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DESCRIPCION
Preparacion liquida anhidra de melatonina

La presente invencién se refiere al envase farmacéutico e industrial a granel de melatonina, una solucién
altamente concentrada y versatil de melatonina en una mezcla portadora, sustancialmente libre de agua, de
etanol y de un derivado polietoxilado, mezclado en una proporcién 6ptima para doblar el perfil de solubilidad
de melatonina. La solucioén a granel esta adecuadamente disefiada para preparar al instante composiciones
diluidas de melatonina inyectable y diferentes preparaciones convenientes de melatonina para otras formas
de administracién a los seres humanos, y también abarca su método de preparacion especifica. La
invencion se caracteriza ademas para producir la solucién de alta concentracion de melatonina de y superior
al 10,0% (p/v) y que la solucién diluida de la misma sea adecuada para suministrar desde 0,01 mg/ml hasta
10 mg/ml de melatonina, preferiblemente de 0,1 mg/ml a 50 mg/ml, y de 0,1 mg a 1000 mg de
melatonina/dosis, preferentemente de 0,5 mg a 10 mg. La solucién a granel de la invencién no contiene
agentes preservadores, es estable, y cuando se requiere para la administracién parenteral se fabrica estéril,
se hace el llenado en condiciones de GMP, y se conforma a los ensayos de pirégenos de endotoxinas
bacterianas. Una dosis efectiva terapéutica de la solucién a granel de la invencién puede mezclarse a un
fluido de perfusién convencional y administrarse mediante perfusién intravenosa constante a los seres
humanos para asegurar una meseta de concentracion de melatonina utilizada como terapia adyuvante
beneficiosa en enfermedades potencialmente mortales como la fiebre hemorragica del Ebola (FEH) y la
fiebre hemorragica del dengue (FHD), pero también como antioxidante/antienvejecimiento y para mejorar
otras enfermedades criticas de la salud en la cuales sea deseable la administracion por via parenteral de
melatonina. La invencidn abarca también soluciones diluidas para aplicaciones orales y tdpicas obtenidas
de soluciones a granel.

Antecedentes

La melatonina ha fascinado a los investigadores debido a su notable versatilidad funcional y papel protector
en varias condiciones fisiopatologicas. De hecho, desempefia un papel central en amplias funciones
fisiologicas, como orquestar ritmos circadianos, junto con la regulacién de las funciones visuales,
cerebrovasculares, reproductivas, neuroendocrinas y neuroinmunolégicas. Numerosos estudios han
demostrado melatonina para promulgar una multitud de funciones terapéuticas que combaten la sepsis,
trastornos neurodegenerativos, diabetes, malfuncionamientos biliares y pancreéticos, hepatotoxicidad,
cancer, inflamacién, y estrés oxidativo. Ademas, también es un potente antioxidante y carrofiero de
radicales libres. Sin embargo, también sirve para regular los niveles de marcadores oxidativos, estado
antioxidante endogeno, y citoquinas proinflamatorias. En los seres humanos, melatonina (N-acetil-5-
metoxitriptamina; Numero CAS: 73-31-4; Ci3HisN202; peso molecular: 232.3) es una neurohormona
enddgena secretada principalmente de la glandula pineal y en menor medida por tejidos pineales
adicionales como la retina, la glandulas harderianas y el tracto gastrointestinal. Los aspectos no clinicos de
la farmacologia (primario, secundario y farmacodinamico de seguridad de melatonina enddgena incluyendo
estudios in vitro e in vivo), estudios farmacocinéticos y toxicocinéticos de melatonina exégena en animales
estan abundantemente disponibles en la literatura publicada y el banco de datos. Mientras que la
comprension actual de la melatonina endbégena es sustancial, el papel putativo y mecanismos de melatonina
enddgena y exdgena siguen sin estar claros. Para comprender mejor el alcance de la invencién, vale la
pena introducir una visibn general de los pardmetros farmacocinéticos bésicos de la sustancia
farmacoldgica melatonina y esbozar su amplio espectro de aplicaciones potenciales e indicaciones clinicas,
particularmente por perfusiéon constante. La melatonina se puede administrar en una variedad de métodos
bien conocidos por aquellos en el arte, tales como por via oral, por via intravenosa y topica. Otros usos poco
comunes de melatonina se describen en publicaciones recientes como la estimulacién local de
osteointegracion de implantes dentales y protesis fijadas con cemento dseo.

Melatonina administrada por via oral.

Cuando la melatonina se administra por via oral a ratas, perros y monos a 10 mg/kg, la biodisponibilidad
absoluta parecia ser moderada en ratas y alta en perros y monos [Yeleswaram et al, 1997][1]. La
administraciéon oral a voluntarios humanos de hasta 3 veces 80 mg de melatonina/persona en una hora
demostrdé que el compuesto se absorbe rdpidamente y se distribuye por todo el cuerpo humano, la vida
media para la primera parte de la fase de distribucion bifasica esta en el orden de minutos. Los valores mas
altos de melatonina se midieron en suero, de 60 a 150 minutos después de la administracién oral. La
eliminacién de la molécula parecia ser mas lenta que en los roedores, ya que la meseta de concentracion
duré varias horas. Se encontrd que la vida media de la primera parte de la fase de eliminacion bifasica era
de 20 a 50 minutos [Waldhauser et al, 1984][2]. Cuando se administré por via oral una dosis mas baja de 3
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mg de melatonina/voluntario, un aumento de la melatonina sérica dentro de los 20 minutos después de la
administracién oral, seguido de una rapida disminucién en 240 minutos [Shirakawa et al, 1998][3]. Algunos
autores [Fourtillan et al, 2000][4] informaron una vida media terminal de 36 a 45 minutos cuando la
melatonina se midié6 en plasma después de la administraciéon oral de una dosis de 250 mg/persona a
voluntarios humanos. En la literatura se divulga que las concentraciones maximas de sangre y saliva de
melatonina se alcanzaron 60 minutos después de la toma oral de 100 mg de melatonina. La vida media de
la molécula en la sangre se determindé como alrededor de 41 minutos [Vakkuri et al, 1985][5]. Cuando se
administraron 2 o0 4 mg de melatonina/persona a voluntarios humanos, sélo el 15 % de la dosis ingerida
realmente alcanzé la circulacion sistémica. La mayor parte de la melatonina administrada desaparece a
través de la metabolizacion presistémica [DeMuro et al, 2000][6] y se excreta en la orina como sulfatoxy-
melatonina, el principal producto de conjugacion de 6-hidroximelatonina. El aclaramiento renal de
melatonina sin cambios fue inferior al 1% [Fourtillan et al, 2000][4].

La administracion intravenosa de melatonina a la rata ha demostrado resultar en una rapida distribucién en
plasma y todos los tejidos del animal, incluyendo liquido cefalorraquideo y cerebro [Kopin et al, 1961;
1988][7][8]. Cuando el principio activo se inyect6 a la dosis de 5 mg/kg, la vida media de eliminacién
aparente mostré ser de 19,8 minutos [Yeleswaram et al, 1997][1]. Cuando la melatonina se administré por
via intravenosa al perro y al mono en 3 mg/kg, la vida media de eliminacion aparente se midio entre 18.6 y
33.9 minutos respectivamente [Yeleswaram et al, 1997][1]. Cuando se ha administrado una dosis de 23
pg/persona de melatonina por inyeccion intravenosa a los seres humanos, se determind una vida media
aparente de 36 a 42 minutos en la circulacion sistémica [Fourtillan et al, 2000][4].

La toxicocinética de la melatonina en el hombre después de la administracién intravenosa se caracteriza
generalmente por una fase de distribucién muy corta en el orden de minutos, seguida de una concentracion
de estado estacionario en los tejidos examinados (suero, sangre, plasma, cerebro, etc.) en el orden de un
par de horas, y una eliminacién rapida (vida media de unos 40 minutos) después de la metabolizacion en el
higado [Vitte et al, 1988; Mallo et al, 1990; Le Bars et al, 1991; DeMuro et al, 2000; Fourtillan et al,
2000][8][9][10][6][4]. La principal via metabdlica de la melatonina en el hombre se ha identificado como la
hidroxilaciéon de la posicién 6, seguida de la conjugacién, principalmente con sulfato (70%) y, en menor
medida, con acido glucurdnico (6%) [Kopin et al, 1961, Ma et al, 2005] [7] [12]. Se ha observado que la 6-
hidroxilacion y O-desmetilacién de melatonina es principalmente mediada por CYP1A2 [Facciola et al, 2001;
Ma et al, 2005][11][12].

Funciones de la melatonina.

La melatonina tiene varias funciones putativas incluyendo ritmos circadianos del cuerpo, por lo tanto esta
involucrada en el ciclo suefo-vigilia, funciones de los sistemas inmune y cardiovascular, y la regulacién
celular [Reiter et al, 2003; Vijayalaxmi et al, 2002][13] [14], regula el eje reproductivo y es un antioxidante
natural y potente carrofiero de radicales libres [Reiter et al, 2003; Korkmaz et al, 2009; Bonnefont-Rousselot
et al, 2010][13][15] [16]. Reduccién relacionada con la edad de melatonina se ha correlacionado con la
alteracion del suefio, deterioro de la salud y enfermedades crénicas relacionadas con el dafio oxidativo,
incluyendo el cancer [Megdal et al, 2005; Reiter et al, 2003][17][13]. La revision histérica [Wettenberg,
1990][18] que trata de melatonina en los seres humanos muestra relaciones heterogéneas entre la
melatonina y otros rasgos y evidencia el constante aumento de sus aplicaciones como medicamento que se
propone para mitigar las condiciones fisiopatoldgicas por igual:

- estudios del suefio y ritmos biolégicos;
- luz, sensibilidad de la retina en los seres humanos y el eje circadiano;
- estrés quirdrgico, anestesia;

- estudios relacionados con la edad (en el feto humano, en nifios, en ancianos y como antioxidante; el
biomarcador ciclico 3-hidroximelatonin (3-OHM) y regulador de la glucosa;

- depresion y algunos otros trastornos psiquiatricos (ritmo fragmentado en la esquizofrenia, trastorno
obsesivo compulsivo [TOC], sindrome fibromialgico, péptidos relacionados con el apetito en el
envejecimiento);

- alteracion del suefio en la depresion, tratamiento del jet-lag, proteccion de la piel contra la radiacion
ultravioleta.

Sin embargo, durante la Ultima década los investigadores han alentado continuamente estudios que
sugieren el uso de melatonina en el manejo de condiciones graves que amenazan la vida. Estudios clinicos
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recientes (una seleccion ya que seria imposible enumerar todos ellos) sugieren ademas que muchas
condiciones fisiopatolégicas y trastornos pueden beneficiarse de la administracion de melatonina, en avista
de sus potentes efectos antioxidantes, tales como:

- homeostasis de glucosa [Karamitri et al, 2013][19];
- regular las funciones biliares [Glaser et al, 2014][20];

- ejercer funciones importantes sobre la fisiologia periférica reproductiva, celular y organismo (maternal,
placentaria y fetal) [Reiter et al, 2014][21];

- mejorar la fisiopatologia e influencia de la expresion conductual del trastorno autista [Tordjman et al,
2013][22];

- reemplazar la disminucién de la secrecion para tratar la "desconexidn del sol" y otros trastornos del suefio
y vigilia tipicos de la enfermedad de Alzheimer (Lin et al, 2013; Wade et al, 2014][23][24];

- regular la autofagia y la mitofagia [Coto-Montes et al, 2012][25];

- mejorar los trastornos del suefio de la enfermedad de Parkinson [Suzuki et al, 2011; Downling et al, 2005;
Srinivasan et al, 2011][26][27][28];

- mejorar el suefio en los pacientes mas ancianos en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) [Sterniczuk et
al, 2014] [29], mejora el suefio en Schlerosis Multiple (MS) [Adamczyk-Sowa et al, 2014][30], reducir las
alteraciones del suefio en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) [Kinnukan et al, 2013][31].

El creciente interés en melatonina se refleja en el histograma (Figura 1) que indica el nimero de ensayos
clinicos por afio que se han registrado en "ClinicalTrials.gov" (un servicio de los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos) desde 2004 hasta la fecha de descarga en 2014. De hecho, el creciente
interés en las terapias de melatonina en ensayos clinicos que se llevan a cabo para la sepsis [Gitto et al,
2001][32], quemaduras [Sahib et al, 2010][33], reperfusién isquémica [Dominguez-Rodriguez et al,
2007][34], pre-quirtrgica [Caumo et al, 2009; Borazan et al, 2010][35] [36], post-quirargico [Gitto et al, 2004]
[37] y perioperatorio [Jarratt, 2011; Maitra et al, 2013] [38] [39], adyuvante e inmunologia de la terapia
oncolégica y el cancer [Wang et al, 2012; Seely et al, 2011; Ghielmini et al, 1999; Bennukul et al, 2014;
Martin et al, 2013; Carrillo-Vico et al, 2013][40][41][42][43][44][45], preeclampsia [Aversa et al, 2012][46],
cataratas y glaucoma [Ismail et al, 2009][47], proteccién contra la radiacién [Berk et al, 2007] [48], hipoxia
perinatal y enfermedades neonatales [Ghitto et al, 2013; Alonso-Alconada et al, 2013][49] [50] y en otras
terapias inexploradas que requieren de manera similar un régimen de alta dosificacién de melatonina, no ha
encontrado satisfaccion en vista de que un producto farmacéutico conveniente de calidad inyectable todavia
no esta disponible en el comercio. Con frecuencia se nota que la forma oral de melatonina no es una ruta de
administracién apropiada o utilizable en condiciones de salud criticas. De hecho, melatonina oral tiene alto
metabolismo de primer paso (>85-90%) en el higado [Lane y Moss, 1985][51], biodisponibilidad humana
absoluta baja y variable (promedio 8,6% mujer, 16,8% hombre, rango 1-37%) [Fourtillan et al, 2000] [4] y
alta variabilidad de la dosis entre sujetos (curva AUC de sujetos individuales varia hasta 25 veces entre los
sujetos) [Waldhauser et al, 1984][2], por lo que la via de administraciébn constante de perfusion de
melatonina a menudo sera la Unica opcién viable para la entrega y el control de un régimen de dosificacion
alta.

Antecedentes de preparaciones inyectables.

Pacientes hospitalizados en unidades de cuidados criticos con sepsis grave o shock séptico, pacientes
sometidos a cirugia, casos graves de quemaduras y exposicion a la radiacién, pacientes sometidos a
terapias oncoldgicas, recién nacidos con enfermedades perinatales o neonatales, y en general pacientes en
condiciones criticas de salud pueden no son capaces de ingerir melatonina por via oral. Una persona
experta reconocera razonablemente que la infusion intravenosa de melatonina representaria la via Gnica y
mas conveniente para tratar los pacientes afectadas por enfermedades potencialmente mortales, donde se
requieren dosis urgentes, adecuadas (masivas), precisas y constantes de melatonina. Por lo tanto, una
persona cualificada debe reconocer ademas que existe una necesidad objetiva y urgente de proporcionar a
los médicos melatonina parenteral farmacéutica para tratar esas condiciones y extender su uso a otros
campos inexplorados del medicamento. Condiciones de salud criticas ejemplares en los seres humanos que
se beneficiarian sustancialmente de una infusion de régimen de alta dosis de melatonina inyectable son:

Sepsis
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Alrededor de 37.000 personas mueren por sepsis en el Reino Unido cada afio, mientras que la sepsis
severa golpea a unos 750.000 estadounidenses, y hasta 8 millones cada afio en todo el mundo. Se ha
estimado que entre el 28 y el 50 por ciento de estas personas mueren, mucho mas que el nimero de
muertes en Estados Unidos por cancer de préstata, cancer de mama y SIDA combinados. El nUmero de
casos de sepsis por afio ha ido en aumento en los Estados Unidos. Aunque la Campafia de Sepsis
Sobreviviente (un esfuerzo de mejora del desempefio por parte de hospitales de Europa, América del Sur y
Estados Unidos) ha mejorado los resultados, la tasa de mortalidad sigue siendo del 31% en general, y >70%
en pacientes que desarrollan fallo organico multiple inducida por sepsis. Cualquier persona puede tener
sepsis, pero las personas con sistemas inmunitarios debilitados, nifios, bebés, por lo que frecuentes son
pacientes pediatricos de casos intensivos con sepsis [Bagci et al, 2012] [52] y los ancianos son los mas
vulnerables, por lo que la sepsis es uno de los casos mas comunes de muerte en unidades de cuidados
intensivos [Moroni et al, 2010; Alan et al, 2010; Srinivasan et al, 2012][53][54][55]. Las personas con
enfermedades cronicas, como diabetes, SIDA, cancer y enfermedad renal o hepética, también corren un
mayor riesgo, al igual que aquellas que han sufrido una quemadura grave o un trauma fisico. Ha sido
reconocido por los principales médicos que los antioxidantes exégenos pueden ser Utiles en la sepsis y mas
recientemente se ha destacado el potencial de antioxidantes que actlan especificamente en las
mitocondrias. En vista de los hallazgos anteriores, un grupo de autores [Galley et al, 2014] [56] indicé la
melatonina como una terapia potencial para la sepsis y recientemente emprendié6 un estudio de
escalamiento de dosis de fase | en voluntarios sanos para evaluar la tolerabilidad y la farmacocinética de
20, 30, 50, y 100 dosis orales de mg de capsulas de melatonina. Para el ensayo de fase |, melatonina oral
se administré a cinco sujetos en cada cohorte de dosis (n 20). La melatonina se limpié rdpidamente en
todas las dosis con una vida mediana (rango) de eliminacién de 51.7 (29.5-63.2) minutos en el caso de
todas las dosis. Sin embargo, hubo una variabilidad considerable en los niveles maximos de melatonina
dentro de cada cohorte de dosis. Teniendo en cuenta de la alta variabilidad entre los niveles de dosis
obtenidos tras la administracion oral de cdpsulas fabricadas a partir de melatonina sintetizada quimicamente
(dosis mg/AUC ng/ml/min a 20 mg: 1102-13616; 30 mg: 822-2491; 50 mg: 1812-8915; 100 mg: 4458-18229)
una persona capacitada puede concluir razonablemente que una perfusion de melatonina resultaria en el
método de administracién mas fiable para estudios sucesivos sobre la sepsis con el fin de asegurar en
todos los pacientes el régimen de dosis efectiva terapéutica requerida, especialmente en la poblacion
pediatrica o recién nacidos.

Accidente cerebrovascular

Cada afio, aproximadamente 795.000 personas sufren un derrame cerebral en los Estados Unidos.
Alrededor de 600.000 de estos son los primeros ataques, y 185.000 son ataques recurrentes. Mas de
140.000 personas mueren cada afio a causa de un accidente cerebrovascular y es la tercera causa de
muerte. Sin embargo, el accidente cerebrovascular es la principal causa de discapacidad grave a largo
plazo. Esas cifras pueden ampliarse en todo el mundo con una cierta aproximaciéon a otros paises. Un
documento de revisién [Shinozuka et al, 2013][57] apoya el enfoque para entregar melatonina y para
apuntar a los receptores de melatonina para la neuroprotecciéon en accidente cerebrovascular. Un nimero
de estudios han reportado uniformemente el papel importante de la melatonina en la neuroproteccién en
modelos animales de accidente cerebrovascular. El accidente cerebrovascular inducido experimentalmente
se exacerba en ratas pinealectomizadas [Manev et al, 1996; Kilic et al, 1999][58] [59]. La administracion de
melatonina después de un accidente cerebrovascular experimental reduce el volumen de infarto [Pei et al,
2003; Sinha et al, 2001][60][61]. Tal efecto protector se ve tanto en materia gris como blanca [Lee et al,
2005][62]. La melatonina también reduce la respuesta inflamatoria [Lee et al, 2007][63], la formacion de
edema cerebral [Kondoh el al, 2009][64], y la permeabilidad de la barrera hematoencefélica [Chen et al,
2006][65]. Funcionalmente, la administracion de melatonina mejora la fuerza de agarre y la coordinacion
motora, y atenda la hiperactividad y la ansiedad [Kilic et al, 2008][66]. Se conoce que la secrecién de
melatonina disminuye en forma edad dependiente [Brzezinski, 1997][67], lo que sugiere que si la melatonina
afecta directamente el accidente cerebro-vascular, entonces las personas envejecidas deben sufrir mas
fuertemente de insultos de accidente cerebrovascular. Esto también puede ser mejorado con un
pretratamiento de melatonina. Estudios en modelos animales de accidente cerebrovascular han demostrado
gue el pretratamiento de melatonina ejerce efectos antiinflamatorios y reduce el volumen de infarto [Pei et
al, 2002; Pei et al, 2002][68][69]. Numerosos estudios han documentado la neuroproteccién inducida por
melatonina contra el accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico [Borlongan et al, 2000; Reiter et al,
2005][70][71]. Ademéds, los autores describen un novedoso mecanismo de accion subyacente a los
beneficios terapéuticos de la terapia con células madre en el accidente cerebrovascular, implicando el papel
de los receptores de melatonina. Experimentos justifican consideracion para revelar una estrategia 6ptima
de tratamiento de melatonina que es seguro y eficaz para la aplicacion humana. La neuroprotecciéon se
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lograra en un accidente cerebrovascular con un régimen de dosificacion mas alto de melatonina que se
puede obtener de forma rapida y conveniente por via intravenosa mediante perfusion.

Perioperative

La melatonina tiene algunas propiedades Unicas que son altamente deseables en el cuidado preoperatorio
de rutina por lo que se ha definido un nuevo armamento del anestesidlogo. Los datos clinicos disponibles
muestran que la melatonina preoperatoria es tan eficaz como las benzodiacepinas en la reduccion de la
ansiedad preoperatoria con una acciéon minima sobre el rendimiento psicomotor y el ciclo de vigilia y suefio.
Se puede considerar como una alternativa segura y eficaz de las benzodiacepinas como ansiolitico
preoperatorio. Puede tener un efecto de preservacién de opioides, puede reducir la presion intraocular y
desempefiar un papel en la prevencion del delirio postoperatorio [Generali et al, 2013][72]. La administracion
a corto plazo de melatonina esta libre de efectos adversos significativos también [Maitra et al, 2013][39]. Sin
embargo, los efectos analgésicos de la melatonina también se han evidenciado en las clinicas [Wilhelmsen
et al, 2011; Azevedo de Zanette et al, 2014][73] [74]. Parece que los pacientes en suplemento de
melatonina deben seguir tomandolos preoperatoriamente porque puede haber beneficios [Jarratt, 2011][38].
También se ha observado que la melatonina causa anestesia por lo que es una herramienta adecuada para
los pacientes en cuidado intensivo [Kurdi et al, 2013; Moroni et al, 2010; Alan et al, 2010][75][53][54].

