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DESCRIPCION
Formulaciones y procedimientos mejorados para liofolizacion y liofilizados obtenidos por los mismos
ANTECEDENTES

Con frecuencia, los compuestos que son acidos débiles son poco solubles a valores de pH bajos (por ejemplo,
inferiores a aproximadamente pH 4 o pH 5) y medios (por ejemplo, valores de pH de aproximadamente 6 o 7). Con
frecuencia, tales compuestos son dificiles de usar como preparados farmacol6gicos debido a, por ejemplo, su baja
solubilidad en soluciones farmacéuticamente aceptables. Por tanto, a pesar de su posible efectividad terapéutica
tedrica, algunos compuestos no son Utiles en la practica clinica, o no tan Utiles como podrian ser si se dispusiera de
procedimientos y composiciones que permitieran la obtencién de tales compuestos en formas farmacéuticamente
aceptables. Ademas, las formulaciones de tales compuestos pueden ser inestables y pueden ser dificiles de
almacenar para su uso, incluso en caso de que fuera posible preparar formulaciones farmacéuticamente aceptables
de tales compuestos.

Las sulfonilureas y otros compuestos que actlan sobre los receptores de sulfonilureas (SUR) son tiles en el
tratamiento médico de la diabetes y otros trastornos. Los SUR pueden ser de diferentes tipos, entre los que se
incluyen, por ejemplo, el receptor de sulfonilurea tipo 1 (SUR1) y el receptor de sulfonilurea tipo 2 (SUR2). Entre los
compuestos que actian como SUR se incluyen las sulfonilureas (tales como la glibenclamida) y otros compuestos
(por ejemplo, la repaglinida y la taglizida). Entre las sulfonilureas y otros compuestos activos en los SUR se incluyen
la glibenclamida (también conocida como gliburida). 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida,
tolbutamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, el midaglizol, LY397364, LY389382, la gliclazida, glimepirida y
otros farmacos o metabolitos de farmacos que interactian con los SUR.

Ademas, los canales ionicos tales como los canales de potasio y los canales no selectivos se pueden asociar con
los SUR (por ejemplo, un canal NCca.atp; Véase, por ejemplo, la patente US7285574, que se incorpora por la
presente como referencia en su totalidad, o un canal de potasio sensible al ATP (canal Karp). Los compuestos
activos hacia canales i6nicos asociados con los SUR también son Utiles en los tratamientos médicos. Entre algunos
de los compuestos que actlan sobre los canales no selectivos que pueden estar asociados con los SUR se
incluyen, por ejemplo, el pinkolant, el acido flufenamico, el acido mefanamico, el acido niflimico, el rimonabant y el
SKF 9635. Ademas, otros compuestos pueden actuar sobre o afectar a la accién de los SUR y/o los canales idnicos
asociados con los SUR, entre los que se incluyen, sin limitacion, por ejemplo, los esteroides y derivados de
esteroides y compuestos relacionados tales como el estrégeno, el estradiol, la estrona, el estriol, la genisteina, el
dietiestilbestrol, el coumestrol, la zearalenona, el estrégeno no esteroideo y los fitoestrégenos.

Solubilidad de la glibenclamida

Se ha informado de la solubilidad de la glibenclamida en diversas soluciones y, habitualmente, se ha informado de
que es muy poco soluble en soluciones acuosas tamponadas. Por ejemplo, Glomme et al. han informado de la
solubilidad de la glibenclamida en soluciones acuosas tamponadas (Glomme A, Marz J, Dressman JB, Comparison
of a miniaturized shake-flask solubility method with automated potentiometric acid/base titrations and calculated
solubilities. J Pharm Sci. 2005 Jan;94(1):1-16).

La solucién acuosa tamponada se fabricd con agua destilada para formar una solucién de cloruro potasico (220 mM)
tamponada con fosfato potasico (29 mM), y se ajust6 el pH a pH 5,6 o 7 con hidroxido sédico. Estas soluciones
tienen osmolaridades comprendidas entre 280 y 310 miliOsmolar y tienen capacidades tamponadoras de
aproximadamente 1042 miliequivalentes/L/pH. Glomme et al. informan de que la glibenclamida solo es
moderadamente soluble en tales soluciones, con solubilidades extremadamente bajas a pH 2, 3, 5, 6,y 7, y
solubilidades relativamente superiores (aunque todavia muy bajas) a pH 8, 9 y 11,8. Estas solubilidades se
muestran en la TABLA 1:

TABLA 1: Solubilidad de la glibenclamida a 37 °C (acuosa).

pH Solubilidad (mg/mL)
0,00007
0,00006
0,0001
0,00062
0,00562

N[ o o] W[ N




10

15

20

25

30

35

ES 2 638977 T3

8 0,0512
9 0,0986
11,8 0,5316

Se puede ver que la glibenclamida es poco soluble en tales soluciones acuosas, que la solubilidad es inferior a pH

acido y que la solubilidad aumenta en un orden de magnitudde pH6 apH 7, depH7apH 8y de pH 8 a pH 11,8.
De forma similar, Kaiser et al. informaron de solubilidades de la glibenclamida bajas en soluciones acuosas (Kaiser
DG, Forist, AA. A review of Glibenclamide Metabolism in Man and Laboratory Animals. Physical and Analytical
Chemistry Research, The Upjohn Company; 1975), con solubilidades inferiores a 1 mg/mL a todos los valores de pH
medidos desde pH 4 hasta pH 9. La glibenclamida se disolvié en tampon Britton-Robinson. (El tampoén Britton-
Robinson es una solucidon acuosa tampén que incluye acido fosférico, acido acético y acido bdrico, con el pH
ajustado con hidréxido sédico). Se informa de estas solubilidades en la TABLA 2.

TABLA 2: Solubilidad de la glibenclamida a 27 °C (acuosa).

pH Solubilidad (mg/mL)
0,004
0,005
0,011
0,080
0,600

©] ©] 9] o] &

Rydberg et al. (Rydberg T, Jonsson A, Roder M, Melander A. Hypoglycemie activity of glibenclamide (Gliben-
clamide) metabolites in humans. Diabetes Care. 1994 Scp; 17(9): 1026-30) también informaron de una solubilidad de
la glibenclamida de 0,5 mg/mL en una solucién acuosa tamponada con fosfato 0,1 M, pH 10 (300 mOsm/L).

Se desarroll6 la siguiente formulacion para la glibenclamida intravenosa (1 mg/mL) para un estudio Mayo (Schrage
WG, Dietz NM, Joyner MJ. Effects of combined inhibition of ATP-sensitive potassium channels, nitric oxide, and
pros-taglandins on hyperemia during moderate exercise. J Appl Physiol. 2006 May;100(5):1506-12. Epub 2006 Feb
9):

Ingrediente Cantidad

Glibenclamida 500 mg
Cloruro sédico al 0,9 % 450 mL

Hidréxido sédico 0,1 N 50 mL

La féormula anterior hace [500 mL

Tipo de envase Vial ambar de
5 mL
Cantidad en cada uno 5 mL

Vida atil delDesconocida
almacenamiento

La formulacién se puede preparar mediante: i) mezcla de hidroxido sédico y cloruro sédico en agua; ii) disolucion de
la glibenclamida en la mezcla, con un ligero calentamiento para ayudar a su disolucién; iii) filtrado de la solucién a
través de un filtro de 0,22 micras e introduccion en viales ambar de 5 mL estériles; iv) tapon, tapa y sello. Se puede
ensayar la esterilidad usando un sistema Millipore y mientras se trabaja en la campana de flujo laminar: i) se hace
pasar la solucién de ensayo a través del filtro y se enjuaga con inyeccion salina estéril tres veces; ii) se crimpan las
mangueras y se inyecta el medio de cultivo en el envase; iii) se registra la informacién del producto en el formulario
n.° 11,31y se grapa a la férmula de la composicion; iv) se lleva a cabo un ensayo de LAL usando una dilucién 1:20;
V) se mantiene en cuarentena durante 14 dias y se comprueba diariamente la presencia o ausencia de crecimiento;
Vi) se registran todos los resultados de cultivo en el formulario de informe de cultivo y en el registro de cultivos
microbianos.

Betageri et al. (Betageri, G. V. et al. Enhancement of dissolution of glibenclamide by solid dispersion and
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lyophilization techniques, Int. J. Pharm. 126, 155-160 (1995)) evaluaron el incremento de la solubilidad de la
glibenclamida primero mediante adicion de diversos polietilenglicoles (PEG) y, a continuacion, mediante diversas
formas de PEG mas liofilizacion; Betageri no liofilizé la glibenclamida por si sola y los procedimientos se llevaron a
cabo a pH 7,4 en soluciones tamponadas. Se encontr6 que la glibenclamida-PEG era mas soluble que la
glibenclamida por si sola. Se debe sefialar que todas las formulaciones de Betaregi implican uno o mas PEG y que
las concentraciones son muy bajas.

Liofilizacion

La liofilizacién es un término que se usa para describir procedimientos y acciones que proporcionan materiales
secos, tales como polvos, a partir de liquidos que contienen sélidos o materiales disueltos mediante secado por
congelacién (se congela un liquido que contiene material disuelto o en suspension y se seca mientras se congela
por sublimacién) para proporcionar un sélido seco que contiene el material disuelto o en suspension en forma sélida.
Habitualmente, en la liofilizacién se usan soluciones acuosas, aunque también se pueden usar soluciones mixtas de
agua/solvente y otras soluciones liquidas. Por ejemplo, un material biolégico se puede liofilizar a partir de una
solucién o suspensioén en la que esté mezclado con agentes protectores. A continuacién, tal solucién o suspension
se puede congelar y posteriormente deshidratar mediante sublimacién. Opcionalmente, la sublimacién puede ir
seguida de etapas posteriores de secado.

Muchos materiales y productos quimicos pueden estar liofilizados. Por ejemplo, se pueden liofilizar productos
quimicos diluidos, entre los que se incluyen moléculas organicas tales como farmacos, hormonas, proteinas, acidos
nucleicos (por ejemplo, ADN y ARN), lipidos, carbohidratos u otras moléculas, para obtener una forma seca de un
producto quimico o mezcla de productos quimicos. Las muestras biolégicas también se pueden liofilizar.
Habitualmente, entre los procedimientos de liofilizacién se incluye el secado por congelacion de una solucion o
suspension liquida para obtener un residuo seco que contiene una alta concentracion de los compuestos disueltos o
en suspension. En algunos casos, el sélido obtenido por liofilizacion puede ser o incluir una sal.

Mediante los procedimientos de liofilizacién se obtienen sélidos, tales como polvos, peliculas secas o tortas. Si se
desea, se pueden obtener particulas pequefias a partir de tales polvos, peliculas o tortas mediante procedimientos
tales como la molienda o descamacion.

Sin embargo, algunos procedimientos de liofilizacion se pueden mejorar.

Ademas, algunos materiales pueden ser dificiles de liofilizar. Algunos materiales, entre los que se incluyen
moléculas orgéanicas Utiles en aplicaciones farmacéuticas y como medicamentos, son dificiles de disolver o
suspender en una solucién, en particular, en soluciones acuosas de pH neutro o casi neutro o en soluciones
acuosas tamponadas.

Por tanto, existe una necesidad de mejores procedimientos de liofilizacion de materiales, que sean adecuados para
un rango mas amplio de materiales que los procedimientos de los que se dispone actualmente y para determinados
materiales y tipos de materiales deseados.

RESUMEN DE LA INVENCION

En el presente documento se describen procedimientos, composiciones y kits que proporcionan soluciones y
formulaciones liofilizadas de compuestos de interés. Frecuentemente, los compuestos de interés son compuestos
que son poco solubles a valores de pH bajos y medios, pero que son mas solubles a valores de pH superiores. Con
los procedimientos, composiciones y kits que se proporcionan en el presente documento se obtienen formulaciones
farmacéuticamente aceptables, entre las que se incluyen soluciones y formulaciones liofilizadas, que resuelven los
problemas de baja solubilidad y baja estabilidad asociados a las formulaciones farmacéuticas de compuestos que
son poco solubles a valores de pH medios y bajos.

Compuestos de interés pueden ser, por ejemplo, los compuestos de sulfonilurea, los compuestos bloqueadores de
los canales ionicos, los compuestos esteroideos y otros compuestos que tengan actividad farmacéutica. Por
ejemplo, en el presente documento se describen procedimientos, composiciones y kits que proporcionan
formulaciones liofilizadas de compuestos de sulfonilurea. En un ejemplo adicional del presente documento se
describen procedimientos, composiciones y kits que proporcionan formulaciones liofilizadas de compuestos
blogqueadores de los canales i6nicos. En un ejemplo adicional mas del presente documento se describen
procedimientos, composiciones y kits que proporcionan formulaciones liofilizadas de compuestos de sulfonilurea
junto con compuestos esteroideos. En otro ejemplo adicional mas del presente documento se describen
procedimientos, composiciones y kits que proporcionan formulaciones liofilizadas de compuestos de sulfonilurea
junto con compuestos bloqueadores de los canales iénicos y/o compuestos esteroideos. En otro ejemplo del
presente documento se describen procedimientos, composiciones y kits que proporcionan formulaciones liofilizadas
de compuestos de sulfonilurea y/o compuestos bloqueadores de los canales idnicos, opcionalmente, junto con un
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compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente.

En el presente documento se proporcionan procedimientos de liofilizacion de compuestos a partir de soluciones
liguidas y productos que comprenden sdlidos liofilizados obtenidos a partir de tales soluciones liquidas liofilizadas.
En ciertas formas de realizacion, las moléculas organicas hidréfobas se disuelven en soluciones acuosas y se
liofilizan para obtener composiciones soélidas que contienen altas concentraciones de las moléculas organicas
hidréfobas. En ciertas formas de realizacion, estas composiciones sélidas que contienen altas concentraciones de
moléculas organicas hidrofobas son estables y adecuadas para su almacenamiento, por ejemplo, adecuadas para
su almacenamiento durante periodos de tiempo largos. Tal almacenamiento puede ser en condiciones ambientales,
puede ser bajo temperatura controlada, puede ser bajo humedad controlada u otra condicién o conjunto de
condiciones; se puede almacenar en un envase sellado (por ejemplo, una botella o frasco con una tapa extraible, un
tubo, una cépsula, un comprimido, un vial u otro envase) y puede estar en un envase sellado bajo un gas inerte (por
ejemplo, nitrégeno, argén, helio u otro gas inerte) o en otro envase con o sin otro compuesto o elemento en el
envase.

Entre las sulfonilureas y otros compuestos activos en los receptores de sulfonilurea (SUR) se incluyen muchos
productos quimicos que pueden ser dificiles de disolver o suspender en una solucion acuosa. Entre las sulfonilureas
y otros compuestos activos en los SUR se incluyen la glibenclamida (también conocida como gliburida), tolbutamida,
repaglinida, nateglinida, meglitinida, el midaglizol, LY397364, LY389382, la gliclazida, glimepirida y otros farmacos o
metabolitos de farmacos que interactian con los SUR. Entre otros compuestos que también pueden exhibir
problemas similares de disolucion, y que pueden ser adecuados para su uso en la puesta en practica de las formas
de realizacion de la invencién, se incluyen los compuestos denominados en el presente documento compuestos
“bloqueadores de los canales i6nicos”, tales como, por ejemplo, el pinkolant, el &cido flufendmico, el &acido
mefanamico, el acido niflimico, el rimonabant y el SKF 9635. Ademas, los esteroides y derivados de esteroides y
compuestos relacionados también se pueden liofilizar siguiendo las formas de realizacion de los procedimientos de
la invencion; entre tales esteroides y derivados de esteroides y compuestos relacionados se incluyen, sin limitacion,
el estrégeno, el estradiol, la estrona, el estriol, la genisteina, el dietiestilbestrol, el coumestrol, la zearalenona, el
estréogeno no esteroideo y los fitoestrégenos. Ademas, en las formas de realizacion de los procedimientos y
composiciones que tienen caracteristicas de la invencion, se pueden liofilizar soluciones mixtas, que contienen
combinaciones de estos compuestos 0 estos compuestos en combinacién con otros compuestos. Ademas, entre las
soluciones y formulaciones liofilizadas que tienen caracteristicas de la invencion se pueden incluir compuestos que
actiian para mantener, o ayudar a mantener, niveles adecuados de glucosa en sangre, 0 que acttan para elevar, o
ayudar a elevar, los niveles de glucosa en sangre, preferentemente para mantener o elevar los niveles de glucosa
en la sangre de un sujeto con niveles fisiolégicos normales o casi normales. Entre tales compuestos se incluyen, por
ejemplo, la glucosa misma, otros carbohidratos, el glucagén y otros compuestos y combinaciones de los mismos.

Tal y como se describe en el presente documento, de ese modo, la glucosa se puede incluir en soluciones y
formulaciones liofilizadas que tengan las caracteristicas de la invencion como un elemento que tiene actividad
farmacéutica y también se puede incluir en soluciones y formulaciones liofilizadas que tengan las caracteristicas de
la invencion para fines distintos de como elemento que tiene actividad farmacéutica.

Por tanto, la glucosa, que tiene actividad fisiolégica y puede actuar como un elemento farmacéuticamente activo de
soluciones y formulaciones liofilizadas que tengan las caracteristicas de la invencion, también se puede incluir en
soluciones y formulaciones liofilizadas que tengan las caracteristicas de la invencion para fines distintos de sus
efectos fisiologicos. Por ejemplo, la glucosa se puede incluir, y se puede hablar de ella en el presente documento
como un compuesto “inerte farmacéuticamente” o un compuesto “sustancialmente inerte farmacéuticamente”. Tal
referencia a la glucosa reconoce, por ejemplo, sus propiedades osmoéticas, espesantes u otras propiedades ademas
de su actividad farmacéutica. Se debe entender que la glucosa es un elemento que se puede incluir en el presente
documento tanto donde se habla de ingredientes activos como donde se habla de ingredientes sustancialmente
inertes farmacéuticamente.

Ademas, las soluciones y formulaciones liofilizadas que tiene caracteristicas de la invencién pueden incluir
compuestos que son sustancialmente inertes farmacéuticamente. Tal y como se usan en el presente documento,
entre los compuestos que son “sustancialmente inertes farmacéuticamente” se incluyen azlcares tales como
glucosa, fructosa, manosa, galactosa, sorhitol, lactosa, sucrosa, trehalosa y otros azlcares, entre los que se
incluyen monosacaridos, disacaridos y otros azUcares; sales tales como cloruro sédico, cloruro potasico y otros
compuestos que se pueden usar en soluciones farmacéuticas con poco o ningun efecto sobre la actividad
farmacoloégica de un ingrediente activo, pero que pueden tener efectos sobre, por ejemplo, la osmolaridad de la
solucién en la que estan incluidos los compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente. Téngase en cuenta
que la designacién de la glucosa como compuesto “sustancialmente inerte farmacéuticamente” es Unicamente para
facilitar su referencia; la glucosa tiene actividad fisiolégica y se puede incluir para actividad farmacéutica al mismo
tiempo que, o ademas de, resultar Gtil como compuesto “sustancialmente inerte farmacéuticamente”.

Por tanto, por ejemplo, en las formas de realizacion, las soluciones y procedimientos adecuados para la puesta en
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practica de la invencion pueden incluir soluciones, formulaciones liofilizadas y kits que incluyan soluciones y/o
formulaciones liofilizadas de glibenclamida, 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida, tolbutamida,
clorpropamida, tolazamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol, tolazamida, gliquidona, LY397364,
LY389382, gliclazida, glimepirida, estrégeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol,
zcaralenona, estrégenos no esteroideos, fitoestrogenos, pinkolant, acido flufenamico, acido mefanamico, acido
niflimico, rimonabant, SKF 9635 y combinaciones de los mismos. Ademas, las soluciones y procedimientos
adecuados para la puesta en practica de la invencion pueden incluir soluciones, formulaciones liofilizadas y kits que
incluyan soluciones y/o formulaciones liofilizadas de glibenclamida, 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-
glibenclamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol, tolazamida,
gliquidona, LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida, estrégeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina,
dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no esteroideos, fitoestrogenos, pinkolant, acido flufenamico,
acido mefanamico, acido niflimico, rimonabant, SKF 9635 y combinaciones de los mismos en las que uno o mas
compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente estén también presentes en la solucién, formulacion
liofilizada o kit.

