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DESCRIPCION
Formulacion farmacéutica

La presente solicitud se refiere a una formulacion farmacéutica que comprende como principio activo el compuesto
de férmula (1):

Cl

o una sal de este compuesto con un acido farmacéuticamente aceptable.
[Problema técnico]

La administracion de un agente anticanceroso por via intravenosa es la via de administracién preferida en oncologia
ya que permite una difusiéon rapida del agente en el flujo sanguineo. A veces se trata de la Unica forma de
administracion cuando el agente no presenta una biodisponibilidad suficiente cuando se administra por otra via
distinta de la via oral.

El compuesto de formula (l) presenta una baja solubilidad en diferentes medios (véase la Tabla I).

TABLA |
medio solubilidad [mg/g]
agua < 0,006
PEG 400 9,5
propilenglicol 1
etanol 3,8
terc-butanol 1,2

Ahora bien, es necesario poder disponer de una formulaciéon farmacéutica estable que sea manipulable y que
permita administrar una cantidad suficiente y eficaz del compuesto de férmula (1), del orden de algunas centenas de
mg. Es igualmente necesario que la formulacion farmacéutica sea estable quimica y fisicamente al igual que la
disolucién para perfusion obtenida después de dilucién en un medio isotdnico.

[Estado de la técnica]

La patente internacional WO 2007/003765 describe derivados de pirido[2,3-d]pirimidina de férmula (A) :

que puede administrarse en forma de disolucion.

La patente internacional WO 08102075 describe la utilizacion del compuesto de formula (1) en el tratamiento de
leucemias. Se puede administrar el compuesto en forma de disolucion. Puede ser una de las siguientes:

. PEG 400 al 22% / SOLUTOL® HS15 al 5% / G5 al 73% para el tratamiento por via iv de ratones portadores
de tumores Kasumi1, siendo G5 una disolucion de glucosa al 5% en agua;
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o LABRASOL® al 21% / SOLUTOL® HS15 al 5% / HCI 0,001 N al 74% para el tratamiento por via oral de
ratones portadores de tumores Kasumi1 o KG1 ;

. DMSO al 5% / TWEEN® 80 al 10% / H,O al 85% para el tratamiento por via intra-peritoneal de ratones
portadores de tumores EOL-1.

Las formulaciones descritas se administran pues tal cual a ratones y no se destinan a ser diluidas para formar una
disolucién para perfusion.

[Descripcion breve de la invencion]

La invencion es relativa a una formulacion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (1) en forma de
base o en forma de una sal de un acido farmacéuticamente aceptable solubilizado en una mezcla de etanol y de un
tensioactivo que comprende una mezcla del mono- y del di-éster polietoxilado del acido 12-hidroxiestearico descrito
a continuacion en la presente memoria.

El tensioactivo comprende de 35 a 55% en peso de mono- y di-éster y de 30 a 40% de polietilenglicol H{OCH2CH2)n-
OH. Comprende en peso como componentes mayoritarios de 35 a 55% de mono- y di-éster y de 30 a 40% de
polietilenglicol H{OCH,CH),-OH, asi como otros compuestos que forman el complemento a 100%. Comprende en
peso como de 10 a 20% de mono-éster, de 25 a 35% de diéster y de 30 a 40% de polietilenglicol H{OCH2CH2),-OH,
asi como de otros compuestos que forman el complemento a 100%.

Se puede tratar del tensioactivo macrogol 15 hidroxiesterarato en una relacion en peso tensioactivo/etanol que va de
25/75 a 80/20, de preferencia de 73/27 a 77/23.

La relacion tensioactivo/etanol va de 73/27 a 77/23 y la concentracion de compuesto de formula (1) va de 5 a 25
mg/ml.

La formulacion farmacéutica esta destinada a ser diluida para formar una disolucién para perfusion.

La invencion se refiere también a un procedimiento de preparacion de la formulaciéon farmacéutica que comprende
las etapas siguientes:

° se calienta el tensioactivo hasta que se vuelve liquido ;

° se anade etanol;

° se enfria la mezcla tensioactivo/etanol hasta temperatura ambiente;
. se afiade el compuesto de formula (1) a la mezcla enfriada;

. se esteriliza la mezcla final, preferentemente por filtracion.

