parte del objeto de la invencién un procedimiento
para la preparacién de dicha composicion.

Forma también parte del objeto de la invencién el uso de
trometamina para la estabilizacién de soluciones acuosas inyectables de
paracetamol.

También forma parte del objeto de la invencién la composicion de

paracetamol para el tratamiento del dolor y de estados febriles.

Descripcion detallada de la invencion
El objeto de la presente invencidn es una composicion acuosa
para inyeccion que comprende:
— paracetamol como principio activo,
— un agente isotonizante,
— una cantidad efectiva de un sistema tamponante para obtener un pH
comprendido entre 4,5y 7,5,
en donde el sistema tamponante comprende un acido carboxilico vy
trometamina.

Los autores de la presente invencidbn han observado que,
sorprendentemente, la adicién de trometamina a las formulaciones liquidas de
paracetamol para inyeccién proporciona una estabilidad mejorada de las
mismas.

La composicion de la invencién es una solucion acuosa de
paracetamol que resulta 6ptima para su uso por inyeccién para el tratamiento
del dolor y de estados febriles. Por ello forma parte de la invencion la
composicidén de la invencién para el tratamiento del dolor y de estados febriles,
y el uso de la composicion de la invencién para la preparacién de un

medicamento para el tratamiento del dolor y de estados febriles.

El principio activo

El paracetamol, conocido también como acetaminofeno, es la DCI
(Denominacion Comun Internacional) del producto N-(4-hidroxifenil)etanamida.

El paracetamol puede obtenerse, por ejemplo, a partir del 4-
aminofenol, como se describe en la patente estadounidense US2998459.
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La formulacién liquida de paracetamol objeto de la presente
invencion puede estar en forma diluida con un contenido de principio activo
comprendido entre 2 mg/ml y 50 mg/ml o en forma concentrada con un
contenido de principio activo comprendido entre 60 mg/ml y 350 mg/ml, y mas
preferiblemente entre 100 mg/ml y 250 mg/ml.

Preferiblemente la concentracion del principio activo esta
comprendida entre 5 mg y 50 mg de paracetamol por cada ml de disolucion,
mas preferiblemente comprendida entre 8 mg y 15 mg de paracetamol por ml
de disolucién, y aun mas preferiblemente entre 9 mg y 12 mg de paracetamol
por ml de disolucién.

Preferiblemente, la formulacién liquida de la presente invencién se
dosifica en viales que contienen o bien entre 0,4 g y 0,6 g de paracetamol,
preferiblemente 0,5 g de paracetamol por vial; o bien en viales que contienen
entre 0,9 gy 1,1 g de paracetamol, preferiblemente 1 g de paracetamol por vial.

Sistema tamponante

La composicion de la invencidén comprende una cantidad efectiva
de un sistema tamponante o tampén, que permite obtener una solucién con un
pH sustancialmente estable, con un valor comprendido entre 45 y 7,5,
preferiblemente entre 5,5y 6,5, y mas preferiblemente entre 5,7 y 6,1.

El sistema tamponante de la composicion de la invencion
comprende un &cido carboxilico y trometamina. Esto significa que el sistema
tamponante esta formado por un &cido carboxilico y la sal de dicho acido con
trometamina.

Opcionalmente, el sistema tamponante puede contener otras
sustancias tamponantes, ademas del par acido carboxilico-trometamina, como
por ejemplo, tampén fosfato.

En una realizacién particularmente preferida el sistema tampon
consiste esencialmente en un &cido carboxilico y trometamina, es decir, no

incluye ningun sistema tampén adicional.

Trometamina
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Trometamina, trometamol, o TRIS son algunos de los nombres
convencionales que recibe el producto 2-amino-2-hidroximetil-propano-1,3-diol.

La trometamina puede obtenerse comercialmente a partir de
diversas companias como, por ejemplo, Sigma-Aldrich.

La trometamina también puede preparase segun se describe en el
articulo Johnson et al, The utilization of aliphatic nitro compounds. V.
Reduction of nitro alcohols and nitro glycols to the corresponding amines, J.
Org. Chem., 1943, 8 (1), 7-9.

La trometamina es una sustancia de caracter basico que se afade
a la composicion acuosa de la invencion, juntamente con un acido carboxilico,
para formar una solucibn tamponada con un pH que se mantiene
sustancialmente estable en el rango comprendido entre 45 y 7,5,
preferiblemente entre 5,5y 6,5, y mas preferiblemente entre 5,7 y 6,1.

En el ambito de la presente invencidén la trometamina se utiliza
preferiblemente en una concentracién comprendida entre 0,1 mg y 3 mg de
trometamina por cada ml de disolucién, mas preferiblemente comprendida
entre 0,2 mg y 1 mg de trometamina por ml de disoluciéon, y aun mas
preferiblemente comprendida entre 0,3 mg y 0,7 mg de trometamina por ml de

disolucion.

Acido carboxilico

El 4cido carboxilico que forma parte del sistema tamponante es
un acido carboxilico farmacéuticamente aceptable y compatible con la
administracion intravenosa.

