ES 2794 529 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

ESPANA @NUmero de publicacion: 2 794 529
GDint. Ci.;

A61K 31/568 (2006.01)
A61K 9/08 (2006.01)
A61K 47/02 (2006.01)
A61K 47/12 (2006.01)
A61K 47/18 (2007.01)
A6G1K 47/24 (2006.01)
AG1P 21/02 (2006.01)
AG61P 23/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y namero de la solicitud internacional: 23.06.2014  PCT/JP2014/066504
Fecha y numero de publicacién internacional: 08.01.2015 WO015001995

Fecha de presentacién y nimero de la solicitud europea:  23.06.2014  E 14820424 (1)

Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 08.04.2020  EP 3017817

T|’tu|0: Preparado de rocuronio que causa menos dolor vascular, método para producirlo y método
para reducir y/o aliviar el dolor vascular al usarlo

Prioridad: @ Titular/es:

01.07.2013 JP 2013138218 MARUISHI PHARMACEUTICAL CO., LTD.
(100.0%)

Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la 4-2, Imazu-Naka 2-chome, Tsurumi-ku, Osaka-shi

> . Osaka 538-0042, JP
traduccion de la patente:
18.11.2020 @ Inventor/es:

JINBO, KEISUKE y
ITSUJI, YUTAKA

Agente/Representante:
ELZABURU, S.L.P

Observaciones:

Véase nota informativa (Remarks, Remarques o
Bemerkungen) en el folleto original publicado por
la Oficina Europea de Patentes

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

ES 2794 529 T3

DESCRIPCION

Preparado de rocuronio que causa menos dolor vascular, método para producirlo y método para reducir y/o aliviar el
dolor vascular al usarlo

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un preparado de rocuronio que provoca menos dolor, a un método para producir
el mismo y a un método para reducir y/o aliviar el dolor vascular a ser inducido utilizando el mismo.

Estado de la técnica

Rocuronio (Bibliografia de Patentes 1) en forma de bromuro de rocuronio, representado por la siguiente formula, se
conoce como ingrediente activo de un relajante muscular anestésico (Bibliografia no de Patentes 1).

La Bibliografia de Patentes 2 describe un preparado de bromuro de rucuronio que comprende tampones
citrato/fosfato con un pH de 5,0 y 6,0.

La Bibliografia de Patentes 3 describe preparados de bromuro de rucuronio ajustados a pH 4,0 con un tampon
acetato.

Sin embargo, a menudo se daba el caso de que un paciente inconsciente al que se le administré6 un preparado
conocido de rocuronio mostré una flexién repentina y fuerte de la mufieca o el brazo, o la retirada de la mano,
aunque el paciente inconsciente no se quejé del dolor.

Se considerd que un dolor vascular de este tipo era atribuible al pH del preparado de rocuronio y podia controlarse
ajustando el pH (Bibliografia no de Patentes 2 y 3).

Lista de citas

Bibliografia de patentes
Bibliografia de Patentes 1: documento JP 07-53751 B
Bibliografia no de Patentes 2: documento WO 2008/065142 A1
Bibliografia no de Patentes 3: documento US 2009/0156562 A1

Bibliografia no de patentes

Bibliografia no de Patentes 1: formulario de intervit de farmacos de ESLAX intravenoso 25 mg/2,5 mL y ESLAX
intravenoso 50 mg/5,0 mL, revisado en octubre de 2010

Bibliografia no de Patentes 2: British Journal of Clinical Anesthesia 1991; 66, 189-195
Bibliografia no de Patentes 3: Journal of Clinical Anesthesia (2007) 19, 418-423
Sumario de la invencion
Problema técnico

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar un preparado de rocuronio disefiado para reducir el dolor
vascular, un método para producir el mismo y un método para reducir y/o aliviar el dolor vascular utilizando el
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mismo.
Solucion al problema

Para lograr el objetivo anterior, los autores de la presente invencién realizaron intensas investigaciones y
descubrieron que el dolor vascular provocado por un preparado de rocuronio, dolor que se atribuy6 previamente al
pH, puede reducirse limitando la acidez quimicamente valorable de la solucién tampdn contenida en el preparado de
rocuronio a 100 mEq o menos. Sobre la base de este hallazgo, los autores de la presente invencién realizaron
investigaciones adicionales y completaron la presente invencion.