Los procedimientos de liofilizacion de compuestos en soluciones liquidas pueden incluir las etapas de: a)
preparacion de soluciones acuosas de un compuesto de interés en ausencia de tampon o en presencia de un
tampon débil (por ejemplo, menos de aproximadamente 2 mM); b) ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin
de incrementar la solubilidad del compuesto de interés; y c) secado por congelacion de la solucién para obtener una
composicion sdlida liofilizada. Se entiende que el término “compuesto de interés”, tal y como se usa en el presente
documento, puede ser cualquiera de los compuestos mencionados en el parrafo anterior y puede incluir mezclas y
combinaciones de mas de un compuesto, y puede incluir mezclas y combinaciones que incluyan uno o mas de, por
ejemplo, los compuestos mencionados en el péarrafo anterior. Por ejemplo, los procedimientos de liofilizacién de
compuestos en soluciones liquidas incluyen la preparacion de soluciones acuosas de glibenclamida en ausencia de
tampon y el ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin de incrementar la solubilidad de la glibenclamida. En
un ejemplo adicional, los procedimientos de liofilizacion de compuestos en soluciones liquidas pueden incluir las
etapas de preparacion de soluciones acuosas de glibenclamida y otro compuesto tal como, por ejemplo, pinkolant,
en ausencia de tampén y ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin de incrementar la solubilidad de la
glibenclamida. El ajuste del pH de la solucion a valores de pH elevados se puede conseguir usando hidréxido
sédico, hidréxido potésico, hidroxido de litio, hidroxido calcico, hidroxido de magnesio u otro agente adecuado para
incrementar el pH de una solucién acuosa. Una vez que el compuesto de interés (0o mezcla de compuestos) se ha
disuelto, el pH de la solucién se puede, opcionalmente, reducir, por ejemplo, mediante adicién de &cidos tales como
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético u otro acido. La solucién resultante, preparada mediante cualquiera
de los procedimientos opcionales y que tiene cualquiera de las composiciones opcionales de las que se habla en el
presente documento, se puede secar por congelacion de forma efectiva para obtener un sdélido liofilizado. El liquido
reconstituido puede tener un pH inferior al de la solucién preliofilizada debido al procedimiento de liofilizacién, con el
compuesto 0 compuestos retenidos en solucion a pesar de su pH inferior.

Los procedimientos de liofilizacion de compuestos en soluciones liquidas pueden incluir las etapas de: a) adicién de
un compuesto de interés al agua en ausencia de tampdn; b) ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin de
incrementar la solubilidad del compuesto de interés; c) adicion de cantidades adicionales de un compuesto de
interés; y d) secado por congelacién de la solucién para obtener una composicion solida liofilizada. Los
procedimientos de liofilizacion de compuestos en soluciones liquidas también pueden incluir las etapas de: a)
adicion de un compuesto de interés al agua en ausencia de tampén; b) ajuste del pH a valores de pH elevados con
el fin de incrementar la solubilidad del compuesto de interés; c) adicién de cantidades adicionales de un compuesto
de interés; d) repeticion de las etapas a), b) y ¢) una o0 mas veces, segln sea necesario, para conseguir una
concentracion del compuesto de interés en la solucion acuosa deseada 0 maxima; y d) secado por congelacion de la
solucién para obtener una composicion sélida liofilizada.

Los procedimientos de liofilizacion de compuestos en soluciones liquidas pueden incluir las etapas de: a) adicion de
un compuesto de interés al agua en ausencia de tampén o en presencia de un tampén débil (menos de
aproximadamente 2 mM); b) ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin de incrementar la solubilidad del
compuesto de interés; c) permitir que el liquido se asiente durante un periodo suficiente para que se reduzca el pH;
d) ajuste adicional del pH a valores de pH elevados con el fin de incrementar la solubilidad del compuesto de interés;
y e) secado por congelacion de la solucién para obtener una composicion sélida liofilizada. Los procedimientos de
liofilizacion de compuestos en soluciones liquidas también pueden incluir las etapas de: a) adicién de un compuesto
de interés al agua en ausencia de tampodn; b) ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin de incrementar la
solubilidad del compuesto de interés; ¢) permitir que el liquido se asiente durante un periodo suficiente para que se
reduzca el pH; d) ajuste adicional del pH a valores de pH elevados con el fin de incrementar la solubilidad del
compuesto de interés; c) repeticion de las etapas a), b), ¢) y d) una o mas veces segun sea necesario, para
conseguir una concentracion del compuesto de interés en la solucion acuosa deseada o maxima; y f) secado por
congelacién de la solucién para obtener una composicion soélida liofilizada.

El pH se puede medir en cualquiera de las etapas anteriormente citadas, una sola vez o mdultiples veces. El pH se
puede ajustar en cualquiera de las etapas anteriormente citadas, una sola vez o multiples veces. Un compuesto de
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interés se puede afiadir al agua, 0 a una soluciéon acuosa que contenga el compuesto de interés, en ausencia de
tampodn, una sola vez o miltiples veces. Un compuesto de interés se puede afiadir al agua de pH elevado, o a una
solucién acuosa de pH elevado, o a una solucioén acuosa de pH elevado que contenga el compuesto de interés, en
ausencia de tampon, una sola vez o multiples veces.

Por tanto, en las formas de realizacion de los procedimientos, composiciones y kits de la invencion, las soluciones,
formulaciones liofilizadas y kits que incluyen tales soluciones y formulaciones liofilizadas pueden contener, por
ejemplo, sulfonilureas y otros compuestos activos en los SUR tales como la glibenclamida, tolbutamida, repaglinida,
nateglinida, meglitinida, el midaglizol, LY397364, LY389382, la gliclazida, glimepirida y otros farmacos o metabolitos
gue interactan con los SUR; pueden incluir bloqueadores de los canales ionicos tales como, por ejemplo, pinkolant,
acido flufenamico, acido mefanamico, acido niflumico, rimonabant y SKF 9635; pueden incluir estrégeno, estradiol,
estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no esteroideos, fitoestrégenos u
otros compuestos esteroideos; y pueden también incluir uno o mas compuestos sustancialmente inertes
farmacéuticamente tales como, por ejemplo, glucosa, fructosa, manosa, galactosa, manitol, sorbitol, lactosa,
trehalosa, sucrosa y otros azucares entre los que se incluyen monosacaridos, disacaridos y otros azucares, cloruro
saédico, cloruro potasico u otro compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente.

En formas de realizacion particulares adicionales, los procedimientos de liofilizacion de compuestos en soluciones
liquidas incluyen a) la preparacion, en ausencia de tampon, de soluciones acuosas de un compuesto de interés junto
con un compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente; b) el ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin
de incrementar la solubilidad del compuesto de interés; y c) el secado por congelacion de la soluciéon para obtener
una composicién sélida liofilizada. Por ejemplo, los procedimientos de liofilizacion de compuestos en soluciones
liguidas incluyen la preparacién de soluciones acuosas de glibenclamida y manitol en ausencia de tampon y el
ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin de incrementar la solubilidad de los compuestos de glibenclamida y
manitol. En un ejemplo adicional, los procedimientos de liofilizacion de compuestos en soluciones liquidas incluyen
la preparacion de soluciones acuosas de glibenclamida y otro compuesto en ausencia de tampoén y el ajuste del pH
a valores elevados (por ejemplo, pH de 8, 9, 10 u 11) con el fin de incrementar la solubilidad del compuesto de
interés. El ajuste del pH de la solucién a un valor de pH elevado se puede conseguir usando hidréxido sédico,
hidréxido potasico, hidroxido de litio, hidréxido célcico, hidroxido de magnesio u otro agente adecuado para
incrementar el pH de una solucién acuosa. Una vez que el compuesto de interés (0 mezcla de compuestos) se ha
disuelto, el pH de la solucién se puede, opcionalmente, reducir, por ejemplo, mediante adicién de acidos tales como
acido clorhidrico, acido sulfurico, acido acético u otro acido. La solucién resultante, que contiene un compuesto de
interés junto con un compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente, preparada mediante cualquiera de los
procedimientos opcionales y que tenga cualquiera de las composiciones opcionales de las que se habla en el
presente documento, se puede secar por congelacion de forma efectiva para obtener un sélido liofilizado.

En formas de realizacion adicionales, los procedimientos de liofilizacion de compuestos en soluciones liquidas
incluyen a) la preparacién, en presencia de un tampon, de soluciones acuosas de un compuesto de interés (que
puede comprender una mezcla de compuestos de interés), b) el ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin de
incrementar la solubilidad del compuesto de interés; y c) el secado por congelacion de la solucion para obtener una
composicion solida liofilizada. Una vez que el compuesto de interés se ha disuelto, el pH de la solucién se puede,
opcionalmente, reducir, por ejemplo, mediante adicion de acido. La solucion resultante, que contiene un compuesto
de interés junto con un compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente, preparada mediante cualquiera de los
procedimientos opcionales y que tiene cualquiera de las composiciones opcionales de las que se habla en el
presente documento, se puede secar por congelacion de forma efectiva para obtener un sélido liofilizado.

En formas de realizacion adicionales, los procedimientos de liofilizacién de compuestos en soluciones liquidas
incluyen a) la preparacién, en presencia de un tampon, de soluciones acuosas de un compuesto de interés (que
puede comprender una mezcla de compuestos de interés) junto con un compuesto sustancialmente inerte
farmacéuticamente, b) el ajuste del pH a valores de pH elevados con el fin de incrementar la solubilidad del
compuesto de interés y c) el secado por congelacion de la solucion para obtener una composicion sélida liofilizada.
Una vez que el compuesto de interés se ha disuelto, el pH de la solucion se puede, opcionalmente, reducir, por
ejemplo, mediante adicion de acido. La solucion resultante, que contiene un compuesto de interés junto con un
compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente, preparada mediante cualquiera de los procedimientos
opcionales y que tiene cualquiera de las composiciones opcionales de las que se habla en el presente documento,
se puede secar por congelacion de forma efectiva para obtener un soélido liofilizado.

Los kits que tienen las caracteristicas de la invencion pueden incluir soluciones liquidas de compuestos de interés,
y/o soluciones liquidas de mezclas de compuestos de interés, y/o soluciones liquidas de compuestos de interés
junto con uno o mas compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente, y pueden incluir instrucciones para el
uso de tales soluciones liquidas. Por ejemplo, las instrucciones para el uso de tales soluciones liquidas pueden
incluir instrucciones para el secado por congelacion de tales soluciones con el fin de obtener una formulacion
liofilizada del compuesto o compuestos de interés. Alternativamente, o ademas, los kits que tienen las
caracteristicas de la invencion pueden incluir formulaciones liofilizadas de compuestos de interés, y/o formulaciones
liofilizadas de mezclas de compuestos de interés, y/o formulaciones liofilizadas de compuestos de interés junto con
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uno o mas compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente, y pueden incluir instrucciones para el uso de
tales formulaciones liofilizadas. Por ejemplo, las instrucciones para el uso de tales formulaciones liofilizadas pueden
incluir instrucciones para la reconstitucion de tales formulaciones liofilizadas para obtener soluciones,
preferentemente soluciones estériles, adecuadas para su uso en investigacion y/o en aplicaciones farmacéuticas,
médicas, veterinarias u otras aplicaciones clinicas. Los kits pueden incluir en viales independientes un ajustador de
pH o ajustadores de pH que sean capaces de reducir el pH de la solucion reconstituida, donde un “ajustador de pH”
es un compuesto capaz de modificar el pH de una solucién acuosa (por ejemplo, hidréxido sédico, hidréxido
potasico, acido clorhidrico u otros compuestos efectivos a la hora de modificar el pH de una solucién acuosa).

Las soluciones, formulaciones, liofilizados y procedimientos de fabricaciéon de los mismos, tal y como se describen
en el presente documento, son Utiles para la obtencion de, por ejemplo, materiales que se pueden usar como
medicamentos, y para la preparacion de medicamentos, para el tratamiento de enfermedades, trastornos vy
afecciones. Las soluciones, formulaciones y liofilizados de sulfonilurea y los procedimientos de fabricacion de los
mismos se pueden usar como medicamentos, y para la preparacion de medicamentos, para el tratamiento de, por
ejemplo, accidentes cerebrovasculares, traumatismos cerebrales, lesiones de la médula espinal, isquemia (cerebral,
de la médula espinal, miocéardica y de otros érganos) y cualquier otra enfermedad o afeccion en la que las células
puedan expresar un canal no selectivo sensible al SUR1 tal como el canal NCca-atp. Las soluciones, formulaciones y
liofilizados de sulfonilurea y los procedimientos de fabricacion de los mismos se pueden usar como medicamentos, y
para la preparacién de medicamentos, para el tratamiento, por ejemplo, diabetes, para el tratamiento de
enfermedades o afecciones que afecten a los canales Katp 0 que se puedan tratar mediante modulacién de los
canales Karp, y otras afecciones. Por consiguiente, los materiales descritos en el presente documento proporcionan
medicamentos y tratamientos mejorados, y los procedimientos descritos en el presente documento proporcionan
procedimientos mejorados para fabricacién de medicamentos y el tratamiento de pacientes.

Formas de realizacién adicionales se refieren a un polvo de glibenclamida liofilizado sustancialmente libre de tampon
y que incluye uno o mas compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente. En ciertos casos, los compuestos
sustancialmente inertes farmacéuticamente son, independientemente, un azlcar o una sal. En ciertos casos, los
compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente son, independientemente, glucosa, fructosa, manosa,
galactosa, manitol, sorbitol, lactosa, trehalosa, sucrosa, cloruro sédico o cloruro potasico. En ciertos casos, uno de
los compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente es manitol. En ciertos casos, el polvo incluye solo un
compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente, que es un azlcar o una sal. En ciertos casos, el compuesto
sustancialmente inerte farmacéuticamente es manitol. En ciertos casos, la cantidad de tampén es inferior al 1 % p/p.
En ciertos casos, la cantidad de tampén es inferior al 0,1 % p/p. En ciertos casos, la cantidad de compuestos
sustancialmente inertes farmacéuticamente es inferior al 10 % p/p. En ciertos casos, la cantidad de compuestos
sustancialmente inertes farmacéuticamente es inferior al 5% p/p. En ciertos casos, la cantidad de compuestos
sustancialmente inertes farmacéuticamente se encuentra entre el 2% p/p y el 6 % p/p. En ciertos casos, la
glibenclamida tiene una solubilidad en agua de al menos aproximadamente 0,01 mg/mL a 20 °C en una solucién
acuosa que tenga un pH de 7. En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es el
manitol aportado por la solucién acuosa a partir de la cual se liofilizé el polvo de glibenclamida en una cantidad de
aproximadamente 3 mg/100mL (3 %). En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es
glucosa; en ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es la glucosa aportada por la
solucién acuosa a partir de la cual se liofilizd el polvo de glibenclamida en una cantidad de aproximadamente
3 mg/100mL (3 %). En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es una sal aportada
por la solucion acuosa a partir de la cual se liofilizd el polvo de glibenclamida en una cantidad inferior a
aproximadamente 10 mg/100mL (10 %). En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente
es cloruro sddico o cloruro potasico.

En ciertos casos, el polvo de glibenclamida liofilizado estd sustancialmente libre de agentes mejoradores de la
solubilidad de la glibenclamida. Entre los agentes representativos que pueden mejorar la solubilidad de la
glibenclamida se incluyen la ciclodextrinas y los polimeros solubilizantes tales como el polietilenglicol. En ciertos
casos, el polvo de glibenclamida liofilizado contiene menos del 1 % p/p de agentes mejoradores de la solubilidad de
la glibenclamida. En ciertos casos, el polvo de glibenclamida liofilizado contiene menos del 0,1 % p/p o menos del
0,01 % p/p de agentes mejoradores de la solubilidad de la glibenclamida.

Formas de realizacién adicionales se refieren a una composicion farmacéutica solida que consiste esencialmente en
un polvo de glibenclamida liofilizado, una base de metal alcalino y, opcionalmente, un agente espesante
sustancialmente inerte farmacéuticamente seleccionado del grupo que consiste en monosacaridos y disacaridos. En
ciertos casos, la base de metal alcalino es hidréxido sodico o hidroxido potasico y el agente espesante
sustancialmente inerte farmacéuticamente es manitol, glucosa, fructosa, manosa, galactosa, sorbitol, lactosa,
trehalosa o sucrosa. En ciertos casos, el agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente es manitol. En
ciertos casos, la cantidad de agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente se encuentra entre el 2 %
p/p y el 6 % p/p. En ciertos casos, la cantidad de base de metal alcalino es inferior al 10 % p/p. En ciertos casos, la
cantidad de base de metal alcalino es inferior al 5 % p/p.
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Formas de realizacion adicionales se refieren a una composicion farmacéutica que comprende un polvo de
glibenclamida liofilizado y otro compuesto farmacéuticamente activo, composicion que esta sustancialmente libre de
tampon. En ciertos casos, el orto compuesto farmacéuticamente activo es 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-
hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol,
tolazamida, gliquidona, LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida, estrégeno, estradiol, estrona, estriol,
genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no esteroideos, fitoestrégenos, pinkolant, acido
flufenamico, acido mefanamico, acido niflimico, rimonabant o SKF 9635. En ciertos casos, el otro compuesto
farmacéuticamente activo es 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, repaglinida,
nateglinida, meglitinida, midaglizol, LY397364, LY389382, gliclazida o glimepirida.

Formas de realizacion adicionales se refieren a un método de liofilizacion de un compuesto, que comprende: a) la
preparacién de una solucion acuosa de un compuesto en ausencia de tampon, b) el ajuste del pH a valores
superiores a aproximadamente 8 con el fin de incrementar la solubilidad del compuesto y c¢) secado por congelacion
de la solucién para obtener una composicion sélida liofilizada. En ciertos casos, el pH es superior a
aproximadamente 9. En ciertos casos, el pH es superior a aproximadamente pH 10. En ciertos casos, la
concentracion del compuesto en solucidon es superior a aproximadamente 0,5mg/mL. En ciertos casos, la
concentracién del compuesto en solucion es superior a aproximadamente 1 mg/mL. En ciertos casos, la
concentracién del compuesto en solucion es superior a aproximadamente 2 mg/mL. En ciertos casos, la
concentracion del compuesto en solucién es superior a aproximadamente 4 mg/mL. En ciertos casos, el compuesto
es glibenclamida, 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida,
repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol, tolazamida, gliquidona. LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida,
estrégeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no
esteroideos, fitoestrogenos, pinkolant, &cido flulenamico, acido mefanamico, acido niflumico, rimonabant o SKF
9635. En ciertos casos, el compuesto es glibenclamida. Formas de realizacion adicionales se refieren a una
composicion farmacéutica acuosa que comprende polvo de glibenclamida liofilizado, agua, una sal de metal alcalino
y un agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente seleccionado del grupo que consiste en un
monosacarido y un disacarido, composicion que contiene menos del 1 % p/v de un agente tamponador.

En ciertos casos, la sal de metal alcalino es cloruro sddico o cloruro potasico y el agente espesante sustancialmente
inerte farmacéuticamente es manitol glucosa, fructosa, manosa, galactosa, sorbitol, lactosa, trehalosa o sucrosa. En
ciertos casos, el agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente es manitol. En ciertos casos, la
cantidad de agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente se encuentra entre el 2% p/vy el 15%
p/v. En ciertos casos, la cantidad de agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente se encuentra
entre el 2 % p/vy el 6 % pl/v. En ciertos casos, la cantidad de sal de metal alcalino es inferior al 5 % p/v. En ciertos
casos, el pH de la composicion es de aproximadamente 6 a aproximadamente 8. En ciertos casos, el pH de la
composicién es de aproximadamente 6,5 a aproximadamente 8,0. En ciertos casos, la osmolaridad de la
composicién es de 200 mOsm a 400 mOsm. En ciertos casos, la osmolaridad de la composicion es de 250 mOsm a
330 mOsm. En ciertos casos, la composicion ademas comprende glucosa en una cantidad del 2 % p/v al 10 % p/v.
En ciertos casos, el agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente es glucosa.

En ciertas formas de realizacion, las composiciones descritas en el presente documento incluyen glucosa o un
carbohidrato relacionado, glucagén o una combinacion de los mismos. La glucosa o un carbohidrato relacionado, el
glucagén o una combinacion de los mismos pueden servir como excipientes. En ciertas formas de realizacion, la
glucosa o carbohidrato relacionado, el glucagon o una combinacion de los mismos pueden estar presentes en una
cantidad suficiente para proporcionar un efecto terapéutico y/o un beneficio terapéutico junto con el compuesto de
sulfonilurea. Por ejemplo, la coadministracién de una sulfonilurea con una cantidad terapéuticamente efectiva de
glucosa o un carbohidrato relacionado, glucagén o una combinacién de los mismos puede ser Util y/o efectiva para
mantener los niveles adecuados de glucosa sérica en la sangre de un paciente al que se administre la formulacion.
Niveles adecuados de glucosa en sangre son, por ejemplo, los que se encuentran dentro del rango de
aproximadamente 60 mg/dl (miligramos por decilitro) a aproximadamente 150 mg/dl (desde aproximadamente
3,3mM (milimoles por litro) hasta aproximadamente 8 mM de glucosa). Por tanto, cuando la glucosa o un
carbohidrato relacionado, el glucagén o combinaciones de los mismos se combinan ademdas con un compuesto de
sulfonilurea, se pueden administrar de forma combinada para mantener la glucosa sérica dentro de este rango a la
vez que proporcionan los beneficios terapéuticos de los compuestos de sulfonilurea.