Los acidos carboxilicos son acidos organicos que presentan al
menos un grupo carboxilo (-COOH) en su estructura. Pueden ser, por ejemplo,
monocarboxilicos (un solo grupo carboxilo), dicarboxilicos (dos grupos
carboxilo) o tricarboxilicos (tres grupos carboxilo).

Los acidos carboxilicos apropiados para ser utilizados en las
composiciones de la presente invencién se pueden seleccionar entre el grupo
formado por acido lactico, acético, sérbico, glucédnico, tartarico, maélico,

succinico, fumarico, acido citrico, y mezclas de los mismos.
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En una realizaciéon preferida, el &cido carboxilico se elige entre
acido citrico, acido lactico y acido tartarico, y sus mezclas. En una realizacién
aun mas preferida, el acido carboxilico es el acido citrico.

El acido carboxilico también puede anadirse a la composicion de
la invencion en cualquiera de sus formas hidratadas como, por ejemplo, &cido
citrico monohidratado.

También se puede preparar el sistema tampdn que forma parte de
la composicion de la invencién por mezcla del acido carboxilico y de la sal
alcalina del mismo y trometamina, de modo que en el sistema se forma la sal
del &cido carboxilico con trometamina.

El acido carboxilico, juntamente con la trometamina, forman un
sistema tamponante que permite obtener una solucién con un pH que se
mantiene sustancialmente estable en el rango comprendido entre 4,5 y 7,5,
preferiblemente entre 5,5y 6,5, y mas preferiblemente entre 5,7 y 6,1.

El pH final de la solucién puede acabar de ajustarse mediante la
adicién de un acido o una base, habitualmente una solucion acuosa diluida de
acido clorhidrico, por ejemplo, del 10%, o una soluciéon acuosa diluida de
hidréxido sédico, por ejemplo, del 4%.

Preferiblemente, la trometamina y el acido carboxilico se emplean
en una proporcién caracterizada por la relacion molar trometamina:grupos
carboxilo, de manera que dicha relacién esta comprendida entre 1,2:1 y 3:1,
mas preferiblemente comprendida entre 1,511 y 2,5:11, y aun mas
preferiblemente comprendida entre 1,9:1 y 2,3:1.

Asi por ejemplo, si el acido carboxilico es el acido lactico, para
una composicion que comprende entre 0,1 mg y 3 mg de trometamina por ml
de solucion, se utilizan preferiblemente entre 0,02 mg y 1,85 mg de acido
lactico por ml de disolucién. Si se utiliza acido tartarico, se utilizan
preferiblemente entre 0,02 mg y 1,55 mg de &cido tartarico por ml de
disolucion.

En una realizacion preferida, la composicién de la invencién
comprende acido citrico. Preferiblemente, la composicion comprende entre

0,02 mg y 1,32 mg de acido citrico por ml de disolucion, mas preferiblemente
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entre 0,08 mg y 0,8 mg de acido citrico por ml de disolucién, y aun mas
preferiblemente entre 0,1 mg y 0,2 mg de acido citrico por ml de disolucién.

Agente isotonizante

La composicion de paracetamol para inyeccién de la invencion o
composicién inyectable de paracetamol esta destinada a su administracion por
infusién intravenosa.

Como es bien conocido por el experto en tecnologia farmacéutica,
las soluciones para inyeccién deben cumplir una serie de requisitos. Entre ellos
figura el que dichas soluciones son isoténicas con respecto a la sangre, y por
ello las composiciones de la invencidn incorporan un agente isotonizante.

Los agentes isotonizantes adecuados para ser usados en la
presente invencion se pueden seleccionar entre el grupo formado por cloruro
sédico, cloruro potasico, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, sorbitol, inositol,
manitol, glicerol, glucosa, fructosa, dextrosa, manosa, sacarosa, lactosa,
maltosa, y mezclas de los mismos. Preferiblemente el agente isotonizante se
selecciona entre cloruro sédico y manitol.

En una realizacion preferida, la composicién de la invencién
comprende entre 1 mg y 15 mg de cloruro sbédico por ml de solucién,
preferiblemente entre 5 mg y 10 mg, y mas preferiblemente entre 5,5 mg y 8
mg.

En otra realizacién preferida, la composicién de la invencion
comprende entre 10 mg y 50 mg de manitol por ml de solucion, preferiblemente

entre 15 mg y 45 mg, y mas preferiblemente entre 20 mg y 40 mg.

Aqgua para inyeccion

La composicion de la invencion se prepara con agua para
inyeccién, que se puede obtener, por ejemplo, por esterilizacibn de agua
destilada.

El agua para inyeccion para las composiciones de la presente
invencion preferiblemente presenta un bajo contenido en oxigeno.

El agua para inyeccibn adecuada para ser utilizada en la

composiciéon de la invencién presenta preferiblemente un contenido en oxigeno

10
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igual o inferior a 0,5 ppm a 25° C de temperatura y 1 atm de presion, y mas
preferiblemente igual o inferior a 0,3 ppm a 25° C de temperatura y 1 atm de
presion.