Es decir, la presente invencion se refiere a lo siguiente.

(1) Un preparado de rocuronio que contiene rocuronio y una soluciéon tampén y que tiene una acidez quimicamente
valorable de 100 mEqg o menos y un pH de 2,5 a 4,5, con la condicion de que la acidez quimicamente valorable
signifique la cantidad (mEq) de hidréxido de sodio consumido en la valoracién quimica de 1 L de una solucién a pH 7,4.

(2) El preparado de rocuronio de (1) anterior, en donde la solucién tampén es de uno o mas tipos seleccionados de
soluciéon tampoén acetato, una solucién tampén citrato, una solucién tampdén formiato, una solucién tampén tartrato,
una solucion tampon fosfato, una solucién tampén glicina-acido clorhidrico y una solucién tampdén acido citrico-
fosfato.

(3) El preparado de rocuronio de uno cualquiera de (1) a (2) anteriores, que es una inyeccion.

(4) Un método para producir el preparado de rocuronio de uno cualquiera de (1) a (3) anteriores, comprendiendo el
método una etapa de ajustar la acidez quimicamente valorable del preparado de rocuronio que contiene rocuronio y
una solucion tampoén a 80 mEqg o menos y el pH del preparado a 2,5 a 4,5.

Efectos ventajosos de la invencion

El preparado de rocuronio de la presente invencion esta disefiado para reducir el dolor vascular a inducir.
Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra los resultados del Ejemplo de Ensayo 1.

Descripcion de realizaciones

El preparado de rocuronio de la presente invencion contiene rocuronio y una solucién tampén y tiene una acidez
quimicamente valorable de 80 mEq o menos.

El rocuronio como ingrediente activo del preparado de rocuronio utilizado en la presente invencion es bromuro de
rocuronio (nombre quimico: (+)-(bromuro de 17B-acetoxi-3a-hidroxi-2B-morfolino-5a-androstan-16-il)-1-alil-1-
pirrolidinio) representado por la siguiente formula.

La cantidad de rocuronio utilizada en el preparado de rocuronio de la presente invencidn no esta particularmente
limitada y se selecciona de manera apropiada dependiendo del estado de la enfermedad, la forma de dosificacion,
etc., pero habitualmente es de aproximadamente 0,1 a 10% en masa, preferiblemente de aproximadamente 0,5 a
5% en masa, y mas preferiblemente aproximadamente 0,8 a 3% en masa con respecto a la masa total del preparado
médico. La cantidad de dosificacién varia con la edad, el sexo y el peso del paciente, la gravedad de la enfermedad,
etc. y, por lo tanto, no esta particularmente limitada, pero en general, la dosis total diaria del ingrediente activo es
habitualmente de aproximadamente 0,01 a 100 mg, y preferiblemente de aproximadamente 10 a 60 mg por adulto.
También, la dosificacion y el método de administracion varian con la edad, el sexo y el peso del paciente, la
gravedad de la enfermedad, etc. y, por lo tanto, no estan particularmente limitados, pero generalmente es apropiado
que la dosis total diaria se administre una vez al dia o se administre como dosis divididas multiples (por ejemplo, 2 a
4). En un método ilustrativo, el bromuro de rocuronio se administra por via intravenosa en una dosis de 0,6 mg/kg, y
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segun sea necesario, adicionalmente se administra por infusién continua en una dosis de 0,1 a 0,2 mg/kg durante la
operacion.

La forma de dosificacion del preparado de rocuronio de la presente invencion no esta particularmente limitada, pero
habitualmente es una solucion. Ejemplos de la solucién incluyen preparados parenterales, tales como inyecciones
(para inyeccion intravenosa, inyeccion intra-arterial, inyeccién intramuscular, inyeccion subcutanea, inyeccion
intradérmica, inyeccién intraperitoneal, inyeccion intraespinal o inyeccién epidural), preparados oftalmicos vy
preparados intranasales. La via de administracion del preparado de rocuronio de la presente invencién no esta
particularmente limitada, pero en los casos de administracion parenteral utilizando inyecciones, es preferible
seleccionar apropiadamente la ruta de las vias preferidas que incluyen vias de administracién intravenosa, intra-
arterial, subcutanea, intradérmica, intramuscular e intraperitoneal, dependiendo de la edad del paciente,

El pH del preparado de rocuronio de la presente invencion es 2,5 a 4,5. El pH puede ser un valor a una temperatura
de 20 a 30°C.