Dialisis

Los trastornos del suefio son comunes en pacientes con enfermedad renal en didlisis debido a una
alteracién en sus relojes biol6gicos y las quejas del suefio son comunes en una unidad de dialisis. En una
encuesta, los pacientes con dialisis reportaron trastornos del suefio (pacientes en hemodialisis crénica/HD y
dialisis peritoneal continua/dp) en aproximadamente el 52%. Los pacientes reportaron problemas para
conciliar el suefio [Holley et al, 1992][76]. En otra encuesta, alrededor del 83% de los pacientes informaron
guejas por suefio-vigilia: suefio perturbado (51,8%) secundario al retraso en el inicio del suefio (46,5%),
despertar nocturno frecuente (35,2%), sindrome de piernas inquietas y generalizada (33,3% y 11,1%
respectivamente), 72% admitido a la mafiana temprano despertar y somnolencia diurna (66,7%) [Walker et
al, 1995] [77]. Otra publicacidon confirmé trastornos del suefio similares en pacientes con HD y DP [Masaumi
et al, 2013][78]. En una publicacién anterior algunos autores observaron los efectos de la hemodiélisis
nocturna en el ritmo de melatonina (medido en saliva) y el comportamiento suefio-vigilia (Koch et al,
2009][79]. en un articulo reciente setenta pacientes de diélisis recibieron melatonina o un placebo durante
un afo. A los tres meses, el efecto beneficioso mostrado previamente del uso a corto plazo de melatonina
en el inicio del suefio fue confirmado. Los investigadores [Russcher et al, 2012] [80] también observaron una
mejoria de la eficiencia del suefio y el tiempo de suefio. Por el contrario, a los 12 meses ninguno de los
parametros de suefio medidos diferia significativamente del placebo. Sin embargo, los investigadores
observaron que los beneficios de la melatonina en el suefio persisten a largo plazo, y que el uso a largo
plazo de melatonina podria mejorar la calidad de vida de los pacientes. Las Ultimas publicaciones también
subrayaron la necesidad de evaluar si la administracion exdgena de melatonina puede mejorar los
trastornos del suefio multiples en pacientes con ESRD (enfermedad renal terminal) [Sharma, 2013][81] y
gue se necesitan grandes ensayos controlados aleatorios para establecer su papel en la poblacién de
pacientes en dialisis [Aperis et al, 2012][82]. En otro ensayo clinico cruzado aleatorizado, doble ciego
cruzado la eficacia de la melatonina frente a placebo se prob6 en el paciente en la HD diurna convencional.
Los 82 pacientes inscritos recibieron dosis de melatonina exdgena establecidas en un comprimido a la hora
de acostarse (3 mg comprimido) [Edalat-Nejad et al, 2013][83]. El estudio sugiri6 que la melatonina emerge
como una terapia segura para mejorar la calidad del suefio (CS) en pacientes con HD. Por lo tanto, en vista
de la alta varianza en la absorcidon de dosis orales, una persona experta podria entender facilmente los
beneficios y ventajas derivadas de una solucién de melatonina de administracién parenteral conveniente
mezclada al liquido de reemplazo durante la dialisis.

Carcinogénesis pancreatica

El cancer de pancreas tiene prondstico fatal debido a la ausencia de sintomas tempranos, diagnéstico tardio
y resistencia a la radio y la quimioterapia. Una revision reciente [Jaworek et al, 2014] [84] se refiere que en
la linea celular de carcinoma pancreético (PANC-1) melatonina utilizada en dosis altas afecta el equilibrio de
proteinas Bax/Bcl, y estimula las expresiones de caspasa-9 y caspasa-3, activando asi la via mitocondrial
de la apoptosis. La melatonina reduce la angiogénesis y disminuye la proliferacion de células endoteliales a
través de la inhibicion del factor endotelial vascular (VEGF). En estudios con animales melatonina se ha
encontrado para aumentar la eficacia de los medicamentos oncostaticos, para reducir los efectos
secundarios de la quimioterapia y para disminuir la morbilidad. Estas observaciones sugieren que la
melatonina en dosis altas podria ser potencialmente tomada en consideracién como el tratamiento de apoyo
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en la terapia de cancer de pancreas, Aunque el efecto de la melatonina en la apoptosis requiere mas
estudio.

Mordedura de serpiente

Los resultados demostraron que la melatonina alivié eficientemente Echis carinatus (EC) hemorragia
inducida por veneno y mionecrosis. También ha mitigado los niveles alterados de mediadores inflamatorios
y marcadores de estrés oxidativo de los componentes sanguineos y en el higado y los rifiones
homogenados, accién renal y hepatoprotectora documentada de melatonina. La histopatologia de la piel,
musculo, higado y los tejidos renales corroboraron alin mas la proteccion general ofrecida por la melatonina
contra lo efectos toxicos de la mordedura de vibora. La incapacidad de los antivenenos para bloquear los
efectos locales y el hecho de que la melatonina ya es un farmaco ampliamente utilizado promulgando una
multitud de funcionalidades terapéuticas, su uso en la gestion de la mordedura de vibora es de alto interés y
debe ser considerado seriamente [Katkar el al, 2014][85]. Por ultimo, a pesar del uso de melatonina
parenteral en otras enfermedades y condiciones potencialmente mortales ain no han sido descritos en la
literatura, los autores creen que también los pacientes afectados por otras condiciones patolégicas graves
como la enfermedad del virus del Ebola y la fiebre hemorragica del Ebola (FHE), el Dengue y el Dengue
grave podrian aliviarse sustancialmente y beneficiarse de la administracion intravenosa de un régimen de
dosificacién alta de melatonina parenteral. Los autores describen brevemente esas condiciones patolégicas
y los resultados preliminares de estudios abiertos incontrolados en voluntarios.

Ebola (EVE) y fiebre hemorragica del Ebola (FHE)

La enfermedad por el virus del Ebola (EVE), anteriormente conocida como fiebre hemorragica del Ebola
(FHE), es una enfermedad grave, a menudo mortal en humanos. Los brotes de EVE tienen una tasa de
letalidad de hasta el 90%, especialmente en personas de edad. El virus se transmite a personas de
animales salvajes y se propaga en la poblacion humana a través de la transmision de persona a persona.
Los murciélagos frutales de la familia Pteropodidae son considerados el huésped natural del virus del Ebola.
El periodo de incubacién en humanos, es decir, el intervalo de tiempo desde la infeccion con el virus hasta
la aparicién de los sintomas, es de 2 a 21 dias. Todas las personas infectadas muestran cierta extension de
coagulopatia y sintomatologia del sistema circulatorio deteriorada. El sangrado de las membranas mucosas
y los sitios de puncién se notifica en el 40-50% de los casos, mientras que las erupciones maculopapulares
son evidentes en aproximadamente el 50% de los casos. Las fuentes de sangrado incluyen hematemesis,
hemoptisis, melena y sangrado mencionado por las membranas mucosas (tracto gastrointestinal, nariz,
vagina y gingiva). Sin embargo, sangrado difuso (es decir, abundante) es poco frecuente; ocurrencia es
generalmente exclusiva del tracto gastrointestinal. En general, el desarrollo de sintomas hemorragicos es
indicativo de un pronédstico negativo. Sin embargo, contrariamente a la creencia popular, la hemorragia no
conduce a hipovolemia y no es la causa de la muerte (la pérdida total de sangre es baja excepto durante el
trabajo de parto). En cambio, la muerte ocurre debido al sindrome de disfuncién mdultiorganica (SDMO)
debido a la redistribucion de liquidos, hipotension, coagulacion intravascular diseminada y necrosis de tejido
focal. Los pacientes gravemente enfermos requieren cuidados intensivos de apoyo. No se dispone de un
tratamiento o vacuna especifico sin licencia para su uso en personas o animales. Hoy en dia hay una
verdadera emergencia en varios paises de Africa Occidental donde los brotes no estan bajo el control de las
autoridades sanitarias locales. No existe un tratamiento o una vacuna especificos para la fiebre del Ebola.
[OMS/Centro de medios: enfermedad del virus del Ebola/hoja informativa n. 103/abril de 2014]. Los autores
observaron que las complicaciones hemorragicas (hematemesis, hemoptisis, melena, sangrado de
membranas mucosas del tracto gastrointestinal, nariz, vagina y encias) podrian beneficiarse
sustancialmente de un tratamiento coadyuvante con una cantidad terapéuticamente eficaz de melatonina
intravenosa, factible con la solucion a granel de la invencidn que hacen posible un régimen de dosificacion
tan alta. Las pruebas compasivas realizadas en algunos pacientes admitidos en un estudio abierto
mostraron algunos resultados favorables y prometedores en relacién con el beneficio obtenido a la
condicién general por la solucién concentrada de la invencién diluida en un fluido salino, resultados
preliminares que deben confirmarse en un estudio mas supervisado.

Dengue y Dengue grave (fiebre hemorragica por dengue/FHD)

La incidencia del Dengue ha crecido dramaticamente en todo el mundo en las Ultimas décadas. Mas de
2.500 millones de personas (méas del 40% de la poblacion mundial) estan ahora en riesgo de contraer el
dengue. Hay mas de 100 millones de nuevos casos de fiebre del dengue cada afio en todo el mundo. Los
casos en las Américas, Asia sudoriental y el Pacifico occidental han superado los 1,2 millones de casos en
2008 y méas de 2,3 millones en 2010 (segun datos oficiales presentados por los Estados Miembros).
Recientemente, el nimero de casos notificados ha seguido aumentando. En 2013, se notificaron 2,35
millones de casos de dengue sélo en las Américas, de los cuales 37.687 casos fueron graves de dengue.
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Se estima que 500.000 personas con dengue grave requieren hospitalizacion cada afio, una gran
proporcién de las cuales son nifios. Alrededor del 2,5% de los afectados mueren. La amenaza de un posible
brote de Dengue existe ahora en Europa y la transmisién local del dengue se notificé por primera vez en
Francia y Croacia en 2010 y se detectaron casos importados en otros tres paises europeos. En 2012, un
brote de dengue en las islas Madeira de Portugal dio lugar a mas de 2000 casos y se detectaron casos
importados en otros 10 paises de Europa. En 2013, se han producido casos en Florida (Estados Unidos de
América) y en la provincia china de Yunnan. El Dengue es una enfermedad grave similar a la gripe que
afecta a bebés, nifilos pequefios y adultos, pero rara vez causa la muerte. Se debe sospechar que el
Dengue cuando una fiebre alta (40°C/ 104°F) va acompafiada de dos de los siguientes sintomas: dolor de
cabeza intenso, dolor detras de los ojos, dolores musculares y articulares, nduseas, vémitos, inflamacién de
las glandulas o erupcion cutanea, equimosis y petequias. Los sintomas generalmente duran 2-7 dias,
después de un periodo de incubacién de 4-10 dias después de la picadura de un mosquito infectado. El
Dengue grave es una complicacién potencialmente mortal debido a fugas de plasma, acumulacion de
liquido, dificultad respiratoria, sangrado severo, deterioro de Organos. Los signos de advertencia se
producen 3-7 dias después de los primeros sintomas junto con una disminucién de la temperatura (por
debajo de 38°C/100°F) e incluyen: dolor abdominal intenso, vomitos persistentes, respiracion rapida,
sangrado de las encias, fatiga, inquietud, sangre en el vémito. Las proximas 24-48 horas de la etapa critica
pueden ser letales; atencién médica adecuada para evitar complicaciones y riesgo de muerte. No existe un
tratamiento especifico para la fiebre del Dengue [OMS/Centro de medios de comunicacion; Dengue y hoja
grave de dengue/hechos n. 1l17/marzo de 2014; MedlinePlus-NIH/Instituto Nacional de Salud-
EE.UU./Octubre 2012]. Los autores observaron que el Dengue y el Dengue grave, ademas de la transfusion
de sangre fresca o plaquetas para corregir los problemas de sangrado, podrian beneficiarse
sustancialmente de una infusion terapéuticamente eficaz de melatonina intravenosa a un régimen de
dosificacién alta, factible con la solucién a granel de melatonina de la invencion instantanea.

Antecedentes y estado de la técnica

A pesar de la necesidad urgente, lideres de opinion médica, médicos clinicos y personal asignado a
unidades de cuidados intensivos no puede permitirse preparaciones parenterales de melatonina inyectable,
ya que actualmente no hay ninguna forma de dosificacion intravenosa (IV) disponible comercialmente de
melatonina. De hecho, melatonina presenta muchos aspectos fisicoquimicos cruciales que se consideraran
bien al intentar preparar una composicién inyectable de melatonina, como se informé en las publicaciones
gue tratan de este desafio técnico. De hecho, hay importantes desafios técnicos a superar mediante la
formulacién de una composicion de melatonina para ser entregado por via intravenosa. A pesar de varios
estudios clinicos y patentes mencionan la posibilidad de usar melatonina por via intravenosa, la posibilidad
de desarrollar formulaciones a altas concentraciones de melatonina todavia esta sin resolver ya que no hay
procedimiento utilizado para la preparacién de dosis altas si la melatonina, como por ejemplo en una
concentracién del 10%, se ha descrito en la literatura. La melatonina es ligeramente soluble en agua (1,2-
2,4 mg/ml) [Shida et al, 1994; Kandimalla et al, 1999][86][87], es sensible a la luz [Andrisano et al, 2000][88],
e inestable en solucién acuosa [Daya et al, 2001][89]. Muchos estudios han intentado mejorar la solubilidad
de la melatonina incluyendo la estabilidad [Dia y otros, 2003; Lee et al, 1997; Lee et al, 1998][90] [91] [92]
pero sin resultados significativos. Por lo tanto, la posibilidad de preparar una solucién estable con una alta
concentracién de melatonina en el agua se ve remota y casi imposible. Sin embargo, hay evidencia de que
la solucién de melatonina pierde gradualmente potencia en todos los valores de pH y no es estable cuando
se expone a la luz u oxigeno. Algunos autores [Daya et al, 2001][89] estudiaron la estabilidad de las
soluciones de melatonina en un amplio rango de pH (1,2-12) a temperatura ambiente y a 37°C durante un
periodo de 21 dias y encontraron que de los dias 3 a 21 hubo una disminucién gradual de la potencia de la
melatonina en toda esta gama de pHs, con una disminucidn no superior al 30%. Los resultados del estudio
indicaron que las soluciones de melatonina son relativamente estables a temperatura ambiente (200C) y a
37°C durante al menos 2 dias. Se prepar6 una solucién acuosa estéril de melatonina a diversas
concentraciones (1,0-113,0 microgramos/ml) en viales de vacio de vidrio sin pirégenos y se almacené a
temperatura ambiente, 4°C, y a -70°C durante un maximo de 6 meses [Cavallo et al, 1995][93]. Se encontro
gue la vida util de la melatonina era de aproximadamente 5 meses a temperatura ambiente. Los productos
de fotodegradacion de melatonina fueron identificados como 6-hidroximelatonin (6-OHM) y N1- acetil N2-
formyl-5-methoxykynuramine (AFMK) y los caracterizaron por NMR, FTIR y espectros de masa identificados
[Andrisano et al, 2000][88]. Ambos de estos compuestos también se producen endégenamente en el cuerpo
como productos de metabolismo hepatico normal y barrido radical, y no se consideran téxicos. Por lo tanto,
muchos otros factores técnicos se deben considerar cuidadosamente al disefiar una solucién estable de
melatonina, especialmente cuando se desea una alta concentracion de melatonina y cuando adicionalmente
la solucidn esta destinada a la administraciéon parenteral o intravenosa a los seres humanos.
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Otras dos formulaciones intravenosas diferentes (IV) para melatonina a una concentracion de 5 mg/mi
(0,5%) han sido reportadas en el estado de la técnica. La solubilidad de la melatonina en la solucion de
propilenglicol (PG) aumenta lentamente hasta 40% PG y luego aumenta abruptamente. Solubilidad de la
melatonina aumenté en forma linear con la concentracion de 2-hidroxipropil-beta-ciclodextrina (2-
HPBCD/CAS 128446-35-5) sin aumento en PG. Solubilidad de melatonina en mezclas de PG y 2-HPBCD
también aumentd la linealidad, pero fue menor que la suma de su solubilidad en 2-HPBCD y PG
individualmente. También se encontré que la mezcla mas alta de PG en 40% v/v y 2-HPBCD al 30% wi/v
tenia solubilidad comparable a los otros vehiculos a concentraciones mucho mas altas, y tenia eficiencia de
solubilizacién de melatonina [Lee et al, 1997][91]. La melatonina en 10% PG se degrad6 85 veces mas
rapidamente que en solucion acuosa sin PG a -70°C. Por otro lado, la constante de la tasa de degradacion
de melatonina en 2-HPBCD no se modificé significativamente en comparacién con el agua. Ninguna de
estas soluciones da una respuesta satisfactoria a la necesidad de disponer de soluciones concentradas de
melatonina para uso parental, ofreciendo garantias de estabilidad adecuada en solucion acuosa.

EP0835652 (también publicado como US 5,939,084) describe composiciones que contienen melatonina
para uso farmacéutico y cosmético, en soluciones acuosas de PEG a diferentes concentraciones. Sin
embargo, el enfoque propuesto no esta exento de contraindicaciones, ya que la melatonina asi formulada
no era estable ni en términos cuantitativos, con pérdida de contenido, o en términos cualitativos, con el
desarrollo de productos de degradacion. Ademas, debido a la presencia de isopreno glicol, butilenglicol o
propilenglicol en la composicién, la osmolalidad de las soluciones presentadas no tienen un nivel aceptable
de osmolalidad para una aplicacién inyectable o una administraciéon oral y rectal. Sin embargo, esta patente
indica que la composicién de un glicol y melatonina sera una fase acuosa sustancialmente libre de etanol,
es decir, que no comprendera etanol o trazas de etanol insuficientes para disolver o mejorar la solubilidad
de la melatonina (reclamacion 1).

EP1174134 describe una composicion farmacéutica o dietética para el tratamiento del infarto cerebral.
Dicha composicion farmacéutica se administra por via oral, con el fin de reducir los efectos del infarto. Sin
embargo, este tipo de administracion presenta una serie de limites, ya que se obtienen modestas
concentraciones sanguineas de melatonina debido a su rapido metabolismo hepatico. En consecuencia,
niveles bajos del medicamento son capaces de cruzar la barrera hematoencefalica y llegar a las areas
cerebrales dafiadas. Ademas, debido a su baja solubilidad, una parte significativa de la dosis administrada a
través de la via oral se ingiere sin disolver en saliva y es responsable de la biodisponibilidad baja y variable
de melatonina a través de la via gastrointestinal. La evidencia informé que los pacientes con convulsiones
de origen diverso muestran una alteracion del ritmo de melatonina y es de apoyo a su uso, también para
esta aplicacion.

En otra evaluacion clinica a pequefia escala se ha encontrado que la administracion intravenosa (IV) de
melatonina es apropiada en accidente cerebrovascular agudo [Cheung et al, 2006][94]. En el estudio
preliminar farmacocinético y de seguridad, melatonina disuelta en propilenglicol se evalu6é en ratas macho
adultas Sprague-Dawley, por lo que se concluyé que la melatonina en propilenglicol eleva los niveles
plasmaticos de melatonina sin toxicidad grave y que la preparacion debe evaluarse mas a fondo en
pacientes humanos.

La publicacion de la patente WO 2012/156565 describe una composicion inyectable farmacéuticamente
aceptable que comprende agua, propilenglicol (PPG) y melatonina, un derivado, una sal, un pro-droga o un
solvato de la misma, que no contiene ningun otro disolvente, co-solvente o agente dispersante. La
composicion se utiliza como preparacion inyectable como por ejemplo para la administracion intravenosa.
La composicion reivindicada es una mezcla de agua (del 50% al 95%) y propilenglicol (PPG) (del 5% al
50%). El porcentaje de PPG puede variar del 10% y 30% del volumen total de la composicién, mientras que
la concentracién adecuada comprende entre 20 y 30%, mientras que la preferida contiene alrededor del
25% del propilenglicol. La concentracién de melatonina en la mezcla de agua/PPG es variable de 5 a 50
mg/ml; las concentraciones adecuadas son entre 7 y 20 mg/ml, y la preferida contiene aproximadamente 10
mg de melatonina/ml de composicidon (composiciéon expresada como %: melatonina 1,0%; PPG 25%, por
ejemplo, 250 mg PPG/ml). Ejemplo de indicar que los viales se esterilizan mediante autoclave (121°C
durante 20 minutos). La estabilidad de los viales del ejemplo (solucion de melatonina 1,0%) se ha probado
durante 14 semanas, Yy la solucién almacenada a 4°C presenta una pequefia cristalizacion de la solucion.