El agua para inyeccién con un contenido bajo en oxigeno puede
obtenerse, por ejemplo, calentado agua destilada en un reactor a una
temperatura de 100° C bajo 1 atm de presidn, dejando salir el vapor a través de
la valvula, durante un tiempo suficiente, por ejemplo, 20 minutos hasta obtener
agua con el contenido en oxigeno deseado. También puede obtenerse
mediante el borboteo de un gas inerte como, por ejemplo, nitrégeno, anhidrido

carbdnico o argdn.

Preparacion de las composiciones de la invencién

Forma también parte del objeto de la invenciéon un procedimiento
para preparar una composicion acuosa de paracetamol para inyeccién.

El procedimiento para preparar las composiciones de la invencion
comprende las siguientes etapas:

1) disolver paracetamol, trometamina, &acido carboxilico y agente
isotonizante en agua para inyeccién; y

2) ajustar el pH, si es necesario, afadiendo acido o base hasta un valor
comprendido entre 4,5y 7,5.

Habitualmente se prepara en primer lugar agua para inyeccion,
preferiblemente con un contenido en oxigeno igual o inferior a 0,5 ppm, mas
preferiblemente igual o inferior a 0,3 ppm, calentando agua destilada a 100° C y
a 1 atm de presién durante 20 minutos, hasta obtener agua a 252 C y a 1 atm
de presién con el contenido en oxigeno requerido.

A continuacion se dispone el agua para inyeccion en un reactor
provisto de agitacibn y se incorporan consecutivamente los diferentes
componentes de la formulacién: paracetamol, trometamina, acido carboxilico y
el agente isotonizante, manteniendo el conjunto continuamente bajo agitacion
para obtener la disolucién completa de los componentes.

En caso necesario se ajusta el pH de la solucién obtenida a un

valor comprendido entre 4,5 y 7,5 mediante el empleo de una solucién acuosa

1"
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diluida de acido clorhidrico, por ejemplo, del 10%, o una solucion acuosa
diluida de hidréxido sddico, por ejemplo, del 4%.

Finalmente, se ajusta con agua para inyeccion hasta obtener la
concentracion deseada del principio activo.

La soluciéon de paracetamol obtenida se esteriliza, por ejemplo,
por filtracién. Posteriormente, la solucion obtenida se puede dosificar en
envases, por ejemplo, viales estériles preferiblemente de 50 ml o 100 ml, que
se cierran con un tapoén, preferiblemente llenando previamente con nitrégeno el
espacio vacio entre la solucion y el tapon.

Una realizacidén particularmente preferida de la invenciéon es una
composicion de paracetamol que comprende:

— entre 5 mg/ml y 50 mg/ml, preferiblemente entre 8 mg/ml y 15 mg/ml, y
mas preferiblemente entre 9 mg/ml y 12 mg/ml de paracetamol,

— entre 0,1 mg/ml y 3 mg/ml, preferiblemente entre 0,2 mg/mly 1 mg/ml, y
mas preferiblemente entre 0,3 mg/mly 0,7 mg/ml de trometamina,

— entre 0,02 mg/ml y 1,32 mg/ml, preferiblemente entre 0,08 mg/ml y 0,8
mg/ml, y mas preferiblemente entre 0,1 mg/ml y 0,2 mg/ml de &cido
citrico, y

— entre 1 mg/ml y 15 mg/ml, preferiblemente entre 5 mg/ml y 10 mg/ml, y
mas preferiblemente entre 5,5 mg/ml y 8 mg/ml de cloruro sédico.

Dicha composicién se ajusta a un pH comprendido entre 4,5y 7,5,
preferiblemente entre 55 y 6,5, y mas preferiblemente entre 5,7 y 6,1,
eventualmente mediante el empleo de una solucién acuosa diluida de acido
clorhidrico o una solucion acuosa diluida de hidréxido sodico. Las unidades
mg/ml se refieren al peso de cada componente por ml de disolucion.

Otra realizacion particularmente preferida de la invencién es una
composicion de paracetamol que comprende:

— entre 5 mg/ml y 50 mg/ml, preferiblemente entre 8 mg/mly 15 mg/ml, y
mas preferiblemente entre 9 mg/ml y 12 mg/ml de paracetamol,

— entre 0,1 mg/ml y 3 mg/ml, preferiblemente entre 0,2 mg/mly 1 mg/ml, y
mas preferiblemente entre 0,3 mg/mly 0,7 mg/ml de trometamina,

12
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— entre 0,02 mg/ml y 1,32 mg/ml, preferiblemente entre 0,08 mg/ml y 0,8
mg/ml, y mas preferiblemente entre 0,1 mg/ml y 0,2 mg/ml de &cido
citrico, y

— entre 10 mg/ml y 50 mg/ml, preferiblemente entre 15 mg/ml y 45 mg/mli,
y mas preferiblemente entre 20 mg/mly 40 mg/ml de manitol.

