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DESCRIPCION
Formulaciones de acido desoxicélico y sales del mismo
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere a formulaciones farmacéuticas acuosas que contienen concentraciones muy bajas de una
sal de acido desoxicolico (“DCA”), en las que la formulacién se mantiene a un pH tal que se inhibe sustancialmente
la precipitaciéon de DCA. En una realizacién preferida, la composicion farmacéutica se tampona para mantener un pH
fisiol6gicamente aceptable de manera que la composicion sea adecuada para inyeccion.

Antecedentes

La bibliografia publicada recientemente informa de que las disoluciones acuosas de DCA tienen propiedades de
eliminacion de grasa cuando se inyectan en depdsitos de grasa in vivo (veanse los documentos WO 2005/117900 y
WO 2005/112942, US2005/0261258; US2005/0267080; US2006/127468; y US2006/0154906). EI DCA inyectado en
el tejido graso degrada los adipocitos mediante un mecanismo citolitico para proporcionar los resultados estéticos
deseados.

A pesar de los beneficios de las formulaciones acuosas de DCA, se ha encontrado que a bajas concentraciones de
DCA (es decir, menos de o aproximadamente el 2% p/v;) en disoluciones acuosas que contienen opcionalmente
alcohol bencilico, forman un precipitado después del almacenamiento a lo largo de un periodo de tiempo.
Sorprendentemente, se ha encontrado que cuanto mas baja es la concentracion de DCA, mas alta es la velocidad
de precipitacion a pesar de cualquier cambio significativo en el pH de la disolucion. Esta precipitacion a
concentraciones muy bajas es un problema para la comercializacion, ya que un precipitado esta contraindicado para
inyecciones subcutaneas de DCA.

En cada régimen de tratamiento, los ensayos clinicos actuales de formulaciones acuosas de DCA emplean multiples
inyecciones de pequefas cantidades de la formulaciéon acuosa en diferentes sitios que definen el depdsito de grasa
que va a tratarse.

Como es evidente, las formulaciones acuosas de DCA utilizadas en tales tratamientos se solapan con los problemas
derivados de la precipitacion del DCA. Es decir, que una disolucién acuosa inicialmente transparente de DCA,
cuando se almacena durante un periodo de tiempo, formara un precipitado a concentraciones comercialmente
relevantes de DCA a pesar del hecho que el pH de estas disoluciones esta entre aproximadamente 7,50 y
aproximadamente 8,0, que son sustancialmente superiores al pKa del acido desoxicélico.

Por tanto, existe la necesidad de estabilizar disoluciones acuosas de baja concentracion de acido desoxicélico o una
sal del mismo frente a la precipitacion durante una vida util de almacenamiento de al menos 2 meses.

Sumario de la invenciéon

Se ha encontrado sorprendentemente que las disoluciones acuosas de una sal de acido desoxicolico en
concentraciones de aproximadamente el 0,4% p/v a menos de aproximadamente el 2% p/v pueden estabilizarse
ajustando el pH de la disolucion por encima de aproximadamente 8 y preferiblemente a partir de un pH
fisioldgicamente aceptable de desde aproximadamente 8,1 hasta aproximadamente 8,5. El pH se mantiene
preferiblemente dentro de este intervalo utilizando tampones.

Por consiguiente, en uno de sus aspectos de composicion, esta invencion se refiere a formulaciones acuosas que
consisten esencialmente en una sal de acido desoxicélico a una concentracién de desde aproximadamente el 0,4%
p/v hasta menos de aproximadamente el 2% p/v y opcionalmente una cantidad eficaz de conservante de alcohol
bencilico, formulaciones que se estabilizan frente a la precipitacion ajustando el pH de la disolucion transparente
formada inicialmente a un pH de desde aproximadamente 8,1 hasta aproximadamente 8,5. En otra realizacion, esta
invencion se refiere a una formulaciéon acuosa que consiste esencialmente en una sal de acido desoxicélico a una
concentracion de desde aproximadamente el 0,5% p/v hasta aproximadamente el 1% p/v y opcionalmente una
cantidad eficaz de conservante de alcohol bencilico, formulaciones que se estabilizan frente a la precipitacion
ajustando el pH de la disolucion transparente formada inicialmente a un pH de desde aproximadamente 8,1 hasta
aproximadamente 8,5.

En otra realizacion, esta invencién se refiere a una formulacién acuosa que consiste esencialmente en:
una disolucién acuosa estéril tamponada a un pH de 8,3;
el 0,5% p/v o el 1% p/v de una sal de acido desoxicdlico;

opcionalmente una cantidad eficaz de conservante de alcohol bencilico; y
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el 1% p/v de cloruro de sodio,
en la que la composicion es estable frente a la precipitacion.

También se divulga en el presente documento un método para estabilizar una composiciéon acuosa de una sal de
acido desoxicdlico frente a la precipitacion durante el almacenamiento, en el que la concentracién de la sal de acido
desoxicolico es una cantidad eficaz para lisar adipocitos siempre que la cantidad de la sal de acido desoxicolico
oscile desde aproximadamente el 0,4% p/v hasta menos del 2% p/v, método que comprende:

formar una disolucién acuosa de una sal de acido desoxicélico a un pH inicial por encima de su pKa;
ajustar el pH de la disolucion acuosa a un pH de desde aproximadamente 8,1 hasta aproximadamente 8,5; y

incluir opcionalmente una cantidad suficiente de tampén para mantener el pH a desde aproximadamente 8,1
hasta aproximadamente 8,5.

También se divulga en el presente documento un método para lisar un adipocito que comprende administrar a dicha
célula una composicion segun esta invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra (ampliacion x67) que una composicion acuosa de agua y alcohol bencilico al 0,9% p/v y sin
desoxicolato de sodio contiene solo trazas de precipitado, que se supone que son particulas de tubos Bioprene.

La figura 2 ilustra (ampliacion x67) que una composicion acuosa de agua, desoxicolato de sodio al 0,5% p/v y
alcohol bencilico al 0,9% p/v contiene cantidades significativas de precipitado que se supone que son cristales de
desoxicolato.

La figura 3 ilustra (ampliacion x67) que una composicion acuosa de agua, desoxicolato de sodio al 1% p/v y alcohol
bencilico al 0,9% p/v contiene cantidades significativas de precipitado, aunque menos que la del desoxicolato de
sodio al 0,5% p/v. Como antes, se supone que el precipitado son cristales de desoxicolato.

La figura 4 ilustra (ampliacion x67) que una composicion acuosa de agua, desoxicolato de sodio al 2% p/v y alcohol
bencilico al 0,9% p/v contiene cantidades significativas de precipitado pero sustancialmente menos que lo observado
en las figuras 2y 3.

Descripcion detallada
Tal como se usa en el presente documento, determinados términos tienen los siguientes significados definidos.