Por ejemplo, tal y como se describe en la patente US7285574, la administracién de compuestos de sulfonilurea a un
sujeto con necesidad de los mismos puede ser (til y/o efectiva para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular
ylo hipoxia/isquemia, reducir el dafio causado por el accidente cerebrovascular y/o hipoxia/isquemia (por ejemplo,
reducir la presion intracraneal, reducir la muerte celular, reducir el tamafio del accidente cerebrovascular y/o reducir
la lesion de la médula espinal, etc.). Una cantidad adecuada de glucosa, carbohidrato relacionado, glucagéon o
combinacion de los mismos comprende una cantidad que mantiene un nivel razonable de glucosa en la sangre del
paciente, por ejemplo, la cantidad de glucosa, carbohidrato relacionado, glucagén o una combinacién de los mismos
mantiene un nivel de glucosa en sangre de al menos aproximadamente 60 mg/dl, mas preferentemente, es efectiva
para mantener los niveles de glucosa en sangre dentro de un rango aceptable, tal como, por ejemplo, entre
aproximadamente 60 mg/dl y aproximadamente 150 mg/dl. Por tanto, la cantidad de glucosa, carbohidrato
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relacionado, glucagén o una combinacién de los mismos es util y/o efectiva para evitar que el sujeto sufra
hipoglucemia.

En ciertas formas de realizacion, las formulaciones que tienen caracteristicas de la invencion pueden incluir un
compuesto o compuestos de sulfonilurea en combinacién con un agente terapéutico adicional, tal como un activador
tisular del plasminégeno (tPA) o un compuesto funcionalmente relacionado, aspirina, estatinas, diuréticos, warfarina,
Coumadin, manitol, etc. Formas de realizacién adicionales pueden incluir formulaciones que incluyen a) un
compuesto o compuestos de sulfonilurea, b) un agente trombolitico y ¢) glucosa, un carbohidrato relacionado,
glucagoén o una combinacion de los mismos.

Formas de realizacion adicionales se refieren a un método de tratamiento de un paciente que padece un trastorno
seleccionado de entre el grupo que consiste en accidente cerebrovascular, hinchazon de las células neuronales,
lesiones por traumatismo cerebral, lesiones de la médula espinal, isquemia organica, sindrome coronario agudo,
infarto de miocardio, sepsis y diabetes, que comprende la administracion intravenosa a un paciente con necesidad
de la misma de una cantidad efectiva de una composicion farmacéutica acuosa descrita en el presente documento.
En ciertos casos, el trastorno es un accidente cerebrovascular. En ciertos casos, el paciente es un humano. En
ciertos otros casos, el trastorno es un accidente cerebrovascular, isquemia, hipoxia/isquemia, lesion de la médula
espinal, traumatismo cerebral u otra lesion cerebral. En ciertas formas de realizacion, la composicion administrada al
paciente comprende un compuesto de sulfonilurea y, opcionalmente, glucosa, un carbohidrato relacionado con la
glucosa, glucagdn o una combinacion de los mismos. En formas de realizacion adicionales, tales formulaciones
pueden comprender a) un compuesto o compuestos de sulfonilurea, b) glucosa, un carbohidrato relacionado con la
glucosa, glucagon o una combinacion de los mismos y c) otro agente terapéutico. En ciertos casos, la glucosa, el
carbohidrato relacionado con la glucosa, el glucagon o una combinacién de los mismos esta presente en una
cantidad terapéuticamente efectiva.

Formas de realizacion adicionales se refieren a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente.
Formas de realizacion adicionales se refieren a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente,
donde el diluyente se selecciona de entre el grupo que consiste en agua; agua y alcohol; agua y glucosa; y agua,
PEG vy alcohol. En ciertos casos, el diluyente es agua y glucosa. En ciertos casos, la glucosa esta presente en una
cantidad de entre aproximadamente el 2 % y aproximadamente el 15 % medidas en peso por volumen (p/v). En
ciertos casos, el diluyente es una solucién de dextrosa al 5 %. Otras formas de realizacion se refieren a un vial de
polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el pH del diluyente es un pH de aproximadamente
7.4 o superior. Otras formas mas de realizacion se refieren a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial
de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente 7,4 o superior y esta tamponado. En ciertos
casos, la concentracion de tampdn se encuentra entre aproximadamente 1 mM y aproximadamente 100 mM. En
ciertos casos, la concentracién de tampédn es inferior a aproximadamente 15 mM. En ciertos casos, la concentracion
de tampdn se encuentra entre aproximadamente 5 mM y aproximadamente 10 mM.

Formas de realizacion adicionales se refieren a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente,
donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente 7,4 o superior y estd tamponado con un tampon
farmacéuticamente aceptable. Formas de realizacién adicionales se refieren a un vial de polvo de glibenclamida
envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente 7,4 o superior y esta
tamponado con un tampon seleccionado de entre meglumina y dietanolamina. Formas de realizacion adicionales se
refieren a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de
aproximadamente 7,4 y esta tamponado con un tampén seleccionado de entre meglumina y dietanolamina. Formas
de realizacion adicionales se refieren a un vial de polvo de glibenclamida micronizado envasado con un vial de
diluyente, donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente 7,4 o superior y esta tamponado con un tampon
seleccionado de entre meglumina y dietanolamina. Formas de realizacion adicionales se refieren a un vial de polvo
de glibenclamida micronizado envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de
aproximadamente 7,4 y esta tamponado con un tampén seleccionado de entre meglumina y dietanolamina. Formas
de realizacion adicionales se refieren a un vial que contiene glibenclamida liofilizada, un agente espesante y un
ajustador del pH. Formas de realizacion adicionales se refieren a un vial que contiene glibenclamida liofilizada, un
agente espesante y un ajustador del pH, donde el pH se ajusta usando NaOH. Formas de realizacion adicionales se
refieren a un vial que contiene glibenclamida liofilizada, un agente espesante y un ajustador del pH, donde la
concentracion de glibenclamida es de aproximadamente 1 mg/mL. En ciertos casos, el agente espesante es manitol.
En ciertos casos, el pH antes de la liofilizacion es aproximadamente pH 11,4. En ciertos casos, el material de partida
es glibenclamida micronizada. En ciertos casos, el vial esta envasado con un vial de diluyente (tamponado o no) con
un pH de 7,4-8,0 para afiadir al producto anterior después de su reconstitucion para reducir el pH.

Formas de realizacion adicionales se refieren a un kit que comprende: una formulacion liofilizada de un compuesto
tal y como se ha descrito en el presente documento; una solucién de diluyente e instrucciones para el uso de tales
soluciones liquidas. En ciertos casos, dicha soluciéon de diluyente se selecciona de entre agua; agua y alcohol; agua
y polietilenglicol (PEG); agua y glucosa; y agua, alcohol y PEG. En ciertos casos, la solucion de diluyente es agua y
glucosa. En ciertos casos, la glucosa estd presente en una cantidad de entre aproximadamente el 2% y
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aproximadamente el 15 % medidas en peso por volumen (p/v). En ciertos casos, el diluyente es una solucion de
dextrosa al 5 %. En ciertos casos, el diluyente comprende alcohol, donde el alcohol es etanol. En ciertos casos,
donde el pH del diluyente es de aproximadamente 7,4 o superior. En ciertos casos, donde el diluyente esta
tamponado. En ciertos casos, donde la concentracion de tampoén se encuentra entre aproximadamente 1 mM y
aproximadamente 100 mM. En ciertos casos, donde la concentracion de tampon es inferior a aproximadamente
15 mM. En ciertos casos, donde la concentracion de tampon se encuentra entre aproximadamente 5mM y
aproximadamente 10 mM. En ciertos casos, donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente 7,4 o superior y
esta tamponado con un tampén farmacéuticamente aceptable.

Formas de realizacién adicionales se refieren a una formulacion liquida que consiste esencialmente en
glibenclamida y agua, formulacién que tiene un pH lo suficientemente elevado como para que un cambio en el pH de
aproximadamente 1 no provoque que la glibenclamida precipite de la solucién. En ciertos casos, la formulacién
contiene menos de aproximadamente el 0,01 % p/v de un tampén. En ciertos casos, la formulacién contiene menos
de aproximadamente el 0,01 % p/v de un tensioactivo. En ciertos casos, la formulacion contiene menos de
aproximadamente el 0,01 % p/v de un cosolvente. En ciertos casos, el pH de la formulaciébn es superior a
aproximadamente 9. En ciertos casos, el pH de la formulacién es superior a aproximadamente 10. Formas de
realizacién adicionales se refieren a una composicion de liofilizado producida mediante liofilizacion de una de las
formulaciones antes descritas. Otras formas de realizacion adicionales se refieren a una composicion farmacéutica
liquida producida mediante reconstitucién de una composicion de liofilizado descrita en el presente documento,
donde el pH de dicha composicién farmacéutica liquida es lo suficientemente elevado como para disolver al menos
aproximadamente el 98 % en peso de la composicién de liofilizado. En ciertos casos, la composicion farmacéutica
liquida tiene un pH en el rango de aproximadamente 6 a aproximadamente 8, comprende una solucion salina y se
ha disuelto al menos el 98 % p/v de la glibenclamida.

Formas de realizacion adicionales se refieren a una formulacion liquida que consiste esencialmente en
glibenclamida y agua, formulacion que tiene un pH lo suficientemente elevado como para que un cambio en el pH de
aproximadamente 1 no provoque que la glibenclamida precipite de la solucién, formulacion ademas caracterizada
porque la solucion es adecuada para su liofilizacién con el objetivo de formar un liofilizado que se pueda reconstituir
y diluir con solucion salina para formar una solucién que tenga un pH en el rango de aproximadamente 6 a
aproximadamente 8 y en la que la glibenclamida permanezca disuelta en la solucion. Otras formas de realizacion se
refieren a un polvo de glibenclamida liofilizado producido mediante liofilizacion de una solucion liquida que consiste
esencialmente en glibenclamida y uno o mas compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente, solucion
liquida que tiene un pH superior a 9. En ciertos casos, la solucion liquida contiene menos de aproximadamente el
0,01 % p/v de un tampodn. En ciertos casos, la solucién liquida tiene un pH superior a 10.

Formas de realizacién adicionales se refieren a una formulacion liquida que consiste esencialmente en un agente
terapéutico activo y uno o mas compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente, formulacion liquida que
tiene un pH superior a 8 y donde el agente terapéutico activo es un &cido débil. En ciertos casos, la formulacion
liqguida contiene menos de aproximadamente el 0,01 % p/v de un tampon. En ciertos casos, la formulacion liquida
tiene un pH superior a 9. En ciertos casos, el compuesto activo es un compuesto organico que tiene un peso
molecular inferior a 500 g/mol y comprende un grupo sulfonilurea. En ciertos casos, el compuesto activo es
glibenclamida. Otras formas de realizacién se refieren a un polvo de glibenclamida liofilizado producido mediante
liofilizacion de la formulacion liquida antes descrita.

Las formulaciones, composiciones y el contenido de los kits tal y como se han descrito en el presente documento
son adecuados como formulaciones y composiciones y/o para su uso en la preparacion de formulaciones y
composiciones farmacéuticas para administracion a un paciente con necesidad de las mismas. Por ejemplo, un
paciente con necesidad de tratamiento puede ser un paciente con necesidad de tratamiento con una cantidad
efectiva de una composicién farmacéutica acuosa descrita en el presente documento. Un paciente con necesidad de
tratamiento puede ser, por ejemplo, cualquier paciente al que un compuesto de sulfonilurea puede proporcionarle un
beneficio terapéutico, entre los que se incluyen, por ejemplo, un paciente que padezca diabetes, isquemia,
hemorragia u otro trastorno o afeccion susceptible de ser tratados con un compuesto de sulfonilurea. Un paciente
con necesidad de tratamiento puede ser, por ejemplo, cualquier paciente para el que una combinacion de un
compuesto de sulfonilurea y un compuesto bloqueador de los canales idnicos pueda proporcionarle un beneficio
terapéutico. Un paciente con necesidad de tratamiento puede ser, por ejemplo, cualquier paciente para el que una
combinacién de un compuesto de sulfonilurea y un compuesto bloqueador de los canales idnicos y/o un compuesto
esteroideo pueda proporcionarle un beneficio terapéutico. En otro ejemplo, un paciente con necesidad de
tratamiento puede ser, por ejemplo, cualquier paciente para el que una combinacién de un compuesto de
sulfonilurea y/o un compuesto bloqueador de los canales idnicos, junto con un compuesto sustancialmente inerte
farmacéuticamente pueda proporcionarle un beneficio terapéutico.

Un paciente con necesidad de tratamiento puede ser, por ejemplo, un paciente que padezca diabetes, hemorragia u

otro trastorno o afeccién. Un paciente con necesidad de tratamiento puede ser, por ejemplo, un paciente que
padezca isquemia en cualquier érgano, 6rganos o sistema. Tal sistema puede ser, por ejemplo, el sistema nervioso,
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incluyendo una porcién del sistema nervioso, o el sistema cardiovascular o una parte del sistema cardiovascular. Tal
organo puede ser, por ejemplo, el cerebro, el corazon, un muisculo u otro érgano. Un paciente con necesidad de
tratamiento puede ser cualquier paciente que se pueda beneficiar de la administracion de las formulaciones,
composiciones y/o contenido de los kits descritos en el presente documento. Entre los ejemplos adicionales de
pacientes con necesidad de tratamiento se incluyen los pacientes que padecen un trastorno seleccionado de entre el
grupo que consiste en accidente cerebrovascular, hemorragia, hinchazén de las células neuronales, lesion por
traumatismo cerebral, lesion de la médula espinal, isquemia organica, sindrome coronario agudo, infarto de
miocardio, sepsis y diabetes.

Otro aspecto de la invencién se refiere a procedimientos de tramitacion de una reclamacion bajo una pdliza de
seguro médico. En general, la tramitacion de una reclamacién al seguro en materia de cobertura de un tratamiento
médico o terapia farmacoldgica implica la notificaciéon de la compafiia de seguros, o cualquier otra entidad, que haya
emitido la poliza de seguro contra la que se esta presentando la reclamacion, de que el tratamiento médico o la
terapia farmacolégica se van a llevar a cabo. A continuacién, se toma una determinacién sobre si el tratamiento
médico o la terapia farmacolégica que se van a llevar a cabo estan cubiertos por los términos de la péliza. Si estan
cubiertos, se tramita la reclamacion, lo que puede incluir el pago, reembolso o solicitud de una deduccién. Por
consiguiente, ciertas formas de realizacion se refieren a un método de tramitacién de una reclamacién bajo una
poliza de seguro médico presentada por un demandante que solicita el reembolso de los costes asociados al
tratamiento usando una composicion o kit descritos en el presente documento, método que comprende: a) la
revision de dicha reclamacién; b) la determinacién de si dicho tratamiento es reembolsable bajo dicha pdliza de
seguros y ¢) la tramitacion de dicha reclamacion para proceder al reembolso total o parcial de dichos costes.

Por ejemplo, entre las formas de realizacion de la invencion se incluyen procedimientos de tramitacién de
reclamaciones a un seguro médico y/o reembolso por la compra o prescripcion de cualquiera de las formulaciones,
composiciones y kits descritos en el presente documento. En formas de realizacion especificas, los procedimientos
emplean un ordenador para dicha tramitacion de una reclamacion al seguro y/o reembolso por la compra o por la
prescripcion de cualquiera de las formulaciones, composiciones y kits descritos en el presente documento. Formas
de realizacion adicionales se refieren a procedimientos de tramitacién de reclamaciones a un seguro médico y/o
reembolso por la compra o prescripcién de cualquiera de las formulaciones, composiciones y kits descritos en el
presente documento para el tratamiento de un paciente con necesidad de tratamiento.

Tal y como se describe en el presente documento, un método de tramitacion de reclamaciones a un seguro médico
y/o reembolso por la compra o prescripciéon de cualquiera de las formulaciones, composiciones y kits descritos en el
presente documento puede incluir las etapas de:

i) recepcién de una reclamacion al seguro médico y/o reembolso por la compra o prescripcién de una formulacion,
composicion o kit tal como los descritos en el presente documento; y
ii)reembolso del tratamiento médico, procedimiento y/o medicamento.

En una forma de realizacion adicional, un método de tramitacién de reclamaciones a un seguro médico y/o
reembolso por la compra o prescripcion de cualquiera de las formulaciones, composiciones y kits descritos en el
presente documento puede incluir las etapas de:

i) recepcién de una reclamacion al seguro médico y/o reembolso por la compra o prescripcién de una formulacion,
composicién o kit tal como los descritos en el presente documento;

ii) evaluacién de la reclamacioén y
iii) reembolso del tratamiento médico, procedimiento y/o medicamento.

En formas de realizacion de estos procedimientos de tramitacion de una reclamacion al seguro, cualquiera de las
una o mas etapas puede implicar el uso de un ordenador; cualquiera de las una o mas etapas puede implicar el uso
de transferencia electrénica de datos; cualquiera de las una o mas etapas puede implicar el uso de un teléfono y/o
fax; cualquiera de las una o mas etapas puede implicar el uso de correo electrénico y/o un servicio de reparto; y
cualquiera de las una o mas etapas puede implicar el uso de dispositivos y/o procedimientos de transferencia
electrénica de fondos.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra la concentracién de glibenclamida (mostrada en unidades de mg/mL en el eje vertical)
representada graficamente en funcion del pH en una solucién acuosa (2 % de sucrosa en agua, donde "%" significa
0/100 mL) y en agua sola.

La Figura 2 muestra la cantidad de glibenclamida en solucién (en mg/mL) a diversos valores de pH, representada
graficamente con las cantidades de glibenclamida en el eje vertical y el pH aumentando de izquierda a derecha a lo
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largo del eje horizontal.

La Figura 3 muestra la cantidad de glibenclamida en solucién (en mg/mL) en soluciones salinas, de sucrosa y
tamponadas (Britton Robinson) a diversos valores de pH, representada graficamente con las cantidades de
glibenclamida en el eje vertical y el pH aumentando de izquierda a derecha a lo largo del eje horizontal.

La Figura 4 es una tabla en la que se enumeran los datos de caracterizacion obtenidos de un estudio de evaluacion
de la estabilidad de la glibenclamida liofilizada tal y como se describe en el ejemplo 7.
La Figura 5 es una tabla en la que se enumeran los datos de caracterizacion obtenidos de un estudio de evaluacion
de la estabilidad de la glibenclamida liofilizada tal y como se describe en el ejemplo 7.

La Figura 6 es una tabla en la que se enumeran los datos de caracterizacion obtenidos de un estudio de evaluacién
de la estabilidad de la glibenclamida liofilizada tal y como se describe en el ejemplo 7.

La Figura 7 es una tabla en la que se enumeran los datos de caracterizacion obtenidos de un estudio de evaluacion
de la estabilidad de la glibenclamida liofilizada tal y como se describe en el ejemplo 7.

La Figura 8 es una tabla en la que se enumeran los datos de caracterizacion obtenidos de un estudio de evaluacion
de la estabilidad de la glibenclamida liofilizada tal y como se describe en el ejemplo 7.

DESCRIPCION DETALLADA

En el presente documento se proporcionan procedimientos de liofilizacion, soluciones adecuadas como material de
partida para la liofilizacién, materiales y formulaciones secas resultantes de la liofilizacion, entre los que se incluyen
polvos, tortas, peliculas y sales, asi como otros procedimientos, materiales y formulaciones.

Un compuesto ejemplar que se puede formular en forma de una solucion adecuada para su liofilizaciéon de acuerdo
con las formas de realizaciéon de los procedimientos descritos en el presente documento es la glibenclamida. La
glibenclamida (5-cloro-N-[2-[4-(ciclohexilcarbamoilsulfamoil)fenil]etil]-2-metoxi-benzamida; también conocida como
gliburida) es un compuesto de sulfonilurea que tiene un peso molecular de 494 g/mol, un pKa de 6,8, un punto de
fusién de aproximadamente 169-174 °C y que tiene la estructura quimica siguiente:
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La glibenclamida tiene una solubilidad en agua de 4 mg/mL y una solubilidad en etanol de 5 mg/mL. En
consecuencia, la glibenclamida es aproximadamente tres 6rdenes de magnitud mas soluble en etanol que en agua.
Los términos “glibenclamida” y “gliburida” estan destinados a abarcar tanto el compuesto base libre como las sales
basicas farmacéuticamente aceptables del mismo. En ciertas formas de realizacion, la “glibenclamida” y la “gliburida”
estan presentes sustancialmente en forma de compuesto base libre.