Dicha composicién se ajusta a un pH comprendido entre 4,5y 7,5,
preferiblemente entre 55 y 6,5, y mas preferiblemente entre 5,7 y 6,1,
eventualmente mediante el empleo de una solucién acuosa diluida de acido
clorhidrico o una solucion acuosa diluida de hidréxido sodico. Las unidades
mg/ml se refieren al peso de cada componente por ml de disolucion.

Ensayos de estabilidad

La composicion de paracetamol de la invencion presenta una
notable estabilidad incluso en condiciones de estabilidad acelerada.

En el Ejemplo 3 se muestran los resultados de un estudio de
estabilidad donde se comparan dos composiciones de acuerdo a la presente
invencion, con dos formulaciones de referencia que contienen cisteina como
agente antioxidante, observandose que las primeras presentan una estabilidad
superior a la de las formulaciones con cisteina.

En el Ejemplo 4 se muestran los resultados de un ensayo
comparativo de estabilidad con una formulacién segun la invencién, que
contiene trometamina y una formulaciéon analoga sin trometamina. Se constata
también en este ejemplo, que la composicién con trometamina es notablemente
mas estable que la composicién sin trometamina.

Es por ello que también forma parte del objeto de la invencién el
uso de trometamina para la estabilizacidon de soluciones acuosas inyectables
de paracetamol.

Los ejemplos que siguen a continuacion sirven para ilustrar la

invencién pero no deben considerarse limitantes de la misma

Ejemplos
Ejiemplo 1: Composicién acuosa de paracetamol con cloruro sédico como

agente isotonizante
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Se preparé una solucién acuosa de paracetamol, utilizando los

componentes que se detallan en la Tabla I:

TABLA |

Ingrediente Cantidad

(9/100 ml)
Paracetamol 1
Trometamina 0,0515
NaCl 0,70
Acido citrico monohidrato 0,014
HCI 10% c.s. hasta pH=6,0
NaOH 4% c.s. hasta pH=6,0
agua para inyecciéon C.S.

Se prepard agua para inyeccién con un contenido de oxigeno
inferior a 0,3 ppm calentando agua destilada a 1002 C y a 1 atm de presion
durante 20 minutos.

En un reactor secundario se dispuso una parte del agua para
inyeccidn obtenida, aproximadamente un 8%, y se hirvié durante 5 minutos. Se
cerré el reactor y se dejo enfriar el agua hasta 40° C.

A continuaciébn se conecté el agitador y se anadieron,
consecutivamente, paracetamol, trometamina, acido citrico monohidrato y
cloruro sédico, esperando 5 minutos entre cada adicion. La solucién obtenida
se transvaso al reactor principal, con el resto de agua para inyeccion.

Se determin6 el pH y se éste se ajustd hasta 6,0 mediante el
empleo de soluciones acuosas diluidas de &cido clorhidrico y de hidréxido
sbédico. Se completé con agua para inyeccion adicional hasta obtener la
concentracion requerida de paracetamol (10 mg/ml), y se agité durante 20

minutos mas. La solucién se esterilizé por filtracién y se envasd en viales
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estériles de 100 ml, llenando el espacio vacio con nitrdgeno antes de inserir el
tapon de goma.

Ejemplo 2: Composicion acuosa de paracetamol con manitol como agente

isotonizante
Se preparé una solucién acuosa de paracetamol, utilizando los

componentes que se detallan en la Tabla Il:

TABLA I

Ingrediente Cantidad

(9/100 ml)
Paracetamol 1
Trometamina 0,0515
Manitol 3,36
Acido citrico monohidrato 0,014
HCI 10% c.s. hasta pH=6,0
NaOH 4% c.s. hasta pH=6,0
agua para inyeccion C.S.

Para elaborar la soluciéon de paracetamol del Ejemplo 2 se siguié
un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 1, pero en este caso el

agente isotonizante elegido fue manitol, en lugar de cloruro sédico.

Ejemplo de Referencia 1: Composicion acuosa de paracetamol con cisteina

como agente estabilizante

A efectos comparativos, se prepard una formulacion acuosa de
paracetamol de composicién analoga a la del producto comercial Perfalgan®,
que contiene cisteina como agente antioxidante. Para ello se utilizaron los

componentes que figuran en la Tabla lll:
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TABLA Il

Ingrediente Cantidad

(9/100 ml)
Paracetamol 1
Cisteina 0,1
Manitol 3,85
Fosfato disodico dihidrato 0,13 ¢
HCI 10% c.s. hasta pH=6,0
NaOH 1M c.s. hasta pH=6,0
agua para inyeccion C.S.

Para la preparacion de esta composicion, se dispuso en un
reactor agua para inyeccion con un contenido de oxigeno inferior a 0,3 ppm,
preparada tal como se ha descrito en el Ejemplo 1.

A continuaciébn se conecté el agitador y se anadieron,
consecutivamente, paracetamol, cisteina, fosfato disédico dihidrato y manitol,
esperando 5 minutos entre cada adicién.