Todas las designaciones numéricas, por ejemplo, pH, temperatura, tiempo, concentracion y peso molecular,
incluidos los intervalos, son aproximaciones que oscilan (+) o (-) en incrementos de 0,1. Debe entenderse, aunque
no siempre se establece explicitamente, que todas las designaciones numéricas estan precedidas por el término
“aproximadamente”. El término “aproximadamente” también incluye el valor exacto “X” ademas de los incrementos
menores de “X”, tal como “X + 0,1” o “X - 0,1”. También debe entenderse, aunque no siempre se establece
explicitamente, que los reactivos descritos en el presente documento son simplemente a modo de ejemplo y que se
conocen en la técnica equivalentes de los mismos.

Tal como se usa en el presente documento, el término “que comprende” pretende significar que las composiciones y
los métodos incluyen los elementos citados, pero no excluyen otros.

“Que consiste esencialmente en” cuando se usa para definir composiciones y métodos, significa excluyendo
cualquier principio activo. Un “principio activo” es una sustancia destinada a proporcionar actividad farmacolégica u
otro efecto directo en el diagndstico, la cura, la mitigacion, el tratamiento o la prevencion de una enfermedad, o a
afectar a la estructura o cualquier funcién del cuerpo humano. Por tanto, por ejemplo, una composicién que consiste
esencialmente en los elementos tal como se definen en el presente documento no excluiria contaminantes traza del
método de aislamiento y purificacion y portadores farmacéuticamente aceptables, tales como solucién salina
tamponada con fosfato, conservantes y similares, pero excluiria enzimas tales como fosfatasas y proteinas. Los
ejemplos no limitativos de tales proteinas son heparina, albumina, y similares.

“Que consiste en” significa excluyendo mas que los elementos traza de otros componentes y las etapas sustanciales
del método para administrar las composiciones de esta invencién. Las realizaciones definidas por cada uno de estos
términos de transicion estan dentro del alcance de esta invencion.

Tal como se usa en el presente documento, el término “sal de acido desoxicdlico” o “una sal del mismo” se refiere a
sales farmacéuticamente aceptables de (4R)-4-((3R,5R,10S,12S,13R,17R)-3,12-dihidroxi-10,13-
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dimetilhexadecahidro-1H-ciclopenta[alfenantren-17-il)pentanoato, que tienen un metal alcalino o un idn amonio como
cation. Se prefieren las sales de metales alcalinos, siendo mas preferidas las sales de sodio.

El desoxicolato de sodio o (4R)-4-((3R,5R,105,12S,13R,17R)-3,12-dihidroxi-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-
ciclopenta[a]fenantren-17-il)pentanoato de sodio puede prepararse segun los métodos divulgados en el documento
PCT/US2010/061150, titulado “Methods for the Purification of Deoxycholic Acid”, presentado el 17 de diciembre de
2010.

Tal como se usa en el presente documento, el término “formulacién farmacéutica acuosa” se refiere a una
composicion de un acido desoxicdlico o una sal del mismo en agua adecuada para la administracién a un paciente
preferiblemente mediante inyeccion subcutanea con una jeringa.

Tal como se usa en el presente documento, el término “tampdn” se refiere a una disolucién acuosa que comprende
una mezcla de un acido débil y su base conjugada o una base débil y su acido conjugado. Un tampén tiene la
propiedad de que el pH de la disoluciéon cambia muy poco cuando se le afiade una pequefia cantidad de acido o
base. Las disoluciones tampon se utilizan como medio para mantener el pH en un valor casi constante en una
amplia variedad de aplicaciones quimicas. Los ejemplos de tampones adecuados incluyen tampones fosfato y los
conocidos en la bibliografia (véase, por ejemplo, Troy, D.B., ed. (2005) Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, 212 ed., Lippincott Williams & Wilkins).

Tal como se usa en el presente documento, el término “base” se refiere a diversos compuestos, moléculas o iones
normalmente solubles en agua que en disolucién tienen un pH mayor de 7. Dichos compuestos, moléculas o iones
son capaces de captar un protéon de un acido o son capaces de ceder un par de electrones no compartidos a un
acido. Los ejemplos de bases adecuadas incluyen carbonatos y bicarbonatos metalicos, por ejemplo carbonato de
sodio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de zinc, bicarbonato de sodio y similares; e hidréxidos
metalicos, por ejemplo hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, y similares, tal como los conocidos en la bibliografia
(véase, por ejemplo, Troy, D.B., ed. (2005) Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 ed., Lippincott
Williams & Wilkins).

Tal como se usa en el presente documento, el término “carbonatos metalicos” se refiere a una sal metalica de CO5%.
Por ejemplo, carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de zinc, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “bicarbonatos metalicos” se refiere a una sal metalica de
HCOs3". Por ejemplo, bicarbonato de sodio, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, el término “hidréxidos metalicos” se refiere a una sal metalica de "OH.
Por ejemplo, hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, y similares.

Tal como se usa en el presente documento, los términos “agua estéril” o “agua para inyeccion” se refieren a una
preparacion estéril no pirogénica de agua para inyeccidon que no contiene bacteriostato, agente antimicrobiano o
tampon afadido. En general, la concentracion osmolar de aditivos totaliza al menos 112 mOsm/litro (dos quintos de
la osmolaridad normal del fluido extracelular, -280 mOsm/litro).

Tal como se usa en el presente documento, el término “alcohol bencilico” se refiere al compuesto .

Tal como se usa en el presente documento, el término “precipitacion” se refiere a la formacion de un sélido en una
disolucion y se diferencia facilmente de la formacioén de gel.

Tal como se usa en el presente documento, el término “disolucidon” se refiere a una mezcla sustancialmente
homogénea que comprende dos o mas sustancias disueltas en un disolvente.
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Tal como se usa en el presente documento, los términos “inhiben sustancialmente la precipitacion” e “inhibe la
precipitacion” significan inhibir la mayor parte o toda la precipitacion visible para mantener la homogeneidad durante
un periodo de tiempo que oscila desde al menos 1 mes hasta al menos 1 afio.

Tal como se usa en el presente documento, el término “desviacion estandar relativa para la homogeneidad” o “Hg’
se refiere al valor obtenido al dividir la desviacion estandar de la homogeneidad por el valor absoluto de la media. Un
He menor que 10 indica muy buena homogeneidad.

Formulaciones

El conocimiento sobre la estabilidad quimica y fisica de una composicién farmacoldgica en los medios deseados
para la administracion es valioso. A mas largo plazo, la estabilidad de la composicién determinara la vida util de
almacenamiento del producto comercializado. Se prefiere que el principio activo en una composiciéon farmacéutica
esté en la concentracion requerida cuando se administra a un paciente.

En la discusion a continuacion, el desoxicolato de sodio se menciona solo con fines ilustrativos y se entiende que
pueden utilizarse otras sales farmacéuticamente aceptables de acido desoxicélico de manera intercambiable con la
sal de sodio.