Es conveniente proporcionar soluciones acuosas de glibenclamida y de otros farmacos y compuestos que solo sean
moderadamente solubles en soluciones acuosas. Por ejemplo, es conveniente proporcionar soluciones acuosas de
glibenclamida, 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida,
repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol, tolazamida, gliquidona, LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida,
estrégeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no
esteroideos, fitoestrogenos, pinkolant, acido flufenamico, acido mefanamico, acido niflimico, rimonabant, SKF 9635
y combinaciones de los mismos.

Por ejemplo, se pueden preparar soluciones, formulaciones vy liofilizados de glibenclamida, entre los que se incluyen
soluciones y formulaciones que pueden ser soluciones acuosas de glibenclamida, sin azlcares, sales o tampones;
pueden ser soluciones acuosas de glibenclamida que también incluyan un azicar (por ejemplo, uno o més de entre
glucosa, fructosa, manosa, galactosa, manitol, sorbitol, lactosa, trehalosa, sucrosa y otros azucares, entre los que se
incluyen monosacaridos, disacaridos y otros azlcares); pueden ser soluciones acuosas de glibenclamida que
también incluyan una sal (por ejemplo, cloruro sodico o cloruro potasico); pueden ser soluciones acuosas de
glibenclamida que también incluyan un tampoén (por ejemplo, un tampdn Britton-Robinson, un tampon fosfato, un
tampén “Tris” (que contiene tris(hidroximetillaminometano), un tampén HEPES (que contiene acido N-(2-
hidroxietil)piperazina-N’-(2-etanosulfénico), u otro tampoén). Se entiende que tales soluciones, formulaciones y
liofilizados, fabricados a partir de tales soluciones y formulaciones, pueden incluir combinaciones de los anteriores.
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Tal y como se ha comentado anteriormente, Rydberg et al. informan de formulaciones de glibenclamida en
soluciones tamponadas con fosfato. Sin embargo, los intentos del presente inventor de preparar formulaciones
similares a las de Rydberg et al. revelaron que los liofilizados de glibenclamida tamponados con fosfato no se
reconstituian suficientemente. Ademas, los intentos del presente inventor de replicar la formulacién de Schrage et al.
(tal y como se informé en el estudio Mayo) fueron infructuosos, posiblemente porque la glibenclamida no se disolvia
lo suficiente.

Al contrario que los productos liofilizados anteriores, de pH ajustado, que usan estabilizantes del pH o tampones
para mantener el pH constante, un aspecto de la invencién presenta una formulacion de glibenclamida sin agente
tamponador, ya que, sorprendentemente, se ha descubierto que tales formulaciones son mas adecuadas para su
liofilizacion y posterior reconstitucion para fabricar una formulacién adecuada para su administracién intravenosa. Se
ha descubierto que una reduccion del pH durante la liofilizacion de las formulaciones de glibenclamida descritas en
el presente documento no afecta negativamente a la capacidad de reconstituciéon del producto final. Asimismo, la
invencion solventa la desventaja de ciertas soluciones tamponadas descritas anteriormente, desventaja que consiste
en que tales soluciones tamponadas con frecuencia no son adecuadas para su dilucién tras la reconstitucion para
formar soluciones con valores de pH adecuados para infusion intravenosa prolongada (por ejemplo, 1 dia, 3 dias, 5
dias). Cabe sefialar que las soluciones muy poco tamponadas (por ejemplo, menos de aproximadamente 2 mM de
agente tamponador) se considera que son susceptibles a la presente invencion.

Por consiguiente, en el presente documento se describen nuevos procedimientos y composiciones que
proporcionan soluciones acuosas de glibenclamida y de otros farmacos y compuestos que, por el contrario, solo son
moderadamente solubles en soluciones acuosas. En los ejemplos siguientes se describen en detalle
procedimientos, soluciones, formulaciones, liofilizados y composiciones ejemplares.

La invencion, que ha sido descrita en términos generales, se describird en referencia a las diversas formas de
realizacion descritas a continuacion. Las formas de realizacion descritas a continuacion se presentan con el fin de
describir ademas diversos aspectos de la invencion y no se deben interpretar como limitantes del alcance de la
invencion.

Un aspecto de la invencion se refiere a una formulacién adecuada para su liofilizaciébn que contiene glibenclamida,
uno o0 mas ajustadores del pH y un agente espesante. En ciertos casos, el ajustador del pH es NaOH vy el agente
espesante es manitol, sucrosa, lactosa o trehalosa. En ciertos casos, la concentracion de glibenclamida es 1 mg/mL
y el pH es 11,4. En ciertos casos, los ajustadores del pH son NaOH y HCIl y el agente espesante es manitol,
sucrosa, lactosa o trehalosa. En ciertos casos, la concentracién de glibenclamida es 0,2 mg/mL y el pH es 9,4.

Otro aspecto de la invencidn se refiere a un vial que contiene el contenido liofilizado de la formulacién anterior.
En ciertos casos, dicho vial se envasa con un vial de diluyente. En ciertos casos, el diluyente tiene un pH de
aproximadamente pH 7,4 o superior y esta tamponado.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de preparacion de una solucién adecuada para la liofilizacion de
un farmaco activo en un receptor de sulfonilurea (SUR), que comprende las etapas de: a) preparacién de una
solucién acuosa que tenga un pH de aproximadamente pH 8 o superior; b) adicion de un farmaco a la solucion
acuosa y c) ajuste del pH de la solucion resultante para que tenga un pH de aproximadamente 8 o superior;
mediante las cuales se obtiene una solucién adecuada para la liofilizacion de un farmaco activo en un receptor de
sulfonilurea (SUR). En ciertos casos, el pH es aproximadamente 9 o superior.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente.
Algunos otros aspectos de la invencion se refieren a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de
diluyente, donde el diluyente se selecciona de entre el grupo que consiste en agua; agua y alcohol y agua, PEG y
alcohol. Algunos otros aspectos de la invencion se refieren a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial
de diluyente, donde el pH del diluyente es un pH de aproximadamente 7,4 o superior. Otros aspectos mas de la
invencion se refieren a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene
un pH de 7,4 o superior y esta tamponado. En ciertos casos, la concentracion de tampoén se encuentra entre
aproximadamente 1 mM y aproximadamente 100 mM. En ciertos casos, la concentracién de tampén es inferior a
aproximadamente 15 mM. En ciertos casos, la concentracion de tampén se encuentra entre aproximadamente 5 mM
y aproximadamente 10 mM.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde
el diluyente tiene un pH de aproximadamente 7,4 o superior y esta tamponado con un tampon farmacéuticamente
aceptable. Algunos otros aspectos de la invencién se refieren a un vial de polvo de glibenclamida envasado con un
vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente 7,4 o0 superior y esta tamponado con un
tampodn seleccionado de entre meglumina y dietanolamina. Otros aspectos mas de la invencion se refieren a un vial
de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente
7,4 o superior y esta tamponado con un tampoén seleccionado de entre meglumina y dietanolamina.
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Otro aspecto de la invencion se refiere a un polvo de glibenclamida sustancialmente libre de tampoén. Algunos otros
aspectos de la invencioén se refieren a un polvo de glibenclamida sustancialmente libre de tampén y que incluye un
compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente. En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte
farmacéuticamente se selecciona de entre un azlcar y una sal. En ciertos casos, el compuesto sustancialmente
inerte farmacéuticamente se selecciona de entre glucosa, fructosa, manosa, galactosa, manitol, sorbitol, lactosa,
trehalosa, sucrosa y otros azUcares, entre los que se incluyen monosacaridos, disacaridos y otros azUcares, cloruro
sédico y cloruro potasico. En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es manitol. En
ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es el manitol aportado por la solucion acuosa
a partir de la cual se liofilizé el polvo de glibenclamida en una cantidad de aproximadamente 3 mg/100mL (3 %). En
ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es glucosa. En ciertos casos, el compuesto
sustancialmente inerte farmacéuticamente es la glucosa aportada por la solucién acuosa a partir de la cual se
liofiliz6 el polvo de glibenclamida en una cantidad de aproximadamente 3 mg/100mL (3 %). En ciertos casos, el
compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es un azlcar aportado por la soluciéon acuosa a partir de la
cual se liofilizé el polvo de glibenclamida en una cantidad inferior a aproximadamente 10 mg/100mL (10 %). En
ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es un azicar aportado por la solucion acuosa
a partir de la cual se liofilizo el polvo de glibenclamida en una cantidad inferior a aproximadamente 5 mg/100mL
(5 %). En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es una sal. En ciertos casos, el
compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente se selecciona de entre cloruro sddico y cloruro potasico. En
ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es una sal aportada por la solucion acuosa a
partir de la cual se liofilizé el polvo de glibenclamida en una cantidad inferior a aproximadamente 10 mg/100mL
(10 %). En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es una sal aportada por la
solucién acuosa a partir de la cual se liofilizo el polvo de glibenclamida en una cantidad inferior a aproximadamente
5 mg/100mL (5 %). En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es una sal aportada
por la solucion acuosa a partir de la cual se liofilizo el polvo de glibenclamida en una cantidad inferior o igual a
aproximadamente 2 mg/100mL (2 %).

Otro aspecto de la invencion se refiere a un polvo de glibenclamida (micronizado o no micronizado) sustancialmente
libre de tampodn y que incluye otro compuesto farmacéuticamente activo. En ciertos casos, el otro compuesto
farmacéuticamente activo se selecciona de entre 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida,
tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol, tolazamida, gliquidona,
LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida, estrégeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol,
coumestrol, zearatenona, estrogenos no esteroideos, fitoestrogenos, pinkolant, acido flufenamico, &cido
mefanamico, acido niflumico, rimonabant y SKF 9635.

En ciertos casos, el otro compuesto farmacéuticamente activo se selecciona de entre 4-trans-hidroxi-glibenclamida,
3-cis-hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol, LY397364, LY389382,
gliclazida y glimepirida. En ciertos casos, el otro compuesto farmacéuticamente activo se selecciona de entre
pinkolant, &cido flufenamico, &cido mefanamico, &cido niflumico, rimonabant y SKF 9635. En ciertos casos, el otro
compuesto farmacéuticamente activo se selecciona de entre estrégeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina,
dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no esteroideos y fitoestrégenos.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de liofilizacion de un compuesto, que comprende: a) la
preparacion de una solucion acuosa de un compuesto de interés en ausencia de tampon, b) el ajuste del pH a
valores de pH elevados con el fin de incrementar la solubilidad del compuesto y ¢) secado por congelacion de la
solucidn para obtener una composicion sélida liofilizada.

En ciertos casos, un valor de pH elevado comprende un valor de pH superior a aproximadamente pH 7,4. En ciertos
casos, un valor de pH elevado comprende un valor de pH superior a aproximadamente pH 8. En ciertos casos, un
valor de pH elevado comprende un valor de pH superior a aproximadamente pH 8,5. En ciertos casos, un valor de
pH elevado comprende un valor de pH superior a aproximadamente pH 9. En ciertos casos, un valor de pH elevado
comprende un valor de pH superior a aproximadamente pH 9,5. En ciertos casos, un valor de pH elevado
comprende un valor de pH superior a aproximadamente pH 10. En ciertos casos, la concentracién del compuesto en
soluciones que tienen valores de pH elevados es superior a aproximadamente 0,3 mg/mL. En ciertos casos, la
concentracion del compuesto en soluciones que tienen valores de pH elevados es superior a aproximadamente
0,5 mg/mL. En ciertos casos, la concentracion del compuesto en soluciones que tienen valores de pH elevados es
superior a aproximadamente 1 mg/mL. En ciertos casos, la concentracion del compuesto en soluciones que tienen
valores de pH elevados es superior a aproximadamente 2 mg/mL. En ciertos casos, la concentracion del compuesto
en soluciones que tienen valores de pH elevados es superior a aproximadamente 3 mg/mL. En ciertos casos, la
concentracién del compuesto en soluciones que tienen valores de pH elevados es superior a aproximadamente
4 mg/mL. En ciertos casos, la concentracion del compuesto en soluciones que tienen valores de pH elevados es
superior a aproximadamente 5 mg/mL. En ciertos casos, el compuesto de interés se selecciona de entre
glibenclamida, 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida,
repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol, tolazamida, gliquidona, LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida,
estrégeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no
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esteroideos, fitoestrogenos, pinkolant, acido flufenamico, acido mefanamico, acido niflimico, rimonabant y SKF
9635. En ciertos casos, el compuesto de interés comprende mas de un compuesto farmacéuticamente activo.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un método de liofilizacion de un compuesto que comprende: a) la adicién
de un compuesto de interés al agua en ausencia de tampdn para obtener una solucion acuosa del compuesto de
interés; b) el ajuste del pH a valores de pH elevados; c) la adicién de una cantidad adicional del compuesto de
interés a dicha agua de la solucion acuosa del compuesto de interés y d) el secado por congelacion de la solucion
para obtener una composicion sélida liofilizada. Algunos otros aspectos de la invencion se refieren a un método de
liofilizaciéon de un compuesto que comprende: a) la adicion de un compuesto de interés al agua en ausencia de
tampodn para obtener una solucién acuosa del compuesto de interés; b) el ajuste del pH a valores de pH elevados; c)
la adicion de una cantidad adicional del compuesto de interés a dicha agua de la solucién acuosa del compuesto de
interés; d) la repeticion de las etapas a), b) y c) una 0 mas veces, segln sea necesario, para conseguir una
concentracién del compuesto de interés en la solucién acuosa deseada o maxima y e) el secado por congelacion de
la solucion para obtener una composicion sélida liofilizada.

En ciertos casos, el compuesto de interés se selecciona de entre glibenclamida, 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-
hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol,
tolazamida, gliquidona, LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida, estrogeno, estradiol, estrona, estriol,
genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no esteroideos, fitoestrégenos, pinkolant, acido
flufenamico, acido mefanamico, acido nifliumico, rimonabant y SKF 9635. En ciertos casos, el compuesto de interés
comprende méas de un compuesto farmacéuticamente activo. En ciertos casos, la solucién acuosa comprende un
compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente. En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte
farmacéuticamente se selecciona de entre un azlcar y una sal. En ciertos casos, el compuesto sustancialmente
inerte farmacéuticamente se selecciona de entre glucosa, fructosa, manosa, galactosa, manitol, sorbitol, lactosa,
trehalosa, sucrosa y otros azlcares, entre los que se incluyen monosacaridos, disacaridos y otros azlcares, cloruro
sédico y cloruro potéasico. En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente de la solucion
acuosa tiene una concentracion de aproximadamente 10 mg/100 mL (10 %). En ciertos casos, el compuesto
sustancialmente inerte farmacéuticamente de la solucidon acuosa tiene una concentracion de aproximadamente
5 mg/100 mL (5 %). En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente de la solucion acuosa
tiene una concentracién de aproximadamente 3 mg/100 mL (3 %). En ciertos casos, el compuesto sustancialmente
inerte farmacéuticamente de la solucién acuosa tiene una concentracion de aproximadamente 1 mg/100 mL (1 %).

Otro aspecto de la invencién se refiere a un kit que comprende: una formulacion liquida de un compuesto de interés
tal y como se ha descrito en el presente documento e instrucciones para el uso de tales soluciones liquidas. Algunos
otros aspectos de la invencion se refieren a un kit que comprende: una formulacion liquida de un compuesto de
interés tal y como se ha descrito en el presente documento; una solucién de diluyente e instrucciones para el uso de
tales soluciones liquidas. En ciertos casos, dicha solucién de diluyente se selecciona de entre agua; agua y alcohol;
agua y polietilenglicol (PEG) y agua, alcohol y PEG. En ciertos casos, la solucién de diluyente comprende alcohol,
donde el alcohol es etanol. En ciertos casos, el pH del diluyente es un pH de aproximadamente 7,4 o superior. En
ciertos casos, el diluyente tiene un pH de aproximadamente pH 7,4 o superior y esta tamponado. En ciertos casos,
la concentracién de tampon se encuentra entre aproximadamente 1 mM y aproximadamente 100 mM. En ciertos
casos, la concentracion de tampon es inferior a aproximadamente 15 mM. En ciertos casos, la concentracion de
tampon se encuentra entre aproximadamente 5 mM y aproximadamente 10 mM. En ciertos casos, el diluyente tiene
un pH de aproximadamente pH 7,4 o superior y esta tamponado con un tampdn farmacéuticamente aceptable.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un vial de polvo de glibenclamida (micronizado o no micronizado) envasado
con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente pH 7,4 o superior y esta tamponado
con un tampon seleccionado de entre meglumina y dietanolamina. Algunos otros aspectos de la invencion se
refieren a un vial de polvo de glibenclamida (micronizado o no micronizado) envasado con un vial de diluyente,
donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente pH 7,4 o superior y esta tamponado con un tampoén
seleccionado de entre meglumina y dietanolamina.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un polvo de glibenclamida (micronizado o no micronizado) que comprende
un tampon. Algunos otros aspectos de la invencion se refieren a un polvo de glibenclamida (micronizado o no
micronizado) que comprende un tampdn y que incluye un compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente. En
ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente se selecciona de entre un azlcar y una sal.
En ciertos casos, el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente se selecciona de entre glucosa, fructosa,
trehalosa, sucrosa, manosa, galactosa, manitol, sorbitol, cloruro sédico y cloruro potasico.

Otro aspecto de la invencion se refiere a un polvo de glibenclamida (micronizado o no micronizado) que comprende
un tampoén y que incluye otro compuesto farmacéuticamente activo. En ciertos casos, el otro compuesto
farmacéuticamente activo se selecciona de entre 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida,
tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol, tolazamida, gliquidona,
LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida, estr6geno, estradiol, estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol,
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coumestrol, zearalenona, estrogenos no esteroideos, fitoestrégenos, pinkolant, acido flufenamico, acido
mefanamico, acido niflimico, rimonabant y SKF 9635. En ciertos casos, el otro compuesto farmacéuticamente activo
se selecciona de entre 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, repaglinida,
nateglinida, meglitinida, midaglizol, LY397364, LY389382, gliclazida y glimepirida. En ciertos casos, el otro
compuesto farmacéuticamente activo se selecciona de entre pinkolant, acido flufenamico, acido mefanamico, acido
niflimico, rimonabant y SKF 9635. En ciertos casos, el otro compuesto farmacéuticamente activo se selecciona de
entre estrégeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no
esteroideos y fitoestrégenos.

Otro aspecto de la invencién se refiere a un vial que contiene glibenclamida liofilizada, un agente espesante y un
ajustador del pH. Algunos otros aspectos de la invencion se refieren a un vial que contiene glibenclamida liofilizada,
un agente espesante y un ajustador del pH, donde el pH se ajusta usando NaOH. Otros aspectos mas de la
invencion se refieren a un vial que contiene glibenclamida liofilizada, un agente espesante y un ajustador del pH,
donde la concentracion de glibenclamida es de aproximadamente 1 mg/mL. En ciertos casos, el agente espesante
es manitol. En ciertos casos, el pH antes de la liofilizacion es aproximadamente pH 11,4. En ciertos casos, el
material de partida es glibenclamida micronizada. En ciertos casos, envasada con un vial de diluyente (tamponado o
no) con un pH de 7,4-8,0 para afiadir al producto anterior después de su reconstitucion para reducir el pH.

Definiciones

Para facilitar la comprension de la presente invencion, a continuacion se definen varios términos y frases.

Tal y como se usa en el presente documento, el término “paciente” se refiere a organismos que van a ser tratados
mediante los procedimientos de la presente invencion. Entre tales organismos se incluyen preferentemente, pero no
se limitan a, mamiferos (por ejemplo, murinos, simios, equinos, bovinos, porcinos, caninos, felinos y similares) y mas
preferentemente se incluyen los humanos.

Tal y como se usa en el presente documento, el término “cantidad efectiva” se refiere a la cantidad de un compuesto
(por ejemplo, un compuesto de la presente invencién) que es suficiente para lograr resultados beneficiosos o
deseados. Una cantidad efectiva se puede administrar en una o0 mas administraciones, aplicaciones o dosis y no
pretende limitarse a una formulacion o via de administracién concreta. Tal y como se usa en el presente documento,
el término “tratamiento” incluye cualquier efecto, por ejemplo, disminucién, reduccién, modulacion, mejora o
eliminacion, que tiene como resultado la mejora de la afeccién, enfermedad, trastorno y similares o que mejora un
sintoma de los mismos.

Tal y como se usa en el presente documento, el término “composicion farmacéutica” se refiere a la combinacion de
un agente activo con un vehiculo, inerte o activo, que hace que la composicién sea especialmente adecuada para su
uso diagnéstico o terapéutico in vivo 0 ex vivo.