Se determiné el pH y se éste se ajusté a 6,0 mediante el empleo
de soluciones acuosas diluidas de acido clorhidrico y de hidréxido sédico. Se
completd con agua para inyeccién adicional hasta obtener la concentracién
requerida de paracetamol (10 mg/ml), y se agité durante 20 minutos.

Finalmente, la solucién se esterilizd por filtracion y se envasé en
viales estériles de 100 ml, llenando el espacio vacio con nitrégeno antes de

inserir el tapon de goma.

Ejemplo de Referencia 2: Composicién acuosa de paracetamol con manitol

como agente isotonizante

Para valorar el efecto de la trometamina en la estabilidad de las

composiciones de la invencién, se prepar6 una formulacién acuosa de
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paracetamol de composicion andloga a la del Ejemplo 2, pero sin trometamina.
Se utilizaron los componentes detallados en la Tabla IV:

TABLA IV

Ingrediente Cantidad

(9/100 ml)
Paracetamol 1
Manitol 3,36
Citrato sédico 0,0355
Acido citrico monohidrato 0,014
HCI 10% c.s. hasta pH=6,0
NaOH 4% c.s. hasta pH=6,0
agua para inyecciéon C.S.

Para la preparacidon de esta composicion, se dispuso en un
reactor agua para inyecciéon con un contenido de oxigeno inferior a 0,3 ppm
preparada tal como se ha descrito en el Ejemplo 1.

A continuaciébn se conecté el agitador y se anadieron,
consecutivamente, el paracetamol, el citrato sédico, el acido citrico y el manitol,
esperando 5 minutos entre cada adicién. El pH de la solucién se ajusté a un
valor de 6 con el sistema tamponante acido citrico/citrato sddico, y se acabd de
ajustar mediante soluciones acuosas de acido clorhidrico y de hidréxido sédico.
Se completd con agua para inyeccion hasta obtener la concentracion requerida
de paracetamol (10 mg/ml), y se agité durante 20 minutos. La solucion se
esterilizé por filtracion y se envasé en viales estériles de 100 ml, llenando el

espacio vacio con nitrégeno antes de inserir el tapdn de goma.

Ejemplo 3: Ensayo comparativo de la estabilidad de las formulaciones

de la invencidén respecto a formulaciones con cisteina
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Para comprobar la estabilidad de las composiciones de la
invencion, se realizé un estudio en el que se analiz6 la formacién de productos
de degradacién del paracetamol durante un periodo de 6 semanas, para
muestras de las composiciones de la invencién preparadas segun los Ejemplos
1y 2, asi como, a efectos comparativos, para dos formulaciones con cisteina:
la formulacion del Ejemplo de Referencia 1, y el producto comercial
Perfalgan®, que contiene paracetamol, manitol, clorhidrato de cisteina
monohidrato, fosfato disddico dihidrato, hidréxido sédico, acido clorhidrico y
agua para inyeccion.

Se analizaron las muestras al iniciar el ensayo, y transcurridas 1,
3 y 6 semanas. Cada producto se someti6é a tres condiciones de temperatura:
30° C, 452 C y 60° C. Para cada ensayo se determind por cromatografia liquida
de alta resolucion (HPLC) el contenido de paracetamol y de sus productos de
degradacion.

Las condiciones utilizadas para la determinacién analitica por
HPLC se basaron sustancialmente en el método descrito en la Farmacopea
Europea, 62 edicion para la determinacion de paracetamol y sus impurezas,
comparando el area relativa con un estdndar externo de paracetamol de
concentracion conocida.

Se determinaron 4 productos de degradacion:

— 4-aminofenol (P1),

— 4-nitrofenol (P2),

— producto sin identificar recuperado a un tiempo de retencién de 0,8
minutos (P3), y

— producto sin identificar recuperado a un tiempo de retenciéon de 1,3
minutos (P4).

También se efectu6 un andlisis visual de las muestras para
determinar la aparicibn de coloracion, utilizando la siguiente escala de

valoracion:

incoloro (0),

ligeramente amarillo (1),

amarillo (2),

amarillo-marrén (3), y
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— marron (4).

Los resultados obtenidos en este estudio se presentan en las
Tablas V a VIILI.

En la Tabla V se muestran los resultados obtenidos a tiempo 0, es
decir, al inicio del ensayo. Se observa que todas las soluciones eran incoloras,
pero el producto Perfalgan mostraba la presencia del producto de degradacién
4-aminofenol (P1):

TABLA V
Tiempo 0 Col Paracetamol Productos de degradacion (%)
olor
(ma) | p1* | P2 | P3™ | Pa™ | Total
Ejemplo 1 0 9,88 - - - - -
Ejemplo 2 0 9,94 - - - - -
E. Ref.1 0 8,73 - - - - -
Perfalgan 0 9,8 0,02 - - - 0,02

4-aminofenol no detectado (-): <0,002%
" 4-nitrofenol no detectado (-): <0,01%
" P3no detectado (-): <0,02%