Los métodos clinicos actuales para la administracién de un desoxicolato de sodio a un paciente para disolver la
grasa incluyen la administracion a través de inyecciones subcutaneas de una concentracién baja (es decir, <2% p/v)
de una disolucion acuosa de la sal de acido desoxicolico, donde la cantidad de la sal de acido desoxicolico es
suficiente para lisar los adipocitos (aproximadamente el 0,4% p/v y superior). A tales concentraciones, tal como se
ha demostrado, la baja concentracion es beneficiosa para la eliminacion eficaz y segura de los depdsitos de grasa
en el cuerpo. Sin embargo, se ha observado que se forma un precipitado a tales concentraciones relativamente
bajas de desoxicolato de sodio en medios acuosos. Esta precipitacion da como resultado una vida util de
almacenamiento limitada de las disoluciones acuosas de desoxicolato de sodio, incluso a temperaturas frias (3-5°C).
En una realizacion, la sal de sodio puede reemplazarse por otra sal de metal alcalino.

Esta inestabilidad de las disoluciones acuosas de desoxicolato de sodio puede evitarse mediante la preparacion de
una disolucién acuosa de desoxicolato de sodio a una concentraciéon de aproximadamente el 5% a
aproximadamente el 16% p/v, y teniendo el profesional sanitario que diluir la composicién farmacéutica de la
disolucion de desoxicolato de sodio justo antes de su uso. Si bien este método de dilucion es eficaz para permitir
tanto la estabilidad de almacenamiento como la dosificacion eficaz del paciente, no es ideal como método de uso
rutinario, especialmente si se requiere disolucién inyectable estéril de no mas de aproximadamente 2 ml. Ademas,
los planes clinicos actuales incluyen hasta 50 inyecciones por sesion de tratamiento.

Se ha encontrado que las formulaciones acuosas de desoxicolato de sodio a concentraciones que oscilan desde
aproximadamente el 0,4% p/v hasta menos de aproximadamente el 2% p/v pueden estabilizarse ajustando el pH de
la disolucién. Esta invencion se refiere a una formulaciéon acuosa que consiste esencialmente en una sal de acido
desoxicolico a una concentracion que oscila desde aproximadamente el 0,4% p/v hasta menos de aproximadamente
el 2% p/v y opcionalmente un excipiente farmacéuticamente aceptable tal como una cantidad eficaz de conservante
de alcohol bencilico y/o un tampén de ajuste de pH, en la que dicha formulacion se mantiene a un pH de
aproximadamente 8,1 a aproximadamente 8,5.

En otra realizacion, la formulacién acuosa se liofiliza para proporcionar una composicion estable que esta lista para
reconstituirse mediante la adicion de una cantidad apropiada de agua. En esta realizacion, esta invencion
comprende composiciones liofilizadas tal como se describié anteriormente, que contienen opcionalmente ademas un
adyuvante de liofilizacion.

En una realizacién, la formulacién acuosa contiene aproximadamente el 0,5% p/v de una sal de acido desoxicélico.
En otra realizacion, la formulacién acuosa contiene aproximadamente el 1% p/v de una sal de acido desoxicdlico.

En una realizacion adicional, el agua empleada en la formulaciéon acuosa es agua estéril. Todavia en una realizacion
adicional, la cantidad eficaz de conservante de alcohol bencilico es aproximadamente alcohol bencilico al 0,9% p/v y
el pH de la formulacion es de aproximadamente 8,3. En una realizacion, dicha sal es una sal de metal alcalino. En
otra realizacion, dicha sal es una sal de sodio.

En una realizacion, las formulaciones farmacéuticas divulgadas en el presente documento son adecuadas para la
inyeccién en un humano. El método de inyeccion puede ser cualquier tipo de inyeccion, tal como inyeccion
subcutanea, asi como otras formas de inyeccion.

En un aspecto preferido de esta invencion, la precipitacion de la sal de acido desoxicélico en la formulacion acuosa
se inhibe durante un periodo de al menos aproximadamente seis meses. En otro aspecto, la precipitacion se inhibe
durante un periodo de al menos aproximadamente un afio. Aln en otro aspecto, la precipitacion se inhibe durante un
periodo de al menos aproximadamente dos afios.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2738 500 T3

Se contempla que cuando se almacena a diversas temperaturas, por ejemplo a temperaturas ambientales o frias, la
formulacién puede tener una vida util de almacenamiento mas larga. En determinadas realizaciones, la composicion
se almacena a una temperatura de desde aproximadamente 17°C hasta aproximadamente 27°C. En algunas
realizaciones, la temperatura de la formulacién se aumenta hasta una temperatura de aproximadamente 25°C a
aproximadamente 37°C. En otras realizaciones, la formulacion se almacena a una temperatura de desde
aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 8°C.

En determinadas realizaciones, el pH de la formulacién oscila desde aproximadamente 8,1 hasta aproximadamente
8,5. En una realizacion, el pH de la composicién es de aproximadamente 8,1, o de manera alternativa,
aproximadamente 8,2, o de manera alternativa, aproximadamente 8,3, o de manera alternativa, aproximadamente
8,4, o de manera alternativa, aproximadamente 8,5. En una realizacion preferida, el pH de la formulacién es de
aproximadamente 8,3.

En una realizacion, el pH se establece mediante el uso de una base. Se contempla que puede usarse cualquier base
para aumentar el pH de la composicion siempre que no reaccione con el desoxicolato de sodio y no provoque dafio
al paciente. En algunas realizaciones, la base se selecciona del grupo que consiste en carbonatos metalicos,
bicarbonatos metalicos, hidroxidos metalicos, o una mezcla de los mismos. Los ejemplos de bases incluyen, pero no
se limitan a, una base seleccionada del grupo que consiste en carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato
de magnesio, carbonato de zinc, bicarbonato de sodio, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio o una mezcla de los
mismos. En una realizacion, la base es hidroxido de sodio.

En determinados casos, el pH de la composiciéon puede mantenerse al pH deseado durante el almacenamiento con
el uso de un tampoén. Se conocen diversos tampones en la técnica y se contempla que puede usarse cualquier
tampon que tenga capacidad de tamponamiento al pH deseado en las formulaciones divulgadas en el presente
documento. En una realizacion, el tampoén es un tampon fosfato. Puede determinarse la cantidad de fosfato en la
composicion para proporcionar un pH y una concentracion de sal deseados. En una realizacion, la composicion
comprende tampoén fosfato aproximadamente 10 mM. En una realizacion preferida, la composicion comprende
tampodn fosfato sddico dibasico aproximadamente 10 mM.

En algunas realizaciones, la composicion comprende al menos un excipiente para ayudar a lograr una composicion
con propiedades deseadas, tales como solubilidad y capacidad de conservacion aumentadas o para proporcionar
una disolucion isoténica. Tales excipientes se conocen en la técnica. En una realizacion, la composicion comprende
cloruro de sodio al 1% p/v. En otra realizacion, la composicién comprende alcohol bencilico aproximadamente al
0,9% p/v. En algunas realizaciones, la composicion comprende alcohol bencilico aproximadamente al 0,9% p/v y
cloruro de sodio aproximadamente al 1% p/v.

En algunas realizaciones, el pH de la composicion se establece mediante el uso de una base y se mantiene
opcionalmente mediante el uso de un tampén.