La invencion se refiere también a una disolucion para perfusion que comprende el compuesto de férmula (1) en
forma de base o en forma de sal de un acido farmacéuticamente aceptable obtenida por dilucién de 1 volumen de la
disolucion farmacéutica en 20 a 500 voliumenes de una disolucién isoténica. EI compuesto de férmula (1) a una
concentracion que va de 0,01 a 1,2 mg/ml, dicho tensioactivo a una concentracion que va de 0,48 a 37 mg/ml y
etanol a una concentracion que va de 0,35 a 35 mg/ml se diluyen en la disolucién isoténica. La disolucion para
perfusién se destina a ser administrada a un ser humano.

La invencion también se refiere a un procedimiento de preparacion de la disolucién para perfusién que consiste en
diluir 1 volumen de la disolucion farmacéutica en 20 a 500 volimenes de la disolucién isotdnica

La invencion también se refiere a un frasco que contiene la disolucién farmacéutica y una bolsa de perfusion que
contiene la disolucion para perfusion.

La invencion también se refiere a la utilizacion de un tensioactivo tal como se definidé anteriormente para la
preparacion de una formulacion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (l) en forma de base o en
forma de sal de acido farmacéuticamente aceptable, estando destinada esta formulaciéon a ser diluida para formar
una disolucién para perfusion.
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[Descripcion detallada]

La invencion se refiere a una formulacién farmacéutica que comprende el compuesto de formula (1) :

Cl

0
S |
\ al
N= 1}\11)\ 7N > u
OJ\NJV
oo (D

en forma de base o en forma de sal de un acido farmacéuticamente aceptable, solubilizada en una mezcla de etanol
y tensioactivo macrogol 15 hidroxiestearato en una relacion en peso tensioactivo /etanol que va de 25/75 a 80/20,
preferentemente de 73/27 a 77/23.

La formulacién farmacéutica comprende el compuesto de formula (1) solubilizado en una mezcla :
. de etanol y

° un tensioactivo que comprende una mezcla del mono- y di-éster polietoxilado del acido 12-hidroxiestearico
que tiene las férmulas respectivas:

OH

H(OCH,CH,), _OY\/\/\/\/\/K/\/\/

(o]

H(OCH,CH,), -0
W
/‘\/\/\(\/\/\/\/\>: ©
OH
siendo n un numero entero que va de 15 a 16,
en una relacién en peso tensioactivo /etanol que va de 25/75 a 80/20, preferentemente de 73/27 a 77/23.

El compuesto de formula (1) :

es un agente anticanceroso utilizable en el tratamiento de las leucemias descritas en la patente europea EP
1902054 B1. Puede estar en forma de base (véase la formula (1)) o en forma de sal de un acido farmacéuticamente
aceptable ; véase con este propdsito, « Remington’s pharmaceutical sciences », 17a ed., Mack Publishing
Company, Easton, PA, 1.985 y Berge et al., « Pharmaceutical salts » J. Pharm. Sci. 1.977, 66, 1-19.

El tensioactivo hidréfilo no iénico que se utiliza se obtiene haciendo reaccionar hacia 110-165°C acido 12-
hidroxiestearico y 6xido de etileno en presencia de un catalizador basico tal como K;CO3; segun se explica en
« Synthetic Detergents from Animal Fats. VIIl. The Ethenoxylation of Fatty Acids and Alcohols » A. N. Wrigley J. Am.
Oil. Chem. Soc. 1.957, 34, 39-43 o J. V. Karabinos J. Am. Oil Chem. Soc. 1.954, 31, 20-23. El acido 12-
hidroxiestearico procede de la hidrogenacion de aceite de ricino (« castor oil, en inglés »). Véase también la patente
europea EP 0017059.