Tal y como se usa en el presente documento, el término “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a
vehiculos farmacéuticos estandar, tales como soluciones salinas, agua, emulsiones (por ejemplo, tales como
emulsiones de aceite/agua o agual/aceite) y diversos tipos de agentes humectantes. En ciertos casos, las
composiciones pueden incluir estabilizantes y conservantes. Para consultar ejemplos de vehiculos, estabilizantes y
adyuvantes. (Véase, por ejemplo, Martin, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 15th Ed., Mack Publ. Co., Easton,
PA [1975]).

Tal y como se usa en el presente documento, el término “sal basica farmacéuticamente aceptable” se refiere a
cualquiera de las sales basicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la presente invencién que, tras
su administracién a un sujeto, es capaz de proporcionar un compuesto de esta invencién o un metabolito o residuo
activo del mismo. Como bien saben los expertos en la materia, las “sales” de los compuestos de la presente
invencion pueden proceder de bases orgéanicas o inorganicas. Entre los ejemplos de bases se incluyen, pero no se
limitan a, los hidroxidos de metales alcalinos (por ejemplo, sodio y potasio), los hidroxidos de metales alcalinotérreos
(por ejemplo, magnesio), el amoniaco y los compuestos de formula NW 4", donde W es un alquilo C1.4, y similares.

EJEMPLOS
La invencion, que ya se ha descrito en términos generales, se comprendera mas facilmente haciendo referencia a

los ejemplos siguientes, que se incluyen Unicamente con fines ilustrativos de ciertos aspectos y formas de
realizacion de la presente invencion y no pretenden limitar la invencién.
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EJEMPLO |: Glibenclamida liofilizada

TABLA 3.

Formulacion de baja concentracion

Formulacién de alta concentracion

Concentracion de

glibenclamida

0,2 mg/mL (0,1 mg/mL para agente espesante
NacCl) (0,05 a 0,4 mg/mL)

1,0 mg/mL (0,4 a 8 mg/mL)

pH antes de [a9,4 11,4
liofilizacion (7+) (11+)
IAgentes espesantes |Lactosa Manitol

(NaCl, sucrosa, manitol, trehalosa)

(Sucrosa, lactosa, trehalosa. Sin NaCl)

IAgente espesante %
(p/v)

2 %
(1 %-+)

3 %
(1 %-+)

IAjustes de pH

Se comienza la composiciéon elevando el pH &
11,3 usando NaOH, se afiade la glibenclamida vy,
los excipientes y se ajusta hasta un pH de 11,3
regularmente. A continuacion, se reduce a

Se comienza la composicion elevando el pH
a 11,3 usando NaOH, se afade Ia
glibenclamida y los excipientes y se ajustal
hasta un pH de 11,3 regularmente. Sin HCI.

9,4 con HCI

Tampon Sin tampén Sin tampén

(0 puede estar
ejemplo, 2 mM)

ligeramente tamponada, por(o puede estar ligeramente tamponada, por
ejemplo, 2 mM)

Reconstitucion WFI (agua para inyectables) WFI

1a8,4 a 9,4
(puede caer hasta tan bajo como 7 y seguir siendo
posible la reconstitucién)

pH después de 10a1l1,4

reconstitucién

Dilucién 1:10 con solucién salina al 0,9 %
(1:1 +)

Dilucién 1:1 con solucién salina al 0,9 %
(1:1 +)

Dilucion para bolo

Dilucién para infusién[Dilucion adicional hasta pH < 8,0, es decir,

fisiolégicamente adecuado.

Dilucién adicional hasta pH < 8,0, es decir,
fisiolégicamente adecuado.

Solventes Ninguno Ninguno
(o PEG o alcohol) (o PEG o alcohol)
\Variaciones 0,25 mg/mL, pH 9,5y pH 10,5 0,5 mg/mL, pH 11,3

intentadas con éxito 0,20 mg/mL, pH 9,5y pH 10,5

0,1 mg/mL, pH 9,5y pH 10,5

Importante: los rangos o alternativas se muestran entre paréntesis. En “agua para inyectables” se incluyen el aguad
purificada, esterilizada, filtrada y otras aguas adecuadas y seguras para su administracion a un paciente.

EJEMPLO 2A: Estudios de solubilidad usando glibenclamida micronizada

Sucrosa

Se prepar6d glibenclamida micronizada en sucrosa al 2 % (como representante de la glucosa, fructosa, manosa,
galactosa, manitol, sorbitol, lactosa, trehalosa y otros azlcares, entre los que se incluyen monosacaridos y
disacaridos) en agua,

tal y como se registra en la columna izquierda de la Tabla 4. Ademas, se prepar6 glibenclamida micronizada en
agua sin agente espesante (véase la columna derecha de la Tabla 4). Estas fueron soluciones no tamponadas, de
modo que 1) el pH se ajusté al valor objetivo, a continuacién 2) se afiadié la glibenclamida (lo cual disminuy6 el pH)
y, a continuacion, 3) se reajusto el pH hasta el valor objetivo. Esto se hizo reiteradamente hasta que el pH fue
estable.
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TABLA 4: Soluciones de glibenclamida (GLB)
Sucrosa Agua

pH GLB mg/ml  |pH GLB mg/ml
7,45 0,051 7,36 0,019
7,50 0,099 7,55 0,096
3,24 0,310 8,65 0,799
3,66 1,069 8,73 0,087
9,16 2,608 9,13 0,205
9,53 3,060 9,57 3,968
9,74 4,103 10,28 4,871
11,30 3,416 11,19 4,673
11,23 3,811 11,44 4,841
11,99 1,904 12,27 2,513

En la Figura 1 se representa graficamente la concentracion de glibenclamida (mostrada en unidades de mg/mL en el
eje vertical) en funcion del pH en una solucion acuosa de sucrosa (2 % de sucrosa en agua, donde "%" significa
g/100) y en agua sola.

Los resultados para lactosa, manitol y otros azlcares (por ejemplo, glucosa, fructosa, manosa, galactosa, trehalosa,
sorhitol y otros azucares, entre los que se incluyen monosacaridos y disacaridos) se considera que son similares a
los mostrados para la sucrosa.

Solucién salina

Se prepar6 y analizé la glibenclamida micronizada en solucion salina al 2 % y en solucién salina al 0,9 % en agua
(véase la Tabla 5). Estas soluciones fueron soluciones no tamponadas, por lo que se us6 el método siguiente: 1) se
ajusto el pH al valor objetivo, a continuacion,

2) se afadié glibenclamida (lo cual disminuyé el pH) y, a continuacion, 3) se reajusté el pH hasta el valor objetivo.
Esto se hizo reiteradamente hasta que el pH fue estable. "GLB" indica glibenclamida.

TABLA 5: Soluciones de glibenclamida (GLB).

Solucién salina al 2% | Solucion salina al 0,9 %
pH GLB pH GLB
mg/ml mg/ml

7,24 0,012

7,97 0,028
8,34 0,087 8,070 0,024
8,89 0,214 8,440 0,109
8,94 0,233 9,180 0,435
9,49 0,205 9,920 0,420
10,31 0,215 10,480 0,456
10,98 0,192 11,060 0,445
11,49 0,194 11,610 0,538
12,10 0,216 12,070 0,476

En la Figura 2 se represent6 graficamente la cantidad de glibenclamida (en mg/mL) en el eje vertical en funcion del
pH (a lo largo del eje horizontal) para soluciones de glibenclamida en soluciones salinas y en agua.

Como se puede ver en la Figura 2, la solubilidad de la glibenclamida fue inferior en las soluciones salinas, en las que
las mas altas concentraciones de NaCl reducian adicionalmente la solubilidad de la glibenclamida. Es decir, las

cantidades méaximas de glibenclamida en la solucién salina al 0,9 % fueron superiores a las cantidades maximas de
glibenclamida en la solucion salina al 2 %.

Soluciones tamponadas

Se usaron soluciones acuosas tamponadas (tampones Britton Robinson) para determinar las cantidades de
glibenclamida soluble en soluciones tamponadas sin adicién de sal o adicién de azucar. Los experimentos llevados a
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cabo usando agua tamponada mas glibenclamida dieron como resultado las siguientes concentraciones por pH:

TABLA 6.
Tamponada (Britton
Robinson)
pH GLB mg/mL
5,3 0,01
6,200 0,01
7,100 0,01
8,000 0,02
8,3 0,02
9,000 0,14
9,700 0,85
10,100 2,35

Si se compara con las versiones con sucrosa al 2 % y con solo agua, parece que la solubilidad resulta ligeramente
modificada en la versiéon tamponada y que se puede conseguir una solubilidad mayor mediante ajuste con NaOH sin
tamponamiento:

Solucién que contiene manitol al 3 %, 1 mg/mL de glibenclamida y tiene un pH de 11,3

Glibenclamida: Formulaciones de ensayo (JC N.°: R08-02682) y liofilizacion y reconstitucién (JC.: R08-02683)

Detalles experimentales

Se prepararon dos soluciones a granel de glibenclamida en agua desionizada (Férmula A, 1 mg/mL; Férmula B,
0,5 mg/mL), ambas con manitol al 3 %. Se prepararon diluciones a partir de cada solucion a granel. Se evalud el
aspecto y pH de las soluciones a granel inmediatamente después de su preparacién (0 horas) y tras 5 (solo
soluciones a granel) y 24 horas. Se llenaron diez viales a partir de cada una de las dos soluciones a granel y, a
continuacion, se liofilizaron. Se reconstituyeron dos viales de cada lote con agua desionizada y se evalud su aspecto
y pH. En las siguientes, téngase en cuenta que las diluciones se hicieron usando solucion salina al 0,9 %.

A continuacién, se resumen los resultados:

Resultados y analisis

BN 838-097 (1,0 mg/mL de glibenclamida en manitol al 3 %, pH 11,4) y UN 838-099 (0,01 mg/mL de glibenclamida
(dilucién 1:99 de BN 838-097))

N.° deDilucién Tiempo = Inicial (0 horas)
experimento
P IAspecto pH
838-097 Sin diluir Soluciéon incolora11,5
transparente
838-099 1:99 Solucién incoloral6,5
transparente al
N.° deDilucién Tiempo =5 horas
experimento
xper IAspecto pH
838-097 Sin diluir Solucién incoloralll,4
transparente
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N.© deDilucién Tiempo = 24 horas
i t
experimento Aspecto oH
838-097 Sin diluir Solucion incolora11,4
transparente
N.© deDilucién Tiempo = 24 horas
i t
experimento Aspecto oH
838-099 1:99 Solucion incolora6,7
transparente a|

Las muestras evaluadas a las 0, 5 y 24 horas fueron soluciones incoloras transparentes sin precipitado. El pH de las
5 muestras diluidas y sin diluir fue estable durante 24 horas.

BN 838-101 (0,5 mg/mL de glibenclamida en manitol al 3 %, pH 11,4), BN 838-103 (0,01 mg/mL de glibenclamida
(dilucion 1:49 de BN 838-101)) y BN 838-105 (0,003 mg/mL (dilucion 1:2 de BN 838-103))

10 Se observé que el pH de la diluciéon de BN 838-101 era superior a pH 8 (BN 838-103), por lo tanto, se realizé una
dilucién adicional 1:2 de BN 838-103 (por lo tanto, BN 838-105).

TIEMPO CERO
N.° deDilucién Tiempo = Inicial (0 horas)
experimento Aspecto oH
838-101 Sin diluir Solucion incolora11,4
transparente
838-103 1:49 Solucién incoloral9,4
transparente
838-105 1:2 (de BN 838-103) [Solucion incoloral6,5
transparente a|
15
TIEMPO: 4 HORAS
N.© deDilucién Tiempo =4 horas
experimento
P IAspecto pH
838-101 Sin diluir Solucion incolora11,4
transparente
TIEMPO: 24 HORAS
20
N.° deDilucién Tiempo = 24 horas
experimento Aspecto oH
838-101 Sin diluir Solucién incoloralll,4
transparente
838-103 1:49 Solucién incoloral8,4
transparente
838-105 1:2 (de BN 838-103) [Solucion incoloral7,5
transparente

Las muestras evaluadas a las 0, 4 y 24 horas fueron soluciones incoloras transparentes sin precipitado. El pH de las
muestras no diluidas fue estable durante 24 horas. El pH de la muestra diluida (BN 838-103 (diluciéon 1:49 de BN
838-101)), mostré una caida de pH de aproximadamente 1 unidad de pH durante las 24 horas.

25
Tal y como se ha descrito anteriormente, el lote 838-103 se diluy6 adicionalmente 1:2 debido a que el pH del lote
838-103 era superior a pH 8. El pH de esta muestra diluida se incrementé en aproximadamente 1 unidad de pH
durante las 24 horas, pero permanecié por debajo de pH 8.
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Liofilizacion y reconstituciéon

N.© deDilucién Aspecto (n=2) pH (n=2)

experimento

838-097 Sin diluir Solucién incolora11,4; 11,4
transparente

838-101 Sin diluir Solucion incolora11,4; 11,4
transparente

Tal y como se ha descrito anteriormente, los viales se llenaron a partir de cada una de las soluciones a granel
anteriores y se liofilizaron. Al final del ciclo de secado, los viales se descargaron de la secadora y 2 viales de cada
lote se reconstituyeron con agua desionizada.

Las tortas secadas por congelacion se disolvieron muy rapidamente tras la adicion de agua desionizada para dar
soluciones incoloras transparentes sin precipitado. Se midié el pH y se encontré que era 11,4 en ambos lotes. Se
realizé un ejercicio similar en otro laboratorio y el pH resultante después de la reconstitucion del material liofilizado
fue de 10,7. Por lo tanto, estos resultados indican que las formulaciones se pueden liofilizar con éxito.

EJEMPLO 2B
FORMULACION EJEMPLAR: Glibenclamida (1 mg/mL), NaOH, y agua; la formulacion tiene un pH de 11,3.
TABLA 7.
API (ingrediente  farmacéuticamenteGlibenclamida micronizada (Cambrex)
activo)
Concentracion API 1,0 mg/mL
pH 11,4+0,1
Ajuste de pH NaOH
IAgente espesante Manitol
IAgente espesante % 3 %
Agua WFI (agua para inyectables)
Exclusiones especificas Sin HCI

Preparacién
Se fabricé glibenclamida liofilizada mediante el método siguiente:

1. Se ajustaron 95 mL de WFI a pH 11,4 + 0,1 usando una solucion de hidréxido sodico 0,2 M, a la vez que se
agitaba a velocidad media.

2. Con agitacion continua, se afiadieron manitol y glibenclamida. Se ajusté el pH a 11,4 + 0,1.

3. Durante la agitacion, se ajusté el pH de la solucién a 11,4 usando una solucién de hidréxido sédico 0,2 M cada
pocos minutos. El tiempo que le llevé a la glibenclamida disolverse fue de aproximadamente 30 minutos.

4. Se afiadié WFI para llevar el volumen a 100 mL.
5. Se ajusté el pH a 11,4, cuando fue necesario.

6. La solucion de la etapa 5 esta liofilizada. Se form6 una torta blanca o blanquecina. El material liofilizado tiene una
superficie lo suficientemente grande como para que no haya necesidad de molerlo posteriormente.

Nota: No se utilizé HCI. La glibenclamida provoca una ligera disminucién del pH; no es necesaria ninguna reduccion
adicional del pH.

Sin embargo, si se desea, se puede llevar a cabo un paso de molienda opcional adicional tras la etapa 6 para moler
la torta liofilizada y convertirla en un polvo micronizado. Tal etapa de molienda puede ser util, por ejemplo, con
grandes cantidades de liofilizado y se puede omitir en cualquier caso, y especialmente cuando la torta es de tamafio
pequefio, en el interior de un vial o por cualquier otra razén.

En los experimentos llevados a cabo por el solicitante, se obtuvo glibenclamida liofilizada a partir de Cambrex
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(suministrado en forma micronizada y obtenido de Cambrex Profarmaco Milano Srl, Via Curiel 34, 20067 Paullo (MI),
Italia, una divisién de la Cambrex Corporation of East Rutherford, Nueva Jersey 07073). A continuacién, esta
glibenclamida micronizada se disolvié en una solucién y, a continuacién, esa solucion se liofilizé de acuerdo con los
procedimientos descritos en el presente documento.

Soluciones y formulaciones no tamponadas

Se prepararon soluciones y formulaciones no tamponadas, es decir, soluciones y formulaciones sin tampoén. Sin
embargo, se considera que las soluciones y formulaciones que contienen solo bajas concentraciones de tampdn
(por ejemplo, menos de aproximadamente 2 mM) o solo tampones débiles o tampones de baja capacidad
tamponadora, de tal manera que el pH de la solucién no estaba bien regulado, si es que estaba regulado, mediante
un tampon, son susceptibles a las presentes soluciones y formulaciones.

En ciertas formas de realizacion de los procedimientos descritos en el presente documento, el pH de la solucion se
debe incrementar continuamente durante el proceso de fabricaciébn a medida que se va disolviendo mas
glibenclamida.

Incluso aunque el pH tras la reconstitucion sea alto, cuando la solucion reconstituida se diluye en una solucion salina
al 0,9 % (por ejemplo, se diluye de 50 veces a aproximadamente 100 veces, por ejemplo), el pH desciende a niveles
fisiolégicamente aceptables. Por tanto, tales soluciones reconstituidas, tras su dilucién, son adecuadas para su uso
en, por ejemplo, una infusion de 3 dias. Esta idoneidad es sorprendente debido a la falta de tamponamiento, que
permite que el pH caiga a niveles aceptables tras la dilucién en una solucion fisiolégicamente aceptable, sin mas
esfuerzo por parte de quienes diluyen la solucion

Sin HCI (4cido clorhidrico)

El uso de NaOH para incrementar el pH, junto con el uso de HCI para reducir el pH puede reducir la temperatura de
colapso durante la liofilizaciéon. Por consiguiente, es preferible usar Unicamente NaOH para el ajuste del pH. Por
tanto, en ciertas formas de realizacién, no se usa HCI: es decir, no se usa HCI para ajustar el pH de una solucion o
formulacién para la liofilizacién.

Sin PEG (polietilenglicol) u otro solvente organico

A diferencia de otros ejemplos de glibenclamida liofilizada existentes en la técnica, en los procedimientos y
composiciones descritos en el presente documento no es necesario el uso de solventes organicos. Se cree que la
ausencia de solventes organicos es una ventaja sobre las formulaciones de la técnica anterior y puede simplificar las
vias reguladoras de la FDA (por ejemplo, simplificar los esfuerzos necesarios para obtener la aprobacion regulatoria
para el uso de soluciones, formulaciones, liofilizados, etc., de acuerdo con los procedimientos descritos en el
presente documento, para su uso en el tratamiento de pacientes y en la produccion de medicamentos para el
tratamiento de enfermedades y afecciones de los pacientes) y asi permitir la rapida adopcién de estos
procedimientos en aplicaciones clinicas.

Relacion entre el pH de partida, la concentracion de partida, la dosis total y el volumen maximo que se puede
infundir al dia

Para una concentracion de partida concreta (por ejemplo, 0,5 mg/mL), el pH de partida que es lo suficientemente
elevado para mantener esa concentracion (por ejemplo, pH 11,3) y la dosis total prevista (por ejemplo, 3 mg al dia),
el volumen maximo que se puede infundir al dia (por ejemplo, 1 000 mL) tiene que ser lo suficientemente alto como
para que cuando el farmaco se diluye en una solucién salina al 0,9 % para llegar al volumen maximo que se puede
infundir al dia, la proporcion de dilucion (994:6, es decir, 166:1) sea superior a la proporcion de dilucion minima
necesaria para alcanzar un pH menor o igual a pH 8,5 0 mas preferentemente pH 7,0 (en este caso, la proporcién de
dilucién minima se encuentra en algun punto entre 50-100 en base a los experimentos antes descritos).

EJEMPLO 3

FORMULACION EJEMPLAR: Glibenclamida (0,2 mg/mL), NaOH, HCI y agua; la formulacién tiene un pH de
9.4.
S Nl

Esta formulacién se prepara tal y como se describe para la formulacién de 1mg/mL de glibenclamida del Ejemplo 2B,
con la excepcién de que se usa HCI como etapa final antes de la liofilizacion para reducir el pH a 9,4.

EJEMPLO 4

FORMULACION EJEMPLAR: Glibenclamida (0,1 mg/mL), NaOH, HCI y solucién salina; la formulacién tiene
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un pHde 9,4.

Esta formulacion se prepara tal y como se describe para la formulacion de 1mg/mL de glibenclamida del Ejemplo 2B,
con la excepcion de que se usa HCI como etapa final antes de la liofilizacion para reducir el pH a 9,4.

Ademas, esta formulacién, y otras de concentracidon similar, es isoténica inmediatamente después de la
reconstitucion y no contiene carbohidratos, lo que se cree que proporciona una ventaja clinica en el tratamiento de
pacientes con accidente cerebrovascular, por ejemplo, ya que los médicos clinicos, con frecuencia, no se sienten
cémodos administrando carbohidratos a pacientes con accidente cerebrovascular que sufren hipoglucemia
frecuentemente.