En una realizacién preferida, esta invencién proporciona una composicion estabilizada que comprende:

un tampon fosfato de un pH de 8,3;
el 0,5% p/v o el 1% p/v de desoxicolato de sodio;

una cantidad eficaz de conservante de alcohol bencilico; y
el 1% p/v de cloruro de sodio,
en la que la composicion esta estabilizada frente a la precipitacion.
En una realizacién adicional, el tampdn fosfato es un tampén fosfato sédico dibasico 10 mM.
En una realizacion, la cantidad eficaz de conservante de alcohol bencilico es de aproximadamente el 0,9% p/v.

Las formulaciones divulgadas en el presente documento comprenden desde aproximadamente el 0,4% p/v hasta
menos de aproximadamente el 2% p/v de una sal de acido desoxicoélico en agua mantenida a un pH suficiente para
inhibir sustancialmente la precipitacion de la sal de acido desoxicdlico. La cantidad de precipitacion u homogeneidad
de la composicion puede medirse utilizando diversos métodos. Por ejemplo, puede medirse cuantitativamente
utilizando dispersion de luz iluminando la composicién con un espectrofotdmetro. O alternativamente, la
homogeneidad puede medirse cualitativamente observando la transparencia visual de la disolucidon a simple vista.
En algunas realizaciones, la composicion tiene una desviacion estandar relativa para la homogeneidad de menos de
aproximadamente el 5%. Alternativamente, la composicion tiene una desviacion estandar relativa para la
homogeneidad de menos de aproximadamente el 4%, o de manera alternativa, aproximadamente el 3%, o de
manera alternativa, aproximadamente el 2%, o de manera alternativa, aproximadamente el 1%.
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En otra realizacion, esta invencién se refiere a una composiciéon que consiste esencialmente en:
una disolucién acuosa estéril tamponada a un pH de 8,3;
el 0,5% p/v o el 1% p/v de desoxicolato de sodio;
alcohol bencilico aproximadamente al 0,9% p/v; y
el 1% p/v de cloruro de sodio,
en la que la composicion es estable frente a la precipitacion.
En ofra realizacion, esta invencién se refiere a una composiciéon que consiste en:
una disolucién acuosa tamponada a un pH de 8,3;
el 0,5% p/v o el 1% p/v de desoxicolato de sodio;
alcohol bencilico aproximadamente al 0,9% p/v; y
el 1% p/v de cloruro de sodio,
en la que la composicion es estable frente a la precipitacion.

En algunas realizaciones, las disoluciones en el presente documento no incluyen lipidos, fosfolipidos o
fosfatidilcolina. En algunas realizaciones, las disoluciones en el presente documento incluyen hasta el 5% p/p, p/v o
v/v de lipidos, especificamente fosfolipidos, o mas especificamente fosfatidilcolina. Preferiblemente, la cantidad de
lipidos usada es menor que la de desoxicolato de sodio u otra sal de acido desoxicolico.

En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica acuosa de la invencién puede comprender ademas un
segundo agente terapéutico seleccionado del grupo que consiste en: agentes antimicrobianos, vasoconstrictores,
agentes antitromboticos, agentes anticoagulantes, supresores de espuma, agentes antiinflamatorios, analgésicos,
agentes de dispersion, agentes anti-dispersion, potenciadores de la penetracion, esteroides, tranquilizantes,
relajantes musculares y agentes antidiarreicos. En algunas realizaciones, una disolucién se encuentra en un
recipiente que contiene hasta 500 ml de disolucion. Tal recipiente puede ser una jeringa o un recipiente que puede
cargarse con una jeringa.

En algunas realizaciones, las formulaciones comprenden ademas una molécula que se sabe que provoca que la
grasa se destruya mediante un mecanismo ortogonal. Tales moléculas incluyen antagonistas del neuropéptido Y
(NPY) que incluyen, pero no se limitan a, antagonistas del receptor de NPY, tales como BIBP-3226 (Amgen), BIBO-
3304 (Boehringer Ingleheim), BMS-192548 y AR-H040922 (Bristol Myers Squibb), LY-357897 (Eli Lilly), 1229U91 y
GW438014S (GlaxoSmithKline), JNJ-5207787 (Johnson & Johnson), Lu-AA-44608 (Lundbeck), MK-0557 (Merck
NPY), NGD-95-1 (Neurgogen), NLX-E201 (Neurologix), CGP-71683 (Novartis), PD-160170 (Pfizer), SR-120819A,
BIIE0246, y S.A.0204 (Sanofi Aventis), S-2367 (Shiongli), dihidropiridina y derivados de dihidropiridina que son
antagonistas del receptor de NPY, compuestos biciclicos que son antagonistas del receptor de NPY, antagonistas
del receptor de NPY de carbazol, y compuestos triciclicos que son antagonistas del receptor de NPY (véanse, por
ejemplo, los documentos WO 2006/133160 y U.S. 6.313.128). También se contemplan los péptidos proapoptéticos
selectivos de la grasa tales como el péptido CKGGRAKDC que se dirige a la vasculatura de la grasa blanca (véase,
Kolonin M.G. et al., Nat. Med., 2004, 10(6): 625-32).

Otro aspecto de la invencion se refiere a la mezcla de acidos biliares adipo-ablativos, tales como, acido desoxicélico
(DCA) con agentes que destruyen adipocitos. En un aspecto, esta invencion contempla un medio para potenciar los
efectos estéticos de inyecciones de desoxicolato mezclando en el inyectable de desoxicolato una molécula que
provoca que la grasa se destruya mediante un mecanismo ortogonal. Los ejemplos de dichas moléculas candidatas
incluyen, pero no se limitan a, antagonistas del neuropéptido Y (NPY) y péptidos proapoptéticos selectivos de la
grasa. Dado que puede requerirse la destruccion de adipocitos para mediar en los efectos deseados, los efectos de
un agente con capacidad de eliminaciéon de grasa pueden potenciarse mediante la adicion de una molécula con
efectos potentes de destruccién de adipocitos. Ademas, las moléculas que requieren acceso a la vasculatura para
destruir (tal como determinados péptidos proapoptéticos que se unen a proteinas expresadas en el lado luminal de
los capilares) pueden acceder a estas proteinas porque el desoxicolato puede provocar una fuga vascular. Por tanto,
tales agentes pueden ser sinérgicos con el desoxicolato, y crear un medio mas potente para mediar en la
delimitacion corporal en menos sesiones terapéuticas.

Los ejemplos de antagonistas de NPY incluyen, pero no se limitan a, antagonistas del receptor de NPY, tales como

BIBP-3226 (Amgen), BIBO-3304 (Boehringer Ingleheim), BMS-192548 y AR-H040922 (Bristol-Myers Squibb), LY-
357897 (Eli Lilly), 1229U91 y GW438014S (GlaxoSmithKline), JNJ-5207787 (Johnson & Johnson), Lu-AA-44608
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(Lundbeck), MK-0557 (Merck NPY), NGD-95-1 (Neurgogen), NLX-E201 (Neurologix), CGP-71683 (Novartis), PD-
160170 (Pfizer), SR-120819A, BIIE0246, y S.A.0204 (Sanofi Aventis), S-2367 (Shiongli), dihidropiridina y derivados
de dihidropiridina que son antagonistas del receptor de NPY, compuestos biciclicos que son antagonistas del
receptor de NPY, antagonistas del receptor de NPY de carbazol, y compuestos triciclicos que son antagonistas del
receptor de NPY. Véanse, por ejemplo, los documentos WO 2006/133160 y U.S. 6.313.128.