El tensioactivo contiene mayoritariamente un monoéster de formula :

OH

H(OCH,CH,), -O)(\/\/\/\/\/K/\/\/

o (C1) ; CAS N°61909-81-7
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y un diéster de formula :
H(OCHZCH2)n'OW
fo) (o)
/\/\/Y\/\/\/\/\>=O
OH (C2)

Por otro lado, el tensioactivo puede contener también polietilenglicol libre (C3 ; H{OCH2CH-)15.16-OH). El tensioactivo
puede comprender asi en peso de 30 a 40% de polietilenglicol y de 60 a 70% de mono- y di-éster .

El tensioactivo también puede comprender otros compuestos procedentes de la reaccidon de etoxilacion,
especialmente de estas férmulas :

H(OCH,CH,), —OY\/\/\/\/\/I\/W
(@)

o (CH,CHOMH (Ca)

H(OCH,CH,), "OM\MWV
(o)

0\
(CH,CH,O),H (C5)

H(OCH,CH,), 'OY\/\/\/\/\/\/\/\/

© (C6)

Como ejemplos, las composiciones de dos tensioactivos utilizables se dan en la Tabla Il. El tensioactivo comprende
pues en peso como componentes mayoritarios de 35 a 55% de mono- y diéster del acido 12-hidroxiestearico y de 30
a 40% de polietilenglicol H{OCH,CH_),-OH, asi como otros compuestos que forman el complemento al 100%.

Tabla Il
Compuestos Ejemplo 1 de Ejemplo 2 de Intervalos
[Y%peso] tensioactivo tensioactivo
C1 (monoéster) 19 12 10-20
C2 (diéster) 30 34 25-35
C3 (PEG) 35 35 30-40
C4 9 6
C5 3 6
complemento a
100%*
C6 3 2
otros compuestos 1 5

* para el conjunto de compuestos C4-C6 + otros compuestos

Un ejemplo de tensioactivo utilizable es el SOLUTOL® HS15 comercializado por la compafiia BASF que se describe
en J. Pharm. Sci. 1.998, 87 (2), 200-208, Pharm. Res. 2.004, 21 (2), 201-230 (pagina 222), Int. J. Cancer 1.995, 62,
436-442 asi como en Cancer Res. 1.991, 51, 897-902 y se encontrara en el anexo 1 el folleto técnico. La
farmacopea europea (PhEur 6.0) lo describe como macrogol 15 hidroxiestearato ; se describe como una mezcla de
monoéster y diéster del acido 12-hidroxiestearico y macrogol obtenido por etoxilacion del acido 12-hidroxiestearico .
El nimero de moles de 6xido de etileno que ha reaccionado con el acido es 15 (valor nominal). Contiene
aproximadamente 30% en peso de macrogol libre. Se presenta en forma de pasta blancuzca a temperatura

5
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ambiente que se hace liquida hacia 30°C. El equilibrio hidréfilo-lipofilo es aproximadamente 14-16. La concentracion
micelar critica (CMC) esta comprendida entre 0,005 y 0,12%. Otros dados: temperatura de fusion : 25-30°C ; valor
de saponificacion : 56-63; proporcion de hidroxilo : 90-110; indice de yodo: 2; viscosidad al 30% en peso en agua a
25°C : 12 mPas aproximadamente.

Segun una forma de la invencion, la formulacién farmacéutica puede comprender al menos otro aditivo utilizado
normalmente en las formulaciones farmacéuticas liquidas. Se puede tratar por ejemplo de un antioxidante, un
conservador, un tampon.... Segun otra forma de la invencion, la formulacién farmacéutica solo comprende el
tensioactivo, el etanol y el compuesto de férmula (1).

Se puede preparar la formulacién farmacéutica de la manera siguiente:
° se calienta el tensioactivo hasta que se vuelve liquido ;

La temperatura a la que el tensioactivo se hace liquido varia en funcion del tensioactivo y las proporciones de mono-
y diéster y llegado el caso polietilenglicol libre. La temperatura estd comprendida en general entre 35 y 50°C
(incluidos los extremos). - se afade el etanol;

La cantidad afiadida es tal que la relacién tensioactivo /etanol sea la dada mas alta.