La reciente publicacion de patentes WO 2013/068565 describe un polvo para la reconstitucion antes de su
uso como preparacién para la inyeccidén que contiene melatonina para el tratamiento del infarto cerebral
neonatal. Segun estos autores, la invencion se logra mediante un polvo para la reconstitucién disuelto en
una mezcla de agua y polialquileno glicol (PEG) en la que el polialquileno glicol esta presente en una
cantidad del 5 al 40% del volumen total, preferiblemente en una cantidad del 10% al 30%, como para
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obtener una preparacion inyectable en forma de una solucion contenedora de melatonina. Composicion de
melatonina de ejemplos de 2 a 13 describen que la melatonina se mezcla en proporcion diferente con
Tween 80° y/o Poloxamer 188® y/o lactosa y/o leucina y/o glicina y/o manitol. El secador de pulverizacion
operado a la temperatura de entrada de 150°C permite producir particulas de polvo sélido de melatonina
con ciertos valores de diametro medio (limites). La concentracion alcanzada con 1 ml de la preparacion de
la formulacion del ejemplo 10 son: 10,2 mg/ml de melatonina (1,02%), 800 mg/ml PEG-400 (80,0%) y 200
mg de agua (20,0%). Los autores no mencionan como se esterilizan las particulas de polvo y cédmo se
obtiene una preparacién inyectable libre de endotoxinas y sin pirégenos. La solicitud de patente describe
ademas que, para obtener una forma farmacéutica de melatonina que pueda utilizarse en el tratamiento del
infarto cerebral y, en particular, en el infarto cerebral neonatal, la concentracién de melatonina en forma
farmacéutica debe ser de 2 mg/ml a 20 mg/ml (de 0,2 a 2,0%), preferiblemente de 5 mg/ml a 15 mg/ml (de
0,5 a 1,5%) y mas preferiblemente de 8 mg/ml a 12 mg/ml (de 0,8 a 1,2%), siendo la solucién también
adecuada para su uso en el tratamiento o prevencién de la asfixia perinatal, infarto cerebral neonatal,
tratamiento de trastornos del suefio en pacientes pediatricos, tratamiento de trastornos del suefio en
trastornos del espectro autista (TEA) y para su uso en preanestesia. Definitivamente, todos los usos del
estado de la técnica para disolver melatonina esencialmente un sistema binario (agua y PEG), y a falta de
cualquier criterio racional o estrategia, otros ingredientes también se afiaden ocasionalmente,
principalmente tensioactivos (Tween 80®, Poloxamer 188®, lecitina u otros por igual), para producir
emulsiones, pero sin aumentar las concentraciones de melatonina, permaneciendo asi sin resolver las otras
desventajas técnicas. De hecho, al almacenar las soluciones del estado de la técnica a baja temperatura
(por ejemplo, 4°C), con el objetivo de prolongar su estabilidad quimica, los ingredientes pueden
recristalizarse parcialmente con una opalescencia o incluso con precipitaciones, afiadiendo el riesgo de
pérdida de ensayo de sustancias farmacéuticas activas y también de administrar al paciente una solucion
intravenosa que contenga particulas suspendidas.

En vista de los resultados anteriores hay una evidencia técnica de que los humerosos intentos revelados en
el estado de la técnica para proporcionar una solucién farmacéutica estable y conveniente con alta
concentracion de melatonina han fallado, ha sido insuficiente o inadecuada para producir una composicion
convenientemente estable que contiene una alta concentracion de melatonina adecuada para la
administracién parenteral.

Definiciones

A menos que se diga lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en este documento
generalmente tienen el mismo significado comun entendido por un experto en la materia a la que pertenece
la presente invencién. Definiciones mas especificas se proporcionan a continuacion a fin de aclararlas.

Como se usa en el presente documento "Solucién a granel" o "envase farmacéutico a granel" esta destinado
a ser soluciones concentradas segun la monografia "Inyecciones/definiciones"de USP y monografia
actuales "Preparaciones parenterales/Concentrados para inyecciones o infusiones" en la pagina 787 del vol.
| de la Farmacopea Europea 8.0 y en las publicaciones "Produccion y procesos del manual de fabricacion
farmacéutica" de Sayne Cox Gad, Wiley-Interscience, 2008 Publicado por John Wiley & Sons, inc. y
"Calculos farmacéuticos y clinicos", 2.2 edicion, por Khan M.A. y Reddy |.K., editor CRC Press LLC, Capitulo
5 "Calculo que involucra liquidos orales / Célculos asociados con preparaciones a granel ", paginas 97-
98/390, y" Remington: La ciencia y la practica de la farmacia " Vigésimo Edicion, 2000, Capitulo 11, pagina
117 Editor Gennaro AR et al.

Una solucion a granel o envase farmacéutico o industrial a granel, es un recipiente de una preparacién
estéril para uso parenteral que contiene muchas dosis Unicas. Los contenidos estan destinados a ser
utilizados en un programa de mezcla de farmacia y estan restringidos a la preparacion de mezclas para
perfusion o, a través de una division de transferencia estéril, para el llenado de jeringas estériles vacias de
otros envases unitarios o multidosis. Una solucion a granel no puede utilizarse directamente como
medicamento, pero debe diluirse aun mas por un artesano cualificado o un profesional para producir la
solucion o la composicidon para su uso real. Los fabricantes y envasadores de envases a granel de
medicamentos recetados no tienen generalmente que utilizar envases especiales, ya que la solucion a
granel también puede ser diluida y reenvasada por los farmacéuticos o profesionales de la salud, la industria
farmacéutica con licencia o por personal calificado en clinicas u hospitales.

A veces serd beneficioso hacer una solucion a granel de ciertos medicamentos que se pueden preparar a
granel para ser dispensado mas tarde o para ser utilizado como soluciones de stock para preparar mas
medicamentos. Una solucién a granel suele ser una solucién a mayor concentracion, a veces en la mayor
medida posible. Se puede diluir mas adelante para hacer otras soluciones diluidas destinadas a presentar
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ventajas técnicas especiales (manipulacion, estabilidad, economia y otras), que podrian utilizarse para
producir soluciones mas diluidas. Por lo tanto, la definicion de solucidon concentrada o envase farmacéutico
o industrial a granel se puede utilizar indiferentemente.

Como se utiliza en el presente documento, por lo tanto, el término "Solucién Diluida" estd destinado a incluir
aquellas soluciones intermedias o finales que se pueden obtener de forma rapida y practica de dicha
solucion a granel (como se definié anteriormente) convenientemente diluidas con uno o mas fluidos inertes
para concentracion mas baja, como también se sugiere en los casos ejemplares de las publicaciones antes
citadas. Las soluciones diluidas también se pueden lograr mezclando a mano una solucién a granel en un
diluyente que no contiene algun ingrediente activo o a otra solucién que contenga otro principio activo.

Como se utiliza en el presente documento, el término "preparaciones parenterales”, incluyendo asi
soluciones parenterales, como también se define en La Farmacopea Internacional, 4.a Edicion 3.a 2006,
Suplemento, 2013, Organizacién Mundial de la Salud, estd destinado a ser estéril, liquidos libres de
pirébgenos (soluciones, emulsiones o suspensiones) o formas de dosificacion que contienen uno o mas
ingredientes activos, envasados en dosis Unicas o en dosis multiples. Hay cuatro formas principales de
preparaciones parenterales: inyecciones, infusiones intravenosas (parenterales de gran volumen), polvos
para inyecciones e implantes. Ciertas inyecciones e infusiones intravenosas pueden presentarse en forma
de soluciones concentradas estériles, que deben diluirse adecuadamente antes de su uso. Los preparados
parenterales cumplen con el parrafo 3.2 Prueba de esterilidad. Todas las perfusiones intravenosas vy
aquellas inyecciones en las que el volumen a inyectar en una sola dosis sea de 15 ml o més deberan
cumplir lo dispuesto en el apartado 3.4 Ensayo para las endotoxinas bacterianas o, cuando esté justificado,
con el apartado 3.5 De prueba de pirégenos.

Tal como se utiliza en el presente documento, «Melatonina» (acronimo de identificacion: MLT) debe ser el
principio activo que se ajuste a las especificaciones y métodos analiticos de la monografia "Melatonina" en
la pagina 1534 de la Farmacopea USP 36/NF 31 de los Estados Unidos, Oficial a partir del 1 de mayo de
2013, con un contenido prescrito no inferior al 98,5% y no superior al 101,5% de Ci3HisN202 calculado
sobre la base seca, y también conforme a la monografia "Melatonina" publicada en La Farmacopea
Britanica 2012, con un contenido no inferior al 98,0% y no superior al 102,0% de Ci13sHisN202 calculado
sobre la base seca. Mas particularmente, como se utiliza en el presente documento, el término "Melatonina
Extra-Pure" (acronimo de identificacién: MLTEP) esta destinado a incluir la sustancia activa farmacéutica
totalmente conforme a las especificaciones y métodos analiticos de las monografias mencionadas
anteriormente "Melatonina" pero con un contenido de pureza mucho mas estricto no menos de 99.0% y no
més de 101.0% de Ci3H1sN20:2 calculado sobre la base seca.

Tal como se utiliza en el presente documento "Etanol anhidro" (también mal conocido como Etanol absoluto
o deshidratado que a 20°C no es inferior al 99,5% de volumen/volumen o 199° grados proof) esta destinado
a ser el producto identificado en la monografia 04/2014:1318 de European Pharmacopoeia (EP) Suplemento
04/2014, armonizacién farmacopea (véase el capitulo 5.8 Armonizacion farmacopea del PE actual). Por lo
tanto, la calidad anhidra de etanol, como se pretende en la invencion actual, cumple o supera las
especificaciones actuales EP/BP/USP/JP, y ademas es estéril.

Tal como se utiliza en el presente documento "Etanol (96 por ciento)" es etanol (C2HsO; MW 46,07) 95,1 por
ciento v/v a 96,6 por ciento v/v calculado a partir de la densidad relativa a 20°C no es inferior al 95,0% de
volumen/volumen 192° grados proof) debe ser el producto identificado en la monografia 04/2008:1317 del
suplemento 01/2014 de la farmacopea europea (EP), armonizacion farmacopea (véase el capitulo 5.8
Armonizacion farmacopea del PE actual). Por lo tanto, la calidad del etanol 96%; 192° grados proof), segin
lo previsto en esta invencion, cumple o supera las especificaciones actuales del grado EP/BP/USP/JP, y
ademas es naturalmente estéril y de grado GMP.

Tal como se utiliza en el presente documento el término "Hidroxistearato de macrogol glicerol " esta
destinado a ser un derivado polietoxilado que cumple con las especificaciones de la monografia
01/2008:1083 de la Farmacopea Europea 8.0 Ed. pagina 2664, con la especial salvedad de que el valor
nominal (moles de 6xido de etileno ethoxilating trihydroxystearyl glicerol) se compone de 15 a 60, mas
preferiblemente entre 40-45; el mismo producto se publica como "Aceite de ricino hidrogenado polietoxilado"
en la monografia de la Farmacopea Britanica 2009, Volumen |, Pagina 377.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "Aceite de ricino hidrogenado 40 polietoxilado" esta
destinado a ser el tipo de derivado poliotoxilado (equivalente al mencionado anteriormente "Hidroxiesteato
de macrogol gilcerol"), mientras que el valor nominal esta restringido a 40-45, segun lo prescrito en la
Monografia Oficial de la Farmacopea de los Estados Unidos Ed. 36/The National Formular Ed. 31
(USP36/NF31), Volumen 1, pagina 2156, Oficial a partir del 1 de mayo de 2013.
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Tal como se utiliza en el presente documento "Ricinoleato de macrogol glicerol" se refiere a un derivado
polietoxilado, Ingrediente inerte que cumple con las especificaciones de la monografia 01/2008:1082
Farmacopea Europea 8.0 Ed. pagina 2665; este ingrediente también se publica como monografia "Aceite de
ricino polioxil" en British Pharm. 2009, Volumen I, pagina 376.

Tal como se utiliza en el presente documento, "Aceite de ricino polioxil 35" esta destinado a ser el derivado
de poliotoxilato equivalente a "Macrogol glycerol ricinoleate", mientras que con el valor nominal es 35, asi,
cumpliendo con las especificaciones de la monografia de la Farmacopea de los Estados Unidos Ed. 36/El
Formulario Nacional Ed. 31 (USP36/NF31), Volumen 1, pagina 2156, Oficial a partir del 1 de mayo de 2013

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "Hidroxi estearato de macrogol glicerol 15" esta
destinado a ser la mezcla descrita y que cumple con las especificaciones de la monografia 01/2008:2052
Farmacopea Europea 8.0 Ed. pagina 2655; contiene una mezcla de principalmente monémeros y diesters
de acido 12-hidroxistérico (12-hidroxioctadecanoico) y acido polietoxilado 12-hidroxistérico (el valor nominal
es de 15 moles de 6xido de etileno).

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "Polioxil-15-hidroxiestearato” estd destinado a ser
el derivado (equivalente a "Hidroxi esterato polioxil 15" la Farmacopea de los Estados Unidos Ed. 36/El
formulario nacional Ed. 31 (USP36/NF31), Volumen 1, pagina 2156, Oficial del 1 de mayo de 2013.

Tal como se utiliza en el presente documento, cualquiera de los derivados polietoxilados anteriores (en
adelante definidos también con el acrénimo "PED") puede utilizarse indiferentemente en la presente
invencion, mientras que, si no se especifica de manera diferente, el término PED también significaba una
mezcla de dos 0 mas de los ingredientes inertes anteriores de los mismos.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "Agua para preparaciones inyectables" (Aqua pro
Injectione) esta destinado a ser el vehiculo para inyecciones acuosas (The International Pharmacopoeia,
4.th Edition 3.rd 2006, Supplement, 2013, Organizacién Mundial de la Salud; European Pharm. 8.0 Ed.
Monografia 1/2009:0169). Debe ser destilado recién por el proceso descrito en "Aqua pro Injectione”, estar
libre de dioxido de carbono, y cumplir con el parrafo 3.4 Prueba de endotoxinas bacterianas.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término general "Agua de grado farmacéutico” se entiende
tanto el "Agua altamente purificada" como el "Agua purificada” (el segundo incluye "Agua purificada a
granel" y "Agua purificada en recipientes") segun las monografias 01/2009:1927 y 01/2009:0008 de la
Farmacopea Europea 8.0 Ed., 01/2014 o equivalente.

Tal como se utiliza en el presente documento, el término "Infusién intravenosa de cloruro de sodio" o
"Inyeccion de cloruro de sodio" o menos cominmente definido como "solucion salina fisiol6gica" esta
destinado a identificar una solucioén estéril de agua de cloruro de sodio para inyeccién, ambos ingredientes
cumplen con la farmacopea aplicable o mejor con monografias armonizadas como se publicé en EP, JP y
USP. No contiene agentes antimicrobianos. Una solucién del 0,9% en agua es isoosmotica, y por lo tanto en
la mayoria de los casos isotonica con suero.

Tal como se utiliza en el presente documento el término general "Solucion salina hiperténica”, para el que
no hay disponible una definicién oficial, es una solucion hiperténica de bajo volumen de cloruro de sodio
normalmente disponible en dos concentraciones, el primero de los cuales se administra con mayor
frecuencia: 3,0% NaCl con 513 mEqg/Litro y 5,0% De NaCl con 856 mEqg/Litro, mientras que las soluciones
NaCl menos utilizadas son 7,0% (1220 mEqg/Litro) y 23,4% (aprox. 4000 mEg/Litro) junto con diuréticos
suplementarios en el tratamiento de lesiones cerebrales trauméticas. La solucién salina hipertdnica también
puede contener ingredientes adicionales, como en el caso de la solucién salina hipertnica con hidroxietil
almidén (7,2% de NaCl con 6,0% hidroxietil almidén 200.000/0,5), ya que se utilizan cada vez mas en
terapias de emergencia.

La presente invencion proporciona una composicion sustancialmente libre de agua de envase farmacéutico
y industrial a granel de melatonina a una concentracion de hasta y mas de 10,0% (peso / volumen) con
estabilidad quimica y fisica satisfactoria incluso a bajas temperaturas. Dicha solucion versatil se diluye
convenientemente y a mano en el momento de su uso con liquidos farmacéuticamente aceptables para
producir perfusion intravenosa para su administracion a los seres humanos, pero también para aplicaciones
orales y locales. La composicion sustancialmente libre de agua de envase farmacéutico y industrial a granel
sorprendentemente proporciona una preparacion parenteral de melatonina en una concentracion de hasta y
mas de 10,0% destinada a ser entregada por via intravenosa en seres humanos, mientras que en la
actualidad no hay tal forma de dosificacion alta de melatonina comercialmente disponible, llenando asi la
invencion instantanea la brecha existente entre la tecnologia previa (incapaz de proporcionar una solucién
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técnica adecuada) y los requisitos clinicos objetivos evidenciados en el mundo Publicaciones. Mas
preferiblemente la nueva técnica de la invencion revela que dicha solucion a granel de melatonina
inyectable se logra sorprendentemente cuando la melatonina se disuelve en una mezcla portadora
sustancialmente libre de agua de etanol y derivado polioxilado mezclado en proporcién dptima por lo que la
melatonina expresa su perfil de solubilidad mas alto, casi el doble de eso con el estado de la técnica. En
otra realizacidn, la invencion instantanea revela alin mas la secuencia de varios pasos a los ingredientes de
mezcla para producir la solucién a granel altamente concentrada de melatonina de la invencién obtenida
mediante el amasado en primer lugar de melatonina y el derivado polietoxilado para producir una masa
pastosa que a partir de entonces se disuelve en una cantidad conveniente de etanol sustancialmente libre
de agua para producir la solucidon deseada a la concentracion Unica del 10,0%. Es una realizacién adicional
de la invencion que la masa pastosa contiene melatonina y el derivado polietoxilado seleccionado en una
proporcién precisa para producir el rango de concentracion éptimo de melatonina en la solucién a granel
superior a 10,0% (por ejemplo, 100 mg/ml), e incluso por encima, siendo dicha relacién destinada
especificamente a maximizar la solubilidad y los patrones de estabilidad del activo en el portador de fluidos,
logrando asi caracteristicas 6ptimas de la estabilidad.

Por lo tanto, es un objeto tecnoldgico adicional de la invencién de proporcionar una masa pastosa y una
solucion a granel de la misma, mientras que el principio activo es melatonina (MLT), preferiblemente la
melatonina definida Extra-Pure (MLTEP) cuando se desea una solucion parenteral. Es otra realizacion
preferida de la invencion que el derivado polioxilado se selecciona entre Hidroxiesterarato de macrogol
glicerol (también aceite de ricino hidrogenado 40 polio etoxilado) con valor nominal 40-45, Ricinoleatop de
macrogol glicerol (también aceite de ricino polioxil 35) y Hidroxiestearato de macrogol glicerol 15 (también
hidroxiesteato polioxil 15) de calidad aprobada farmacéuticamente como se define. Sin embargo, es un
beneficio regulador adicional que las monografias farmacéuticas de los derivados polietoxilados
seleccionados se publiquen en las farmacopeas mas comunes (ver Definiciones). En realidad, su uso ya
permitido para la practica farmacéutica y medicinal por las autoridades reguladoras de muchos paises
representa una ventaja técnica adicional, evitando esto de realizar estudios toxicolégicos largos y costosos.
Esta garantia adicional de garantia de calidad y cumplimiento normativo es apreciable ademas en vista de
gue la solucién a granel de melatonina de la invencién esté destinada principalmente a fines de perfusion,
mientras que también son factibles aplicaciones medicinales adicionales, como se divulgada adelante. En
otra realizacion técnica, la invencion abarca la secuencia de varios pasos para mezclar los ingredientes; la
melatonina se amasa en primer lugar con una masa equivalente del derivado polietoxilado seleccionado
para producir la mezcla pastosa. Es una realizacién mas caracteristica que la proporcién de los ingredientes
de la masa pastosa ha sido determinada experimentalmente por los autores para expresar la mayor tasa de
solubilidad en etanol. Los autores también han determinado que la relacién 6ptima melatonina/derivado
polioxilado se compone entre rangos de 0.90-1.10 (w) : 0.90-1.10 (w), mas preferiblemente 1:1 (p/p).

En un objeto preferido adicional la invencion, en un segundo paso del proceso la masa pastosa se diluye
cuidadosamente en un volumen apropiado de etanol sustancialmente libre de agua para producir la solucién
a granel de melatonina concentrada de la invencién. Otra preferencia técnica de la invencion es
proporcionar una solucion a granel sustancialmente libre de agua de melatonina, con el fin de minimizar la
interaccion de la melatonina con el agua y los demas ingredientes y evitar la inestabilidad reportada de
melatonina con la presencia combinada de agua y oxigeno, de modo que la composicién de la invencion es
convenientemente estable durante el periodo de almacenamiento compuesto entre su produccion y uso
posterior. La estabilidad también se logra evitando el uso de agentes preservadores, ya que el etanol en si
es un agente conservante eficiente. Una persona experta sabe que los conservantes tienen la reputacién de
causar intolerancia y otros trastornos o sintomas alérgicos, por lo que su uso en preparaciones parenterales
es generalmente no deseado e incluso prohibido. Sin embargo, el etanol mantiene la solucién a granel de
melatonina a un pH biolégico y no influye ni modifica el pH de otros fluidos utilizados para diluir la solucion a
granel.

Se prefiere ademas que la solucién a granel de la invencién se esteriliza simplemente pasandola en filtros
de membrana convencionales (filtracion esterilizadora) evitando asi otros métodos fisicos perjudiciales para
la estabilidad de la melatonina, como los métodos térmicos (calor) y de radiacion (rayos gamma y luz UV).
Otra caracteristica de la invencion abarca que la preparacion de la solucién a granel se realiza de acuerdo
con las condiciones actuales de GMP y méas concretamente, que el medicamento que contiene la solucion a
granel parenteral es estéril y cumple con la calidad microbiolégica requerida (pasar la prueba de limite de
endotoxinas bacterianas y pirdgenos). De hecho, es una caracteristica adicional de la invencion para
proporcionar envase farmacéutico e industrial a granel de solucion de melatonina concentrada (de y
superior a 10,0%) a continuacién, se utiliza ventajosamente para preparar al instante convenientes
composiciones farmacéuticas diluidas de menor concentracion de melatonina para ser destinada a la
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administracion parenteral, preferiblemente la infusién, a los seres humanos y para aplicaciones orales y
topicas. Segun una realizacion, el envase farmacéutico e industrial a granel de melatonina concentrada y de
los preparados diluidos de los mismos se rellenan aun mas en recipientes dosificadores unitarios o de dosis
multiples adecuados caracterizados para entregar la dosis de forma liquida definida de solucion de
melatonina de o mas de 10,0%, como se busca para el uso farmacoldgico o clinicamente previsto.

Es otra realizacién que el paquete de solucién a granel de la solucion de melatonina de o superior al 10,0%
(p/v) y de la solucion diluida, comprenden contenedores muy diferentes y sistemas de entrega ya
disponibles en el mercado para el propdsito clinico previsto.