Los péptidos proapoptéticos selectivos de la grasa a modo de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, el péptido
CKGGRAKDC que se dirige a la vasculatura de la grasa blanca. Véase, Kolonin M.G. et al., Nat. Med. 10 de junio
(6):625-32 (2004).

El desoxicolato de sodio o (4R)-4-((3R,5R,105,12S,13R,17R)-3,12-dihidroxi-10,13-dimetilhexadecahidro-1H-
ciclopenta[a]fenantren-17-il)pentanoato de sodio pueden prepararse segun los métodos divulgados en el documento
PCT/US2010/061150, titulado “Methods for the Purification of Deoxycholic Acid”, presentado el 17 de diciembre de
2010. El experto en la técnica también puede preparar otras sales de acido desoxicélico.

Métodos

Se divulgan en el presente documento métodos para estabilizar una formulaciéon acuosa de sal de acido desoxicolico
frente a la precipitacion durante el almacenamiento, en la que la concentracion de o una sal del mismo es una
cantidad eficaz para lisar adipocitos siempre que la cantidad de sal varie oscile desde aproximadamente el 0,4% p/v
hasta aproximadamente menos del 2% p/v, método que comprende:

formar una disolucién acuosa de la sal de acido desoxicélico a un pH inicial por encima de su pKa;
ajustar el pH de la disolucion acuosa a un pH de desde aproximadamente 8,1 hasta aproximadamente 8,5; e

incluir opcionalmente una cantidad suficiente de tampdn para mantener el pH a de aproximadamente 8,1 hasta
aproximadamente 8,5.

En un aspecto de esta invencion, los métodos divulgados en el presente documento estabilizan sustancialmente la
formulacién de sal de acido desoxicolico frente a la precipitacion a lo largo de un periodo de tiempo preferiblemente
durante al menos aproximadamente seis meses. En otro aspecto, los métodos estabilizan la formulacion de sal de
acido desoxicolico frente a la precipitacion durante un periodo de al menos aproximadamente un afio. Aun en otro
aspecto, los métodos estabilizan la formulacién de sal de acido desoxicélico frente a la precipitacién durante un
periodo de al menos aproximadamente dos afios.

Se ha encontrado que el pH de la disolucién puede inhibir la precipitacion de acido desoxicélico o una sal del mismo
a concentraciones de desde aproximadamente el 0,4% p/v hasta menos de aproximadamente el 2% p/v en agua
para permitir que el acido desoxicélico o una sal del mismo se mantengan en disolucion. En una realizacion, el pH se
establece mediante el uso de una base. Se contempla que puede usarse cualquier base para aumentar el pH de la
composicion siempre que no reaccione con el acido desoxicélico o una sal del mismo. En algunas realizaciones, la
base se selecciona del grupo que consiste en carbonatos metalicos, bicarbonatos metalicos e hidréoxidos metalicos,
0 una mezcla de los mismos. Los ejemplos de bases incluyen, pero no se limitan a, una base seleccionada del grupo
que consiste en carbonato de sodio, carbonato de calcio, carbonato de magnesio, carbonato de zinc, bicarbonato de
sodio, hidroxido de sodio e hidréxido de potasio o una mezcla de los mismos. En una realizacién, la base es
hidréxido de sodio.

En determinadas realizaciones, el pH oscila desde aproximadamente 8,1 hasta aproximadamente 8,5. En una
realizacion, el pH de la composicién es de aproximadamente 8,1, o de manera alternativa, aproximadamente 8,2, o
de manera alternativa, aproximadamente 8,3, o de manera alternativa, aproximadamente 8,4, o de manera
alternativa, aproximadamente 8,5. En una realizaciéon preferida, el pH de la disolucion acuosa es de
aproximadamente 8,3.

En determinados casos, puede ser necesario mantener el pH de la composicidon con el uso de un tampén. Se
conocen diversos tampones en la técnica y se contempla que cualquier puede usarse tampon que tenga capacidad
de tamponamiento al pH deseado en las formulaciones divulgadas en el presente documento. En una realizacion, el
tampon es un tampodn fosfato. La cantidad de fosfato requerida para proporcionar un pH y una concentracion de sal
deseados puede calcularse utilizando métodos bien conocidos en la técnica. En una realizacién, la composicion
comprende tampoén fosfato aproximadamente 10 mM. En otra realizacién, el tampoén fosfato es tampoén fosfato
sédico dibasico 10 mM.

En algunos casos, el pH se establece mediante el uso de una base y se mantiene opcionalmente mediante el uso de
un tampon.

En una realizacion, los métodos divulgados en el presente documento proporcionan formulaciones que son
adecuadas para inyeccion en un humano. El método de inyeccién puede ser cualquier tipo de inyeccion, tal como
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inyeccion subcutanea, asi como otras formas de inyeccién. Por tanto, en algunas realizaciones, la disolucion acuosa
comprende agua estéril o agua para inyeccion (API).

En un aspecto, puede ser que se usen uno o mas excipientes para mantener la solubilidad, o aumentar la capacidad
de conservacién de la sal de acido desoxicolico presente en la formulacién. En una realizacién, el método
comprende afadir alcohol bencilico aproximadamente al 1% p/v. En algunas realizaciones, la formulacién también
comprende al menos un excipiente para ayudar a lograr una disolucion isotonica. Dichos excipientes se conocen en
la técnica. En una realizacion, el método comprende afiadir cloruro de sodio aproximadamente al 1% p/v. En algunas
realizaciones, el método comprende afiadir tanto alcohol bencilico al 1% p/v como cloruro de sodio al 1% p/v. En
algunas realizaciones, el método comprende afiadir tanto alcohol bencilico al 0,9% p/v como cloruro de sodio al
0,9% pl/v. Utilizando los métodos divulgados en el presente documento, una disolucién acuosa que comprende
menos de aproximadamente el 2% p/v de sal de acido desoxicolico se mantiene a un pH suficiente para inhibir
sustancialmente la precipitacion de la sal de acido desoxicdlico. La cantidad de precipitacién u homogeneidad de la
composicion pueden medirse utilizando diversos métodos. Por ejemplo, pueden medirse cuantitativamente utilizando
dispersion de luz iluminando la composicion con un espectrofotdmetro. O alternativamente, la homogeneidad puede
medirse cualitativamente observando simplemente la transparencia visual de la disolucion a simple vista. En algunas
realizaciones, el método proporciona una composicién farmacéutica que tiene una desviacion estandar relativa para
la homogeneidad de menos de aproximadamente el 5%. Alternativamente, la desviacion estandar relativa para la
homogeneidad es de menos de aproximadamente el 4%, o de manera alternativa, aproximadamente el 3%, o de
manera alternativa, aproximadamente el 2%, o de manera alternativa, aproximadamente el 1%.