SECADO POR CONGELACION (Liofilizacién)

El secado por congelacion (también conocido como liofilizacién) es un procedimiento en el que un material primero
se congela y, a continuacion, se seca mediante sublimacion (reduciendo la presion de aire entorno al sélido
congelado) y se afiade suficiente calor como para provocar que el agua congelada en el interior del material se
sublime directamente de fase sélida a gas, dejando asi un material seco. Con frecuencia, los liofilizados se
presentan en forma de copos secos u otras particulas que, a continuaciéon, se pueden romper en particulas mas
pequefias para formar, por ejemplo, un polvo. Una descripcion exhaustiva de la liofilizacion se encuentra en el libro
Lyophilization - Introduction and Basic Principles by Thomas Jennings (published by CRC Press LLC, Boca Ratdn,
Florida, USA (1999), ISBN: 9781574910810 y ISBN-10: 574910817).

Se puede pensar que el procedimiento de secado por congelacion incluye tres etapas: congelacion, secado primario
y secado secundario.

La primera etapa, congelacién, es simplemente, como su nombre sugiere, el procedimiento de congelacion del
material. El material se debe congelar a una temperatura inferior al punto eutéctico (la minima temperatura a la que
coexisten las fases solida y liquida del material) del material para congelarlo y asegurar que con el posterior
calentamiento del material congelado bajo vacio o a presién baja se producira sublimacién en lugar de fusién Dado
que el punto eutéctico se encuentra a la minima temperatura a la que las fases sélida y liquida del material pueden
coexistir, la congelacion del material a una temperatura inferior a este punto garantiza que en las etapas posteriores
se producira sublimacion en lugar de fusion. El enfriamiento de materiales amorfos (cristalinos) (que no tienen punto
eutéctico) se debe hacer por debajo de la temperatura critica del material.

Por ejemplo, un material se puede congelar en un matraz de secado por congelacion enfriado mediante cualquier
método adecuado (por ejemplo, refrigeracion, colocacién en un bafio de hielo seco y metanol o colocaciéon en un
bafio de nitr6geno liquido).

En la etapa de secado inicial (la fase de secado primaria), se reduce la presion y se suministra calor suficiente para
gue el agua congelada en el interior del material sublime. En esta fase de secado inicial se elimina la mayor parte
del agua. En esta fase, se controla la presién a través de la aplicacion de vacio parcial para acelerar la sublimacion.

Después de la fase de secado inicial, se realiza un secado adicional (la fase de secado secundaria) mediante
elevacion de la temperatura por encima de la temperatura usada en la fase de secado primaria. La fase de secado
secundaria puede eliminar el agua que ha condensado o se ha movido de una posicién inicial durante la fase de
secado primaria. Habitualmente, en esta fase también se usan presiones bajas.

Con frecuencia, los productos liofilizados son muy estables, especialmente si se toman medidas para impedir la
reabsorcion del agua. Por ejemplo, la liofilizacion es util para la obtencion de productos farmacéuticos que se
pueden almacenar durante muchos afios. Sin embargo, cuando es necesario, los productos de materiales liofilizados
se pueden rehidratar facilmente (reconstituir), ya que el procedimiento produce muchos poros microscopicos en el
material que ayudan a la reintroduccion del agua. El material liofilizado se puede almacenar y expedir facilmente y
mas adelante reconstituir a su forma original para su inyeccion.

MICRONIZACION

La reduccion del tamafio medio de particula de un sélido en polvo o granulado se puede denominar micronizacion,
es decir, por ejemplo, la reduccién del tamafio de particula de un farmaco o micronizacién del farmaco para que
tenga un tamafio medio de particula de unas pocas micras. Con frecuencia, se encuentra que las formas de
dosificaciéon que contienen particulas de farmaco micronizadas exhiben una mayor solubilidad y, por consiguiente,
una mayor biodisponibilidad de los farmacos.

Tradicionalmente, los materiales secos se molian para convertirlos en polvos finos (micronizaban) manualmente
mediante la accién de un mortero y un pilén, en el que el material se trituraba en particulas mas y mas pequefias
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entre la superficie dura del mortero y la superficie dura del pilén. Muchas de las técnicas de micronizacion
mecanizadas (por ejemplo, la trituracion y la molienda) usan la friccion para reducir el tamafio de particula. Un
molino industrial tipico esta compuesto por un tambor metalico cilindrico que contiene elementos de molienda (por
ejemplo, esferas). A medida que el tambor rota, los elementos de molienda del interior del tambor chocan con las
particulas del sélido y, cuando quedan atrapados entre dos elementos de molienda, las particulas se trituran para
producir particulas mas pequefas que tienen diametros mas pequefios. Alternativamente, se pueden usar ruedas de
molienda u otros elementos de molienda para micronizar particulas, tales como copos o polvos, en particulas mas
pequefias.

También se usan procedimientos como el machacado y el corte para reducir el didmetro de particula, pero producen
particulas mas toscas en comparacién con la molienda y trituraciéon (y son, por lo tanto, las etapas tempranas del
procedimiento de micronizacién). EI machacado emplea herramientas similares a un martillo para romper el sélido
en particulas mas pequefias por impacto. El corte usa cuchillas afiladas para cortar las piezas soélidas toscas en
otras mas pequefias.

La micronizaciéon de materiales solidos, proteinas y farmacos incluidos, para formar particulas sélidas adecuadas
para su microencapsulacion (por ejemplo, particulas que tienen un tamafio medio de particula inferior a
aproximadamente 20 um, o inferior a aproximadamente 10 um) se ha conseguido usando una variedad de enfoques
entre los que se incluyen la molienda, tal y como se ha comentado anteriormente, el secado por pulverizacion, el
secado por congelacion y pulverizacion y las técnicas de precipitacion por antisolvente supercritico (SAS).

Se conocen diversas técnicas de molienda. Por ejemplo, en la patente US5952008 de Backstrom et al. se usa
molienda con molinos de chorro para producir particulas menores de 10 um para su administracion por inhalacion.
La patente US5354562 de Platz et al. describe formulaciones de aerosoles a base de particulas sélidas de farmacos
polipeptidicos fabricadas mediante liofilizacion de soluciones de farmacos que contienen estabilizantes de molienda
que inhiben la degradacion del farmaco durante su molienda posterior. El farmaco liofilizado se muele en molinos de
energia fluida que han sido equipados con materiales resistentes a la abrasion. Las particulas resultantes se
encuentran entre 0,5 y 4 um cuando se muelen a altas presiones y entre 4 um y 15 um cuando se muelen a bajas
presiones. La patente US5747002 de Clark et al. describe la molienda del cloruro sédico con molinos de chorro para
producir particulas con una distribucién de tamafios inferior a 7 um.

La patente US5817343 de Burke describe un método de formacién de microparticulas de polimero/farmaco
mediante formacién de una mezcla de solucién de polimero/farmaco insoluble; eliminacién del solvente de la mezcla
para formar una matriz dura que contenga las particulas de farmaco en el polimero y micronizacién de la matriz
mediante fragmentacion (por ejemplo, molienda o trituracion) de la matriz por debajo de la temperatura de transicion
vitrea del polimero.

La sonicacion es otra técnica empleada para micronizar particulas. Por ejemplo, la patente US4384975 de Fong et
al. describe la preparaciéon de microesferas mediante eliminacion del solvente usando oleato sodico como
emulsionante. Se describe la micronizacion del material principal mediante molienda o sonicacién con sonda
ultrasénica de particulas de farmaco sélidas en solucién polimérica. Tracy,Biotechnol. Prog, 14:108 15 (1998)
describe la atomizacion de la hormona del crecimiento en solucién usando una boquilla ultrasénica, congelacion de
las gotas dispersadas en una suspension de etanol congelado y, a continuacion, liofilizacion para eliminar lo que no
es solvente y endurecer las gotas. Las esferas huecas resultantes se micronizan posteriormente mediante
tratamiento con sonda ultrasénica para fragmentar las esferas, cuyos fragmentos se encapsulan posteriormente.

EJEMPLO 5: Formulaciones acuosas para la preparacién de tolbutamida liofilizada

La tolbutamida es 24 veces mas soluble en agua que la glibenclamida (109 mg/L frente a 4 mg/L) y, por tanto, se
usa con mayor facilidad en soluciones acuosas. Sin embargo, para obtener el mismo efecto clinico que con la
glibenclamida, se necesita aproximadamente una cantidad de tolbutamida 100 veces superior a la de glibenclamida.
Por tanto, aunque en algunas formas de realizacién se pueden incluir cantidades similares de tolbutamida y
glibenclamida en las formulaciones vy liofilizados que tienen caracteristicas de la invencion, o se incluye mas
tolbutamida (u otros farmacos, segun se desee, entre los que se incluyen, por ejemplo, repaglinida, nateglinida,
nieglitinida, midaglizol, LY397364, LY389382. gliclazida, glimepirida y otros farmacos o metabolitos de farmacos que
interacttan con los SUR; se pueden incluir bloqueadores de los canales ionicos tales como, por ejemplo, pinkolant,
acido flufenamico, acido mefanamico, acido niflimico, rimonabant y SKF 9635; se pueden incluir estrégeno,
estradiol, estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estr6genos no esteroideos,
fitoestrdgenos u otros compuestos esteroideos) en comparacion con las cantidades de glibenclamida antes
comentadas.

Ademas, las formulaciones pueden incluir mezclas de farmacos (por ejemplo, glibenclamida mas pinkolant; o
glibenclamida més é&cido flufenamico; o glibenclamida méas acido mefanamico; o glibenclamida méas &cido niflimico;
o glibenclamida mas rimonabant; o glibenclamida mas SKF 9635; o glibenclamida méas estrégeno; o glibenclamida
mas estradiol; o glibenclamida mas estrona; o glibenclamida mas estriol; o glibenclamida mas genisteina; o
glibenclamida mas dietiestilbestrol; o glibenclamida méas coumestrol; o glibenclamida mas zearalenona; o
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glibenclamida mas un estrégeno no esteroideo; o glibenclamida mas un fitoestrogeno; o glibenclamida mas otro

farmaco o metabolito

de un farmaco que interactle con los SUR).

TABLA 8: Formulaciones de tolbutamida.

Formulacion de baja concentracién

Formulacién de alta concentracion

Concentracion de

0,2 mg/mL (0,1 mg/mL para agente espesante

1,0 mg/mL (0,4 a 8 mg/mL)

tolbutamida NacCl) (0,05 a 0,4 mg/mL)
pH antes de lase espera que sea 9-10 se espera que sea 11 o mas
liofilizacion

IAgentes espesantes

Lactosa (o NaCl, sucrosa, manitol o trehalosa)

Manitol (o sucrosa, lactosa o trehalosa. Sin
NacCl)

IAgente espesante %
p/v

2% a3 %

3% ad%

IAjustes de pH

Se comienza la composicion elevando el pH a pH
11 o superior usando NaOH, se afiade
tolbutamida y los excipientes y se ajusta hasta un
pH de 11 regularmente. A continuacién, se

Se comienza la composicion elevando el pH

laa 11 o superior usando NaOH, se afiade la|

tolbutamida y los excipientes y se ajustd
hasta un pH de 11 regularmente, segin sea

reduce a 9-10 con HCI. necesario. Sin adicién de HCI.

Tampon Sin  tampon (0o la solucién puede

ligeramente tamponada, por ejemplo, 2 mM)

estanSin tampén (o la solucion puede estar
ligeramente tamponada, por ejemplo, 2 mM)

Reconstitucion WFI (agua para inyectables) WFI

pH después de lase espera que sea de 8 a 9 (el pH se puedelse espera que sea de 10 a 12
reconstitucion reducir a 7 y sigue siendo posible I3
reconstitucion)

Dilucién para bolo  [Dilucion 1:1 o superior con solucién salina al

0,9 %

Dilucién 1:10 o superior con solucién salina
al 0,9 %

Diluciéon paraDilucion adicional hasta pH < 8,0, es decir|Dilucién adicional hasta pH < 8,0, es decir,
infusion fisiolégicamente adecuado. fisiolégicamente adecuado.
Solventes Ninguno (o un alcohol o polietilenglicol) Ninguno (o un alcohol o polietilenglicol)

Importante: los rangos o alternativas se muestran entre paréntesis.

Se pueden preparar soluciones, formulaciones y liofilizados de tolbutamida similares a las soluciones, formulaciones
y liofilizados de glibenclamida antes comentados. Tales soluciones y formulaciones de tolbutamida, pueden ser
soluciones acuosas de tolbutamida sin azlcares, sales o tampones; pueden ser soluciones acuosas de tolbutamida
gue también incluyan un azucar (por ejemplo, uno 0 mas de entre glucosa, fructosa, manosa, galactosa, manitol,
sorhitol, lactosa, trehalosa, sucrosa y otros azlicares, entre los que se incluyen monosacaridos, disacaridos y otros
azUcares); pueden ser soluciones acuosas de tolbutamida que también incluyan una sal (por ejemplo, cloruro sédico
o cloruro potasico); pueden ser soluciones acuosas de tolbutamida que también incluyan un tampon (por ejemplo, un
tampo6n Britton-Robinson, un tampén fosfato, un tampdn “Tris” (que contiene tris(hidroximetil)Jaminometano), un
tampén HEPES (que contiene &cido N-(2-hidroxietil)piperazina-N-(2-etanosulfonico), u otro tampon). Se entiende
gue tales soluciones, formulaciones vy liofilizados, fabricados a partir de tales soluciones y formulaciones, pueden
incluir combinaciones de los anteriores.

EJEMPLO 6: Formulaciones acuosas para la preparacion de repaglinida liofilizada

La repaglinida es otro ingrediente farmacéuticamente activo que actla sobre los SUR y es adecuada para la puesta
en practica de la invencion. La repaglinida tiene una solubilidad en agua de 0,6 mg/mL a pH 9, la cual es un poco
inferior a la solubilidad de la glibenclamida en agua a este pH. Por consiguiente, las formulaciones acuosas de
repaglinida se considera que son similares a las formulaciones acuosas de glibenclamida.

TABLA 9: Formulaciones de repaglinida.

Formulacion de baja concentracion Formulacion de alta concentracién

Concentracion
repaglinida

del0,2 mg/mL (0,1 mg/mL para agente espesantell,0 mg/mL (o de 0,4 a 8 mg/mL)
NaCl) (o de 0,05 a 0,4 mg/mL)
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pH antes de Ia

liofilizacion

se espera que sea 9-10

se espera que sea 11 o mas

/Agentes espesantes

Lactosa (o NaCl, sucrosa, manitol o trehalosa)

Manitol (o sucrosa, lactosa o trehalosa. Sin
NaCl)

IAgente espesante %

2% a3 %

3% ad4%

IAjustes de pH

Se comienza la composicion elevando el pH a pH
11 o superior usando NaOH,
repaglinida y los excipientes y se ajusta hasta un
pH de 11 regularmente. A continuacion, se

se afiade laa 11 o superior usando NaOH, se afiade |g

Se comienza la composicion elevando el pH

repaglinida y los excipientes y se ajustd
hasta un pH de 11 regularmente, segln seq

reduce a 9-10 con HCI. necesario. Sin adiciéon de HCI.

Tampon Sin tampon (puede estar ligeramente tamponada,Sin  tampon  (puede  estar

por ejemplo, 2 mM) tamponada, por ejemplo, 2 mM)

ligeramente

Reconstitucion \WFI (agua para inyectables) WFI

pH después de lase espera que sea de 8 a 9 (puede caer hasta unise espera que sea de 10 a 12
reconstitucion pH tan bajo como 7 y sigue siendo posible Ia
reconstitucion)

Dilucion para bolo  [Dilucién 1:1 o superior con soluciéon salina alDilucién 1:10 o superior con solucion salina|

0,9 % al 0,9 %
Dilucién paraDilucién adicional hasta pH < 8,0, es decir,Dilucion adicional hasta pH < 8,0, es decir,
infusion fisioldgicamente adecuado. fisioldgicamente adecuado.
Solventes Ninguno (o PEG o alcohol) Ninguno (o PEG o alcohol)

Importante: los rangos o alternativas se muestran entre paréntesis.

Se pueden preparar soluciones, formulaciones y liofilizados de repaglinida similares a las soluciones, formulaciones
y liofilizados de glibenclamida antes comentados. Tales soluciones y formulaciones de repaglinida, pueden ser
soluciones acuosas de repaglinida sin azUcares, sales o tampones; pueden ser soluciones acuosas de repaglinida
que también incluyan un azucar (por ejemplo, uno o mas de entre glucosa, fructosa, manosa, galactosa, manitol,
sorhitol, lactosa, trehalosa, sucrosa y otros azlcares, entre los que se incluyen monosacaridos, disacaridos y otros
azlcares); pueden ser soluciones acuosas de repaglinida que también incluyan una sal (por ejemplo, cloruro sédico
o cloruro potasico); pueden ser soluciones acuosas de repaglinida que también incluyan un tampén (por ejemplo, un
tampon Britton-Robinson, un tampén fosfato, un tampén “Tris” (que contiene tris(hidroximetil)Jaminometano), un
tampén HEPES (que contiene acido N-(2-hidroxietil)piperazina-N’-(2-etanosulfonico), u otro tampdn). Se entiende
gue tales soluciones, formulaciones vy liofilizados, fabricados a partir de tales soluciones y formulaciones, pueden
incluir combinaciones de los anteriores.

De forma similar, las soluciones, formulaciones y liofilizados fabricados a partir de tales soluciones y formulaciones
se pueden fabricar a partir de otros farmacos y compuestos e ingredientes farmacéuticamente activos. Por tanto, por
ejemplo, se pueden fabricar soluciones, formulaciones y liofilizados fabricados a partir de tales soluciones y
formulaciones similares a partir de, por ejemplo, nateglinida, meglitinida, midaglizol, LY397364, LY389382, gliclazida
y glimepirida y otros farmacos o metabolitos de farmacos que interactden con los SUR, bloqueadores de los canales
i6nicos tales como, por ejemplo, pinkolant, acido nufenamico, acido mefanamico, acido niflimico, rimonabant y SKF
9635; estrogeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrdgenos no
esteroideos, fitoestrégenos u otros compuestos esteroideos; u otros compuestos farmacéuticamente activos.

Se pueden preparar kits que incluyan las soluciones, formulaciones vy liofilizados que tienen caracteristicas de la
invencion. Por ejemplo, un kit puede incluir una formulacién liquida de un compuesto de interés (por ejemplo, tal y
como se ha comentado anteriormente, que incluya, por ejemplo, glibenclamida, tolbutamida, repaglinida, nateglinida,
meglitinida, midaglizol, LY397364, LY389382, gliclaxida, glimepirida y otros farmacos o metabolitos de farmacos que
interactden con los SUR; bloqueadores de los canales ionicos tales como, por ejemplo, pinkolant, &cido flulenamico,
acido mefanamico, acido niflumico, rimonabant y SKF 9635; estrogeno, estradiol, estrona, estriol, genisteina,
dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no esteroideos, fitoestrdgenos u otros compuestos
esteroideos; u otros compuestos farmacéuticamente activos e instrucciones para el uso de tales soluciones liquidas.
Por ejemplo, las instrucciones pueden incluir procedimientos y descripcion, tal como se ha descrito anteriormente,
incluyendo procedimientos de obtencion de soluciones acuosas que contengan un ingrediente farmacéutico activo.
En determinadas formas de realizacion, las instrucciones pueden describir simplemente coémo se pueden afiadir
cantidades adecuadas de agua a un liofilizado seco para obtener una solucion acuosa. En determinadas formas de
realizacion, las instrucciones pueden ademas describir como se puede medir el pH de tal solucién y pueden describir
cémo se puede ajustar el pH de tal solucidn segin se desee o segln sea conveniente, tal y como se ha descrito
anteriormente. En determinadas formas de realizacion, las instrucciones pueden describir cdmo se pueden afadir

27



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 638977 T3

ingredientes adicionales, entre los que se incluyen tampones, sales, excipientes, diluentes u otros ingredientes, tal y
como se ha descrito anteriormente, a tal solucion. En determinadas formas de realizacion, las instrucciones pueden
describir como se puede afiadir tal solucién a una solucion adecuada para inyeccion, tanto en bolo como por
infusion, tal y como se ha descrito anteriormente.

En formas de realizacién adicionales un kit puede incluir una formulacién liofilizada de un compuesto de interés (por
ejemplo, tal y como se ha comentado anteriormente); una solucién de diluyente e instrucciones para el uso de tales
soluciones liquidas. Por ejemplo, tal solucién de diluyente se puede seleccionar de entre agua; agua y alcohol (por
ejemplo, etanol); agua y polietilenglicol (PEG) y agua, alcohol y PEG. En determinadas formas de realizacion, el pH
del diluyente puede ser un pH de aproximadamente pH 7,4 o superior.