° se enfria la mezcla tensioactivo/etanol hasta temperatura ambiente;
. se afiade el compuesto de formula (1) a la mezcla enfriada;
. se esteriliza la mezcla final. Se puede utilizar ventajosamente la esterilizacion por filtracion: véase con este

fin, « Pharmaceutical process validation », R. A. Nash, 3a edicion, Marcel Dekker Inc, isbn=0824708385, pagina 119
o « Validation of pharmaceutical processes », J. P. Agalloco, 3a edicion, 2007, isbn=9780849370557, paginas 151-
152. La esterilizacion por filtracion no degrada el compuesto de férmula (1), que es sensible al calor al contrario de la
esterilizacion por calentamiento. Por ejemplo, en el caso de la formulaciéon con una relacion 75/25, se ha podido
utilizar una filtracion sobre filtro de 0,22 um.

La formulacién farmacéutica descrita mas alta es un concentrado destinado a ser diluido para formar una disolucion
para perfusién. Puede estar contenida en un frasco de vidrio. La disolucion para perfusion se prepara
extemporaneamente diluyendo el concentrado en una disolucion isoténica adaptada para la perfusion (por ejemplo
glucosada o salada). La disolucion para perfusion se prepara igualmente en forma de bolsa de perfusion por el
personal hospitalario unos minutos antes de la administracion. La disolucién para perfusion es una disolucion micelar
sobresaturada de compuesto de formula (l) obtenido por dilucion de 1 volumen de concentrado en 20 a 500
volumenes de disolucion isotonica. Se puede utilizar en el tratamiento de tumores malignos humanos.

El tensioactivo tiene por funcién solubilizar el compuesto de féormula (I) en la formulacion y estabilizar la disolucion
para perfusion (micelizacion). La solubilidad del compuesto de formula (1) aumenta pues con la relacién tensioactivo
/etanol. Sin embargo, mas alla de la relacion 80/20, la viscosidad de la formulacion aumenta hasta el punto de hacer
mas dificil, incluso imposible, una extraccion con jeringa.

El etanol sirve de disolvente conjunto y tiene por funcién disminuir la viscosidad del tensioactivo lo que mejora su
aptitud para ser manipulado. Por debajo de una relacién tensioactivo /etanol de 25/75, la cantidad de etanol
administrada llega a ser importante y la solubilidad del compuesto de formula (I) llega a ser demasiado baja. El
etanol no puede ser reemplazado por PEG 300 6 400 ya que el tensioactivo y el PEG 300/400 no son miscibles en
las proporciones tensioactivo /PEG que van de 25/75 a 50/50 o bien entonces la mezcla tensioactivo /PEG 300/400
es soélida a temperatura ambiente en las proporciones que van de 60/40 a 75/25. Igualmente, la dilucion del
compuesto de formula (1) en PEG sélo no permite sobrepasar una solubilidad superior a 7 mg/ml y la estabilidad
fisica de la disolucion para perfusion no es suficiente (<24 h). Finalmente, los estudios de estabilidad quimica han
permitido demostrar que el compuesto de féormula (l) se degrada menos rapidamente, sobre todo en condiciones
aceleradas a 25°C/60% de HR (humedad relativa) y 30°C/65% de HR, en la formulacién segun la invencioén con una
formulacion a base de PS80 o de PS80/etanol.

La formulacién segun la invencion ofrece pues las siguientes ventajas:
) se trata de una disolucién homogénea;

. permite conseguir una solubilidad suficiente en compuesto de formula () para poder administrar a un
paciente una cantidad del orden de algunos cientos de mg ;

. es manipulable y permite especialmente una extraccion con jeringa;

. el compuesto de féormula (I) no se degrada tanto como con otros tensioactivos (véase la Tabla 1V) ;
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. la disolucién para perfusion obtenida a partir de la formulacién es fisicamente estable durante una duracién
de al menos 24 h a la temperatura ambiente es decir que no presenta ningun criterio visible de precipitacion;

. la formulacién puede ser esterilizable sobre filtro.