La temperatura de almacenamiento puede ayudar a mantener la solubilidad de la sal de acido desoxicdlico en la
formulacién. En determinadas realizaciones, la temperatura de almacenamiento es de desde aproximadamente 17°C
hasta aproximadamente 27°C. En algunas realizaciones, la temperatura de almacenamiento es de aproximadamente
25°C a aproximadamente 37°C. En ofras realizaciones, la temperatura de almacenamiento es de desde
aproximadamente 2°C hasta aproximadamente 8°C.

Se contempla que la concentracion de la sal de acido desoxicdlico en la formulacion es de aproximadamente el 0,5%
p/v, o de manera alternativa aproximadamente el 0,7% p/v, o de manera alternativa aproximadamente el 1% p/v, o
de manera alternativa aproximadamente el 1,2% p/v, o de manera alternativa aproximadamente el 1,4% p/v, o de
manera alternativa menos de aproximadamente el 2% p/v. En una realizacion preferida, la sal de acido desoxicélico
es desoxicolato de sodio. En ofra realizacion preferida, la composicion comprende el 0,5% p/v de desoxicolato de
sodio. En otra realizacion preferida, la composicién comprende el 1% p/v de desoxicolato de sodio.

En una realizacion, la formulacién acuosa se divide en una pluralidad de disoluciones individuales que se
administran por separado a los adipocitos. Por ejemplo, la formulacion acuosa se divide en 5, 10, 15, 20, 25 6 30
disoluciones separadas y, en algunos casos, hasta 50 disoluciones separadas.

En una realizacién preferida, la sal de acido desoxicolico es desoxicolato de sodio. Como los métodos de esta
invencion incluyen inyecciones subcutaneas, también se proporciona una jeringa que comprende una camara, un
émbolo y una aguja de inyeccién en la que la camara comprende una formulacion de esta invencion.
Preferiblemente, la camara es suficiente para contener al menos 2 ml y preferiblemente no mas de 4 ml de la
formulacion.

En ofra realizacion, esta invencion proporciona una sintesis de DCA a partir de la protegida 9-a,17-B-dihidroxi-5-a.-
androstan-3-ona comercialmente disponible tal como se muestra en el esquema 1 a continuacion.

Esquema 1: Sintesis de DCA
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Los grupos hidroxilo 9-a,17-f de la 9-a,17-B-dihidroxi-5-a-androstan-3-ona disponible comercialmente se protegen
de manera diferencial con grupos protectores de hidroxilo que pueden eliminarse en condiciones en las que uno de
los grupos hidroxilo se regenera mientras que el otro grupo hidroxilo permanece protegido. Dicha proteccion
diferente se denomina proteccion ortogonal y utiliza reactivos y condiciones de reaccion bien conocidos. En un
ejemplo, un grupo hidroxilo se protege como un grupo acetilo, mientras que el otro grupo hidroxilo se protege como
un grupo bencilo. Cada grupo puede eliminarse selectivamente en condiciones de reaccion que mantienen intacto el
otro grupo protector de hidroxilo.

Se contempla que el grupo hidroxilo 9-a. relativamente protegido estéricamente puede no necesitar proteccion ya
que las reacciones contempladas antes de la eliminacién de ese grupo probablemente se inhiben en esta posicion
debido al impedimento estérico. Independientemente, la proteccion de este grupo hidroxilo garantiza
adecuadamente que el grupo permanezca intacto hasta que se desee la eliminacién del grupo hidroxilo a través de
deshidratacion.

Se reduce el grupo 3-ona de la 9-a,17-B-dihidroxi-5-a-androstan-3-ona protegida ortogonalmente, compuesto 1, con
un agente reductor convencional tal como borohidruro de sodio para proporcionar el 3-a-hidroxi-derivado, que
entonces se protege con otro grupo protector ortogonal adicional para proporcionar el compuesto 2.

Se elimina entonces selectivamente el grupo protector de hidroxilo en la posicion 17 del compuesto 2 y se oxida
luego el grupo hidroxilo asi regenerado con un reactivo de oxidaciéon adecuado tal como CrO3 para proporcionar el
17-ceto-derivado, compuesto 3. El grupo 17-ceto en el compuesto 3 se protege como un cetal en condiciones de
cetalizaciéon convencionales, tales como la reaccién con 1,2-dihidroxietano o 1,3-dihidroxipropano para dar el
compuesto 4 (que ilustra la formacion de cetales con el 1,2-dihidroxietano tnicamente con fines ilustrativos).

La desproteccion del 9-a-hidroxilo segun sea necesario va seguida por la deshidratacion de ese grupo hidroxilo en
condiciones de manera que la eliminacion catalizada por acido proporcione el derivado 9,10-insaturado, compuesto
5. La generacién de un grupo 12-ceto se realiza por oxidacion alilica del compuesto 5 con reactivos de oxidacion
tales como acido crémico o TBHP (hidroperéxido de terc-butilo) y NaOCI para proporcionar el compuesto 6. Véase,
por ejemplo, la solicitud de patente estadounidense con n.° de serie 61/348.686. Alternativamente, la oxidacion
alilica se logra utilizando aproximadamente de 2 a 5 equivalentes de TBHP y aproximadamente de 0,3 a 0,5
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equivalentes de Cul como catalizador. La reaccién se lleva a cabo en un disolvente tal como acetonitrilo a 40°C
durante aproximadamente 40-55 horas. La adicion lenta en porciones de TBHP da como resultado una oxidacion
mas eficaz. El producto formado contiene una mezcla de compuesto 6 y el correspondiente alcohol alilico. La mezcla
producto se oxida luego con PCC para dar el compuesto 6.

La hidrogenacion del compuesto 6 en condiciones convencionales tales como Pd al 10%/C e H; proporciona el
compuesto 7. La reduccion del grupo 12-ceto en el compuesto 7 con reactivos tales como LiA|(OBUt)3H proporciona
el 12-hidroxi-derivado, compuesto 8. La olefinacion del compuesto 8 en condiciones de Wittig convencionales, tales
como el uso de bromuro de etiltrifenilfosfonio en presencia de una base tal como terc-butdéxido de potasio,
proporciona el compuesto 9. La adicién de un acrilato de alquilo tal como acrilato de metilo en presencia de un acido
de Lewis proporciona el compuesto 10, en el que R es un grupo alquilo tal como metilo. La reduccién del doble
enlace en el compuesto 10 avanza de nuevo en condiciones de hidrogenacion convencionales tales como Pd/C e H;
para proporcionar el compuesto 11. La desproteccion de 3-OR3 seguida por la hidrdlisis con una base tal como LiOH
proporciona el DCA, compuesto 12.

Se purifico adicionalmente el compuesto 12 (DCA bruto) mediante lavado con metanol y recristalizado en etanol. Se
diluy6é con MeOH al 2% en moles en CH.Cl> (25 vol) y se calenté hasta 35-37°C durante 1 hora. Se dej6 enfriar la
suspension hasta 28-30°C y se filtrd. Se lavé la torta de filtracion con CH,Cl» (5 vol) y se seco a vacio a 40°C para
proporcionar DCA.