En formas de realizacion adicionales, el pH del diluyente es aproximadamente pH 7,4 o superior y el diluyente esta
tamponado; el tamp6n puede ser un tampon farmacéuticamente aceptable. En otras formas de realizacion
adicionales, el diluyente del kit esta tamponado y la concentracion de tampoén se encuentra entre aproximadamente
I mM y aproximadamente 100 mM. En determinadas formas de realizacion, la concentracion de tampoén puede ser
inferior a aproximadamente 15 mM; y en determinadas formas de realizacién, la concentracion de tampoén se
encuentra entre aproximadamente 5 mM y aproximadamente 10 mM.

EJEMPLO 7: Estabilidad de la glibenclamida liofilizada

Se llevdo a cabo un estudio para evaluar la estabilidad de la glibenclamida liofiizada en condiciones de
almacenamiento prolongado a diversas temperaturas y humedades relativas. Los datos obtenidos de este estudio
indican que la glibenclamida liofilizada tiene una buena estabilidad durante al menos 3 meses en las condiciones de
temperatura y humedad relativa ensayadas. A continuacién, se describen en detalle los procedimientos
experimentales y resultados de este estudio.

Procedimientos experimentales: En este estudio se usaron viales que contenian polvo de glibenclamida liofilizado.
El polvo de glibenclamida liofilizado se obtuvo mediante liofilizacion de una mezcla acuosa que contenia de 4,7-
5,0 mg de glibenclamida (El experimento comenzdé con 6 mg de glibenclamida, pero algo de glibenclamida
permanecia en el filtro tras la filtracion de la mezcla acuosa. Como resultado, el filtrado usado para la liofilizacion
contenia de 4,7-5,0 mg de glibenclamida), 180 mg de manitol y el hidroxido sédico necesario para ajustar el pH a
11,3 antes de la liofilizacién. La liofilizacién de esta mezcla acuosa eliminaba 6 mL de agua por vial.

Se evalud el aspecto, tiempo de reconstitucion, pl-1 tras la reconstitucion, contenido de humedad, cantidad de
glibenclamida mediante analisis por HPLC y cantidad de sustancias relacionadas con la glibenclamida del polvo de
glibenclamida liofilizado en los siguientes momentos:

Tiempo = inicial a 2-8 °C

Tiempo = 6 semanas a 2-8 °C

Tiempo = 6 semanas a 25 °C y HR del 60 %

Tiempo = 6 semanas a 40 °C y HR del 75 %

Tiempo = 6 semanas y 13 dias a 25 °C y HR del 60 %
Tiempo = 6 semanas y 13 dias a 40 °C y HR del 75 %
Tiempo = 3 meses a 2-8 °C

Tiempo = 3 meses a 25 °C y HR del 60 %

Tiempo = 3 meses a 40 °C y HR del 75 %

Los analisis se llevaron a cabo como se indica a continuacion:

Aspecto y particulados: Se examinaron visualmente los viales liofilizados (antes y después de la reconstitucion con
6 mL de agua para inyectables).

Tiempo de reconstitucion: Se midié el tiempo de reconstitucién de muestras duplicadas de 2 viales independientes
tras adicion de 6 mL de agua para inyectables.
pH: Se midié el pH de muestras duplicadas de dos viales independientes usados para la reconstitucion.

Ensayo de cantidad de glibenclamida y ensayo de sustancias relacionadas con la glibenclamida:

El ensayo de glibenclamida en muestras para inyeccion se determind mediante un método de HPLC isocratica. Se
utilizé una columna Zorbax XDB- C18, 5.0vun, 150 mm x 4,6 mm, operada a 50 °C, eluyendo con un eluente de
acetonitrilo/agua/acido fénnico. Se us6 metanol como diluyente. Se ensayo6 el contenido de glibenclamida mediante
comparacion con soluciones de referencia similares cromatografiadas. Las sustancias relacionadas se evaluaron
como % de area respecto al pico de glibenclamida a 230 nm.
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Contenido de humedad analizado mediante valoracion coulométrica Karl Fischer: Se evalto el contenido de
humedad mediante dispersion de la torta liofilizada en alcohol bencilico y analisis de esta solucion mediante
valoracion coulométrica Karl Fischer. Los resultados se presentaron en mg/vial.

Resultados:

Aspecto y particulados: A los 3 meses, el aspecto del polvo de glibenclamida liofilizado antes y después de la
reconstitucion no mostr6 cambios desde el momento inicial. Antes de la reconstitucion se observé una torta de
blanca a blanquecina de aproximadamente 12-14 mm de profundidad; con algunas grietas pequefias en su
superficie. Después de la reconstitucion, se observo una solucion incolora transparente libre de particulas y fibras
visibles. El aspecto 24 horas después de la reconstitucion contenia varias fibras pequefias en todos los momentos y
condiciones, pero se determind que estas fibras se habian introducido durante la determinacion del pH.

Tiempo de reconstitucion: No hubo variacién significativa del tiempo de reconstitucién en todos momentos y
condiciones.

pH: No hubo variacién significativa del pH en todos los momentos y condiciones y los resultados se encontraban
dentro del rango de pH de 10,4-11,4.

Ensayo de cantidad de glibenclamida Ensayo de sustancias relacionadas con la glibenclamida: Se reconstituyé cada
vial con 6 mL de metanol para dar una concentracién prevista de 0,78 - 0,83 mg/mL de glibenclamida (Se determiné
que cada vial de polvo de glibenclamida liofilizado contenia 4,7-5,0 mg de glibenclamida). Los resultados del ensayo
de glibenclamida tras su almacenamiento se encontraban dentro del rango de 0,78 - 0,83 mg/mL, a excepcion de las
muestras almacenadas a 40°C y HR del 75 % a las 6 semanas y a los 3 meses, y una de las muestras almacenada
3 meses a 2-8 °C. La concentraciéon de glibenclamida en las muestras tras su almacenamiento a 40 °C y HR del
75 % fueron ambas de 0,77mg/mL (la reduccion en el contenido de glibenclamida probablemente se debe a la
elevada temperatura y humedad relativa en comparaciéon con otras muestras). Las muestras almacenadas durante 3
meses a una temperatura de 2-8 °C tenian una concentracion de glibenclamida de 0,844 mg/mL y 0,762 mg/mL.
Durante el estudio de estabilidad, se identificaron tres sustancias supuestamente relacionadas con la glibenclamida.
La primera sustancia tenia un tiempo de retencion relativa HPLC de 0,19 y generaba un pico cuantificable. La
segunda sustancia tenia un tiempo de retencion relativa HPLC de 0,33 y estaba presente en trazas Unicamente a las
6 semanas. La tercera sustancia tenia un tiempo de retencion relativa HPLC de 0,41 y estaba presente en trazas. En
particular, para las muestras almacenadas a 2-8 °C y a 25 °C con una HR del 60 % no habia cambios significativos
en la concentracion de sustancias relacionadas en comparacion con el momento inicial. Las muestras almacenadas
a 40 °C y HR del 75 % presentaron niveles de la primera sustancia ligeramente superiores (es decir, de la sustancia
gue tiene un tiempo de retencién HPLC de 0,19 minutos: 0.19 % del area de la muestra almacenada durante 3
meses en comparacion con el 0,12 % del area en el momento inicial).

Contenido de humedad determinado mediante valoracion coulométrica Karl Fischer: No hubo variacion significativa
del contenido de humedad en todos los momentos y condiciones. Todos los resultados medios se encuentran dentro
del rango de 1,5 - 2,0 mg/vial.

Los datos de este estudio se presentan en la Figuras 4-8.

INCORPORACION POR REMISION

La descripcion completa de cada uno de los documentos de patente y articulos cientificos a los que se hace
referencia en el presente documento se incorpora por remision a todos los efectos.

EQUIVALENTES

La invencién se puede realizar en otras formas especificas siempre que no se aleje del espiritu o caracteristicas
esenciales de la misma. Por lo tanto, las anteriores formas de realizacion se deben considerar en todo caso
ilustrativas, mas que limitantes, de la invencion descrita en el presente documento. Por tanto, el alcance de la
invencion viene indicado por las reivindicaciones adjuntas, mas que por la descripcion anterior, y cualquier cambio
en el significado y rango de equivalencia de las reivindicaciones esta destinado a ser abarcado por el mismo.

Declaraciones de invencién adicionales

1. Polvo de glibenelamida liofilizado sustancialmente libre de tampén y que incluye uno o mas compuestos
sustancialmente inertes farmacéuticamente.

2. Polvo de 1, donde los compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente son independientemente un azlicar
o una sal.

3. Polvo de 1, donde los compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente son independientemente glucosa,
fructosa, manosa, galactosa, manitol, sorbitol, lactosa, trehalosa, sucrosa, cloruro sédico o cloruro potasico.
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4. Polvo de 1, donde uno de los compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente es manitol.

5. Polvo de 1, donde el polvo incluye solo un compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente, que es un
azucar o una sal.

6. Polvo de 5, donde el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es manitol.
7. Polvo de cualquiera de 1-6, donde la cantidad de tampédn es inferior al 1 % p/p.
8. Polvo de cualquiera de 1-6, donde la cantidad de tampon es inferior al 0,1 % p/p.

9. Polvo de cualquiera de 1-8, donde la cantidad de compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente es
inferior al 10 % p/p.

10. Polvo de cualquiera de 1-8, donde la cantidad de compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente es
inferior al 5 % p/p.

11. Polvo de cualquiera de 1-8, donde la cantidad de compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente se
encuentra entre el 2 % p/p y el 6 % p/p.

12. Polvo de cualquiera de 1-11, donde la glibenclamida tiene una solubilidad en agua de al menos
aproximadamente 0,01 mg/mL a 20 °C en una solucion acuosa que tiene un pH de 7.

13. Polvo de 5, donde el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es el manitol aportado por la solucién
acuosa a partir de la cual se liofilizo el polvo de glibenclamida en una cantidad de aproximadamente 3 mg/100mL
(3 %).

14. Polvo de 5, donde el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es glucosa.

15. Polvo de 5, donde el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es la glucosa aportada por la
solucién acuosa a partir de la cual se liofilizo el polvo de glibenclamida en una cantidad de aproximadamente
3 mg/100mL (3 %).

16. Polvo de 5, donde el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es una sal aportada por la solucién
acuosa a partir de la cual se liofilizé el polvo de glibenclamida en una cantidad inferior a aproximadamente
10 mg/100mL (10 %).

17. Polvo de glibenclamida de 5 o 16, donde el compuesto sustancialmente inerte farmacéuticamente es cloruro
sédico o cloruro potésico.

18. Composicion farmacéutica sélida que consiste esencialmente en un polvo de glibenclamida liofilizado, una base
de metal alcalino y opcionalmente un agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente seleccionado de
entre el grupo que consiste en un monosacarido y un disacérido.

19. Composicién farmacéutica de 18, donde la sal de metal alcalino es hidréxido sddico o hidréxido potésico vy el
agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente es manitol, glucosa, fructosa, manosa, galactosa,
sorbitol, lactosa, trehalosa o sucrosa.

20. Composicion farmacéutica de 18 o 19, donde el agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente es
manitol.

21. Composicién farmacéutica de cualquiera de 18-20, donde la cantidad de agente espesante sustancialmente
inerte farmacéuticamente se encuentra entre el 2 % p/p y el 6 % p/p.

22. Composicién farmacéutica de cualquiera de 18-21, donde la cantidad de base de metal alcalino es inferior al
10 % p/p.

23. Composicion farmacéutica de cualquiera de 18-21, donde la cantidad de base de metal alcalino es inferior al 5 %
p/p.

24. Composicion farmacéutica que comprende un polvo de glibenclamida liofilizado y otro compuesto
farmacéuticamente activo, composicion que esta sustancialmente libre de tampon.
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25. Composicidon farmacéutica de 24, donde el otro compuesto farmacéuticamente activo es 4-trans-hidroxi-
glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, repaglinida, nateglinida,
meglitinida, midaglizol, tolazamida, gliquidona, LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida, estrégeno, estradiol,
estrona, estriol, genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estroégenos no esteroideos, fitoestrogenos,
pinkolant, acido flufenamico, acido mefanamico, acido niflimico, rimonabant o SKF 9635.

26. Polvo de glibenclamida de 24, donde el otro compuesto farmacéuticamente activo es 4-trans-hidroxi-
glibenclamida, 3-cis-hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol, LY397364,
LY389382, gliclazida o glimepirida.

27. Método de liofilizacién de un compuesto, que comprende:

a) la preparacién de una solucién acuosa de un compuesto en ausencia de tampén,
b) el ajuste del pH a mas de 8 con el fin de incrementar la solubilidad del compuesto y
c) el secado por congelacion de la solucidon para obtener una composicién sélida liofilizada.

28. Método de 27, donde el pH es superior a aproximadamente 9.
29. Método de 27, donde el pH es superior a aproximadamente pH 10.

30. Método de cualquiera de 27-29, donde la concentracion del compuesto en solucion es superior a
aproximadamente
0,5 mg/mL.

31. Método de cualquiera de 27-29, donde la concentracion del compuesto en solucion es superior a
aproximadamente 1 mg/mL.

32. Método de cualquiera de 27-29, donde la concentracion del compuesto en solucion es superior a
aproximadamente 2 mg/mL.

33. Método de cualquiera de 27-29, donde la concentracion del compuesto en solucion es superior a
aproximadamente 4 mg/mL.

34. Método de cualquiera de 27-33, donde el compuesto es glibenclamida, 4-trans-hidroxi-glibenclamida, 3-cis-
hidroxi-glibenclamida, tolbutamida, clorpropamida, tolazamida, repaglinida, nateglinida, meglitinida, midaglizol,
tolazamida, gliquidona, LY397364, LY389382, gliclazida, glimepirida, estrégeno, estradiol, estrona, estriol,
genisteina, dietiestilbestrol, coumestrol, zearalenona, estrégenos no esteroideos, fitoestrogenos, pinkolant, acido
flufenamico, acido mefanamico, acido niflumico, rimonabant, o SKF 9635.

35. Método de 34, donde el compuesto es glibenclamida.

36. Composicion farmacéutica acuosa que comprende polvo de glibenclamida liofilizado, agua, una sal de metal
alcalino y un agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente seleccionado de entre el grupo que
consiste en un monosacarido y un disacarido, composicién que contiene menos del 1% p/v de un agente
tamponador.

37. Composicion farmacéutica acuosa de 36, donde la sal de metal alcalino es cloruro sddico o cloruro potasico y el
agente espesante sustancialmente inerte farmacéuticamente es manitol, glucosa, fructosa, manosa, galactosa,
sorbitol, lactosa, trehalosa o sucrosa.

38. Composicién farmacéutica acuosa de 36 o 37, donde el agente espesante sustancialmente inerte
farmacéuticamente es manitol.

39. Composicion farmacéutica acuosa de cualquiera de 36-38, donde la cantidad de agente espesante
sustancialmente inerte farmacéuticamente se encuentra entre el 2 % p/vy el 15 % p/v.

40. Composicion farmacéutica acuosa de cualquiera de 36-38, donde la cantidad de agente espesante
sustancialmente inerte farmacéuticamente se encuentra entre el 2 % p/v y el 6 % pl/v.

41. Composicién farmacéutica acuosa de cualquiera de 36-40, donde la cantidad de sal de metal alcalino es inferior
al 5 % plv.

42. Composicion farmacéutica acuosa de cualquiera de 36-41, donde el pH de la composicion es de
aproximadamente 6 a aproximadamente 8.
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43. Composicion farmacéutica acuosa de cualquiera de 36-41, donde el pH de la composicion es de
aproximadamente 6,5 a aproximadamente 8,0.

44. Composicién farmacéutica acuosa de cualquiera de 36-43, donde la osmolaridad de la composicién es de 200
mOsm a 400 mOsm.

45. Composicion farmacéutica acuosa de cualquiera de 36-43, donde la osmolaridad de la composicién es de 250
mOsm a 330 mOsm.

46. Composicién farmacéutica acuosa de cualquiera de 36-45, que ademas comprende glucosa en una cantidad del
2 % plv al 10 % plv.

47. Composicion farmacéutica acuosa de 36 o 37, donde el agente espesante sustancialmente inerte
farmacéuticamente es glucosa.

48. Método de tratamiento de un paciente que padece un trastorno seleccionado de entre el grupo que consiste en
accidente cerebrovascular, hinchazon de las células neuronales, lesion por traumatismo cerebral, lesién de la
médula espinal, isquemia organica, sindrome coronario agudo, infarto de miocardio, sepsis y diabetes, que
comprende la administracion intravenosa a un paciente con necesidad de la misma de una cantidad efectiva de una
composicion farmacéutica acuosa de cualquiera de 36-47.

49. Método de 48, donde el trastorno es un accidente cerebrovascular.

50. Método de 48 o 49, donde el paciente es un humano.

51. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente.

52. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente se selecciona de entre el
grupo que consiste en agua; agua y alcohol; agua y glucosa; y agua, PEG y alcohol.

53. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente de 52, donde el diluyente es agua y glucosa.

54. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente de 53, donde la glucosa esta presente en una
cantidad de entre aproximadamente el 2 % y aproximadamente el 15 % medidas en peso por volumen (p/v).

55. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente de 52, donde el diluyente es una solucion de
dextrosa al 5 %.

56. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de
aproximadamente 7,4 o superior.

57. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de
aproximadamente 7,4 o superior y esta tamponado.

58. Vial de 57, donde la concentracién de tampdn se encuentra entre aproximadamente 1 mM y aproximadamente
100 mM.

59. Vial de 57, donde la concentracion de tampon es inferior a 15 mM.

60. Vial de 57, donde la concentracién de tampdn se encuentra entre aproximadamente 5 mM y aproximadamente
10 mM.

61. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de
aproximadamente 7,4 o superior y esta tamponado con un tampén farmacéuticamente aceptable.

62. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de
aproximadamente 7,4 o superior y esta tamponado con un tampén seleccionado de entre meglumina y
dietanolamina.

63. Vial de polvo de glibenclamida envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de
aproximadamente 7,4 y estd tamponado con un tampon seleccionado de entre meglumina y dietanolamina.

64. Vial de polvo de glibenclamida micronizado envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de
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aproximadamente 7,4 o superior y estd tamponado con un tampén seleccionado de entre meglumina y
dietanolamina.

65. Vial de polvo de glibenclamida micronizado envasado con un vial de diluyente, donde el diluyente tiene un pH de
aproximadamente
7,4 y esta tamponado con un tampdén seleccionado de entre meglumina y dietanolamina.

66. Vial que contiene glibenclamida liofilizada, un agente espesante y un ajustador del pH.

67. Vial que contiene glibenclamida liofilizada, un agente espesante y un ajustador del pH, donde el pH se ajusta
usando NaOH.

68. Vial que contiene glibenclamida liofilizada, un agente espesante y un ajustador del pH, donde la concentracién
de glibenclamida es aproximadamente 1 mg/mL.

69. Vial de cualquiera de 66-68, donde el agente espesante es manitol.
70. Vial de cualquiera de 66-68, donde el pH antes de la liofilizacion es aproximadamente 11.
71. Vial de cualquiera de 66-68, donde el material de partida es glibenclamida micronizada.

72. Vial de cualquiera de 66-68, envasado con un vial de diluyente (tamponado o no) con un pH de 7,4-8,0 para
afadir al producto anterior después de su reconstitucién para reducir el pH.

73. Kit que comprende:

una formulacion liofilizada de un compuesto como los reivindicados en cualquiera de las anteriores;
una solucidn de diluyente e

instrucciones para el uso de tales soluciones liquidas.

74. Kit de 73, donde dicha solucién de diluyente se selecciona de entre agua; agua y alcohol; agua y polietilenglicol
(PEG); agua y glucosa y agua, alcohol y PEG.

75. Kit de 74, donde la solucién de diluyente es agua y glucosa.

76. Kit de 75, donde la glucosa esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 2 % y aproximadamente
el 15 % medidas en peso por volumen (p/v).

77. Kit de 74, donde el diluyente es una solucion de dextrosa al 5 %.

78. Kit de 74 que comprende alcohol, donde el alcohol es etanol.

79. Kit de cualquiera de 73-78, donde el pH del diluyente es aproximadamente 7,4 o superior.
80. Kit de cualquiera de 73-78, donde el diluyente esta tamponado.

81. Kit de 80, donde la concentracidon de tampdn se encuentra entre aproximadamente 1 mM y aproximadamente
100 mM.

82. Kit de 80, donde la concentracion de tampon es inferior a 15 mM.

83. Kit de 80, donde la concentracidon de tampon se encuentra entre aproximadamente 5 mM y aproximadamente
10 mM.

84. Kit de cualquiera de 73-78, donde el diluyente tiene un pH de aproximadamente 7,4 o superior y esta tamponado
con un tampoén farmacéuticamente aceptable.