El envase de solucion a granel se caracteriza ademas por contener una solucién concentrada de melatonina
igual o superior a 10,0% (p/v) que puede entregar con precision 10 mg de melatonina por 0,1 ml y mltiplos
de los mismos o una solucion diluida de la misma que puede entregar adecuadamente y con precisién
desde 0,01 mg/ml de 10 mg/ml de melatonina, preferiblemente de 0,1 mg/ml a 5,0 mg/ml, y de 0,1 mg a
1000 mg de melatonina/unidad de dosis, preferiblemente de 0,5 mg a 100 mg.

La solucion a granel concentrada y las soluciones diluidas de menor resistencia de la invencién se llenan
adecuadamente en un recipiente primario cerrado con componentes de cooperacidn convenientes (ya sea
tapon o sistema de entrega, instalado por presion, atornillado o engarzado y similares) compatible con
etanol, mientras que los componentes primarios estan hechos de material no transparente rigurosamente
resistente a la luz, preferiblemente ampollas de vidrio ambar, viales o botellas, para proporcionar
convenientemente proteccién absoluta de la luz UV resistente al gas para retener nitrégeno, el gas de
proceso de purga que prefiere saturar el contenedor (antes de cerrar) para proteger la melatonina del aire,
siendo asi melatonina facilmente oxidable.

En otra realizacion, la solucién a granel de melatonina concentrada igual o superior al 10,0% (p/v), en el
momento de su uso se diluye mas conveniente y practicamente para producir soluciones de concentracion
conocida de menor resistencia para uso real, evitando asi frecuentes errores de dilucion, mejorando la
precision de la operacién de dilucién, ahorrando tiempo de preparacion, de modo que la solucion diluida a la
concentracién buscada y/o la dosis prevista sea mas apropiada y segura para su uso clinico inmediato,
ventajosamente cuando se requiere via de perfusién intravenosa de administracion.

En un logro técnico adicional de la invencién instantanea, la masa (mg) de melatonina expresada por
volumen (ml) de solucibn a granel superior a 10,0% (por ejemplo, 100 mg/ml) produce que
proporcionalmente se requiere un menor volumen de solucién de melatonina de la invencién para entregar
la misma masa (mg) de melatonina. El volumen més bajo representa una ventaja adicional sobre las
soluciones descritas en el estado de la técnica utilizando diferentes tecnologias y métodos. La alta
concentracién de melatonina en la solucion a granel permite reducir significativamente el volumen de etanol,
por lo que el volumen de etanol administrado a los pacientes resultara insignificante en relacién con la alta
dosis de melatonina entregada y sin sentido en consideracion de las patologias potencialmente mortales
gue a veces requieren cantidades terapéuticamente eficaces de melatonina (algunas patologias son de 100
a 300 mg diarios o incluso por encima). En otras palabras, cuando 1 ml de solucién a granel que contiene
100 mg de melatonina se disuelve en 1000 ml de liquido, constituyendo el mismo volumen de solucién
diluida de melatonina, la concentracién de etanol resultara menos del 0,1% (v/v). Las soluciones liquidas
diluidas de la invencion que contienen menores concentraciones de melatonina, cuando resultan de la
mezcla con fluidos de reemplazo convencionales, se pueden administrar de forma segura a los seres
humanos por perfusién, o, cuando se mezclan en un portador de fluidos adecuado con ingredientes
auxiliares, pueden ser procesadas, embaladas y almacenadas para producir composiciones farmacéuticas y
nutracéuticas adicionales para uso oral por otras vias de administracién para su uso previsto, siempre que
se requiera una dosis terapéutica eficaz de melatonina . De hecho, en otra realizacion la solucién a granel
de melatonina 10.0% se diluye ademas convenientemente en un volumen de infusion intravenosa de cloruro
de sodio para producir una solucién clara y estéril a la concentracion deseada de melatonina que se puede
administrar rapida y artesanalmente por via intravenosa a los seres humanos a una velocidad de perfusion
adecuada a la edad también en relacién con el efecto clinico previsto.

La invencion también abarca el uso especifico de la solucién de stock en 10,0% de melatonina para producir
una solucion diluida vertiendo artesanalmente 1,0 ml (100 mg de melatonina) en 1 litro de infusion
intravenosa de cloruro de sodio para entregar por perfusion intravenosa constante a los seres humanos una
dosis total de 100 mg durante un cierto periodo para producir la alta concentracién deseada de melatonina.

La invencion abarca ademas una solucién diluida de melatonina que puede obtener convenientemente una
solucion a granel adecuadamente obtenida con uno o mas fluidos inertes para producir concentraciones
mas bajas de melatonina, siendo la solucion diluida destinada tanto a medicamentos (pensada como terapia
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de continuacion de un tratamiento parenteral) como a composiciones nutracéuticas adecuadas para uso
oral, siempre que se requiera una dosis terapéutica eficaz de melatonina propoésitos que puedan ser
dirigidos. Una solucién diluida de melatonina también se puede aplicar tépicamente a las superficies del
cuerpo como la piel o las membranas mucosas de la cavidad oral, siempre que se requiere una dosis
terapéutica eficaz de melatonina localmente. La solucién diluida de la invencién se puede lograr mezclando
manualmente una cantidad de solucién a granel ya sea a un diluyente liquido adecuado que no contenga
ningun ingrediente activo o0 a una solucibn que contenga uno o0 mas principios activos quimicamente
compatibles con melatonina. Del mismo modo, otros ingredientes activos quimicamente compatibles con
melatonina (cuadros de compatibilidad estan disponibles libremente en linea) también se pueden
administrar simultaneamente por perfusion. Las composiciones diluidas para usos enterales y topicos se
embalaran en un recipiente dispensador conveniente principalmente para preservar la melatonina de la luz y
de la oxidacion (la fotodegradacion y la oxidacion son la fuente mas comin de degradacion en los productos
comerciales actuales) con el fin de garantizar un periodo de estabilidad desde la fecha de produccién hasta
un periodo de almacenamiento de 24 meses o incluso mas, y también para proporcionar el sistema de
dosificacibn mas adecuado en relacion con la dosis prevista y el lugar de aplicacion. Los pulverizadores o
nebulizadores especiales, como los equipados con bombas dosificadoras sin aire con boquilla de empuje o
dispensador de garganta o basadas en bolsa en tecnologia de valvulas, equipadas con un dispensador
adecuado, son las preferidas como sistemas de entrega para la solucién diluida de la invencion.

Un objeto adicional es proporcionar composiciones farmacéuticas como arriba y mas descritas Gtiles para
los propésitos anteriores. Estos y otros objetos seran facilmente evidentes para el artesano ordinario de la
consideracion de la invencion en su conjunto

Sorprendentemente, en otra realizacion los autores han determinado que cuando la solucién a granel que
contiene melatonina al 10,0% puede diluirse rapida y adecuadamente en un volumen conveniente de
infusién intravenosa de cloruro de sodio (generalmente 1 ml de solucién a granel de 100 mg/ml en un fluido
de perfusion de 1000 ml que produce una solucién diluida isoténica clara y estéril de la invencién) puede
administrarse con ventaja por via intravenosa a los seres humanos siempre que se requiera una dosis
terapéutica eficaz de melatonina condiciones como las causadas por la fiebre hemorragica del ébola (EHF)
y la fiebre hemorragica del dengue (DHF), donde los autores creen que los altos niveles plasméticos de
melatonina podrian corregir favorablemente los problemas de sangrado, promover la produccién de
plaquetas y glébulos rojos en el cuerpo, mejorar un efecto protector general sobre el sistema nano y capilar,
reducir la equimosis, las petequias y la fiebre generalizada, tejidos, érganos y para todo el cuerpo que
presentan tales condiciones de salud criticas.

Sin embargo, la posibilidad de administrar por perfusién intravenosa constante a los seres humanos y, por lo
tanto, de hacer bio-disponible durante la noche una dosis acumulativa de 100 mg y una meseta altamente
concentrada de melatonina, hace que la solucion a granel sea el sistema de administracion preferido para
disefios y tratamientos de prevencidn anti-oxidante y antienvejecimiento fuertes.

DESCRIPCION DETALLADA Y REALIZACIONES PREFERIDAS

Por lo tanto, la presente invencion proporciona una solucion a granel sustancialmente libre de agua, también
definida envase farmacéutico e industrial a granel, como una preparacion liqguida de melatonina, que
contiene al menos:

a) melatonina (MLT) cuantitativamente en la concentracion igual o superior al 10,0% peso/ volumen de la
solucion a granel;

b) un derivado polioxilado seleccionado entre el hidroxiestearato de macrogol glicerol, preferentemente
aceite de ricino hidrogenado 40 polietoxilado, o ricinoleato de macrogol glyicerol, preferiblemente aceite
de ricino polioxil 35, o hidroxiestearato de macrogol glicerol, también hidroxi esteato polioxil 15, o una
mezcla del os mismos (en lo sucesivo definido como PED), mientras que la relacion de masa preferida
MLT/PED se compone entre los rangos variables 0.90-1.10 (peso) : 0.90-1.10 (peso) y la relacién éptima
preferida es 1:1 (peso/peso);

c) etanol menos 10 volumenes;

para la administracién parenteral después de una dilucidon conveniente, preferiblemente intravenosa,
para los seres humanos, pero también para aplicaciones orales y locales.

La solucion a granel de la invencién se caracteriza ademas porque no contiene otro disolvente, cosolvente,
agente dispersante o tensioactivo.
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Es casi preferible cuando una solucion a granel sustancialmente libre de agua o envase farmacéutico e
industrial a granel de melatonina, contiene al menos:

a) melatonina (MLT) mientras que preferiblemente es melatonina extra-pura (MLTEP) a la concentracion
de 10.0% peso / volumen de la solucion a granel;

b) el derivado polietoxilado (PED) es preferiblemente hidroxiesterato de macrogol glicerol (aceite de
ricino hidrogenado 40 polietoxilado), con restriccion del valor nominal 40-45, o hidroxiesterato de
macrogol 15 glicerol (polioxil-15-hidroxiesterato), con valor nominal 15; y

c) etanol mientras que preferiblemente es etanol anhidro de calidad armonizada y adicionalmente estéril;
donde también los ingredientes auxiliares son farmacéuticamente aceptables.

Es casi Unico que la solucion a granel de la invencién entrega al menos hasta e incluso mas que la
melatonina 100 mg/ml de solucién a granel. Tan alta concentracién de melatonina nunca se ha descrito en
el estado de la técnica, incluso para una solucién acuosa y tal forma de dosificacion liquida concentrada alta
de melatonina no esta disponible comercialmente.

En otra caracteristica distintiva, la masa del PED seleccionado se compone al menos entre el 90,0% vy el
110,0% de la masa de MLT, siendo la combinacion mas preferible cuando la masa PED es igual a MLT,
autores determinaron que la relacion optima de 1:1 (p/p) maximiza la solubilidad y los patrones de
estabilidad del ingrediente activo en el portador, mientras que los sorprendentes patrones de estabilidad
fisicoquimica también se logran. Los autores han demostrado que la masa pastosa de MLT/PED en la
relacion 1:1 (p/p) esta expresando la mayor tasa de solubilidad de melatonina de y superior al 10,0% (p/v),
cuando dicha mezcla semisélida se disuelve con etanol en el volumen suficiente hasta 100,0%. Sin
embargo, es otra caracterizacion preferida de la realizacion de la solucién a granel la proporcion de
MLT/PED/Etanol de 1 : 1 : 10 (p/p/v), con variaciones individuales y relativas compuestas de
aproximadamente el 90,0 % a aproximadamente el 110,0 % para cada ingrediente, segin sea aplicable.

De hecho, los autores han determinado experimentalmente que la alta concentracién de melatonina de y
mas del 10,0% de la solucion a granel de la invencién se puede lograr sorprendentemente sélo cuando MLT
se combina primero con PED en una proporcién precisa y amasa bien para producir una masa pastosa, que
en un segundo paso se disuelve en etanol observando la relacion de caracterizacion anterior también. Vale
la pena subrayar que dicha mezcla semisélida de MLT/PED (en la proporcion 1:1) no es soluble en agua,
mientras que la mezcla semisélida MLT/PED se disuelve facilmente en al menos 10 volimenes de etanol.
Por el contrario, ya sea mediante la mezcla de 1 masa de MLT y etanol (10 volimenes) y afiadiendo a la
suspension obtenida 1 masa de PED, o también viceversa al disolver 1 masa de PED en etanol (10
volimenes) y luego afiadir 1 masa de MLT a la solucién, no es posible lograr la solucién clara, transparente
y estable (a 50C de almacenamiento sin precipitar) que caracteriza la invencién, que luego se puede
obtener mediante la secuencia de uso de la invencion (en primer lugar mezcla semisélida MLT/PED y luego
la disolucion de la pasta semisélida al menos en la pasta semisdlida en al menos 10 volimenes de etanol).
Los hallazgos experimentales que caracterizan la solucion a granel de la invencion se resumen en el
Cuadro n. 1A, Cuadro n. 1By C, Cuadro n. 2.

Cuadro n. 1A - Pruebas comparativas de solubilidad (20°C)
Elemento variable : relacién MLT/PED/ETHANOL

Prueba MLT + PED - MLT/PED + Etanol (ET) - Ver Notas

Invencion
Relaciéon Variable Relacion Variable

MLT (p/g) PED (p/g) Etanol (v/ml) RATIO Notas
MLT/PED/ET
0.5 0.5 10.0 1:1:20 Claro, limpido y estable a 5°C
0.5 1.0 10.0 1:2:20 Solucién pero cambia de color
0.5 1.5 10.0 1:3:20 Solucién pero cambia de color
1.0 0.5 10.0 2:1:20 Opalescente y precipitado
1.0 1.0 10.0 1:1:10 Despejado, limpido y estable a 5°C
1.0 1.5 10.0 1:1:10 Turbio & Cambio de color
15 0.5 10.0 2:3:20 Muy turbia y precipitada
15 1.0 10.0 3:1:20 Turbia & precipitado
15 1.5 10.0 3:2:20 Turbia & muy inestable
10.0 3:3:20
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Cuadro n. 1B - Pruebas comparativas de solubilidad (20°C)

Elemento variable : Secuencia de pasos de produccion

Prueba Invencién MLT + PED - MLT/PED + Etanol - Solucién a granel
Secuencia 1 Proporcién : (1:1:10) (p/p/v)

MLT (p/g) | PED (plg) C&”LSTi%eé‘ga Etanol (v/ml) Notas
0.5 0.5 Masa pastosa 10.0 Despejado, limpido y estable a 5°C
0.8 0.8 Masa pastosa 10.0 Despejado, limpido y estable a 5°C
0.9 0.9 Masa pastosa 10.0 Despejado, limpido y estable a 5°C
1.0 1.0 Masa pastosa 10.0 Despejado, limpido y estable a 5°C
1.1 1.1 Masa pastosa 10.0 Despejado, limpido y estable a 5°C
1.2 1.2 Masa pastosa 10.0 Despejado, limpido y estable a 5°C
1.3 1.3 Masa pastosa 10.0 Despejado, limpido e inestable a 5°C
1.4 1.4 Masa pastosa 10.0 Turbio y precipitado ligero

Secuencia MLT + Etanol - MLT/Etanol + PED - ver Notas
comparativa 2 Relacion : (1:10:1) (p/viw)

MLT (p/g) Etanol (v/ml) Consistencia MLT/Etanol PED (w/g) | Notes
0.5 10.0 Solucion 0.5 Suspension
1.0 10.0 Turbio 1.0 Suspension

Secuencia PED+Etanol -PED/Etanol + MLT - ver Notas
comparativa 3 Relacién : (1:10:1) (p/viw)

PED (p/g) Etanol (v/ml) | Consistencia de PED/Etanol MLT (p/g) | Notas
0.5 10.0 Solucién 0.5 Turbia, Lechosa
1.0 10.0 Solucién 1.0 Suspension opalescente

Cuadro n. 2 — Pruebas comparativas de solubilidad (20°C)

Elemento variable : Disolvente

Prueba comparativa MLT + PED - MLT/PED + Agua - Suspension

Agua Relacion : (1:1:20 y 1:1;10) (p/p/v)

MLT/PED
MLT (p/g) PED (p/g) Agua (v/ml) Notas
Consistencia

0.5 0.5 Masa pastosa 10.0 Suspension

1.0 1.0 Masa pastosa 10.0 Suspension
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Prueba comparativa MLT + PED - Suspension MLT/PED + P/E
Agua/Etanol Relacién : (1:1:10:10 y 1:1:5:5) (p/p/viv)
MLT (p/g) PED (p/g) MLT/PED P/E (v/iml) Notas
Consistencia
0.5 0.5 Masa pastosa 10.0 Suspension
1.0 1.0 Masa pastosa 10.0 Suspension
Pruebas en blanco (20°C)
MLT + PED - ver Notas
Prueba en blanco 1
Relacion : (1:1) (p/p)
MLT (p/g) PED (p/g) Consistencia Etanol (v/ml)
0.5 0.5 Masa pastosa Masa pastosa
1.0 1.0 Masa pastosa Masa pastosa
MLT + Etanol - ver Notas
Prueba en blanco 2
Relacién : (1:20 y 1:10) (p/v)
MLT/Etanol Notas
MLT (p/g) | Etanol (v/ml) Consistencia PED (p/g)
0.5 10.0 Solucién Solucién, opalescente a 5°C
1.0 10.0 Suspension Suspension y precipitacion
PED + Etanol = ver Notas
Prueba en blanco 3
Relacion : (1:20 y 1:10) (p/v)
PED/Etanol
PED (p/g) | Etanol (viml) [ consistencia MLT (p/g) Notas
0.5 10.0 Solucién Solucién
1.0 10.0 Solucién Solucién

Las caracteristicas basicas resultantes del Cuadro 1/A y la caracterizacion de la solucion a granel de la
invencion son que la masa del PED seleccionado esta compuesta al menos entre el 90,0% y el 110,0% de
la masa MLT y viceversa, habiendo determinado ademas que la relacion optima es 1 : 1 (p/p) y que,
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ademas, cuando MLT/PED se mezclan en la relacion 1 : 1 (p/p), la invencion se caracteriza ademas de que
la masa pastosa resultante (MLT/PED) es capaz de expresar la mayor tasa de solubilidad de melatonina en
la solucién a granel cuando el semisdlido mezcla, se disuelve mas tarde con etanol. Sin embargo, los
autores han encontrado que se utiliza una realizacion mas preferida que caracteriza la solucion a granel de
la invencién en cuando se utiliza una relacién MLT/PED/Etanol de 1 : 1 : 10 (p/p/v), con tolerancia individual
y relativa de la cantidad de cada ingrediente compuesta de aproximadamente 90,0% a aproximadamente
110,0%, segun sea aplicable. EI Cuadro 1/B confirma ademas que la secuencia de pasos de produccién
también es preferida encarnacién caracterizada de la solucién a granel. Los resultados de Cuadro 2
caracterizan aun mas la solucién a granel de la invencién, ya que la masa semisolida pastosa de MLT/PED
(1 : 1) no es soluble en agua, tanto en las proporciones 1:50 (p/v), 1 : 20 (p/v) como también en 1 : 10 (p/v),
por ejemplo, a 2,0 %, 5,0 % y 10,0% (p/v) respectivamente. Sin embargo, el agua de mezcla de disolvente
(W)/etanol no resuelve el problema de solubilidad anterior: la mezcla MLT/PED/W/Etanol esté en la relacion
1:1:10: 10 (p/p/viv) produce una suspension opalescente e inestable que precipita la temperatura;
también cuando MLT/PED/W/Etanol esta en la relacién 1 : 1 : 5 : 5 (p/p/v/v) se obtiene una suspension
lechosa gruesa.

Por lo tanto, caracteriza alin mas la invencién de que la solucién a granel sustancialmente libre de agua
contiene etanol (etanol 96%; 192° grados proof). Ademas, se prefiere el uso de etanol deshidratado, como
se define anteriormente, para producir un volumen del 100% de solucién a granel y es preferible cuando se
armoniza el etanol USP/BP/EP/JP anhidro (también definido absoluto, deshidratado) que cumple o excede
las especificaciones armonizadas. Sin embargo, la ausencia caracterizada de agua en la solucién a granel
evita la inestabilidad conocida de la melatonina en presencia de humedad. Ademas, otra ventaja es que el
etanol evita que las temperaturas mas bajas, ya que las de almacenamiento y distribucion de productos
farmacéuticos que tienen zonas a temperatura refrigerada controlada suelen ser a 5°C (x 3°C), podrian
resultar criticas y afectar también a la soluciéon a granel que causa precipitaciones inesperadas. Es una
ventaja adicional caracterizar la solucién a granel o envase farmacéutico e industrial a granel que contiene
la preparacion liquida de melatonina concentrada que el etanol, de manera diferente al agua, no contiene
ningun ion (OH- o H*) por lo que el pH esta muy cerca de la neutralidad por lo que la solucion a granel tiene
una influencia insignificante en la solucion acuosa a la que se mezcla.

Debido a que la solucion de la invencion esté destinada principalmente a uso parenteral, como por ejemplo
la administracion intravenosa de cantidades significativas de melatonina para los seres humanos, los
autores también han determinado que la calidad MLT debe ajustarse a las monografias de la USP/BP (ver
definiciones) y que el MLT que caracteriza la solucion a granel de la invencion tendrd la especificacion méas
estricta para que el ensayo y el contenido de pureza no sean inferiores al 99,0% y no més del 101,0% de
Ci3H1sN202, convencionalmente identificado con el acronimo MLTEP (Melatonina Extra-Pura). Por lo tanto,
otro aspecto caracterizador de la solucién a granel de la invenciéon es que MLTEP debera cumplir con la
calidad microbiolégica requerida (pasa los limites de ensayo de endotoxinas bacterianas y pirégenos) ya
gue después de la cristalizaciéon (este paso de produccion de MLTEP no se reivindica como parte de la
invencion), el MLTEP cristalino se lava con un alcohol bactericida para eliminar las endotoxinas bacterianas
y los pirégenos, de modo que el polvo seco, después de pasar las pruebas de limite convencionales para la
endotoxina bacteriana y pirégenos, ha sido clasificado por los autores como conforme a los limites de
ensayo de endotoxina bacteriana y pir6geno. Los autores han determinado ademés que la caracterizacion
de MLTEP de la solucion a granel de la invencién, siempre que esté destinada a un uso parenteral,
principalmente intravenosa, debera cumplir con el requisito de endotoxinas de un maximo de 300 Ul/gramo.