La concentracion en compuesto de férmula (I) en la formulacion farmacéutica puede variar de 5 a 25 mg/ml. La
solubilidad depende de hecho de la relacion tensioactivo /etanol. Los ejemplos de formulaciones farmacéuticas
segun la invencion son los siguientes:

(A) relacion tensioactivo / etanol entre 73/27 a 77/23, por ejemplo de 75/25 ; compuesto de férmula (1) : 5-25 mg/ml ;
(B) relacion tensioactivo / etanol : 50/50; compuesto de férmula (1) : 5-10 mg/ml ;
(C) relacion tensioactivo / etanol : 25/75; compuesto de formula (1) : 5 mg/ml

La disolucion para perfusion comprende el compuesto de formula (I) a una concentracion que va de 0,01 a 1,2
mg/ml, el tensioactivo a una concentracion que va de 0,48 a 37 mg/ml y etanol a una concentracion que va de 0,35 a
35 mg/ml, diluidos en una disolucion isotonica. Preferentemente, comprende compuesto de féormula (I) a una
concentracion que va de 0,01 a 1,2 mg/ml, tensioactivo a una concentracion que va de 1,4 a 35 mg/ml y etanol a una
concentracion que va de 0,4 a 13 mg/ml, diluidos en una disolucion isoténica.

[Figuras]

Fig. 1: curva de evolucion en el tiempo de la concentracidon en impurezas para la formulacion SOLUTOL®
HS15/etanol ;

Fig. 2: curva de evolucion en el tiempo de la concentracion en impurezas para la formulacion PS80/etanol ;
Fig. 3: curva de evolucion en el tiempo de la concentraciéon en impurezas para la formulacion PS80.
[Ejemplos]

Preparacién de una formulacion segun la invencién

En un reactor de vidrio, se hace fundir SOLUTOL® HS15 a 40°C durante aproximadamente 3 h, después es detiene
el calentamiento y se pone en condiciones inertes la cuba. Se hace descender la temperatura de la cuba a 20°C, y,
sin esperar la vuelta a 20°C, se afade etanol a SOLUTOL® HS15. Se homogeneiza a continuacion durante 30 min.
Se afade el compuesto de formula (1) (forma de base) y se disuelve en la mezcla SOLUTOL® HS15/etanol y se deja
agitar durante 3 h a temperatura ambiente. Se filtra a continuacion sobre filtro PVDF 0,22 ym y se almacena la
disolucién durante 24 h. Se hace pasar a continuacién a la disolucién una filtracién esterilizante sobre filtro PVDF de
0,22 ym.

Otras formulaciones

Se comparan diversas formulaciones del compuesto de férmula (I) para determinar la que permite conseguir la
solubilidad del blanco de 20 mg/g (Tabla ).

Tabla lll

Formulacion a base de solubilidad [mg/g] comentarios

PEG 400 9,5 < blanco

propilenglicol 1 < blanco

etanol 3,8 < blanco

terc-butanol 1,2 < blanco

micelas mixtas (Lecitina/Taurocolato Na 1/1) 0,1M 0,004 < blanco

albumina al 4% 0,013 < blanco

endolipido al 20% (emulsion) 0,26 < blanco
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Formulacion a base de solubilidad [mg/g] comentarios
medialipido al 20% (emulsion) 0,13 < blanco
HidroxiPropilBetaCiclodextrina al 40% 0,087 < blanco
Polisorbato 80 grado pH 6,0 (PS80pHs) 29
Polisorbato 80 grado pH 3,5 (PS80pHs3;5) 32
PS80,+s/etanol 75/25 (lote RSN2 : pureza = 99,7 %. 27,5
PS80,+s/etanol 75/25 (lote CER : pureza = 95,6 %. 30,3
PS80,+s/etanol 50/50 21,2
SOLUTOL® HS15/etanol 50/50 26,9
SOLUTOL® HS15/etanol 75/25 (lote RSN2 : pureza
- 30,7
=99,7 %.
SOLUTOL® HS15/etanol 75/25 (lote CER : pureza =
33,8
95,6 %.
SOLUTOL® HS15/PEG400 20/80 14,4 < blanco

Se ha realizado un estudio de estabilidad quimica por medicién del contenido en impurezas por cromatografia

liqguida de alta resolucion (HPLC) en las formulaciones que permiten conseguir la solubilidad del blanco. Para

realizarlo, se ha realizado una dosificacion a lo largo del tiempo de las impurezas presentes en las tres
5 formulaciones siguientes:

. SOLUTOL® HS15/etanol 50/50
. PS80,+s/etanol 50/50
. PS80

Los resultados se rednen en la Tabla IV.