Se disolvio el DCA en el 10% de agua DI/EtOH (12 vol), se filtré finamente sobre Celite y se lavé con el 10% de agua
DI/EtOH (3 vol). Se afiadi6 el filtrado resultante de 15 volumenes a agua DI (30 vol) y se logré una suspension
blanca fina. Se mantuvo la suspension durante 24 horas, se filtro, se lavé con agua DI (20 vol) y se sec6 a vacio a
40°C para proporcionar DCA.

La conversiéon de DCA en una sal farmacéuticamente aceptable tal como desoxicolato de sodio se realiza a través
de condiciones convencionales. Alternativamente, la conversién de una sal farmacéuticamente aceptable de DCA tal
como desoxicolato de sodio en DCA también se lleva a cabo a través de condiciones convencionales.
En otra realizacion, esta invencién proporciona una formulacion estabilizada que comprende:
una disoluciéon acuosa tamponada que tiene un pH de aproximadamente 8,1 a aproximadamente 8,5 y que
comprende ademas aproximadamente el 0,5% de desoxicolato de sodio y aproximadamente el 0,9% de alcohol
bencilico,

en la que la formulacion esta estabilizada frente a la precipitacion, y el desoxicolato de sodio se prepara segun el
esquema 1.

En otra realizacion, esta invencién proporciona una formulacién estabilizada que comprende:
una disolucidon acuosa tamponada que tiene un pH de aproximadamente 8,1 a aproximadamente 8,5 y que
comprende ademas aproximadamente el 1% de desoxicolato de sodio y aproximadamente el 0,9% de alcohol

bencilico,

en la que la formulacion esta estabilizada frente a la precipitacion, y el desoxicolato de sodio se prepara segun el
esquema 1.

Ejemplos

En los ejemplos y en otras partes de la memoria descriptiva, las abreviaturas tienen los siguientes significados:

mg = miligramo

ml = mililitro

mm = milimetro

mM = milimolar

t = tiempo

uv = ultravioleta

viv = volumen/volumen
p/v = peso/volumen (g/ml)
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p/p = peso/peso
API = agua para inyeccion
mOsm = miliosmolar

La invencion se entiende adicionalmente haciendo referencia a los siguientes ejemplos, que pretenden ser
puramente a modo de ejemplo de la invencion.

Ejemplo 1.
Precipitacién dependiente de la concentracién de una disolucién de desoxicolato de sodio

Se evaluaron disoluciones de desoxicolato de sodio a diferentes concentraciones para determinar la formacion de
precipitado después de 1 semana de almacenamiento. Los resultados se representan en las figuras 1-4, y
demuestran que a aproximadamente el 0,5% y a aproximadamente el 1% (p/v) de concentracién de desoxicolato de
sodio en una disolucién acuosa que contiene solo agua y alcohol bencilico al 0,9% p/v, se forma una cantidad
significativa de precipitado tal que inhibiria el uso de la disoluciébn como una composicién para inyecciones
subcutaneas. Mediante inspeccion visual de las figuras 1-4, la cantidad de precipitacion puede clasificarse tal como
se tabula a continuacion.

Tabla 1
% p/y de Grado de .
desoxicolato e Comentario
de sodio precipitacion
0 1 Precipitacion sustancialmente invisible a simple vista
0,5 10 Importantes cantidades de precipitados visibles a simple vista
10 7 Importantes cantidades de precipitados visibles a simple vista, pero menores que
’ para el 0,5% p/v
20 2 Precipitacion visible a simple vista, pero presente en cantidades sustancialmente
’ mas pequeiias en comparacion con las disoluciones al 0,5 y 1% anteriores

La clasificacion de precipitacion estima que “0” se refiere a una disolucion transparente y que “10” se refiere a una
mezcla que muestra una precipitacién sustancial faciimente visible a simple vista.

Tal observacion demuestra que en los intervalos de concentracion sometidos a prueba, los fendmenos de
precipitacion se vieron afectados sustancialmente por la concentracion de desoxicolato. Para determinar el efecto
del pH sobre la precipitacion, se midié el pH de las disoluciones, tal como se indica en la tabla 2, demostrando que el
pH de las disoluciones fue sustancialmente el mismo, especialmente para las disoluciones al 1% y al 2%. La
solubilidad acuosa inversa del desoxicolato de sodio, donde una disolucion mas diluida (el 0,5% o el 1%)
proporciona mas precipitacion que una disolucion mas concentrada (2%), es una observacion sorprendente y
también evidencia que los fendmenos de precipitacién no estan directamente relacionados con el pH, porque el pH
de las disoluciones volvié a ser el mismo sustancialmente, especialmente para las disoluciones al 1% y al 2%.

Tabla 2
% p/v de desoxicolato de N° de lectura Temperatura /°C pH
sodio
0 1 24,0 7,75
0 2 241 7,58
0,5 1 247 7,77
0,5 2 245 7,71
1 1 24,6 7,93
1 2 245 7,97
2 1 249 8,07
2 2 247 8,06

Por consiguiente, esta invencién proporciona que se inhibe la sorprendente precipitacion de disoluciones diluidas,
del 0,4% a menos del 2% (p/v), de sal de acido desoxicolico, en la medida que tales disoluciones son utiles para

inyecciones subcutaneas, al aumentar el pH de la disolucion.

Ejemplo 2.

12




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2738 500 T3

Formulaciones de desoxicolato de sodio (API) con y sin alcohol bencilico

1. Se prepar6 una composicion de desoxicolato de sodio (al 0,5% y al 1%) que comprende fosfato de sodio (10 mM),
cloruro de sodio (75-90 mM), alcohol bencilico (al 0,9%), acido desoxicélico, pH 8,3.

2. Se prepar6 una composicion isoténica de desoxicolato de sodio sin alcohol bencilico utilizando la forma de acido
libre, concretamente, acido desoxicélico, tal como sigue.

a. Preparacion de lotes isoténicos de 100 ml a 10 mg/ml

Se afadié 1,0 g de acido desoxicélico (DCA) a la disolucion justo después de preparar una disolucién basica con
70 ml de agua, 142 mg de fosfato de sodio dibasico anhidro y 267 pl de NaOH 10 M. El API tard6é aproximadamente
20 minutos en entrar en disolucién. El pH de la disolucién fue de 11,1. Se sabia que la adicién rapida de HCI
producia algo de precipitacion, por lo que se afiadieron lentamente 225 pul de HCI 1 M para llevar la disolucién a un
pH de 8,3. Se permitié que la disolucién se mezclara durante 15 minutos adicionales. Tras enrasar a 100 ml con
agua, se encontré que la osmolalidad era de 51 mOsm. La adicién de 859 mg de NaCl elevé la osmolalidad hasta
305 mOsm.