En otro aspecto, la solucion a granel de la invencién se caracteriza ademas de que el PED seleccionado es
preferido entre los hidroxiesteato de macrogol glicerol, preferiblemente aceite de ricino hidrogenado 40
polietoxilado , con valor nominal 40-45, o ricinoleato de macrogol glicerol, preferentemente aceite de ricino
polioxil 35, o hidroxi esteato de macrogol 15 glicerol, también hidroxiesteato de polioxil 15, con valor nominal
15, o una mezcla de los mismos (en lo sucesivo definido como PED), mientras que la relacion de masa
preferida MLT/PED se compone entre la variable rangos 0.90-1.10 (w) : 0.90-1.10 (w) y la relacion éptima
preferida es 1 : 1 (p/p). Para especificaciones adicionales, los autores hacen referencia directa a las
Definiciones y a las farmacopeas oficiales.

La solucion a granel de la invencion se caracteriza ademas por combinar MLT con el PED seleccionado v el
etanol, con las ventajas reportadas por los autores. El PED seleccionado mejora consistentemente la
solubilidad de MLT en etanol hasta y mas de 10,0% (p/v), mientras que el etanol tiene un efecto
estabilizador en el PED seleccionado de la solucion a granel. De hecho, el punto de
congelacion/congelacion del PED seleccionado se encuentra en el rango de 20-30°C, de modo que una
solucion acuosa que contenga una concentracion de aproximadamente el 10% del PED seleccionado tiene
el riesgo de precipitarse cuando se almacena a una temperatura de almacenamiento controlada de 5°C (x
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3°C) ya que a veces puede ser necesaria para las areas de stock y distribucion de productos farmacéuticos.
Este riesgo no ha demostrado el uso de la solucion concentrada de melatonina ya que etanol tiene una
actividad anti-congelacién adecuada. Otra caracteristica deseable es que cada PED seleccionado tiene su
propia monografia especifica publicada en las farmacopeas lideres (segun las definiciones). Por lo tanto, la
ventaja regulatoria y técnica que caracteriza su presencia es que la idoneidad biolégica y farmacéutica de
cada PED seleccionado ya ha sido reconocida y licenciada en la practica farmacéutica y medicinal por las
autoridades reguladoras de muchos paises. Sin embargo, esto representa una garantia de calidad adicional
y garantia del cumplimiento normativo de cada PED seleccionado, de modo que la solucién a granel y las
soluciones diluidas de la invencién instantdnea destinadas principalmente a la administracion parenteral a
los seres humanos no presentan limites a su uso, también cuando las soluciones a granel y diluidas se
dirigen a otras aplicaciones medicinales o nutricionales como se revela a continuacion. No obstante, los
autores han determinado que también el PED seleccionado, como MLT, cumplira con la prueba de
enumeracion microbiolégica (TAMC max 102 CFU/g; TYMC max 10 CFU/g) y con el requisito de
endotoxinas méximo 300 Ul/gramo.

Una encarnacion adicional que caracteriza el método de produccién de la solucién a granel de la invencion
es la secuencia para mezclar los componentes en el proceso para producir la solucién a granel deseada o
forma liquida de envase farmacéutico e industrial a granel de melatonina concentrada. A pesar de que los
autores ya han encontrado que la actuacién méas preferida de la invencion se logra cuando la composicién
contiene la relacién 6ptima 1 : 1 : 10 (p/p/v), entre MLT, PED y etanol, respectivamente (con variaciones de
masa individuales y relativas compuestas de aproximadamente 90,0% a aproximadamente 110,0% para
cada ingrediente, ya que puede ser adecuadamente aplicable) determinaron experimentalmente que se
requiere una secuencia precisa de pasos para mezclar los componentes. De hecho, el primer paso para la
produccion de la solucion a granel se caracteriza de que las masas igualmente pesadas de PED y MLT se
colocan en un mezclador/homogeneizador de vacio adecuado, donde el nitrégeno se utiliza como gas de
proceso de purga, y se mezclan bien a unos 21°C hasta que se obtiene una masa pastosa (la operacién
tarda aproximadamente una hora). En el segundo paso, la pasta semisélida se retira rapidamente del
recipiente de mezcla y se coloca en un tanque agitado adecuado que opera al vacio (el nitrégeno se utiliza
como gas de proceso de purga) donde la cantidad prescrita de etanol se agrega a la masa pastosa y la
mezcla se mezcla suavemente hasta la disolucién completa para producir la solucién a granel de la
invencion. Una vez determinado el ensayo de melatonina en la solucién a granel almacenada en el
depésito, un operador cualificado determinara la cantidad de etanol absoluto que se afiadira a la masa de la
solucién (el tanque esta equipado con un sistema de pesaje) para producir la concentracién exacta de
melatonina. El area técnica de las operaciones de produccion estara equipada con un sistema de
aligeramiento con filtros UV, para evitar las molestias de la foto-degradacion de la melatonina.

Como se desprende de los resultados resumidos en el Cuadro 2, al cambiar la secuencia de los pasos de
produccion, no es posible lograr la caracteristica de la solucién a granel de la invencién. Es decir, producir
una solucién a granel concentrada de melatonina en 10.0% (p/v). De hecho, la secuencia invertida para
mezclar los ingredientes no aumenta el perfil de solubilidad de la melatonina (la concentracion de
melatonina sigue siendo mucho menor que el objetivo de la invencién) por lo que se obtiene una suspension
lechosa o una solucion opalescente gruesa o un precipitado pastoso. No obstante, debido a la presencia
pertinente de etanol en la composicién, la produccién se realizar4 en una zona antideflativa especifica, y
también se operaran los equipos y servicios antideflagrantes. La invencién abarca ademas los pasos de
preparacion realizados de acuerdo con las condiciones actuales y aplicables de GMP para producir una
solucién a granel estéril que cumpla también con el requisito de endotoxinas maximo 300 Ul/gramo. Segln
una realizacion, el paquete de solucion a granel de farmacia/industrial de melatonina concentrada se llena
aun mas en recipientes dosificadores unitarios o de dosis multiples apropiados caracterizados para entregar
la dosis de forma liquida definida de la solucién de melatonina igual o superior al 10,0%, como se busca
para el uso farmacolégico o clinicamente previsto, 0 mas convenientemente diluido para producir una
solucion diluida adecuada a la concentracion deseada de melatonina para luego utilizarse al instante o
también adecuadamente embalada para almacenamiento a corto, medio o largo plazo, segin sea
necesario.

Es otra realizacion que el paquete de solucién a granel de solucién de melatonina igual o superior a 10,0%
(p/v) comprende también diferentes contenedores, sistemas cerrados y de entrega ya disponibles
comercialmente para el proposito de uso previsto.

El envase farmacéutico e industrial a granel se caracteriza ademas para ser adecuadamente embalado para
contener una solucion concentrada de melatonina en 10.0% (p/v) que ofrece 10 mg de melatonina por 0,1
ml o que la solucién diluida de la misma cumpla de forma precisa y adecuada desde 0,01 mg/ml hasta 10
mg/ml de melatonina, preferiblemente de 0,1 mg/ml a 50 mg/ml, y de 0,1 mg a 1000 mg de
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melatonina/unidad de dosis, preferiblemente de 0,5 mg a 100 mg, de modo que se pueda cubrir un amplio
espectro de aplicaciones clinicas. La alta concentracién de melatonina en la solucién a granel permite
reducir significativamente el volumen de etanol residual en la solucién diluida, de modo que el volumen
administrado de etanol a los pacientes resultara insignificante en relacién con la alta dosis de melatonina y
sin sentido en consideracion de las patologias potencialmente mortales a veces que requieren cantidades
terapéuticamente efectivas de melatonina (algunas patologias requieren de 100 a 200 mg diarios o incluso
mas) para cumplir con el régimen de alta dosis deseada.

La solucién a granel concentrada de la invencién se presenta en el volumen deseado en un recipiente de
dosis unitaria primaria 0 multidosis, como por ejemplo viales, sellados con un componente de cooperacién
adecuado compatible con etanol (tapén engarzado con una capsula de aluminio engarzada, o instalado por
presion o atornillado y similares), mientras que el recipiente primario estda hecho de material no
transparente, preferiblemente un pequefio vial de vidrio ambar oscuro de grado farmacéutico tipo 1,
rigurosamente resistente a la luz que proporciene fotoproteccion y también capaz de retener nitrégeno, el
gas del proceso de purga, destinado a saturar el recipiente durante el proceso de llenado con el objetivo de
prevenir la oxidacion de melatonina. A pesar que la solucidon a granel de la invencion se puede utilizar
raramente directamente como es (como por ejemplo para filmar implantes dentales y protesis fijadas con
cemento 6seo y mezclado con cemento 6seo de preimplantes dentales también, para estimular localmente
la osteointegracién, como ya se ha publicado, o para depositar peliculas multicapa en stents de hogar para
evitar la agregacion después del implante, o para ser afiadido en una cantidad adecuada a las soluciones
de preservacion UW (Universidad de Wisconsin) para prevenir los injertos renales lesién de preservacién en
frio e instituto Georges Lopez (IGL-1) para proteger los injertos hepaticos no esteatoticos y esteatoticos
contra lesiones por isquemia-reperfusion en frio, como se sugiere en publicaciones cientificas recientes y
similares), esta destinado principalmente a producir instantdneamente las soluciones diluidas de la
invencion de la misma ya sea para uso parenteral inmediato, preferiblemente por via intravenosa a los seres
humanos, o luego ser embalada en recipientes adecuados para aplicaciones orales y locales. Por lo tanto,
la solucién a granel sin agua o envase farmacéutico e industrial a granel que contiene la preparacion liquida
de melatonina concentrada pasard pruebas de ensayo, claridad, pH, esterilidad, endotoxina bacteriana y
estabilidad, como ya se ha previsto y como se ilustra en los detalles de los estudios ejemplares. La
produccion de la solucion a granel se realizara bajo la clase de sala limpia controlada estrictamente 10.000
para la mezcla y la solucion, y la clase 100 para las operaciones de llenado después de la esterilizacién. La
formulacién, las especificaciones, las caracteristicas fisicoquimicas y la evaluacién de los patrones de
estabilidad de la solucién a granel se divulgaran en ejemplos ilustrativos. Debido a su composicién Unica y
versatil, la solucién a granel presenta varias ventajas que se pueden resumir, pero por mencionar algunas
de ellas sin limitacién, de la siguiente manera: mayor concentracién de MLT igual o superior al 10,0% (p/v)
(conseguida con una sorprendente combinacion de ingredientes en una proporcion determinada),
bactericida (sin afiadir agentes de conservacion) y casi al pH neutro del etanol, y estable durante el
almacenamiento prolongado incluso a temperatura controlada sin riesgo de cristalizacion, cantidad minima
de PED por solucién a granel (por ejemplo, 100 mg de PED/ml), con una dosis relativamente muy baja de
etanol en comparacion con MLT (100 mg/1,0 ml de etanol). De manera diferente, otras soluciones acuosas
(no etandlicas) descritas en el estado de la técnica contienen melatonina sélo al 1-3 % y PEG hasta el 40 %
del volumen total del liquido utilizado (por ejemplo, hasta 400 mg de PEG/ml). Algunas cifras comparativas
se muestran en el siguiente Cuadro n. 3.

Cuadro n. 3 — Comparacion de soluciones intravenosas de melatonina (reclamaciones)

. o Presente invencion WO 2012/156565 W02013/068565

Ingredientes basicos > > Solucién reconstituida
Solucion Solucion de polvo
Ingrediente volumen Rango Pref. Rango Pref. Rango Ejemplo
0 masa

Melatonina p/mg 100 100 0.5-50 10 10
PED p/mg 100 10
Etanol viml 1000 1000
Agua mg 50-900 750 200
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PPG mg 50-500 250
PEG 50-400 800
Otros Muchos y numero

) cantidad variables
Ingredientes

Total 1000 ml 1000 ml 1000 mg 1000 mg

Sorprendentemente, las caracteristicas tecnologicas de la solucion a granel de la invencion se vuelven mas
impresionantes en el momento en que la solucién altamente concentrada de la melatonina se diluye en
forma conveniente y a mano practica producir soluciones de concentraciéon conocida y menor fuerza para
uso parenteral, principalmente intravenosos, para los seres humanos, evitando asi frecuentes errores de
dilucién, mejorando la precision de la operacion de dilucion, ahorrando tiempo de preparacion, de modo que
la solucién diluida en la concentracién y la concentracion/ o la dosis prevista es mas apropiada y segura
para su uso clinico inmediato o para mejorar la preservacién de los drganos de trasplante. La solucién a
granel puede producir la solucién diluida de menor concentracion de melatonina de la invencion,
simplemente afiadiendo un diluyente o liquidos inertes, tal como se disefid, dicha solucion diluida de la
invencion también destinada a medicamentos (como terapia de continuacidon de un tratamiento parenteral
previo), 0 composiciones nutricionales adecuadas para uso enteral, siempre que se requiera una dosis
terapéutica efectiva de melatonina por via oral, incluyendo fines profilacticos como se puede dirigir. Diluente
puede ser un liquido inerte que no contiene ningun ingrediente activo o una solucién que contenga dentro
de uno o0 mas principios activos quimicamente compatibles con melatonina.

La solucién diluida es casi una/décima parte de la solucion a granel y los autores se sorprendieron de que la
mayor solubilidad de la melatonina de la solucién a granel se mantiene también en la solucién diluida, y la
estabilidad también, incluso a concentraciones mas bajas de etanol, de modo que los autores han formulado
la hipotesis, que debe ser confirmada por estudios posteriores, de que la solucion diluida representa un
sistema llamado "solucién de vidrio", donde el principio activo se dispersa molecularmente en estado amorfo
para que el sistema de estabilidad se mantenga perfectamente en la medida en que la sustancia de la droga
sea muy por debajo de la solubilidad de saturacion.

Las concentraciones menores de la solucion liquida farmacéutica de la invencion pueden administrarse de
forma segura por via parenteral, preferiblemente por via intravenosa, a los seres humanos, o pueden ser
procesadas, embaladas y almacenadas para producir composiciones farmacéuticas y nutricionales
adicionales para uso enteral por otras vias de administracion adecuadas para su uso previsto, siempre que
se requiera una dosis terapéutica efectiva de melatonina. De hecho, la solucién a granel de melatonina
10.0% puede ser diluida convenientemente por un artesano experto, un profesional sanitario, clinico o
farmacéutico, en un volumen conveniente, preferiblemente desde 500 ml hasta 1 litro, de infusion
intravenosa de cloruro sédico para producir una solucién diluida clara (estéril, isoténica/isomolar, sin influir ni
modificar su pH fisiologico original) con la concentracion deseada de melatonina que puede administrarse
de forma rapida y practica a los seres humanos a una velocidad de perfusion adecuado a la edad y al
contenido de sodio. Por lo tanto, la solucién diluida, facilmente preparada directamente a partir de una parte
de la solucién en stock de la invencion, esta disponible para los pacientes siempre que los médicos
requieran una administracion intravenosa de melatonina en las condiciones patoldgicas de las publicaciones
referidas, como por ejemplo, Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), Sepsis, Accidente cerebrovascular,
Perioprative, Dialisis, Pancreas, Oncologia, y mordeduras de serpiente y similares 0 otros usos medicinales
no explorados.

Otra realizacion de la invencion es cuando 1,0 ml de solucidon a granel conteniendo MLT al 10,0% (por
ejemplo. 100 mg MLT) se diluye en el conveniente volumen de 500 ml de Infusion intravenosa de cloruro
sédico la solucion diluida se puede administrar ventajosamente a los seres humanos siempre que se
requiera un régimen de dosis terapéutica efectiva de 100 mg/dia de MLT y se logre con una perfusion
continua de melatonina a 20 mg/h que permita asegurar una cobertura Unica de sangre de meseta de MLT
durante varias horas, como experimentalmente determinado en un estudio preliminar.

PACIENTES

6 voluntarios hombres sanos caucésicos de 20 a 30 afios con ciclo normal de suefio-vigilia fueron
reclutados para el estudio después de que el consenso escrito y el ensayo se llevé a cabo de acuerdo con
la Declaracién de Helsinki. Se realizd una historia completa y un examen fisico en todas las asignaturas
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antes del inicio del estudio. Los participantes no estaban inscritos si estaban recibiendo algiin medicamento
durante el periodo de estudio. Los participantes fueron excluidos si tenian antecedentes de uso de
melatonina durante el afio anterior, enfermedad médica sistémica significativa, peso corporal superior al
30% de ideal, o productos de tabaco usados. Los sujetos también fueron sometidos a un examen quimico
de la sangre y analisis de orina antes de la iniciacion del estudio. Los parametros de los voluntarios se
enumeran aqui abajo.

Sujetos Edad/afios Peso/Kg Altura/cm

1 V.F. 23 73 178

2 u.Cc 25 69 168

3 A.L. 21 77 185

4 A.C. 22 75 180

5 N.S. 23 73 177

6 AT. 24 74 183
Promedio 73.5 178.5
MATERIALES

El producto probado (100 mg de solucion de melatonina/ml extraida del vial de 5 ml) se ha preparado de
acuerdo con el ejemplo 4. La solucion extraida (1 ml) se ha diluido en 500 ml de frasco de perfusion
intravenosa de cloruro sadico.

DISENO DEL ESTUDIO

El estudio sobre voluntarios consisti6 en un dia de intervencion. Cuatro dias hébiles antes del dia de
intervencion, se han dado instrucciones a los sujetos a adaptarse a un ciclo de suefio estandarizado, sin
cafeina y sin tomar alcohol en los dos dias anteriores. En el dia de la intervencion, a los voluntarios se les
insertd un catéter intravenoso en venas cubitales bilateralmente (uno para perfusiéon y el otro para la toma
de sangre). Los voluntarios fueron monitoreados con medicién por hora de presién arterial, temperatura y
frecuencia cardiaca. Las muestras de sangre en el momento O se han tomado para el control basal. La
velocidad de perfusion de melatonina (20 mg/hora) se inici6 a las 13:00 p.m. hasta las 6 p.m. (5 horas).

MUESTRAS DE SANGRE Y ANALISIS

Las muestras de sangre se extrajeron cada hora para su analisis hasta las 8 p.m. y se enviaron a analisis.
El método analitico utilizado para la medicion de melatonina en suero derivado de la publicacion de
renombre (Waldhauser et al, 1984) [2]. Los datos encontrados se tabulados en el Cuadro 4.

Cuadro 4 — Concentraciones individuales de melatonina Cmax de los sujetos

Cmax (ng/ml) Cmax (ng/ml) Cmax (ng/ml)
ID N° Sujetos

después de 1h después de 2h después de 3h

74.9433333% 73.1733333+ 76.9066667+
! v 0.31134118 0.922894 0.33501244

77.5066667+ 75.7833333+ 72.61133333+
? e 0.45081408 0.38070111 0.48809152

75.7533333+ 77.6133333+ 74.6966667+
3 AL 0.47056703 0.26350206 0.8315247

75.8033333+ 79.7566667+ 75.3033333+
‘ AC 0.66123622 0.25006666 0.38591882
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78.5766667+ 79.7566667+ 77.9266667+
° NS 0.33650161 0.81291656 0.75500552
78.2766667+ 82.7266667+ 83.5666667+
° AT 0.63319297 0.47815618 0.5500303
ID Cmax (ng/ml) Cmax (ng/ml) Cmax (ng/ml) Cmax (ng/ml)
N° después de 4h después de 5h después de 6h después de 7h
80.6166667+ 76.5466667+ 38.9266667+ 20.7233333+
! 0.32254199 0.37527767 0.39272552 0.17214335
75.6366667+ 74.4766667+ 34.18666672+ 18.2233333+
? 0.5688878 0.4424176 0.5986932 0.47162838
78.83333333+ 78.3433333% 34.9066667+ 19.3466667+
: 0.74648063 0.63129497 0.89745938 0.64500646
75.1966667+ 78.9566667+ 36.7766667+ 22.0766667+
: 0.68412962 0.74567643 0.26025628 0.46177195
77.4766667+ 78.3366667+ 35.6033333+ 21.11333333+
° 0.45632591 0.48232078 0.44601943 0.85991
76.2466667+ 77.8333333% 36.5566667+ 19.0666667+
° 0.97592691 0.44117268 0.50816664 0.40673497

CONCLUSIONES

La perfusién continua de melatonina a 20 mg/h permite asegurar una concentracién de sangre en estado
estacionario durante 5 horas en el rango de 70 ng/ml a 85 ng/ml, como se evidencia en la Figura 2.

Sorprendentemente, en otra realizacion los autores han determinado que cuando la solucién a granel que
contiene melatonina al 10,0% se diluye en un volumen conveniente de infusion intravenosa de cloruro de
sodio (en general 1,0 ml de solucién a granel que contiene 100 mg de melatonina se diluye en 500 ml o
mejor en 1 litro), la solucion diluida puede administrarse ventajosamente por via intravenosa a los seres
humanos cuando se requiera como adyuvante una dosis terapéutica efectiva de melatonina en condiciones
de vida amenazantes como las causadas por Fiebre hemorragica del Ebola (FHE) y fiebre hemorragica del
dengue (FHD), donde los autores creen que los altos niveles plasmaticos de melatonina podrian corregir
favorablemente los problemas de sangrado, promover la produccion de plaquetas y glébulos rojos, mejorar
un efecto protector general sobre el sistema nano y capilar, reducir la equimosis, las petequias y la fiebre
generalizada, inhibir significativamente la produccion y reducir la acumulacién de citoquinas proinflamatorias
con un considerable beneficio para los tejidos, érganos y para el cuerpo entero que se encuentran en
condiciones de salud tan criticas. Una solucion diluida de melatonina también se puede aplicar topicamente
a las superficies del cuerpo como la piel o las membranas mucosas de la cavidad oral, siempre que se
requiere localmente una dosis terapéutica eficaz de melatonina.