10 Tabla IV

condiciones mes SOLUTOL® HS15/etanol PS80/etanol PS80

5°C 0 0,13 0,13 0,15

1,5 0,14 0,15 0,19

25 0,26 0,29 0,25

6 0,32 0,37 0,31

25°Clo0% de | g 0,13 0,13 0,15

1,5 2 2 2,3

25 3,5 3,8 4,6
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condiciones mes SOLUTOL® HS15/etanol PS80/etanol PS80
6 6,4 7,8 9,5

sprelesthde | g 0,13 0,13 0,15
1,5 4 4,7 5,1
25 6,7 8 9,7

6 12,4 15 19,4

Se constata que la formulacién que asocia SOLUTOL® HS15 y etanol es la mas estable de las tres.
Estabilidad fisica y quimica de la dilucién en la bolsa de perfusion

El concentrado SOLUTOL® HS15/etanol 75/25 (peso/peso) es diluido extemporaneamente en la bolsa de perfusion.
Se ha estudiado la estabilidad fisica y quimica de la dilucion en la bolsa de perfusion . Se han evaluado diferentes
parametros:

. la dilucién : 0,04 mg/mly 1 mg/mi

. el medio de dilucién (NaCl al 0,9 % o Glucosa al 5%)
. la temperatura de almacenamiento (5°C y 30°C)

o la duracion del almacenamiento

Cualesquiera que sean las condiciones ensayadas, se ha demostrado que las bolsas son estables quimicamente y
fisicamente al menos 72 h.
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ANEXO 1
Informacion Técnica SOIUtO|® HS 15

Julio 2.003
Sustituye publicacién de Nawiombro 2.002

el 1y 1o

@ = Marca registrada de Macrogol 15 Hidroxiestearato como solubilizante no iénice para
F Aidiengesslschatt disoluciones para inyeccion
Naturaleza quimica Macrogol 15 Hidroxicstearato
Descripcion SchAc* HE 15 25 una pasta blanca amarillenta a temperatura ambiente que se

vuelve liquida a aprox. 30°C.
El equilibrio hidrafila-lipofilo se encuentra entre 14 y 16,

La concentracidén micelar critica {CMC) e encuentra entra 0,005 y 0,02%.

Condiciones Punto de congelacitn 230
indice saponificacion 5383
indice de hidroxide 0110
Contenido de acide libre &1
Caontenida en yodo £
Agua (Karl Fischer} & 0,5%
pH, 107% an agua 8T
Color No mas oscure que BY,
Viscosidad, 30% en agua (25°C) Aprox, 12 mPas
Ceniza sulfatada =0,3%
Motales pesados & 10 ppm
Macragel libre 27 -30%
Gxido de etilano % 1ppm
1,4-Dioxang & 10 pom
Nigquel & 1ppm

A menos que se indique lo contrario, los metodos de determinacicn se han
tomado de la Farmacopea Europea actual.

Composicidn Schnol® HB 16 consiste en poliglicol mono- y di-ésteres de acido
12-hidroxiestearico (= parte lipofila) y en aproximadamente 30% de
palietilenglicol libre (= parte hidrafila). El polietilenglicol libre se pusde
determinar per HPLG, El método esta dispenible mediante solicitud,

Los principales componentes de la parte lipdfila tlienen las sigulentes
estructuras quimicas:

OH
HID = CHy = CHaly = O gem e ommomeme
1]
o

8]
I
HIO - CH, - CHal, - OJ’GH‘W

O~c-0

.-"\WM

oH

Una paguena parte del grupe 12-hidroxi puede ser aterificada eon
palietilenglical.