85. Formulacion liquida que consiste esencialmente en glibenclamida y agua, formulaciéon que tiene un pH lo
suficientemente elevado como para que un cambio en el pH de aproximadamente 1 no provoque que la
glibenclamida precipite de la solucion.

86. Formulacién liquida de 85, donde la formulacién contiene menos de aproximadamente el 0,01 % p/v de un
tampon.
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87. Formulacion liquida de 85 o 86, donde la formulaciéon contiene menos de aproximadamente el 0,01 % p/v de un
tensioactivo.

88. Formulacion liquida de cualquiera de 85 o -87, donde la formulacién contiene menos de aproximadamente el
0,01 % p/v de un cosolvente.

89. Formulacién liquida de cualquiera de 85-88, donde el pH de la formulacién es superior a aproximadamente 9.

90. Formulacién liquida de cualquiera de 85-88, donde el pH de la formulacién es superior a aproximadamente 10.
91. Composicion de liofilizado producida mediante liofilizacion de la formulacion de cualquiera de 85-90.

92. Composicién farmacéutica liquida producida mediante reconstitucion de una composicion de liofilizado de 91,
donde el pH de dicha composicion farmacéutica liquida es lo suficientemente elevado como para disolver al menos
aproximadamente el 98 % en peso de la composicion de liofilizado.

93. Composicion farmacéutica liquida de 92, donde la composicion farmacéutica liquida tiene un pH en el rango de
aproximadamente 6 a aproximadamente 8, comprende solucion salina y al menos el 98 % p/v de la glibenclamida
esta disuelta.

94. Formulacion liquida que consiste esencialmente en glibenclamida y agua, formulacion que tiene un pH lo
suficientemente elevado como para que un cambio del pH de aproximadamente 1 no provoque que la glibenclamida
precipite de la solucion, formulacién ademas caracterizada porque la solucién es adecuada para su liofilizaciéon con
el objetivo de formar un liofilizado que se pueda reconstituir y diluir con solucién salina para formar una solucién que
tenga un pH en el rango de aproximadamente 6 a aproximadamente 8 y en la que la glibenclamida permanezca
disuelta en la solucion.

95. Polvo de glibenclamida liofilizado producido mediante liofilizacion de una solucion liquida que consiste
esencialmente en glibenclamida y uno o0 mas compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente, solucion
liquida que tiene un pH superior a 9.

96. Polvo de glibenclamida liofilizado de 95, donde la solucién liquida contiene menos de aproximadamente el
0,01 % p/v de un tampon.

97. Polvo de glibenclamida liofilizado de 95, donde la solucion liquida tiene un pH superior a 10.

98. Formulacion liquida que consiste esencialmente en un agente terapéutico activo y uno o mas compuestos
sustancialmente inertes farmacéuticamente, formulacion liquida que tiene un pH superior a 8 y donde el agente
terapéutico activo es un acido débil.

99. Formulacion liquida de 98, donde la formulacién liquida contiene menos de aproximadamente el 0,01 % p/v de
un tampon.

100. Formulacién liquida de 98 o 99, donde la formulacién liquida tiene un pH superior a 9.

101. Formulacion liquida de cualquiera de 98-100, donde el compuesto activo es un compuesto organico que tiene
un peso molecular inferior a 500 g/mol y comprende un grupo sulfonilurea.

102. Formulacién liquida de cualquiera de 98-100, donde el compuesto activo es glibenclamida.

103. Polvo de glibenclamida liofilizado producido mediante liofilizacion de la formulacion liquida de 102.
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REIVINDICACIONES
1. Composicion farmacéutica sélida, que comprende:

a) polvo de glibenclamida liofilizado y
b) uno o mas compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente,

donde la composicion se prepara en una solucién liquida que contiene una o mas base(s) de metal alcalino.

2. Composiciéon farmacéutica sélida de la reivindicacion 1, donde el uno o mas compuestos
sustancialmente inertes farmacéuticamente es un monosacarido, un disacarido, o una combinacién de los mismos.

3. Composicion farmacéutica solida de la reivindicacion 1, donde el uno o méas compuestos
sustancialmente inertes farmacéuticamente se seleccionan independientemente del grupo que consiste en: glucosa,
fructosa, manosa, galactosa, manitol, sorbitol, lactosa, sucrosa, trehalosa y otros compuestos con poco o ningun
efecto sobre la actividad farmacolégica de un ingrediente activo.

4. Composicion farmacéutica sdlida de la reivindicacion 3, donde el compuesto sustancialmente inerte
farmacéuticamente es manitol.
5. Composicion farmacéutica sdlida de la reivindicacion 1, donde la base de metal alcalino es hidréxido

sédico o hidréxido potésico.

6. Composicion farmacéutica sélida de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, donde la cantidad de
compuestos sustancialmente inertes farmacéuticamente es del 2 % p/p al 6 % p/p.

7. Método de liofilizacion de polvo de glibenclamida en una solucién liquida, que comprende:

a) la preparacion de una soluciéon acuosa de la glibenclamida junto con un compuesto sustancialmente inerte
farmacéuticamente,

b) el ajuste del pH a un valor superior a pH 8 para incrementar la solubilidad de la glibenclamida, y

c) el secado por congelacion de la solucién para obtener una composicion sélida liofilizada.

8. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 7, que comprende ademas la disminucién del pH de
la solucion mediante adicion de un &cido antes del secado por congelacion de la solucion.

9. El procedimiento segun la reivindicacion 7 donde el compuesto sustancialmente inerte
farmacéuticamente se selecciona de entre azlcar y una sal.

10. El procedimiento segun la reivindicacién 7, donde el ajuste del pH se consigue usando hidroxido
sédico, hidroxido potasico, hidroxido de litio, hidroxido calcico, hidroxido de magnesio, u otro agente adecuado para
incrementar el pH de una solucion acuosa.

11. El procedimiento segln la reivindicacion 10, donde el ajuste del pH se consigue usando hidréxido
sédico o hidréxido potésico.

12. El procedimiento segun la reivindicacion 7, donde la etapa a) se prepara en presencia de un tampoén.
13. El procedimiento segun la reivindicaciéon 12, donde el tampdn se selecciona de entre el grupo que

consiste en; un tampoén Britton-Robinson, un tampon fosfato, un tampén Tris, un tampon HEPES, o cualquier otro
tampon.

14. El procedimiento segun la reivindicacion 7, donde la solucién acuosa ademas incluye una mezcla de la
glibenclamida y otro compuesto de interés.

35



ES 2 638977 T3

Hd 0
000'T- ™,
3
00'€T ©00‘2T ©0'TT 00T 006 00‘8 00‘¢ 009 00's ~°
i e : - : . -] 000'0 mm

SR 0001

— —- | 0002

ENOE e i
% B ESOIONS

P N 4 000's _

— . - | 000'v
|, .. : —— | 000'S '

i 000‘S

enbe e ajualy 9%z |e esoions

I ean3iy

36



ES 2 638977 T3

% 60 B BUIIES =t
% T B BUI[ES e

00'ct

00'zZT  00'T1

00‘01

Hd
00's

00°'s

00z

00'9

00‘s

000‘0

oor'o

ooz'e

00€*0

[w/bw g9

00Y'0

00S‘0

—

% 6'0 |E BUI[ES © 8)ual} % Z [ eules

4 009'0

"

7 eanguy]

37



ES 2 638977 T3

epeuodwe) —a—
enbe st

1% Z |B BSOJONS wmipummn

Hd
0001~

pasany |

00‘€T  00'ZT 00'TT 00‘Cl 00'6 008 00'¢ 00'9 00's
; e L 000°0

[ M

000'1

000'2

< e, 000*E

|w/bw g19

S - A - i _— . 000‘p

_— - : 000‘S

" 000's !

epeuoduwe) e ajualy enbe e ajualy 9, Z |e BS0IINS

€ eangiy

38



ES 2 638977 T3

‘loyedns
e| us ejalb elebi

"pepipunjoid ap Ww g1

sjuswepewixoide ap

‘odelulel |3 B33P % Lo
uod SEpEUoIoe|al = |EJO} BBIE [BP % JwyBwzg'o eupanbug|q e BOUE|Q
uglsa seiqu lewbw o'z n pul zL'o z = elpapy Sp BMO} BUN SUSIJUOD
se|anboawasoN| =elpapy - anb |nze |iog) inpade
‘seyenbad seiqy | jeaBw gy 4 PUIELOl VI quybwpogio 1501 ‘$8|qIsIA seiqy ap 0o)eLLIBY BLIBID
SELIBA BUBNUOD =z day =z day = olpaw Hd A seinojued ap un £ sub ugde} un uoo
anb ajuasedsueny | leinvBw z'z | Ly'o | Lee'o | 6L0 JwBwyeg'o | €L6'0L =z doy ojnuiw alq| syuasedsuely | Jw Oz ap sjualedsuel 2092
elojooul uglonjog | =L day | 1M [ LY | 1yY | day = | day L16'01 = | day | =elpaiy EJ0|02Ul ugldnjog OLPIA 8P [BIA B SBUBWAS g
‘sloedns
JejiuIs [elA €| us ejalb elabin
. un ud eplusjuod | ‘pepipunjoid ap Ww |
"O0BLUIEY |2 B2 12 % 21 0 m.o,_n_mwum?_ w“Womcmme_xw.am a_w
U0S SEpeusIoR|a) = 1990} 20K 0P % wbw eied enbe euioanbue|q e eoue|q
ug)se seiqy lewbw 'L | B zL'o Z £8'0 = eIpa |8 uod UpIERIEdWOd | P BUO} BUN SUAIUOD
se|anb sa0 asoN | =eIpapy 1 zZL'0 l us epe|naiped anb |nze |1oe) eINpade
‘seyanbad seiqy | jewbuw g /B 1901 euajewl A a|gisia ap 02lPWLIAY BLIBID
SBLIBA BUBNUOD =z dey 128'0 =7 doy = olpaw Hd ugpeulweuos ap | un A sub ugdey un uco
anb ajussedsuesy | jeiwbw 4L | LFOD wiyBuw aot'oL = 2 doy sopunBas 21ql| syualedsuel) | W Oz a@p Slusledsuen)
eiojoou uonjog | ='Ldey | 1M¥| 6L'0L8Y [dey| 628'0=1 dey | 00l = | doy 0€ = elpay eJojodul ugnjog OUPpIA 3p [BIA ]
uQIoN}|ISUOIAI (ugionyysuosau uQIdN}IISUCIAI
e| ap sandsap enbe ap | wu gz e sepeuoioeldl | epjwejouaq)|b e ugonyisucsal | ap odwany [op ug|aNIsuocddl S9UOIDIPU0)
y pz ojoadsy | opiusjuon | seiouejsns ap ofesuy ap ofesug |opsendsep)Hd| op odwai] sondsap ojoadsy | e ap sajue ojoadsy JOJURIOW

$ eandi

39



ES 2 638977 T3

“aloyadns e|
ua ejeub essbn
‘pepipunjoid
ap ww g1 8
aWwepewixoide
ap
eupanbue|q e

‘0JBLLIEB) |@ UOD B2UE|q 8p BUO)
sepeuole|a) BUN 3ualjuod
ugise seiqy anb |nze
se| anb a3 a5 ease b j1log} einpade
op “seuanbad |etaBu - 110 =eIpay ap oofswuay
seiqy seuen | G'| = eIpap 1P %2l 0= 159 mewm 199 % aus
ausnuod anb [ewn B 4 pujglo [ ubus opewlojul ‘sa|qIsIA Seiqy un £ sub uodey
sualedsuen | g =z dey 0 pu| gL' 1| 092'0=zdey ou =7 day opeJsibal K seinojued ap un uoo W oz HH
BIO|O2UI JelnyBu o £ED [ BLO B Gas ou =z day auqy sjussedsues) | ep ajusledsues) | 9% G0, OF
ugIonjog SL="Ldey | 1My | 1¥d | 1My | dey | zes'0=1dey | 9/6'0L=1dey | Bespe=| dey | esojoouiugrniog | oupiaapeIA | Bseuewss g
spedns g
ua eeub esebn
‘pepipunjosd
spuww gl au
awepewxoxde
ap
eupanbue|q e
‘0JBWIE) @ UOD ease BOUE|q Bp BUO}
sepeuoie|al 19D % €10 = [E}0) ESIE |3p % BUN 3UNU0D
ug)se seiqy anb |nze
se| anb a2 as B J12g) BInpade
opN ‘seyanbad |elyBu i pu ZL'0 4 180 = eIpaN ‘eyanbad ap oogswuay
seiqy seuea | /'L = eipa BIQl BUN BIUSIUCD auL0
auanuod anb letayBu 2 n z1'0 L B £9'01 |BIA UM “S2|QISIA un A sub uodey
suasedsuen | /| =z dey 682'0=zdey = olpaw Hd se|nojued sp un uod W Qg HH
©J0jooul ety B Lw'o | €0 | 6L0 Juubus 0¥9'0L = Z doy sopunBas aq)| ejuasedsues} | ep sjusledsues | % DUDo SE
uglanjos L= dey | 1uy 1MM | 1uy | dey | zeg'o = | dey 1190l = | day 0€ = BIpa BJ0|0JUI Ugidnjos OLIpIA 8P [BIA B SEUBWSS g
uQIINISUOI (uoranyysuosas ugIaN}ISUCIA uoIIN}ISUCIA
e| ap sandsap | enbe ap wu QgZ e sepeucioe|al epiwejouaqi b e| uQIaN}ISUCIA e| ap e|op S2UOI2IPUOD
y pz opoadsy | opiuajuod sejoueisns ap ofesu3 op oflesuz op sgndsap) Hd oap odwai ] sandsap ojoadsy | sajue ojoadsy | jojuawop

S eaIngiy

40



ES 2 638977 T3

‘OJBLLIE) |2 UDD
SepeuojoRjal Ugjsa
selqy se| anb aa10 as
op "sa|qisia sejnojued
ou osad seyanbad
Selql SeUBA aUSUOD
anb sjualedsuel
B10|03UI UQIZN|OS

opefesua op

opefesua o

opefesua op

z day
| day

£EV'OL
8e€'0L

1]

sopunBas
0g = elpapy

‘Sa|qisiA seiqy
K seinajued ap
21q)| syualedsuel)
BJ0|02UI UQION|OS

‘aloadns g|

ua sejaub sessbim
‘pepipunyold

ap ww z|
sjuswepewixolde
ap euipanbuelq
B0} eun
aualuos anb |nze
j10e) BINUade ap
oonaWIay 81110
un A suf uodey
un uod W gz

ap sjualedsuel)
OUpIA 3P [BIA

HH % §L/0: 0V B
se|p ¢ A seuewas g

‘$8|qISIA
selqly A sejnojped
ap alq ajualedsuel}
B10|02UI UQIZN|OS

opefesua op

opefesua op

opefesua op

opefesua op

sopunBas
0€ = eIpaly

'S8|qISIA SBI)

A seinojped ap
alq|| ajuaiedsuel)
BJ0|0oUl UQIaN|0S

‘aoladns g

ua sejaub sessb
‘pepipunyoid

ap ww g'zL
ajuawepewixoide
ap euioanbue|g
B0} Bun
aua|juod anb |nze
1oe} einpade ap
odljaWIaYy auL
un A sub uodey
un uod W 0g

ap sjuaiedsuely
OLPIA 3p [BIA

HH % 09/2. SE B
selp ¢ A seuewas g

uQIoN}ISUOIA
e| op sondsap
y pz opoadsy

enbe
ap opiuajuo)

wu
0£Z € SEpEUOIOE[al
sejouelsns
ap ofesuy

epiwejouaq)|b
ap ofesuzy

(uoronjiysuooal

B
ap sandsap) Hd

uQIoN}IISUO3I
ap odwai]

uoIoN}I}SuoDAl
e| ap sandsap
ojoadsy

uoIoN}I}SU0D3L
e|ap
sajue ojoadsy

sauoloIpuo)
Jojuawop

9 eangiy

41



ES 2 638977 T3

‘ooeLLIE)
|@ Uoo sepeuoioe|al

Bale 19p % v1'0
= [©)0) BAJE [9P %

B pujisLo [4

N pujisLo I

‘aloadns
e| ua seyeub sesabi
‘pepipunjoid ap wul
G'Z| suswepewixoide

u9)se seiqy se| anb /B ap eupenbue|q
2210 95 ON 's9|qIsIA | |ela/Bw g*| L8'0 = eIpaN B0} BUN SUSNKUOD
sejnojued ou oJad = eIpay anb |nze |iog) BINYadE
seyanbad seiqy | jeivBw 'L Jw/Bw zzes'o 89'0L 'S3|qISIA Selqly ap odljpuuay 81810
SELEA SUBIUOD =z dey =z doy = olpaw Hd K seinojped ap un A sub uodey un uoo
anb sjusiedsueny | |jewbw gL | LF'0| €£0) 610 quBus 0020l =2 doy sopunbas aiqI| syusiedsuel | w Oz op sjustedsues) | MH % 09/
210]0OUI UQION|OS ='Lday | 1My | 1Yy | Lyy [dey | s '0=1dsy | p99'0L =1L day | oc=epsN | eiojodul ugionjog OLIPIA 8P [BIA Gg B SosaW ¢
‘aloadns
eale |ap % 10 e| ua sejaub sesabin
‘ooeWLIE) = |ejo} eaJe |2p 9 ‘pepipunjold ap wiwi
|& U0 Sepeuoioe|al 1 pul L0 z Z1 @swepewixoide
u)sa seiqy se| anb - ap eupanbue|q
2810 95 o ‘sajqisia | enbw gy |2 PUIELO] ) (e1qy )0} BUN BUBIUOD
sejnojped ou osad = elpapy BUN QAJSSQO anb |nze |iog) BINYSdE
seyanbad seiqy | |einyBw g’ wyBw 901 2s) $9|qISIA SBIql ap o2nBuULIBY B1BI1D
SBUBA aUaU0D =z day 290 =z day = olpaw Hd A seinoiped ap un A sub uode} un uoo
anb syuasedsuesny | jeivBw g'L | L¥'0| €€'0) 610 /B ges‘oL = g doy sopunbas 2iq)| auaiedsuelr) | w Oz op sjuaiedsuel) D 8
elojooul ugionjog | =L day | 1uM| 1y | 1¥y[dey| pp8'0=1day | 8pL'0L =1L day [ OQE =eEIpa|y | eJ0jooul Ugionjog OLIPIA 8P [BIA -Z B SasaWl g
uoIoN}IISUODA (uolonjysuosal uoION}ISUCIAI
e| oap sandsap enBe ap |wu ggz e sepeucioejas | epiwejouaqib el uoIoN}jsucoal | k| ap sandsap uoIdON}ISUOId SaU0IDIPUO)
y pzZ oyoadsy opluajuo) | serouelsns ap ofesuy | apolesuy |opsondsep)Hd | opodwail ojoadsy e| 9p sajue ojoadsy JojudWOWN

L eansi|

42



ES 2 638977 T3

uu/bu

68.'0 = ¥ doy
opefesua
OoN = ¢ day
wy/Bu
8¢8'0 =z day D0 8- B SEIp
B ¢ A seuewss
opefesua on opefesus oN opefesua on GER'0= | dey opefesua op opefesua oN opefesua oN opefesus oN ¢ 'sassll ¢
eale [9p % 610 eloyadns
— |ejo} eBIE |9 % e| Ua sejalb sesabin
‘ooBULIEY o] pulsio - ‘pepipunioid ap wiw
|@ Uod sepeuoioe|al - Z1 @uswepewxoide
ug)sa seiqy se| anb #) PUjBLO] ap eupanbue|q
9910 95 ON "S9|qISIA /B ‘$9|qISIA SBIqI B0} BUN S8USNUOD
sejnoiued ou olad G'L = eIpa 120 = elpapy A seinojued anb |nze jioe} einUade
seuanbad seiqy |ewBu /B c2'01 ap aiqy ap ooljawiay auaio
SEleA ausljuod G'L =z dey gg/.'0 =2 day = olpaw Hd sjuasedsuesy | un A sub uode} un uoo
anb sjusledsueln |leinBul ol ec'ol 6L'D /B $8/'0L =z dey | sopunbasg| 210|00Ul W Oz @p sualedsuen | HH % S0
B10[00Ul UgIoNjog p'l="Ldey |1y |1yy|Llyy|dey| 092'0=1dey | €89'0L =) day | ww | =eIpapy uglanjog OLPIA 8D [BIA Of B sasaul ¢
wu
ueIoN}ISUCIB 0EZ & sepeuoc|oea) (ugronyysuosal ueoN}sucda
e| ap sandsap enbe sejouejsns eplwejouaq||b e| ap uolonjiysuooal | e| ap sandsap uo|oN}IISuUoIas SauoIoIpuc)
y pz ojoadsy ap opiuajuon ap ofesugy ap ofesug sandsap) Hd ap odwai] ojoadsy E| 9p sajue ojoadsy Jojuawop

8 ean3iy

43



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