La solucion diluida de melatonina de la invencion, es la alternativa méas preferible a las formas sélidas de
melatonina (capsula de gelatina blanda y tableta) para pacientes que no colaboran como en el caso de
hospitalizacién/condicién (unidad de cuidado intensivo (UCI), ventilacion asistida, esclerosis mdltiple), para
grupos de edad (pacientes pediatricos y ancianos), incapacidad no psiquiatrica (dificultad para tragar como
obstruccién traqueal y esofagica), trastornos autisticos, pacientes con capacidad reducida o trastornos
cognitivos (enfermedad de Alzheimer, Parkinson, enfermedades psiquiatricas), para mencionar algunas de
ellas, factores que afectan la adherencia al tratamiento del paciente. Cuando la solucién diluida de
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melatonina de la invencién se entrega por via oral, directamente en la boca, (como liquido o gota o
preferiblemente en la forma nebulizada) con el objetivo de entregar con precisién una dosis precisa de
melatonina, ingerido naturalmente con la saliva, la dosis unitaria de melatonina en la solucion se estudiara
cuidadosamente en relacién con la concentracion de melatonina, el volumen entregado y el grupo de edad
del paciente.

Sin embargo, los autores también han experimentado que la mejor precision de la dosificacion del
dispositivo y que la entrega mas conveniente en la boca se puede lograr mediante el uso de un sistema de
bomba medida, que entrega el volumen requerido, y un actuador de cooperacién adecuado, preferiblemente
un dispensador de boca, ambos actualmente disponibles en el mercado. Por lo tanto, mientras que en un
adulto el rango de dosis actual de melatonina (por la noche) generalmente varia de 3 mg (o multiplos de los
mismos) hasta 10 mg (en la noche), cuando se utiliza una dosis de bomba 0,1 ml de solucion, con el fin de
entregar un rango de 1-3 mg de melatonina por accionamiento de la bomba, la concentracién de melatonina
en la solucion diluida de la invencion estara en el rango de 10 a 30 mg/ml.

Teniendo en cuenta que la dosis recomendada en adolescentes que sufren de trastornos del espectro
autista (TEA) y trastorno por déficit de atencién con hiperactividad (TDAH) varia de 1 a 3 mg de melatonina
(o mudltiplos) por la noche [Malow B, 2012; Humphreys J, 2014][95[96], una solucién diluida a una
concentracién de melatonina 10 mg/ml, cuando se administra por medio de una bomba medida de 0,1 ml,
entrega convenientemente 1 mg por cada actuacion. Si en ambos casos se utiliza otra bomba que dispensa
un volumen diferente y/o se desea una dosis diferente de melatonina por accién, la concentracion de
melatonina se puede ajustar proporcionalmente en la solucion diluida de la invencién, ya que sera
facilmente evidente para un artesano ordinario.

A pesar de que PED tiene muy poco olor y en soluciones acuosas es casi insipido y melatonina también, en
vista de que la solucion diluida de la invencion esta destinada a la administracion oral en adolescentes y
pacientes de edad, los autores consideraron que también se prestara atencion a la aceptabilidad del sabor,
pero basicamente a los caracteres fisicoquimicos y por lo tanto la solucion diluida final debera presentar las
siguientes especificaciones y caracteres:

(a) la melatonina permanecerd disuelta homogéneamente en la solucién diluida, de modo que la
sustancia activa de la solucioén a granel y los ingredientes no reaccionen con los ingredientes auxiliares;

(b) la solucién diluida deberé ser biolégicamente aceptable para la mucosa esofégica oral y superior (pH
de 6,5 a 7,5); La solucion diluida de la invencién se mantendrd estable, clara y transparente sin
precipitados ni contaminantes, de modo que seria aconsejable evitar incompatibilidades quimicas, como
el uso de parabenos con un pH superior a 8,0, utilizando acido etilendiaminotetraacético y algunas de
sus sales que atacan el calcio de la dentina ("Manual de receptores farmacéuticos", 4a edicion, 2003,
Asociacion Farmacéutica Americana, pagina 226, parrafo 14, Seguridad) o el uso de colorantes para
evitar pérdida de color durante el envejecimiento y asi sucesivamente. Después de varios intentos, los
autores han encontrado que la solucién diluida de la invencidon se puede lograr convenientemente
mediante el uso de:

(c) el agua de grado farmacéutico como diluyente bdsico, pero con la adopcion de precauciones
especiales como el envase de unidades especiales y las condiciones de almacenamiento del producto
terminado para evitar la foto-degradacion y la hidrolisis;

(d) cantidades moderadas de ingredientes auxiliares como glicerol (E422), xilitol (E967), neohesperidina
DC (E959), pero también sorbitol (E420), manitol (E421), advantamo (E969) sacarina y sus sales (E054),
acesulfamo potésico (E950), sal de aspartamo-acesulfamo (E062), como edulcorantes no cariogénicos.

Opcionalmente, también se pueden afiadir a la solucién esencias o sabores naturales. No obstante, en lo
gue respecta a la calidad y cantidad de los mismos indicados en los Ejemplos, estos ingredientes auxiliares
son el resultado de una cuidadosa optimizacidon que no se llevo a cabo de forma casual, sino que también
implica una actividad inventiva, independientemente de que no se reivindiquen.

La invencién también abarca el proceso de produccion de la solucién diluida, como se definié anteriormente,
y la dispensacion de la misma en el embalaje final listo para su distribucion, venta y uso por el paciente,
dicho proceso comprende la siguiente secuencia de operaciones:

1) la transferencia en un tanque de disolucion con agitador y sistema de pesaje (con un sistema de
encamisado aproximadamente a 15°C y con nitrégeno como gas de purga) del volumen (o peso) medido
con precision de la solucién a granel;
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(2) afiadir medio volumen (o peso) de agua de grado farmacéutico y remover a la homogeneizacion
(alrededor de 15 minutos);

3) afiadir rapidamente la cantidad exacta de ingredientes auxiliares ya disueltos en aproximadamente
una décima (1/10) parte de la mezcla de agua/etanol de grado farmacéutico y mezclar hasta a la
homogeneizacion (alrededor de 10 minutos);

4) afiadir la cantidad restante de agua de grado farmacéutico hasta el volumen (o peso) definido y
mezclar a la homogeneizacion (alrededor de 15 minutos);

(5) sacar una muestra con fines analiticos (ensayo de melatonina), cerrar y purgar con nitrégeno el
tanque de disolucién hasta que la solucion diluida se libere por el laboratorio de control de calidad.

La soluciéon segun la invenciéon se prepara en la secuencia antes indicada utilizando los métodos y la
magquinaria utilizados convencionalmente en el sector farmacéutico, pero esto no es obligatorio ni limita la
invencion en si. De hecho, los ajustes siguen siendo posibles con respecto a la formulacién especifica
utilizada, el volumen global del lote a preparar, obteniendo sin embargo un resultado que es comparable en
general con el de la propia invencion. La solucion diluida de la invencién se prorratea en un sistema de
embalaje adecuado para su conservacion, distribucion, venta y uso posterior por parte de los pacientes. El
recipiente preferido para la solucion diluida de melatonina es un envase multidosis (preferiblemente una
botella de vidrio &mbar o material plastico con pelicula de proteccion UV externa) equipado con una bomba
de operacién a presion, equipada con un erogator dispensador (de tipo y forma variable) que permite al
paciente dirigir la solucién entregada dentro de la cavidad oral o en la lengua.

El sistema de dosificaciébn para uso oral, y también para uso topico, debera preservar principalmente la
melatonina de la luz y de la oxidacion (la fotodegradaciéon y la oxidacion son la fuente mas comun de
degradacion en los productos comerciales actuales que contienen melatonina) [Andrisano et al, 2000][88],
con el fin de garantizar un periodo de estabilidad desde la fecha de produccion hasta un periodo de
almacenamiento de 24 meses o incluso mas, y también para proporcionar el sistema de dosificacion mas
adecuado en relaciéon con la dosis y el sitio de aplicacion previstos. Por lo tanto, los nebulizadores
especiales, como los basados en bombas dosificadoras de tecnologia sin aire, actualmente disponibles en
el mercado, equipados con boquilla o dispensador de garganta o basados en bolsa en tecnologia de
valvulas, equipados con un dispensador adecuado, son los preferidos como sistemas de entrega para la
solucién diluida de la invencion. Las bombas dosificadoras también son muy adecuadas para entregar con
precision la cantidad de melatonina de la solucion diluida, siempre que se destine a la dosis oral. La forma
de dosificacién farmacéutica basada en la solucién diluida, tal como se defini6 anteriormente, se puede
distribuir en un recipiente con un volumen que oscila entre 5 y 100 ml, preferiblemente de 10 a 20 ml. Un
objeto adicional es proporcionar composiciones farmacéuticas como descrito arriba y mas adelante, Gtil para
los fines anteriores. Estos y otros objetos seran facilmente evidentes para el artesano ordinario a partir de la
consideracion de la invencion en su conjunto.

Estos ejemplos se proporcionan con el objetivo de ilustrar mejor la invencién y, por lo tanto, no constituyen
ninguna limitaciéon de la invencion en si, siendo obvio que el espiritu y el alcance de la invencion también
incluyen cualquier otra modificacién que sea obvia para la persona experta en la materia.

EJEMPLOS
Ejemplo 1

Preparacion de 400 ml de solucién a granel de melatonina 10% (100 mg/1 ml) y llenado de tubos de ensayo
de 2,0 mly viales de 5,0 ml (estériles).

Materiales:

MLT (ensayo 99,1%) lote comercial n. J94343002;
Aceite de ricino hidrogenado 40 polietoxilado lote comercial n. J6142004;
Etanol (96 por ciento) disponible en el mercado lote n. BCBK8586.

La cristaleria estéril segun sea necesario; los materiales y contenedores fueron adquiridos de fabricantes
cualificados y ademas aprobados por el control de calidad. Las cantidades se reportaron al 100% del
ensayo. Se utilizé la sala limpia B equipada con cabina de flujo laminar aséptico (temperatura de 21°C;
sistema de iluminacion con filtros UV).
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Paso 1 - 40,36 g MLT y 40,0 g de aceite de ricino hidrogenado 40 polietoxilado , ambos pesados
exactamente con una balanza de precision, se colocaron en un mezclador de acero inoxidable a escala de
laboratorio y se amasaron bien para producir una masa homogénea pasada (alrededor de 15 minutos);

Paso 2 - 400,0 ml de etanol 96% se afiadieron a la masa pastosa dentro de la mezcladora (bajo vacio y
usando nitrdgeno como gas de purga) y se agitaron lentamente para completar la disolucidon mientras se
obtenia una solucién transparente (alrededor de 15 minutos). La solucion a granel resultante se colocé en
una botella de vidrio ambar de 500 ml que estaba bien cerrada con un tap6n adecuado, protegido de la
luz; se obtuvieron alrededor de 370 ml de solucién a granel (rendimiento 92,5%).

Paso 3 - 3,0 ml de muestra de la solucion a granel sacada del frasco con pipeta adecuada se envi6 al
laboratorio para su analisis (ensayo MLT).

Paso 4 - Una vez que la solucién a granel ha recibido aprobacion (ensayo melatonina 100.2 mg/1 ml), la
solucion a granel se paso a través de un filtro de membrana esterilizante y la solucion filtrada se recogio
en una botella de vidrio cerrada; la solucion estéril se distribuyd adecuadamente bajo cabina de flujo
laminar aséptico (el nitrdgeno se utiliz6 como gas de purga de proceso) de acuerdo con el siguiente
programa de llenado:

- n. 70 tubos de ensayo de vidrio tipo | (Ph. Eur.) se llenaron con 2,0 ml de solucién a granel y se
cerraron con tapones de polipropileno, etiquetados y envueltos con pelicula de aluminio y colocados
en una caja oscura protegida de la luz;

- n. 40 viales estériles de vidrio (10 ml de capacidad) Tipo | (Ph. Eur.) se llenaron con 5,0 ml de solucién
a granel, cerrados con tapén, firmemente sellado con una cépsula de aluminio, etiquetado y
colocados en una caja oscura protegida de la luz. Se envié una muestra de cada tipo (tubo y vial) al
control de calidad; soluciones aprobadas por las pruebas fisicoquimicas (claras y transparentes),
ensayo de melatonina (99,7 mg/ml), cumplié con el rango de pH (6,5-7,5) y el volumen de llenado,
con prueba de esterilidad y endotoxinas bacterianas (rendimiento acumulativo 85%). Los
contenedores liberados se utilizaron parcialmente para las pruebas de estabilidad programadas

Ejemplo 2

Preparacion de 200 ml de solucién a granel de melatonina 10% (100 mg/1 ml) y llenado aséptico de 1,0 ml
de solucion a granel en ampollas de vidrio ambar.

Materiales:

MLT (ensayo 99,1%) lote comercial n. J94343002;
Polioxil-15-idroxiestearato lote comercial n. 10063047GO0;
Etanol (96 por ciento) lote comercial n. BCBK8586V.

La cristaleria estéril segin sea necesario; los materiales y contenedores fueron de fabricantes cualificados
y, ademas, probados por el control de calidad.

Todas las cantidades fueron reportadas al 100% de los ensayos.

Sala limpia B y Sala limpia A equipada con méaquina de llenado de ampollas con estacion de llenado bajo
flujo laminar (temperatura 21°C; sistema de iluminacioncon filtros UV; area y equipo antideflagrantes).

Paso 1 - 20,18 g MLT y 20,0 g de polioxil-15-idroxiestearato , ambos pesados exactamente con una balanza
de precision, se colocaron en un mezclador de acero inoxidable a escala de laboratorio y se amasaron bien
para producir una masa pastosa homogénea (alrededor de 15 minutos);

Paso 2 - 200,0 ml de etanol (96 por ciento) se afadieron a la masa pastosa dentro de la mezcladora (bajo
vacio y utilizando nitrogeno como gas de purga) y se agitaron lentamente para completar la disolucién
mientras se obtenia una solucion transparente (alrededor de 15 minutos). La solucién a granel resultante se
colocd en una botella de vidrio &mbar de 250 ml bien cerrada con un tapén adecuado, protegido de la luz
(alrededor de 175 ml; rendimiento de los pasos 87,5%).

Paso 3 - 3,0 ml de muestra de la solucion a granel sacada del frasco con una pipeta adecuada se envio al
laboratorio para su analisis (ensayo MLT).

Paso 4 - Una vez que la solucién a granel recibié la aprobaciéon (ensayo melatonina 99.7 mg/1 ml), la
solucion a granel se paso a través de un filtro de membrana esterilizante y la solucion filtrada se recogio
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directamente en una botella de vidrio. La botella de vidrio con la solucion estéril se paso a la Sala Limpia A,
donde la solucién a granel se distribuyé mediante una maquina de llenado en ampollas de vidrio ambar
estériles (1,5 ml de capacidad) de vidrio Tipo | (Ph. Eur.). 128 ampollas de vidrio &mbar se llenaron con 1,0
ml de solucién a granel; las ampollas fueron selladas automaticamente por la maquina, colocadas en
ampollas de plastico y transferidas a un cuarto obscuro protegida de la luz. Dos ampollas fueron enviadas al
control de calidad; soluciones pasaron los ensayos fisicoquimicos (claras y transparentes), el ensayo de
melatonina (99,3 mg/ml), la solucién cumplié con el rango de pH (6.5-7.5) y volumen de llenado, y con las
pruebas de esterilidad y endotoxinas bacterianas. El producto liberado (n. 126 ampollas; rendimiento
acumulativo 63%) se utilizé parcialmente para las pruebas de estabilidad programadas.

Ejemplo 3

Preparacién de 500 ampollas de vidrio de 1,0 ml de solucién estéril a granel (100 mg de melatonina/1 ml) de
500 ml de solucion a granel de melatonina 10%.

Materiales:

MLTEP (ensayo 100,4%) lote comercial n. 140003;
Lote comercial de aceite de ricino hidrogenado 40 polietolilado n. 23660956P0;
Lote comercial de etanol anhidro n. C1311142.

La cristaleria estéril segln sea necesario; los materiales y contenedores fueron de fabricantes cualificados
y, ademas, aprobados por el control de calidad.

Todas las cantidades estan expresadas reportando a un ensayo del 100 %.

Sala de limpieza B y Sala de limpieza A equipada con maquina de llenado de ampollas con estacién de
llenado bajo flujo laminar (temperatura 21°C; sistema de iluminacién con filtros UV).

Paso 1 - 49.80 g MLTEP (100.4%) y 50,0 g de aceite de ricino hidrogenado 40 polietolilado, ambos pesados
exactamente con una balanza de precisién, se colocaron en un mezclador de acero inoxidable a escala de
laboratorio y se amasaron bien para producir una masa pastosa homogénea (alrededor de 15 minutos);

Paso 2 - 500,0 ml de etanol anhidro se afiadieron a la masa pastosa dentro de la mezcladora (antes bajo
vacio y luego usando nitrégeno como gas de purga) y se agitaron lentamente para completar la disolucion
hasta obtener una solucion clara y transparente (alrededor de 15 minutos). La solucién a granel resultante
se coloco en una botella de vidrio ambar de 750 ml que estaba bien cerrada con un tapén adecuado y
protegida de la luz (alrededor de 465 ml; rendimiento 93%).

Paso 3 - 3,0 ml de muestra de la solucién a granel tomada del frasco con una pipeta adecuada se envi6 al
laboratorio para su analisis (ensayo MLTEP).

Paso 4 - Una vez que la solucién a granel recibié la aprobaciéon (ensayo melatonina 99.9 mg/1 ml), la
solucion a granel se paso a través de un filtro de membrana esterilizante y la solucion filtrada se recogio
directamente en una botella de vidrio. La botella de vidrio con la solucion estéril se pasé a la sala limpia A,
donde la solucién a granel se distribuyd mediante una maquina de llenado (bajo flujo de laminador de
nitrégeno) en ampollas de vidrio ambar (1,5 ml de capacidad) de vidrio tipo | (Ph. Eur.). Un total de 403
ampollas de vidrio @mbar se llenaron con 1,0 ml de solucién a granel; las ampollas fueron selladas
automaticamente por la maquina, colocadas en un contenedor de ampollas de plastico y transferidas a un
cuarto oscuro protegida de la luz.

Dos ampollas fueron enviadas a control de calidad; las soluciones pasaron los ensayos fisicoquimicas
(claras y transparentes), el ensayo de melatonina (99,6 mg/ml), cumplieron con el rango de pH (6.5-7.5) y el
volumen de llenado, con la prueba de esterilidad y endotoxinas bacterianas. Los contenedores liberados (n.
401 ampollas; rendimiento acumulativo 80,2%) y se utilizaron parcialmente para las pruebas de estabilidad
programadas.

Ejemplo 4

Preparacion de 1000 viales de vidrio de 5,0 ml de solucion estéril a granel de melatonina 10% (100 mg
melatonina/1 ml).

Materiales:

MLTEP (ensayo 100,4%) lote comercial n. 140003;
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Aceite de ricino hidrogenado polioxilo 15 lote comercial n. 659832970VO0O;

Etanol 96% estéril lote comercial n. 14073-02.

Cristaleria estéril segin sea necesario; los materiales y contenedores fueron comprados de fabricantes
calificados y ademas aprobados por el control de calidad. Todos los materiales son de fabricantes
calificados y han sido probados previamente por el control de calidad.

Sala de limpieza B y Sala limpia A equipada con maquina con estacién de llenado bajo flujo laminar
(temperatura 21°C; sistema de iluminaciéon con filtros UV).

Paso 1 - 498.00 g MLTEP (100.4%) y 500.0 g de aceite de ricino hidrogenado de polioxilo 15 , ambos
pesados exactamente con una balanza de precision, se colocan en un mezclador de acero inoxidable a
escala de laboratorio y se amasan adecuadamente para producir una masa pastosa homogénea (alrededor
de 20 minutos);

Paso 2 - 5000.0 ml de etanol 96% estéril se afiadieron a la masa pastosa dentro de la mezcladora (en
primer lugar bajo vacio y luego usando nitrdgeno como gas de purga) y se agitaron lentamente para
completar la disolucidon hasta obtener una solucién clara y transparente (alrededor de 20 minutos). La
solucién a granel resultante se colocé en una botella de vidrio &mbar de 10 It que esta bien cerrada con un
tapon adecuado y protegida de la luz (alrededor de 4820 ml; rendimiento escalonado 96,4%).

Paso 3 - Se envio al laboratorio aproximadamente 3,0 ml de muestra de la solucién a granel retirada del
frasco con una pipeta adecuada para su andlisis (ensayo MLTEP).

Paso 4 - Una vez que la solucidon a granel ha recibido aprobacién (ensayo melatonina 99.9 mg/ml), la
solucién se pasé a través de un filtro de membrana esterilizante y la solucion filtrada se recogié
directamente en una botella de vidrio ambar. La botella de vidrio con la solucion estéril se pas6 en camara
esteral clase A donde la solucion a granel se distribuydé mediante maquina de llenado bajo flujo laminar de
nitrégeno en viales (10 ml de capacidad) de vidrio tipo | (Ph. Eur.). Un total de 958 viales de vidrio se
llenaron con 5,0 ml de solucién a granel; los viales fueron cerrados automaticamente con tapén perforado
de neopreno y se fijaron al vial con una cépsula de aluminio. Los viales fueron etiquetados y transferidos a
un contenedor oscuro al abrigo de la luz.

Un vial fue enviado a control de calidad; la solucién pasé los ensayos fisicoquimicos (clara y transparente),
ensayo de melatonina (100.2 mg/ml), cumplié con el rango de pH (6.5-7.5) y volumen de llenado, con
pruebas de esterilidad y endotoxinas bacterianas. El producto liberado: n. 955 viales rendimiento acumulado
99,5%. Se utilizaron parcialmente algunos viales para los ensayos de estabilidad programados.

Ejemplo 5

Especificaciones que caracterizan el envase de farmacia y de la solucién industrial a granel de melatonina
10% para el uso i.v. de la invencion.

Por la presente se enumeran las especificaciones que caracterizan el envase unitario de melatonina 10%
solucién para la administracion i.v., siendo los pardmetros més tipicos de la solucion la concentracién del
10% de melatonina y el rango fisiolégico de pH entre 6.0-7.5 los pardmetros.