™ P4 no detectado (-): <0,005%

En la Tabla VI se muestran los resultados obtenidos transcurrida 1
semana, a las tres condiciones de temperatura ensayadas. Se observa que las
composiciones de la invencion (Ejemplo 1 y Ejemplo 2) se mantienen incoloras
y sin productos de degradacion detectables. El Ejemplo de Referencia 1
muestra una cierta coloracion a 45° C y a 60° C, sin productos de degradacion
detectados. Las muestras de Perfalgan® muestran una mayor coloracion a

dichas temperaturas y niveles detectables de 4-aminofenol (P1):
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TABLA VI
Semana Paracetamol Productos de degradacion
o T Color
1 (mg) P1" | P2" | P3™ | P4™" | Total
Ejemplo | 30°C 0 9,92 - - - - -
1 45° C 0 9,98 - - - - -
60° C 0 9,89 - - - - -
Ejemplo | 30°C 0 9,74 - - - - -
2 45° C 0 9,47 - - - - -
602 C 0 9,81 - ; i ] ]
E. Ref.1 | 30°C 0 8,16 - - - - -
45°C | 1 8,11 - . ; i ]
602 C 1 8,93 - ; ] ] ]
Perfalgan | 30° C 0 7,74 0,02 - - - 0,02
45° C 2 7,53 0,01 - - - 0,01
60° C 3 7,81 - - - - -

4-aminofenol no detectado (-): <0,002%

" 4-nitrofenol no detectado (-): <0,01%

” P3no detectado (-): <0,02%

™ P4 no detectado (-): <0,005%

En la Tabla VII se muestran los resultados obtenidos transcurridas

3 semanas, a las tres condiciones de temperatura. Se observa que las

composiciones de la invencion (Ejemplo 1 y Ejemplo 2) contindan incoloras y

sin productos de degradacién detectables, al igual que el Ejemplo de

Referencia 1, si bien este ultimo presenta una cierta coloracién a 45° C y 60 °C.
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Las muestras de Perfalgan® muestran coloracion apreciable y niveles

detectables de productos de degradacién:

TABLA VII
Semana T Color | Paracetamol Productos de degradacion
. (mg) P1" | P2 | P37 | P4 | Total
Ejemplo | 30°C 0 9,94 - - - - -
1 45° C 0 9,95 - - - - -
60° C 0 9,91 - - - - -
Ejemplo | 30°C 0 9,91 - - - - -
. 45° C 0 9,65 - - - - -
60° C 0 9,65 - - - - -
E. Ref.1 | 30°C 0 8,28 - - - - -
45° C 1 8,91 - - - - -
60° C 2 8,92 - - - - -
Perfalgan | 30° C 1 9,78 0,02 - 0,04 - 0,06
45°C | 2 9,67 - ; ; _ ]
60° C 3 9,92 - - - - -

4-aminofenol no detectado (-): <0,002%
" 4-nitrofenol no detectado (-): <0,01%
" P3 no detectado (-): <0,02%

™" P4 no detectado (-): <0,005%

Finalmente, en la Tabla VIl se muestran los resultados obtenidos
transcurridas 6 semanas. Se observa que las composiciones de la invencion
(Ejemplo 1 y Ejemplo 2) contintan incoloras, y sélo se observa un 0,003% de
4-aminofenol a 60° C para la composicion del Ejemplo 2. El Ejemplo de
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Referencia 1 muestra una mayor proporcién de dicho producto (0,008%) a 60°
C, asi como coloracion apreciable a todas las temperaturas. En las muestras
de Perfalgan® las concentraciones de 4-aminofenol son aun superiores
(0,12%) y la solucién muestra una importante coloracion:

TABLA VIII
Semana T Color | Paracetamol Productos de degradacion
0 (mg) P1" | P2" | P37 | P4 | Total
Ejemplo | 30°C 0 9,88 - - - - -
1 45° C 0 9,78 - - - - -
602C| 0 9,84 - ; ; ] ]
Ejemplo | 30°C 0 9,66 - - - - -
. 45° C 0 9,55 - - - - -
60° C 0 9,42 0,003 - - - 0,003
E. Ref.1 | 30°C 2 9,21 - - - - -
45° C 2 8,68 - - - - -
60° C 3 8,81 0,008 - - - 0,008
Perfalgan | 302 C 2 10,11 - - - - -
45°C| 2 9,97 - ; ; ] ]
60° C 4 10,04 0,12 - - - 0,12

4-aminofenol no detectado (-): <0,002%
" 4-nitrofenol no detectado (-): <0,01%
” P3no detectado (-): <0,02%

™ P4 no detectado (-): <0,005%

De acuerdo con los resultados obtenidos en este ensayo, se
puede observar que las composiciones de la invencibn muestran una

estabilidad notable, superior a la del producto comercial analizado, y su
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homdélogo, el Producto de Referencia 1, que contienen cisteina como agente

antioxidante

Ejemplo 4: Ensayo comparativo de la estabilidad de las formulaciones

de la invencion respecto a formulaciones sin trometamina

Para comprobar el efecto estabilizante de la trometamina en las
composiciones de la invencion, se estudié la estabilidad una composicion
analoga a las de la invencién, pero sin trometamina, y se comparé con su
equivalente con trometamina.