La disolucion asi preparada pudo liofilizarse opcionalmente para proporcionar un producto liofilizado que pudo
reconstituirse mediante la adicién de la cantidad apropiada de agua estéril. Por consiguiente, esta invencion también
proporciona productos liofilizados de las disoluciones divulgadas en el presente documento.

b. Preparacion de lotes isoténicos de 1000 ml a 10 mg/ml

Los resultados de la seccién a (anterior) no se ampliaron a escala perfectamente cuando se multiplicaron por diez.
Se afiadieron a 900 ml de agua, 1,4 g de fosfato de sodio dibasico anhidro, 8,6 g de NaCl y 2,7 ml de NaOH 10 M.
Luego se afhadieron 10,0 g de DCA y se permitié que se mezclara hasta la transparencia durante 30 minutos. El pH
de la disolucion fue de 10,4. Se afhadieron lentamente 1,5 ml de HCI 1 M y se permitié que se mezclara durante 5
minutos. El pH final fue de 8,1. Tuvieron que agregarse 20 pul adicionales de NaOH 10 M para llevar la disolucion a
un pH de 8,3. Tras enrasar a 1000 ml con agua, la osmolalidad fue de 314 mOsm.

Basandose en las observaciones del cambio del pH durante la adicién de HCI 1 M, se determiné que para lotes de
1000 ml a API 10 mg/ml, solo debe afadirse inmediatamente 1,0 ml de HCI 1 M y luego valorarse lentamente con
pequefios volumenes de acido. El orden de adicion sugerido para 1000 ml de APl 10 mg/ml se explica
resumidamente en la tabla 3.

c. Preparacion de lotes isotdnicos de 100 ml a 5 mg/ml

Se afadieron 0,50 g de acido desoxicolico (DCA) a la disolucion justo después de preparar una disolucion basica
con 70 ml agua, 142 mg de fosfato de sodio dibasico anhidro y 134 ul de NaOH 10 M. El API tardé aproximadamente
20 minutos en entrar en disolucion. El pH fue de 10,7. Se sabia que la adicion rapida de HCI producia algo de
precipitacion, por lo que se afadieron lentamente 115 ul de HCI 1 M para llevar la disolucién a un pH de 8,3. Se
permitio que la disolucion se mezclara durante 15 minutos adicionales. Tras enrasar a 100 ml con agua, se encontro
que la osmolalidad era de 39 mOsm. La adicion de 859 mg de NaCl elevo la osmolalidad hasta 294 mOsm.

d. Preparacion de lotes isoténicos de 1000 ml a 5 mg/ml

Los resultados de la seccion c (anterior) no se ampliaron a escala perfectamente cuando se multiplicaron por diez.
Se afiadieron a 900 ml de agua, 1,4 g de fosfato de sodio dibasico anhidro, 8,6 g de NaCly 1,3 ml de NaOH 10 M.
Luego se afadieron 5,0 g de DCA y se permitid6 que se mezclara hasta la transparencia durante 30 minutos. El pH
fue de 8,6. Después de anadir solo 350 ul de HCI 1 M, el pH bajé hasta 8,0. Tuvieron que afiadirse 25 pl adicionales
de NaOH 10 M para llevar la disolucion a un pH de 8,4. Tras enrasar a 1000 ml con agua, la osmolalidad fue de
305 mOsm. Basandose en las observaciones del cambio del pH durante la adicion de HCI 1 M, se determiné que
para lotes de 1000 ml a APl 5 mg/ml, la disolucidon debe valorarse lentamente con pequefios volimenes de HCI 1 M.
El orden de adicion sugerido para 1000 ml de 5 mg/ml se explica resumidamente en la tabla 3.

Tabla 3
Fosfato de
Concentracion sodio
de API dibasico NaOH 10 M DCA NaCl HCI1 M pH
anhidro
1,0ml +
10 mg/ml 1449 2,7 ml 10,0g 8,649 adicion 8,3
incremental
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hasta pH final

adicion
5 mg/ml 1449 1,3 ml 50g 8,649 incremental 8,3

hasta pH final

Lista de realizaciones

Realizacién 1. Una composicién farmacéutica acuosa estable frente a la precipitacion que consiste esencialmente en
desde el 0,4% p/v hasta el 1% p/v de una sal de acido desoxicdlico y un excipiente farmacéuticamente aceptable, y
en la que dicha composicion se mantiene a un pH de desde 8,2 hasta 8,5.

Realizacién 2. La composiciéon de la realizacion 1, en la que dicha sal de acido desoxicdlico esta presente en una
cantidad de desde el 0,5% p/v hasta el 1% pl/v.

Realizaciéon 3. La composicion de la realizacion 1 o la realizaciéon 2, en la que dicha sal de acido desoxicélico esta
presente en una cantidad del 0,5% p/v.

Realizacién 4. La composicion de la realizacion 1 o la realizaciéon 2, en la que dicha sal de acido desoxicélico esta
presente en una cantidad del 1% p/v.

Realizacién 5. La composicion de cualquiera de las realizaciones 1 a 4, en la que dicho excipiente es un disolvente,
un tampon, un conservante, un adyuvante de liofilizacién, o cualquier combinacion de los mismos.

Realizacién 6. La composicion de la realizacion 5, en la que dicho excipiente es un disolvente, tal como agua estéril.

Realizacién 7. La composicion de la realizaciéon 5, en la que dicho excipiente es un conservante, tal como alcohol
bencilico.

Realizacién 8. La composicién de la realizacién 7, en la que dicho conservante es alcohol bencilico al 0,9%.
Realizacién 9. La composicién de la realizacién 1, en la que dicha composicion tiene un pH de 8,3.

Realizacién 10. La composicion de cualquiera de las realizaciones 1 a 9, en la que dicha composiciéon es una
composicion inyectable.

Realizacion 11. La composicion de la realizacion 10, en la que dicha composicion es una composicion inyectable por
via subcutanea.

Realizacién 12. La composicion de cualquiera de las realizaciones 1 a 11, en la que dicha sal es una sal de metal
alcalino.

Realizacién 13. La composicién de la realizacion 12, en la que dicha sal de metal alcalino es sodio.

Realizacién 14. La composiciéon de una cualquiera de las realizaciones 1 a 13, en la que el acido desoxicdlico se
sintetiza segun el siguiente esquema:
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REIVINDICACIONES
Composicién farmacéutica acuosa estable a la precipitacidon que consiste esencialmente en una disolucion
acuosa estéril tamponada a un pH de 8,3; el 0,5% p/v o el 1% p/v de desoxicolato de sodio; y el 1% de
cloruro de sodio.

Composicion segun la reivindicacion 1, que consiste esencialmente en una disolucion acuosa estéril
tamponada a un pH de 8,3; el 0,5% p/v de desoxicolato de sodio; y el 1% p/v de cloruro de sodio.

Composicion segun la reivindicacion 1, que consiste esencialmente en una disolucion acuosa estéril
tamponada a un pH de 8,3; el 1% p/v de desoxicolato de sodio; y el 1% p/v de cloruro de sodio.

Composicion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que dicha composicion es una
composicion inyectable.

Composicion segun la reivindicacion 4, en la que dicha composicién es una composicion inyectable por via
subcutanea.

16



ES 2738 500 T3

Figura 1
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Figura 4
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