Ensayos Métodos Especificaciones
1. Aspecto Control visual Libre de particulas extrafias
2. Claridad Ph. Eur. 2.2.1 Solucién clara
3. Color Ph. Eur. 2.2.2 Solucién incolora
4. Volumen extraible Ph. Eur. 2.9.17 100-105% del volumen declarado
5. pH Ph. Eur. 2.2.3 6.0-75
6. Sustancias relacionadas BP
- 5-metoxitriptamina <0.5%
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- cada impureza desconocida <0.1%

Sustancias relacionadas totales <1.0%

7. Microbiologia Ph. Eur. 2.6.1 Estéril

8. Endotoxinas Ph. Eur. 2.6.14 <30 E.U./ml

9. Ensayo CL (melatonina 10% = | BP 95.0 — 105.0%
100mg/ml) del contenido declarado
Ph. Eur. - Farmacopea Europea Edicién actual

BP - Farmacopea Britanica actual Edicion

Ejemplo 6

Estudios de estabilidad del envase de farmacia y de solucioén industrial a granel de melatonina 10% de la
invencion para uso i.v..

Protocolo de estudio

Forma farmacéutica: 1.0 ml ampolla de vidrio &mbar

Lote n.°: ampollas del Ejemplo 2

(A) Tipo de estabilidad: acelerada

Condiciones: 40°C £ 2°C / H.R. 75% + 5% (almacenamiento con temperatura controlada)
Duracién: 6 meses

Intervalos: O (inicial), 3 y 6 meses.

Ensayos Especificaciones Tiempo 0 3 meses 6 meses
1. Aspecto Libre de | Conforme Conforme Conforme
particulas
2. Claridad Solucioén clara Claro Claro Claro
3. Color Incoloro Incoloro Incoloro Ligeramente
opalescente
4. Volumen extraible 1.0 ml 103%

(100-105%)

5. pH 6.0-7.5 6.9 6.8 7.1

6. Sustancias relacio-nadas

- 5-metoxitriptamina <0.5% <0.5% <0.5% 0.4%
- cada impureza desconocida | £0.1% <0.1% <0.1% 0.2%
Sustancias relacionadas tota- | <1.0% <1.0% <1.0% 0.6%
les

7. Microbiologia Estéril Estéril

8. Endotoxinas <30 E.U./ml Cumple

9. Ensayo CL (melatonina) 95.0 — 105.0% 99.3% 99.6% 98.9%

(B) Tipo de estabilidad: a largo plazo
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Intervalos: O (inicial), 3, 6, 9 y 12 meses (continua durante 12 meses)

Ensayos Especificacione | Tiempo O 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
s
1. Aspecto Libre de parti- | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
culas

2. Claridad Solucién clara Clara Clara Clara Clara Clara

3. Color Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro

4. Volumen extraible 1.0ml 103%

(100-105%)

5. pH 6.0-7.5 6.9 6.8 7.0 6.9 6.8

6. Sustancias relacionadas

- 5-metoxitriptamina <0.5% < 0.5% < 0.5% < 0.5% <0.5% <0.5%

- cada impureza descono- | <0.1% <0.1% <0.1% <0.1% <0.1% <0.1%

cida

Sustancias  relacionadas | <1.0% <1.0% <1.0% <1.0% <1.0% <1.0%

totales

7. Microbiologia Estéril Estéril -- -- Estéril

8. Endotoxinas <30 E.U./ml Cumple - -

9. Ensayo CL (melatonina) | 95.0 — 105.0% 99.3% 99.2% 99.4% 99.0% 99.1%

(C) Tipo de estabilidad: choque criogénico

Condiciones: -10°C + 2°C / H.R. 75% % 5% (almacenamiento con temperatura controlada)

Duracion: 3 dias

Intervalos: O (inicial), dia 2 y dia 3

Ensayos Especifi- Tiempo O Dia 2 Dia 3
caciones
1. Aspecto Libore de par- | Conforme Conforme Precipitado parcial
ticulas blanco; se disuelve

por completo a t°
ambiente y con ligero
temblor

2. Claridad Solucién clara Clara Clara Ver aspecto

3. Color Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro

4. Volumen extraible 1.0 ml 103%

(100-105%)
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5. pH 6.0-75 6.9

6. Sustancias relacionadas

- 5-metoxitriptamina <0.5% <0.5% <0.5%
- cada impureza desco-nocida <0.1% <0.1% <0.1%
Sustancias relacionadas totales | £1.0% <1.0% <1.0%
7. Microbiologia Estéril Estéril

8. Endotoxinas <30 E.U./ml Cumple

9. Ensayo CL (melatonina) 95.0-105.0% 99.3% 99.5%

Ejemplo 7

Estudios de estabilidad del envase de farmacia y de solucion industrial a granel de melatonina 10% de la

invencion para uso i.v..

Protocolo de estudio 5,0 ml vial multidosis

Forma farmacéutica: Vial de 5,0 ml (multidosis)

Lote n.°: viales del ejemplo 4

(A) Tipo de estabilidad: acelerada

Condiciones: 40°C £ 2°C / H.R. 75% * 5% (almacenamiento con temperatura controlada)

Duracion: 6 meses

Intervalos: O (inicial), 3 y 6 meses.

Ensayos Especificaciones Tiempo 0 3 meses 6 meses

1. Aspecto Libre de | Conforme Conforme Conforme
particulas

2. Claridad Solucién clara clara clara clara

3. Color Incoloro Incoloro Incoloro blanquecino

4. Volumen extraible 5.0 ml 104%
(100-105%)

5. pH 6.0-75 6.8 6.8 6.9

6. Sustancias relacionadas

- 5-metoxitriptamina <0.5% <0.5% <0.5% 0.5%

- cada impureza desconocida <0.1% <0.1% <0.1% 0.3%

Sustancias relacionadas total <1.0% <1.0% <1.0% 0.8%

7. Microbiologia Estéril Estéril

8. Endotoxinas <30 E.U./ml Cumple

9. Ensayo CL (melatonina) 95.0 — 105.0% 100.2% 99.9% 99.1%

(B) Tipo de estabilidad: a largo plazo
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Condiciones: 25°C £ 2°C/R.H. 60% * 5% (almacenamiento con temperatura controlada)

Duraciéon: 12 meses

Intervalos: 0O (inicial), 3, 6, 9 y 12 meses (en curso durante 12 meses)

Ensayos Especificaciones | Tiempo 0 3 meses 6 meses 9 meses | 12 meses
1. Aspecto Libre de | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
particulas
2. Claridad Solucién clara Clara Clara Clara Clara Clara
3. Color Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro
4. Volumen extraible 5.0 ml 104 %
(100-105%)
5. pH 6.0-7.5 6.8 7.0 6.9 6.8 6.9
6. Sustancias
relacionadas
- 5-metoxitripta-mina <0.5% < 0.5% < 0.5% < 0.5% <0.5% <0.5%
- cada impureza | <0.1% <0.1% <0.1% <0.1% <0.1% <0.1%
desconocida
Sustancias <1.0% < 1.0% <1.0% <1.0% < 1.0% <1.0%
relacionadas total
7. Microbiologia Estéril Estéril Estéril
8. Endotoxinas <30 E.U./ml Cumple
9. Ensayo CL | 95.0 — 105.0% 100.2% 99.9% 100.3% 99.7% 99.8%
(melatonina)
(C) Tipo de estabilidad: choque criogénico
Condiciones: -10°C + 2°C / H.R. 75% % 5% (almacenamiento con temperatura controlada)
Duracion: 3 dias
Intervalos: O (inicial), dia 2 y dia 3
Ensayos Especificaciones Tiempo O Dia 2 Dia 3
1. Aspecto Libre de | Conforman | Conforman | Precipitado blanco parcial; se
particulas disuelve por completo en la
habitacion t° y con ligero
temblor
2. Claridad Solucién clara clara clara No esta completamente clara
3. Color Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro
4. Volumen extraible 5.0 ml 104%
(100-105%)
5. pH 6.0-75 6.8
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6. Sustancias relacionadas

- 5-metoxitriptamina <0.5% <0.5% <0.5%
- cada impureza desconocida <0.1% <0.1% <0.1%
Sustancias relacionadas

totales <1.0% <1.0% < 1.0%
7. Microbiologia Estéril Estéril

8. Endotoxina <30 E.U./ml Cumple

9. Ensayo CL (melatonina) 95.0 — 105.0% 100.2% 99.7%

(D) Tipo de estabilidad: En uso (descontinuado)

Condiciones: 25°C £ 2°C / H.R. 75% * 5% (almacenamiento con temperatura controlada)

Duracioén: 8 dias

Intervalos: 4 retiros cada uno a intervalos de 2 dias

Ensayos Especificacio- | Tiempo 0 Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 8
nes
1. Aspecto Libre de | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
particulas
2. Claridad Solucién clara | clara clara clara clara clara
3. Color Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro
4. Volumen extraible 5.0 ml 104%
(100-105%)
5. pH 6.0-75 6.8 6.7 6.9 6-7 6-8
6. Sustancias
relacionadas
- 5-metoxi-tripta- <0.5% < 0.5% < 0.5% <0.5%
mina
- cada impureza | <0.1% <0.1% <0.1% <0.1%
desconocida <1.0% <1.0% <1.0% <1.0%
Sustancias
relacionadas totales
7.Microbiologia Estéril Estéril Estéril
8. Endotoxinas <30 E.U./ml Cumple
9. Ensayo CL | 95.0-105.0% 100.2% 99.8% 99.3% 99.7% 99.1%
(melatonina)

Ejemplo 8

Preparacion de 2000 ml de solucién oral de melatonina (25 mg MLT/ml).

Materiales:

MLT (ensayo 99,1%) lote comercial n. J94343002;
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Lote comercial de aceite de ricino hidrogenado 40 polietoxilado n. 23660956P0;
Etanol 96% lote comercial n. 14073-02.

Ingredientes auxiliares:
Glicerol (E422) producto comercial: 10,0%;

Xilitol producto comercial (E967): 7,0%;

Sacarina sal de sodio producto comercial (E054): 0,15%;
Esencia de cereza producto comercial: 4,0%;

Agua purificada producto comercial

La cristaleria segin sea necesario; los ingredientes, el recipiente (botella de vidrio ambar de 38 ml) y el
tapon son de fabricantes cualificados y, ademas han sido aprobados por el control de calidad. Todas las
cantidades se refieren al 100% del ensayo.

Camara estéril B equipada con maquina dosificadora para botellas (temperatura 21°C; sistema de aclarado
con filtros UV).

Preparacién de 500 ml de soluciéon a granel (Solucién A)

Paso 1 - 50.45 g MLT (ensayo 99.1%) y 50,0 g de aceite de ricino hidrogenado 40 polietoxilado, ambos
pesados exactamente con una balanza de precisién, se colocaron en un mezclador de acero inoxidable a
escala de laboratorio y se amasaron bien para producir una masa pastosa homogénea (alrededor de 15
minutos);

Paso 2 - 500,0 ml de etanol 96 por ciento se afiadieron a la masa pastosa dentro de la mezcladora (antes
bajo vacio y luego usando nitrdgeno como gas de purga) y se agitaron lentamente para completar la
disolucién mientras se obtiene una solucién clara y transparente (alrededor de 15 minutos). La solucién a
granel resultante se coloca en una botella de vidrio ambar de 3000 ml que esta bien cerrada con un tapén
adecuado, al abrigo de la luz (alrededor de 465 ml; rendimiento escalonado 93,0%).

Paso 3 - 3,0 ml de muestra de la solucién a granel anterior tomada del frasco se envi6 al laboratorio para su
analisis (ensayo MLT: 98,8 mg/ml).

Paso 4 - Preparacién de 1500 ml de ingredientes auxiliares (Soluciéon B) En un tanque de agitacion de
laboratorio de 5 litros (acero inoxidable) los siguientes ingredientes auxiliares (calculados para producir 2000
ml de solucién oral concentrada final) glicerol 200 g, xilitol 140 g, sodio sacarinato 3.0 g se mezclaron bien
en 1500 ml de agua purificada hasta la disoluciéon completa.

Paso 5 - Preparacion de la solucién oral concentrada (teérica 2000 ml). 465 ml de solucién a granel (factor
de correccion del ensayo de melatonina de 98,8/100 = 459 ml de melatonina 100%) se colocé en un tanque
de agitacion de laboratorio de acero inoxidable y la esencia de la cereza (8,0 g) se disolvié en primer lugar
en la solucién a granel A y se agité para completar la disolucién. A continuacion se afiadieron y mezclaron
1395 ml de solucién a granel B (en peso), que representa el 75% de la solucién final, para producir el
volumen final de 1854,0 ml de solucién oral concentrada.

Paso 6 - 3,0 ml de muestra de la solucion diluida retirada del frasco se envié al laboratorio para su analisis
(ensayo MLT: 24,95 mg/ml).

Paso 7 - Una vez que la solucion oral concentrada recibid la aprobacion, se pasé a través de un filtro de
membrana y el filtrado se recogioé directamente en una botella de vidrio ambar adecuada. El frasco que
contiene la solucion diluida se pasé a la camara estéril B, donde la solucion se distribuyé mediante una
maquina dosificadora en botellas de vidrio ambar (38 ml de capacidad) a partir de vidrio tipo | (Ph. Eur.). Se
obtuvieron un total de 51 frascos de vidrio llenos de 30,0 ml de solucién diluida dosificada a 25 mg de
MLT/ml; las botellas se cerraron automaticamente con una tapa de seguridad adecuada a prueba de nifios.
Las botellas fueron etiquetadas y transferidas a una caja oscura protegida de la luz.

Dos botellas completas fueron enviadas al control de calidad; la solucion paso los ensayos fisicoquimicas
(clara y transparente), ensayo de melatonina (24,90 mg/ml), cumplié con el rango de pH (6,5-7,5), el
volumen de llenado y con prueba de enumeraciéon microbiol6gica (TAMC max 102 CFU/g; TYMC max 10
CFU/g). El producto fue embalado en una caja plegable junto con un vasito de plastico dosificador para
adaptar la dosis de la solucién de acuerdo con su uso.
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El producto liberado (n. 49 botellas; rendimiento acumulado 74%) se utilizaron parcialmente para los
ensayos de estabilidad programadas.

Ejemplo 9

Estudios de estabilidad del envase de farmacia y de solucion industrial a granel de melatonina para uso oral
del Ejemplo 8 de la invencion - botella multidosis de 30,0 ml.

Protocolo de estudio

Forma farmacéutica: 30,0 ml (25 mg MLT/ml) botella de vidrio &mbar (multidosis)

Lote n.°: botella del ejemplo 8

(A) Tipo de estabilidad: acelerada

Condiciones: 40°C £ 2°C / H.R. 75% * 5% (almacenamiento con temperatura controlada)
Duracion: 6 meses

Intervalos: O (inicial), 3 y 6 meses.

Ensayos Especificacione Tiempo 0 3 meses 6 meses
s
1. Aspecto Libre de | Conforme Conforme Conforme
particulas
2. Claridad Solucién clara Clara Clara Clara
3. Color Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro
4. Volumen medio (vial) 30.0-31.5ml 31.2 ml
5. pH 6.0-75 6.9 7.0 6.9

6 Sustancias relacionadas

- 5-metoxitriptamina <0.5% <0.5% <0.5% 0.3%
- cada impureza desconocida <0.1% <0.1% <0.1% 0.2%
Sustancias relacionadas total <1.0% <1.0% <1.0% 0.5%

7. Microbiologia(CFU/g)

- TAMC <102 <1072 <102
- TYMC <10 <10 <10
8. Ensayo CL (melatonina) 95.0 —105.0% 99.7% 99.3% 99.2%

(B) Tipo de estabilidad: a largo plazo
Condiciones: 25°C + 2°C / H.R. 60% * 5% (almacenamiento con temperatura controlada)
Duracion: 12 meses

Intervalos: 0 (inicial), 3, 6, 9 y 12 meses (en curso durante 12 meses)
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Ensayos Especificacione | Tiempo O | 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
S

1. Aspecto Libre de par- | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme
ticulas

2. Claridad Solucién clara clara clara clara clara clara

3. Color Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro

4. Volumen medio (frasco) 30.0-31.5ml 31.2ml

5. pH 6.0-7.5 6.9 7.0 6.8 7.1 6.9

6. Sustancias relacionadas

- 5-metoxitriptamina <0.5% < 0.5% < 0.5% < 0.5% <0.5% <0.5%

- cada impureza desconocida | <0.1% <0.1% <0.1% <0.1% <0.1% <0.1%

Sustancias relacionadas total. | <1.0% <1.0% <1.0% <1.0% <1.0% <1.0%

7. Microbiologia (CFU/qg)

- TAMC <102 <102 <102

-TYMC <10 <10 <10

8. Ensayo CL (melatonina) 95.0 — 105.0% 99.7% 100.2% 99.6 % 99.1% 99.4%

(C) Tipo de estabilidad: En uso (continuacién)

Condiciones: 25° + 2°C / H.R. 75% % 5% (almacenamiento con temperatura controlada)

Duracién: 30 dias

Retiro: 1 ml una vez al dia

Intervalos: andlisis al final de cada semana

Ensayos Especificaciones | Tiempo O Semanal | Semana?2 | Semana3 | Semana 4

1. Aspecto Libre de | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme | Conforme

particulas

2. Claridad Solucion clara clara clara clara clara clara

3. Color Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro

4. Volumen medio | 30.0-31.5ml 31.2 ml
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(frasco)

5. pH 6.0-75 6.9 6.8 7.0 6.9 7.1

6. Sustancias relacio-

nadas

- 5-metoxitriptamina <0.5% <0.5% <0.5%
- cada impureza desco- | < 19, <0.1% <0.1%
nocida

Sustancias relaciona- | £1.0% <1.0% <1.0%
das totales

7.Microbiologia (CFU/g)

- TAMC <102 <102 <102
-TYMC <10 <10 <10

8. Ensayo CL | 95.0-105.0% 99.7% 100.1% 99.6% 99.2% 98.7%

(melatonina)

Ejemplo 10

Preparacion instantanea de 10 frascos de 500 ml de infusién intravenosa de cloruro sddico (solucién diluida
de melatonina 0,2 mg/1 ml)

Materiales:

n. 10 ampollas de vidrio (100 mg/1.0 ml) del Ejemplo 3;

n. 10 botellas comerciales por 500 ml de infusion intravenosa de cloruro sédico.

Jeringas desechables estériles (2 ml de capacidad)

Cabina de seguridad de flujo laminar vertical (temperatura 21°C; sistema de iluminacioén con filtros UV).

Paso 1 - El operador paso con precision un pafio himedo con etanol alrededor del recipiente de cada
una de las 10 botellas comerciales de Infusiones intravenosas de cloruro de sodio y las colocé en la
cabina de seguridad de flujo laminar donde se abrieron los sellos de proteccion de plastico y se abrieron
y quitaron.

Paso 2 - Cada ampolla de vidrio de solucion a granel (100 mg melatonina/l1 ml) del Ejemplo 3 se abrié
uno por uno, el liquido se retird6 separadamente de cada ampolla de vidrio por medio de la jeringa
desechable y la aguja se utilizé para perforar el tapon de goma de cada botella de cloruro de sodio para
inyectar dentro de la botella la solucion a granel retirada de cada ampolla. Se aspiraba una pequefia
porcion (aproximadamente 1 ml) de la perfusién de cloruro sédico y se reinyectaba de nuevo para
recuperar la solucién a granel del cilindro y el pistén de la jeringa. La jeringa se extrajo definitivamente
del tapon de goma y se deshizo, mientras que la cubierta de proteccion de plastico fue reinstalada por
presion sobre la botella de vidrio y la solucién diluida preparada. Se envid un frasco de perfusion de 500
ml al control de calidad; la solucién diluida pasé loe ensayos fisicoquimicos (clara y transparente), el
ensayo de melatonina (1,02 mg/ml), cumplié con el rango de pH (6,5-7,5) y con pruebas de esterilidad y
endotoxinas bacterianas.

El producto liberado (n. 9 viales; rendimiento acumulativo 90%) se utilizé parcialmente para el estudio
farmacocinético programado.

Ejemplo 11
Preparacién de 200 frascos de nebulizacion (15,0 ml de solucién diluida 10 mg/ml - 1 mg de accionamiento
MLT/0.1 ml) a partir de solucién a granel de melatonina 10%.
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Materiales:

MLT (ensayo 99,1%) lote comercial n. J94343002;

Aceite de ricino hidrogenado 40 polietoxilado lote comercial n. 23660956P0;
Etanol 96 por ciento lote comercial n. 14073-02.

Ingredientes auxiliares:

Glicerol (E422) producto comercial; cantidad: 10,0%;

Xylitol (E967) producto comercial; cantidad : 7,0%;

Sacarina sal de sodio (E054) producto comercial; cantidad : 0,15%;

Esencia de menta producto comercial; cantidad : 4,0%;

Agua purificada de produccién interna.

La cristaleria segln sea necesario; los materiales (bomba dosificadora 0,1 ml y actuador), los ingredientes y
recipientes (botella de vidrio de 17 ml) son de fabricantes calificados y, ademas, son aprobados por el
control de calidad. Todas las cantidades son reportadas al 100% de ensayo.

Camara estéril B equipada con maquina dosificadora para botellas (botella de 17 ml de capacidad que
coopera con bomba dosificadora de 0,1 ml con aplicador oral) (temperatura 21°C; sistema de iluminacion
con filtros UV).

Preparacion de 300 ml de solucién a granel (Solucién A)

Paso 1 - 30,27 g MLT (ensayo 99,1%) y 30,0 g de aceite de ricino hidrogenado 40 polietoxilado, ambos
pesados exactamente con una balanza de precisién, se colocaron en un mezclador de acero inoxidable a
escala de laboratorio y se amasaron bien para producir una masa pastosa homogénea (alrededor de 15
minutos);

Paso 2 - 300,0 ml de etanol 96 por ciento se afiadieron a la masa pastosa dentro de la mezcladora (antes
bajo vacio y luego usando nitrégeno como gas de purga) y se agitaron lentamente para completar la
disolucién para obtener una solucion clara y transparente (alrededor de 15 minutos). La solucién a granel
resultante se coloca en una botella de vidrio ambar de 500 ml que esta bien cerrada con un tapoén
adecuado, al abrigo de la luz (alrededor de 275 ml; rendimiento escalonado 91,6%).

Paso 3 - 3,0 ml de muestra de la solucion a granel retirada del frasco se envi6 al laboratorio para su analisis
(ensayo MLT: 98,7 mg/ml).