Asi pues, se ensayd la estabilidad de la composicion del Ejemplo
de Referencia 2 (con manitol y tamp6n citrato, sin trometamina) y los resultados
se compararon con los obtenidos para la composicion de Ejemplo 2 (con
manitol, acido citrico y trometamina).

Se ensay6 una muestra de la composicion del Ejemplo de
Referencia 2 en unas condiciones de temperatura de 60° C, durante 12 dias.
Se analizaron las muestras al inicio y al final del ensayo, y se determiné por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) el contenido de paracetamol y
del total de sus productos de degradacion, utilizando las mismas condiciones
descritas en el Ejemplo 3. También se efectué un andlisis visual de la
coloracién de las soluciones, al igual que se hizo en el Ejemplo 3, utilizando la
misma escala de valoracion del 0 al 4.

En la Tabla IX se muestran los resultados obtenidos en este
ensayo para el Ejemplo de Referencia 2, y se comparan con los resultados que
se habian obtenido para la composicién del Ejemplo 2, para las condiciones a
60 °C, a tiempo 0 y a 1, 3 y 6 semanas, segun datos extraidos de las Tablas V
a VIl del Ejemplo 3, respectivamente.

TABLA IX
, Paracetamol Total productos de
Tiempo Color y
(mg) degradacion (%)

Ejemplo Ref 2 (con manitol, sin trometamina). T=60° C

Inicio 0 9,627 -
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12 dias 2 7,145 2,08

Ejemplo 2 (con manitol y trometamina) T=60° C

Inicio 0 9,94 -
semana 1 0 9,81 -
semana 3 0 9,65 -
semana 6 0 9,42 0,003

Se observa que la composicion del Ejemplo 2, con trometamina,
permanece incolora transcurridas 6 semanas, mientras que la composicion sin
trometamina ya presenta coloracién a los 12 dias. Asimismo, ésta ultima
presenta un 2,08% de productos de degradacion a los 12 dias, mientras que la
composicion de la invencidén muestra tan solo un 0,003% de productos de
degradacion al cabo de 6 semanas.

Por lo tanto, los resultados de este ensayo permiten poner de
manifiesto el notable efecto estabilizante que posee la trometamina en las
soluciones acuosas de paracetamol.
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REIVINDICACIONES

1.- Composicidn acuosa para inyeccion que comprende:
— paracetamol como principio activo,
— un agente isotonizante,
— una cantidad efectiva de un sistema tamponante para obtener un pH
comprendido entre 4,5y 7,5,
caracterizada porque el sistema tamponante comprende un acido carboxilico y

trometamina.

2.- Composicién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque la
concentracion de trometamina estd comprendida entre 0,1 mg y 3 mg de

trometamina por ml de disolucion.

3.- Composicién segun la reivindicacion 2, caracterizada porque la
concentracion de trometamina estd comprendida entre 0,2 mg y 1 mg de

trometamina por ml de disolucion.

4.- Composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada
porque tiene un pH comprendido entre 5,5y 6,5.

5.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 4,
caracterizada porque el acido carboxilico se elige entre los acidos lactico,
acético, soérbico, glucoénico, tartarico, malico, succinico, fumarico, citrico, y

mezclas de los mismos.
6.- Composicion segun la reivindicacion 5, caracterizada porque el acido
carboxilico se elige entre acido citrico, acido lactico y acido tartarico, y sus

mezclas.

7.- Composicion segun la reivindicacion 6, caracterizada porque el acido
carboxilico es acido citrico.
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8. Composicion segun la reivindicacién 7, caracterizada porque comprende
entre 0,02 mg y 1,32 mg de acido citrico por ml de disolucién.

9.- Composicion segun la reivindicaciéon 8, caracterizada porque comprende
entre 0,08 mg y 0,8 mg de acido citrico por ml de disolucién.

10.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizada
porque la trometamina y el acido carboxilico se emplean en una relacién molar

trometamina:grupos carboxilo comprendida entre 1,2:1 y 3:1.

11.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10,
caracterizada porque la concentracion de paracetamol esta comprendida entre
5 mg y 50 mg de paracetamol por ml de disolucion.

12.- Composicidbn segun la reivindicaciébn 11, caracterizada porque la
concentracion de paracetamol esta comprendida entre 8 mg y 15 mg de
paracetamol por ml de disolucién.

13.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12,
caracterizada porque el agente isotonizante se selecciona entre cloruro sodico,
cloruro potasico, etanol, polietilenglicol, propilenglicol, sorbitol, inositol, manitol,
glicerol, glucosa, fructosa, dextrosa, manosa, sacarosa, lactosa, maltosa, y

mezclas de los mismos.

14.- Composicién segun la reivindicacién 13, caracterizada porque el agente

isotonizante es manitol.
15. Composicidbn segun la reivindicacibn 14, caracterizada porque la
concentracion de manitol esta comprendida entre 10 mg y 50 mg de manitol por

ml de solucién.