Solubilidad Schuot® HE 15 se disuohye en agua, etanal y 2-propanal para formar
discluciones claras,

Su solubilidad en agua disminuye al aumentar la temperatura. Es insoluble en
parafina liquida,
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REIVINDICACIONES

1. Formulacion farmacéutica que comprende el compuesto de férmula (1) :

A7

{

*ONDOe

S

N y

N/ P )\N/ N/ NHU

X )
o/\\r)V

)\
H (1

en forma de base o en forma de sal de acido farmacéuticamente aceptable,
solubilizada en una mezcla :
* de etanol y

+ de un tensioactivo que comprende una mezcla del mono- y di-éster polietoxilado del acido 12-hidroxiestearico que
tiene las formulas respectivas:

OH

H(OCHZCHz)"'Om/\/\/\/\/\)\/\/\/

O

H(OCH,CH,), -0
W
/\/\/Y\/\/\/\/\>:O
OH
siendo n un numero entero que va de 15 a 16,
en una relacién en peso tensioactivo /etanol que va de 25/75 a 80/20.

2. Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion1 1, caracterizada por que el tensioactivo es el tensioactivo
macrogol 15 hidroxiestearato.

3. Formulacion farmacéutica segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizada por que la relacién en peso tensioactivo
/etanol va de 73/27 a 77/23.

4. Formulacién segun la reivindicacion 2, en la que el tensioactivo comprende en peso de 35 a 55% de mono- y
diéster y de 30 a 40% de polietilenglicol H{OCH>CH,),-OH.

5. Formulacion segun la reivindicacion 4, en la que el tensioactivo comprende en peso como componentes
mayoritarios de 35 a 55% de mono- y diéster y de 30 a 40% de polietilenglicol HOCH2CH2),-OH, asi como otros
compuestos que forman el complemento al 100%.

6. Formulaciéon segun la reivindicacion 1 6 2, en la que el tensioactivo comprende en peso de 10 a 20% de
monoéster, de 25 a 35% de diéster y de 30 a 40% de polietilenglicol H{OCH2CH2),-OH, asi como otros compuestos
que forman el complemento al 100%.

7. Formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 1 a 6, en la que la relacion tensioactivo /etanol va de 73/27 a
77/23 y la concentracion en compuesto de formula (1) va de 5 a 25 mg/ml.

8. Formulacion farmacéutica segin una de las reivindicaciones 1 a 7, destinada a ser diluida para formar una
disolucién para perfusion.

9. Procedimiento de preparacion de una formulacion farmacéutica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
8, que comprende las etapas siguientes:

- se calienta el tensioactivo hasta que se vuelve liquido ;

- se anade el etanol;

- se enfria la mezcla tensioactivo/etanol hasta temperatura ambiente;
- se afiade el compuesto de férmula (1) a la mezcla enfriada;

- se esteriliza la mezcla final.
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10. Procedimiento segun la reivindicacion 9, en el que la mezcla se esteriliza por filtracion.
11. Disolucion para perfusion que comprende el compuesto de férmula (1)
A~
\ R

o
H \

0

en forma de base o en forma de sal de acido farmacéuticamente aceptable,

obtenida por diluciéon de 1 volumen de la disoluciéon farmacéutica segun la reivindicacion 1 a 8 en 20 a 500
volimenes de una disolucion isotdnica.

12. Disolucion para perfusion que comprende el compuesto de férmula (1) :

cekeedy

Sy

en forma de base o en forma de sal de acido farmacéuticamente aceptable, en una concentracion que va de 0,01 a
1,2 mg/ml, el tensioactivo tal como se define en una de las reivindicaciones 1 a 7 en una concentracion que va de
0,48 a 37 mg/ml y etanol en una concentraciéon que va de 0,35 a 35 mg/ml, diluidos en una disolucién isoténica.

13. Disolucion para perfusion segun la reivindicacion 11 6 12, destinada a ser administrada a un ser humano.

14. Procedimiento de preparaciéon de una disoluciéon para perfusion que consiste en diluir 1 volumen de la disolucién
farmacéutica segun la reivindicacion 1 a 8 en 20 a 500 volumenes de una disolucion isoténica.

15. Frasco que contiene la disoluciéon farmacéutica tal como se describe en una de las reivindicaciones 1 a 8.

16. Frasco de perfusion que contiene la disolucién para perfusion de la reivindicacion 11 a 13.
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Fig.1

Solutol HS15/etanol
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Fig. 3
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