Paso 4 - Preparacion de 2400 ml de ingredientes auxiliares (Solucién B). En un tanque de agitacién de
laboratorio de 5 litros (acero inoxidable) se mezclaron bien los siguientes ingredientes auxiliares de glicerol
270 g, xilitol 189 g, sacarina sal de sodio 4,0 g en 2400 ml de agua purificada hasta la disolucién completa.

Paso 5 - Preparacion de la solucién diluida (teérica 2665 ml). 270 ml de solucién a granel (factor de
correccién del ensayo de melatonina de 98,7/100) se coloc6 en un tanque de agitacion de laboratorio de
acero inoxidable y la esencia de menta (9,6 g) se disolvié en primer lugar en la solucién a granel A y se
movié para completar la disolucion. A continuacion se afiadieron y mezclaron 2395 ml de solucion a granel
B (en peso, que representa el 90% de la solucion a corregida A) para producir el volumen final de 2665,0 ml
de solucion diluida.

Paso 6 - 3,0 ml de muestra de la solucion diluida retirada del frasco se envié al laboratorio para su analisis
(ensayo MLT: 10,2 mg/ml).

Paso 7 - Una vez que la solucién a granel recibié la aprobacidn, la solucidn se pas6 a través de un filtro de
membrana y la solucion filtrada se recogio directamente en una botella de vidrio &ambar adecuada. El frasco
gue contiene la solucion diluida se pasé a la camara limpia B, donde la solucion se reparti6 mediante una
maquina de llenado en botellas de vidrio ambar (17 ml de capacidad) de vidrio tipo | (Ph. Eur.). Se
obtuvieron un total de 152 botellas de vidrio llenas con 15,0 ml de solucién diluida; la botella se cerrd
automaticamente mediante el engarce en el cuello de la botella de la bomba dosificadora y se instald
también el actuador oral cooperante. Las botellas fueron etiquetadas y transferidas a una cuarto oscuro a
abrigo de la luz.
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Dos botellas completas fueron enviadas al control de calidad; la solucion paso los ensayos fisicoquimicos
(clara y transparente), el ensayo de melatonina (10,7 mg/ml), cumplié con el rango de pH (6,5-7,5), el
volumen de llenado y con la prueba de enumeracién microbiolégica (TAMC max 102 CFU/g; TYMC max 10
CFU/g); funcionalidad y dosificacion del dispositivo completo fueron también aprobadas.

El producto liberado (n. 150 frascos nebulizadores; rendimiento acumulado 75%) se utilizé parcialmente
para las pruebas de estabilidad programadas.

Ejemplo 12

Preparacion de 200 frascos de nebulizacién (10,0 ml de solucién/dosificacion 3 mg MLT/0.2 ml de soplo) a
partir de solucién a granel de melatonina 10%.

Al operar de acuerdo con los procedimientos descritos en el ejemplo anterior 11 se utilizaron los siguientes
productos y cantidades para producir 100 ml de solucién diluida de melatonina 1,5 mg /0,1 ml.

Materiales:

MLTEP (ensayo 100,4%) lote comercial n. 140003;
Polioxil-15-hidroxiestearato lote comercial n. 10063047GO0;
Etanol 96 por ciento lote comercial n. 14073-02.

Ingredientes auxiliares:

Glicerol (E422) producto comercial; cantidad: 10,0%;

Xylitol (E967) producto comercial; cantidad : 7,0%;
Neohesperidina DC (E959) producto comercial; cantidad : 0,05%;
Esencia de fresa producto comercial ; cantidad : 4,0%;

Agua purificada en produccién interna.

La cristaleria segun sea necesario; los materiales (dosificacion de bombas 0,2 ml y actuador), los
ingredientes y recipientes (botella de vidrio de 17 ml) son de fabricantes cualificados y, ademas, son
aprobados por el control de calidad. Todas las cantidades son reportadas al 100% de ensayo.

Preparacion de 300 ml de solucién a granel (Solucion A)
Paso 1 - 30,0 g MLTEP (100,4%) y 30,0 g polioxil-15-hidroxiestearato,
Paso 2 - 300,0 ml de etanol 96 por ciento se utilizaron para producir 290 ml de solucién a granel A.
Paso 3 - Ensayo MLTEP de solucion a granel: 100,5 mg/ml.
Preparacion de 1720 ml de ingredientes auxiliares (solucion B)

Ingredientes auxiliares utilizados glicerol 200 g, xilitol 140 g, neohesperidina DC 0,1 g se mezclaron en
1720 ml de agua purificada.

Paso 4 - Preparacion de la solucién diluida (tedérica 2000 ml). La esencia de fresa (8,0 g) se disolvié en
290 ml de solucion a granel A. 1710 ml (en peso) de la solucion B se afadieron lentamente y se
mezclaron para producir el volumen final de 2000 ml de solucion diluida.

Paso 5 - 3,0 ml de muestra de la solucién diluida retirada del frasco se envio al laboratorio para su
andlisis (ensayo MLT: 15,3 mg/ml).

Paso 6 -Se obtuvieron un total de 149 botellas de vidrio rellenadas con 10,0 ml de solucion diluida.

Dos botellas de vidrio completas fueron enviadas al control de calidad; la soluciéon pasé los ensayos
fisicoquimicos (clara y transparente), ensayo de melatonina (15,2 mg/ml), cumplieron con el rango de pH
(6,5-7,5), con volumen de llenado y con prueba de enumeracion microbiolégica (TAMC max 102 CFU/qg;
TYMC max 10 CFU/qg); funcionalidad y dosificacion del dispositivo completo también fueron aprobadas. El
producto liberado (n. 147 botellas de nebulizacion; rendimiento acumulativo 73%) se utilizé parcialmente
para las pruebas de estabilidad programada.
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Ejemplo 13

Efecto protector de la melatonina en un modelo de infeccion de ERBOV inducida experimentalmente en el
raton.

Prélogo

Varios modelos animales han sido desarrollados recientemente para la EVD utilizando primates no
humanos (NHP) y roedores, que son cruciales para entender la fisiopatologia y desarrollar diagnésticos,
vacunas Yy terapias. Los macacos de Rhesus y cynomolgus son modelos representativos de infeccion por
filovirus, ya que presentan sintomas notablemente similares a los observados en humanos. Sin embargo,
los modelos NHP tienen problemas practicos y éticos que limitan su uso experimental. Ademas, no hay
cepas endogamicas y manipuladas genéticamente de NHP. También se han desarrollado modelos de
roedores como ratén, conejillo de indias y hamster. Sin embargo, estos modelos de roedores requieren la
adaptacion del virus para producir enfermedad letal y no reflejan todos los sintomas de la infeccién por
filovirus humano. Puesto que la melatonina es un maodificador de respuesta biolégica (inmunomodulador)
gue se relaciona también con el sistema endocrino, en presencia de condiciones alteradas melatonina
ayuda a activar, aumenta o contribuye a restaurar las funciones inmunes normales en los mamiferos. El
mecanismo de accion es multifacético y se desarrolla por medio del eje pineo-intestinal, pero también a nivel
de receptores MT y cascadas moleculares de érganos, en lugar de dirigirse a proteinas virales o secuencias
genéticas, de modo que los efectos protectores se evallien en modelos animales pequefios en lugar de
cultivos in vitro con una respuesta inmunoldgica reducida o ausente. Sin embargo, se ha disefiado un
estudio abierto (sin producto de referencia), ya que no hay ningin medicamento aprobado por alguna
Autoridad de Salud para el tratamiento de la afeccion de la EVE. La ventaja parece que las vias antivirales
celulares de inmunidad innata no estan sujetas a los cambios mutacionales que caracterizan a la EBOV, lo
gue sugiere que, incluso ante la mutacién viral, la melatonina modificadora natural que activa en cualquier
caso la inmunidad innata, es probable que siga mostrando actividad bioldgica sostenida por la defensa del
organo y celular.

Materiales y métodos
Medicamentos y dosis

La solucién de melatonina (Ejemplo 2 por via oral y Ejemplo 5 por i.v.) se diluyé6 adecuadamente y
administré a diferentes niveles de dosis de melatonina (50, 100 y 150 mg/Kg/dia) por i.v. (mediante el uso
de bomba de infusién en miniatura) o por via oral (por sonda), segun el ciclo circadiano conocido de los
animales, a los 30 minutos después del desafio y continuando durante 15 dias. Un pretratamiento oral de
dos dias antes del desafio se realiz6 también en las dos dosis més altas.

Modelo animal

Los estudios se llevaron a cabo de acuerdo con el protocolo internacional en relaciéon con el cédigo de
practicas para el alojamiento y el cuidado de los animales utilizados en el procedimiento cientifico. A los
animales se les dio una semana de aclimatacion en el nivel de bioseguridad del isolator 4 (BSL-4) antes de
entrar en el experimento para excluir cualquier otra patologia en curso que pudiera alterar el experimento.
Los animales admitidos (Bulb/c macho, 9-10 semanas de edad) se dividieron en 9 grupos de 6 ratones cada
uno. Un grupo (n.1) fue utilizado como control absoluto (no desafiado y no tratado), mientras que 8 grupos
de ratones fueron infectados al mismo tiempo por una sola inoculacion subcutanea de 100 PFU del virus del
Ebola adaptado al raton (0,2 ml de PBS). La supervivencia se observé durante 16 dias.

Disefio y resultados del estudio

Grupo n. (*) Tratamiento Dosis Ruta Duracién Supervivencia
Producto mg/kg i después del en el dia 16
Peso Admin. | gesafio (dias)
corporal
1 6 Ninguno Control -- -- 6/6
2 6 Salino Salino v 15 0/6
3 6 MLT 50 v 15 4/6
4 6 MLT 100 v 15 5/6
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5 6 MLT 100 (O] 15 5/6
6 6 MLT 100 (O P2+15 6/6
7 6 MLT 150 v 15 6/6
8 6 MLT 150 (O 15 6/6
9 6 MLT 150 (O P2+15 6/6

(*) varones 9-10 semanas de edad
P = Pretratamiento (2 + 15 dias)

Resultados

La supervivencia se ha considerado como el parametro para monitorear los efectos de proteccién de la
melatonina frente a la condicion inducida por el virus del Ebola en el modelo animal. Efectos beneficiosos
parciales se observaron en la dosis de 50 mg/Kg/dia de melatonina. La supervivencia completa contra la
infeccion por EBOV se logré experimentalmente a partir de 100 mg/kg/dia con 2 dias de pretratamiento oral
y en todos los demés casos (IV y oral) al régimen de dosis de 150 mg/Kg/dia durante el tratamiento de 15
dias. Los hallazgos anteriores son la demostracién de que la solucién de melatonina de la invencién ha
provocado una respuesta inmunolégica adecuada que produjo la eficacia y proteccion deseadas frente a la
infeccion inducida. Sin embargo, el pretratamiento oral de melatonina a partir de 100 mg/Kg/dia ha
demostrado mejorar constantemente la tasa de supervivencia, confirmando asi la posibilidad de utilizar el
nivel de dosis mas baja de melatonina también para uso profilactico en profesionales de la salud y
trabajadores de la salud resultantes frecuentemente infectados mientras asisten a pacientes con sospecho o
confirmado EVD. Finalmente este estudio confirmé los datos conocidos que los niveles de régimen de alta
dosis de melatonina que van desde 50 Para 150 mg/Kg/dia son absolutamente bien tolerados en
mamiferos.

Ejemplo 14

Efecto protector de la melatonina en el modelo de raton del virus del dengue (DENV) infeccion inducida
experimentalmente.

El desarrollo de modelos animales de infeccién y enfermedad del virus del dengue (DENV) ha sido un
desafio, ya que la epidemia de DENV no infecta naturalmente las especies no humanas. Los primates no
humanos (NCP) pueden sostener la replicacion viral en los tipos celulares relevantes y desarrollar una
respuesta inmune robusta, pero no desarrollan enfermedades manifiestas. Por el contrario, ciertos modelos
de ratén inmunodeficientes infectados con cepas DENV adaptadas al raton muestran signos de enfermedad
grave similar al sindrome de "pérdida vascular" observado en el dengue grave en humanos. Los modelos de
raton humanizados pueden sostener la replicacion de DENV y mostrar algunos signos de enfermedad, pero
se necesita un mayor desarrollo para validar la respuesta inmunitaria. Clasicamente, los ratones
inmunocompetentes infectados con DENV no manifiestan enfermedad. Sin embargo, recientemente se ha
demostrado que un nuevo modelo con altas dosis de DENV desarrolla signos hemorragicos después de la
infeccion. En general, cada modelo tiene sus ventajas y desventajas y es diferentemente adecuado para
estudios de patogenos del dengue e inmunopatdégenos y/o ensayos preclinicos de medicamentos antivirales
y vacunas.

A diferencia de los medicamentos antivirales, melatonina, un modificador de la respuesta biolégica, en
presencia de condiciones alteradas ayuda a activar, aumenta la activaciéon de las funciones inmunitarias
normales en los mamiferos, y el mecanismo de accién es multifacético trabajando a través del eje pineo-
intestinal, pero también a nivel de receptores y cascadas moleculares celulares, en lugar de apuntar a
proteinas virales o secuencias genéticas, los efectos protectores se evaluardn en modelos animales
pequefios, en lugar de cultivos in vitro con una respuesta inmunoldgica reducida o ausente. Sin embargo, se
ha disefiado necesariamente un estudio abierto (sin producto de referencia), ya que ningdn medicamento ha
sido alin aprobado por la Autoridad de Salud para el tratamiento del dengue

Materiales y métodos

Medicamentos y dosis
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La solucién concentrada de melatonina de la invencion (Ejemplo 2 por i.v.) se utiliz6 adecuadamente
después de dilucion y se administré en dos niveles altos de diferentes dosis (75, 100 y 150 mg/Kg/dia) por
i.v. (mediante el uso de bomba de infusién en miniatura) de acuerdo con el ciclo circadiano de los animales,
a los 30 minutos después del desafio y continuando durante los 19 dias consecutivos.

Modelo animal

Los estudios se llevaron a cabo de acuerdo con el protocolo internacional en relacién con el cédigo de
practicas para alojamiento y el cuidado de los animales utilizados en el experimento cientifico. A los
animales se les ha dado una semana de aclimatacion antes de entrar en el experimento para excluir
cualquier otra patologia en curso que pudiera alterar el experimento. Los animales admitidos (varones de
ratones AG129, 5-6 semanas de edad) se dividieron en 4 grupos de 10 ratones cada uno. Un grupo (n. 1)
fue utilizado como control, mientras que 3 grupos de ratones fueron infectados al mismo tiempo por una sola
inoculacion intraperitoneal (i.p.) de 105 PFU de cepa DENV-2 adaptada al raton D2S10. Se ha monitoreado
la supervivencia durante 20 dias.

Disefio del estudio y resultados

Grupo n. (*) Tratamiento Dosis mg/kg Ruta Admini- Tratamiento Supervivencia
Producto Peso corporal stracion (dija;sl)d(jeisé[})%és en el dia 20
1 10 salino salino v 19 0/6
2 10 MLT 75 v 19 4/6
3 10 MLT 100 v 19 6/6
4 10 MLT 150 v 19 6/6
(*) VIH 56 semanas de edad
Resultados

La supervivencia se ha considerado como el parametro para monitorear los efectos de proteccién de la
melatonina versus la condicion inducida por el virus del dengue en el modelo animal. Efectos beneficiosos
parciales se observaron en la dosis de 75 mg/Kg/dia de melatonina. La supervivencia completa contra la
infeccion por DENV se logré experimentalmente tanto en el régimen de dosis de 100 y 150 mg/Kg/dia
durante el tratamiento de 19 dias. Los hallazgos anteriores son la demostracién de que la solucion de
melatonina de la invencion ha provocado una respuesta inmunolégica adecuada que produjo la eficacia y
proteccion deseadas frente a la infeccion inducida. Finalmente este estudio confirmd también los datos
publicados que los niveles de régimen de alta dosis de melatonina que van de 75 a 150 mg/Kg/dia son
absolutamente bien tolerados en mamiferos.
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REIVINDICACIONES

Una solucién parenteral a granel sustancialmente libre de agua que consiste en una preparacion liquida
anhidra de melatonina que contiene al menos:

a) melatonina (MLT) cuantitativamente a la concentracion igual o superior al 10,0% peso/volumen
de la solucién a granel;

b) un derivado polietoxilado (PED) seleccionado entre el hidroxiesteato de macrogol glicerol,
preferentemente aceite de ricino hidrogenado 40 polietoxilado , o aceite de ricino polioxil,
preferentemente aceite de ricino polioxil 35, o hidroxiesteato de macrogol glicerol, también
hidroxiesterato polioxil 15, 0 una mezcla de mismo; mientras que la relacién de masa MLT/PED es
1:1 (peso/peso); Y

c) etanol 10 volimenes.

Una solucién parenteral de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizada en que la proporcién de
MLT/PED/Etanol en la solucion a granel es 1: 1: 10 (p/p/v), mientras que cada ingrediente puede variar
aln mas en el rango de aproximadamente 90% a aproximadamente 110% para cada ingrediente.

Una solucién parenteral de acuerdo a las reivindicaciones 1 y 2 caracterizada por no tener un agente
dispersante o tensioactivo o agentes conservantes.

Una solucién parenteral de acuerdo a la reivindicacion 1 caracterizada en que:

a-1) melatonina (MLT) es melatonina extra pura (MLTEP) a la concentracion exacta de 10.0%
peso/volumen de la solucién a granel;

b-1) el derivado polietoxilado (PED) es hidroxiesterato de macrogol glicerol (aceite de ricino
hidrogenado 40 polietoxilado), con restriccion del valor nominal a 40-45, o hidroxi esterato de
macrogol 15vglicerol (hidroxi esterato polioxil 15), con valor nominal 15; y

c-1) el etanol es etanol 96 por ciento o etanol anhidro;

Una solucion parenteral de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 4 caracterizada en que la melatonina
extrapura (MLTEP) tiene un ensayo contenido no inferior al 99,0% y no superior al 101,0% calculado
sobre la base seca, ademas de cumplir con el requisito de endotoxinas maximo 300 Ul/gramo y con
prueba de enumeracidn microbiolégica TAMC max 102 CFU/g y TYMC max 10 CFU/qg.

Una solucion parenteral de acuerdo a la reivindicacion 4 caracterizada por contener MLTEP a la
concentracién precisa de 10,0% de peso/volumen de la solucion a granel, conteniendo 1,0 ml de la
solucién a granel exactamente 100 mg de MLTEP.

Una solucion parenteral de acuerdo a cada una de las reivindicaciones anteriores de uso farmacéutico
y clinico después de la dilucién con liquidos, preferentemente para la administracion intravenosa a
seres humanos.

Un proceso para la preparacion de la solucibn de acuerdo con cualquier persona de las
reivindicaciones 1 a 6 que incluya los pasos de:

a) mezclar masas iguales de MLT o MLTEP y un PED en la proporciéon de 1 : 1 (peso/peso) y
amasar bien para producir una masa pastosa;

b) disolver la masa pastosa MLT/PED o MLTEP/PED en 10 volimenes de etanol, siendo la relacién
MLT/PED/Etanol o MLTEP/PED/Etanol 1 : 1: 10 (peso/peso/volumen).

Una solucion parenteral de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 7 caracterizada por
pasar la prueba de esterilidad, el requisito de endotoxinas maximo 300 Ul/ml, para cumplir con un
rango de pH dentro de 6.5-7.5 y un contenido de humedad inferior al 4.0%.

Una solucién parenteral de acuerdo a cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 6 caracterizada por ser
envasada en una dosis unitaria 0 en un envase multidosis conteniendo de 0,5 a 20 ml de melatonina
concentrada al 10,0% (p/v) equivalente a 10 mg de melatonina por 0,1 ml.

Una solucion diluida parenteral que se puede obtener mezclando un volumen adecuado de la solucién
de acuerdo a la reivindicacion 1 que incluye 100 mg de melatonina/1.0 ml con un liquido diluyente
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compatible para inyecciones, preferentemente perfusion intravenosa de cloruro sédico, salina
hipertonica de la fuerza deseada que incluye opcionalmente hixroxietil almidén.

Una porcién de una solucién parenteral de acuerdo a las reivindicaciones de 1 a 10 caracterizada en
que la solucién diluida a la concentracién deseada de melatonina se obtiene mediante la mezcla de un
volumen preciso de melatonina a 100 mg/1.0 ml con un volumen adecuado del liquido diluyente agua
purificada para uso farmacéutico para producir un medicamento para uso enteral como mejor convenga
cuando se requiera una dosis terapéutica efectiva de melatonina por la administracién oral, incluyendo
para fines profilacticos como puede ser dirigido.

Una dosis unitaria de una solucion diluida de acuerdo a la reivindicacién 11 para uso parenteral
caracterizada en que la solucién diluida suministra desde 0,01 mg/ml hasta 10 mg/ml de melatonina,
preferiblemente de 0,1 mg/ml a 5,0 mg/ml, y de 0,1 mg a 1000 mg de melatonina/unidad de dosis,
segun corresponda, preferentemente de 0,5 mg a 100 mg.

Una solucion diluida de acuerdo a la reivindicacién 11 para su uso en perfusién intravenosa en la que
1,0 ml (100 mg de melatonina) en 500 ml de perfusion intravenosa de cloruro sédico se administra por
via intravenosa a los seres humanos a la dosis total de 100 mg durante 5 horas (20 mg de
melatonina/hora) para producir niveles efectivos nocturnos de melatonina en la sangre durante en un
rango de hasta 70 a 85 ng/ml.

Una solucién diluida de acuerdo a la reivindicacién 12, mientras que el medicamento enteral optimizado
se caracteriza de que el liquido diluyente es agua para uso farmacéutico sin ninglin ingrediente activo o
gue contiene una 0 mas sustancias activas quimicamente compatibles con melatonina.

La solucién diluida de acuerdo a las reivindicaciones 13 y 14 para su uso para prevenir problemas de
sangrado en los tejidos y 6rganos en condiciones criticas de salud como la fiebre hemorragica del
ébola (FHE) vy la fiebre hemorragica del dengue (FHD) y otras condiciones criticas de salud donde se
requiere una administracion parenteral de melatonina.
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