16.- Composicién segun la reivindicacion 13, caracterizada porque el agente

isotonizante es cloruro soédico.
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17.- Composicibn segun la reivindicacion 16, caracterizada porque la
concentracion de cloruro sodico estd comprendida entre 1 mg y 15 mg de
cloruro sédico por ml de solucion.

18.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17,
caracterizada porque comprende agua para inyeccién con un contenido en
oxigeno igual o inferior a 0,5 ppm a 25° C de temperatura y 1 atm de presion.

19.- Composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada porque se envasa en viales que contienen entre 0,4 gy 0,6 g de

paracetamol por vial.

20.- Composicidon segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18,
caracterizada porque se envasa en viales que contienen entre 0,9 gy 1,1 g de

paracetamol por vial.

21.- Composicidén segun la reivindicacion 1, caracterizada porque comprende:
— entre 5 mg/ml y 50 mg/ml de paracetamol,
— entre 0,1 mg/mly 3 mg/ml de trometamina,
— entre 0,02 mg/mly 1,32 mg/ml de acido citrico, y

— entre 1 mg/mly 15 mg/ml de cloruro sédico.

22.- Composicién segun la reivindicacion 1, caracterizada porque comprende:
— entre 5 mg/ml y 50 mg/ml de paracetamol,
— entre 0,1 mg/mly 3 mg/ml de trometamina,
— entre 0,02 mg/mly 1,32 mg/ml de acido citrico, y

— entre 10 mg/ml y 50 mg/ml de manitol.

23.- Uso de trometamina para la estabilizacibn de soluciones acuosas
inyectables de paracetamol.
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24.- Procedimiento para preparar una composicidon segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 22, caracterizado porque comprende las siguientes etapas:
1) disolver paracetamol, trometamina, &acido carboxilico y agente
isotonizante en agua para inyeccién; y
5 2) ajustar el pH, si es necesario, afadiendo acido o base hasta un valor
comprendido entre 4,5y 7.5.

25.- Procedimiento segun la reivindicacién 24, caracterizado porque comprende
una etapa posterior en que la solucién obtenida se dosifica en envases que se
10 cierran con un tapdn, llenando previamente con nitrégeno el espacio vacio

entre la solucion y el tapén.
26.- Uso de la composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 22 para la

preparacién de un medicamento para el tratamiento del dolor y de estados
15 febriles.
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Y: de particular relevancia combinado con otro/s de la P: publicado entre la fecha de prioridad y la de presentacién
misma categoria de la solicitud

A: refleja el estado de la técnica E: documento anterior, pero publicado después de la fecha

de presentacion de la solicitud

El presente informe ha sido realizado
para todas las reivindicaciones O para las reivindicaciones n°:
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INFORME DEL ESTADO DE LA TECNICA N de solicitud: 201230058

CLASIFICACION OBJETO DE LA SOLICITUD

A61K31/167 (2006.01)
A61K9/08 (2006.01)
A61K47/18 (2006.01)
A61K47/12 (2006.01)
A61P29/00 (2006.01)

Documentacion minima buscada (sistema de clasificacion seguido de los simbolos de clasificacion)
A61K, A61P

Bases de datos electronicas consultadas durante la busqueda (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
basqueda utilizados)

INVENES, EPODOC, REGISTRY, CAS, WPI, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, NPL, XPESP
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201230058

Fecha de Realizacion de la Opinion Escrita: 06.05.2013

Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-

1-26

1-26

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201230058

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 US 2009143474 A1 (ROYAL et al.) 04.06.2009
D02 WO 2011128364 Al (B.BRAUN MELSUNGEN AG) 20.10.2011

2. Declaracion motivada segln los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20 de
marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracién

La invencion se refiere a una composicion acuosa para inyeccion que comprende paracetamol, un agente isotonizante y una
cantidad efectiva de un sistema tamponante para obtener un pH entre 4,5 y 7,5, caracterizada por que el sistema
tamponante comprende un acido carboxilico y trometamina.

El documento D01 divulga composiciones de paracetamol para administracion intravenosa, que comprenden un
antioxidante, un sistema tampén y un agente isotonizante. En los ejemplos 1 y 2 se preparan composiciones con pH entre 5
y 6, que contienen paracetamol, cloruro sédico (isotonizante) y citrato sddico (agente tamponante).

El documento D02 divulga composiciones liquidas inyectables que comprenden paracetamol, almidén hidroxietilado, un
agente regulador de la osmolalidad y un agente tamponante. En los ejemplos (Tabla 1) se preparan composiciones con pH
5,5 que comprenden paracetamol, manitol (isotonizante) y citrato sédico (agente tamponante).

Ninguno de los documentos citados divulga una composicién acuosa para inyeccion que comprenda paracetamol, un agente
isotonizante y un sistema tampdn que comprenda trometamina y un acido carboxilico.

Por tanto, se considera que la invencién tal como se recoge en las reivindicaciones 1-26 de la solicitud, es nueva e implica
actividad inventiva (Articulos 6.1y 8.1 L.P.).
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