La solucion tampon utilizada en la presente invencion no esta particularmente limitada, y ejemplos de la misma
incluyen soluciéon tampdn acetato, solucién tampon citrato, soluciéon tampdn formiato, solucién tampoén tartrato,
solucion tampén fosfato, solucién tampdn glicina-acido clorhidrico y solucion tampdén acido citrico-fosfato. Estas
soluciones tampoén se pueden utilizar solas 0 como una mezcla de dos 0 mas tipos de las mismas. Estas soluciones
tampo6n pueden ser productos disponibles comercialmente.

La acidez quimicamente valorable del preparado de rocuronio de la presente invencion es de 80 mEq o menos. La
acidez quimicamente valorable de la presente invencion significa la cantidad (mEq) de hidroxido de sodio consumida
en la valoracion quimica de 1 L de una solucién a pH 7,4. La acidez quimicamente valorable se puede ajustar
cambiando el tipo y la concentracién de la solucién tampén utilizada. La acidez quimicamente valorable puede ser
un valor a una temperatura de 20 a 30°C.

La concentracién de la solucion tampdn no esta particularmente limitada, siempre que esté dentro de un intervalo
para permitir que la acidez quimicamente valorable esté dentro del intervalo arriba mencionado. Por ejemplo, en los
casos en los que la solucion tampon sea una solucién tampdn citrato (pH 4,0), la concentracion puede ser 0,07 M o
menos. Por ejemplo, en los casos en los que la soluciéon tampdn sea una solucion tampén acido citrico-fosfato (pH
4,0), la concentracién puede ser 0,04 M 0 menos.

El preparado de rocuronio de la presente invencion se utiliza preferiblemente bajo anestesia, aunque no es una
condicion necesaria. El anestésico no esta particularmente limitado, y ejemplos preferidos del mismo incluyen un
anestésico por inhalacion y un anestésico intravenoso. El anestésico por inhalacién no esta particularmente limitado,
y ejemplos del mismo incluyen anestésicos por inhalacion volatiles, tales como halotano, isoflurano, enflurano,
metoxiflurano, sevoflurano y desflurano; y anestésicos de inhalacién gaseosos, tales como etileno, ciclopropano,
dietiléter, cloroformo, 6xido nitroso y xendn. El anestésico intravenoso no esta particularmente limitado, y ejemplos
del mismo incluyen propofol, midazolam, ketamina, tiletamina, tiopental, metohexital y etomidato. Se prefieren
propofol, midazolam, etc. Estos anestésicos pueden utilizarse solos 0 como una mezcla de dos o mas tipos de los
mismos. Estos anestésicos pueden ser productos disponibles comercialmente.

En el preparado de rocuronio de la presente invencién, un soporte para la formulacion del farmaco se mezcla
preferiblemente segin sea necesario. Ejemplos del soporte incluyen un disolvente, un agente solubilizante, un
agente de suspension, un agente isotonizante y un agente calmante. Ademas, cualesquiera aditivos conocidos y
aditivos farmacéuticamente aceptables utilizados habitualmente en el campo farmacéutico, por ejemplo, un
conservante, un agente antioxidante, un agente estabilizante y un antioxidante, pueden utilizarse segun sea
necesario. Estos aditivos pueden utilizarse solos o como una mezcla de dos o mas de los mismos, segun sea
apropiado para la forma de dosificacion prevista. Estos aditivos pueden ser productos disponibles comercialmente.

El disolvente no esta particularmente limitado, y ejemplos del mismo incluyen agua purificada, etanol, propilenglicol,
polietilenglicol, macrogol, aceite de sésamo, aceite de maiz, aceite de oliva, etc. El agente solubilizante no esta
particularmente limitado, y ejemplos del mismo incluyen propilenglicol, D-manitol, benzoato de bencilo, etanol,
trietanolamina, carbonato de sodio, citrato de sodio, etc. El agente de suspension no esta particularmente limitado, y
ejemplos del mismo incluyen cloruro de benzalconio, carmelosa, hidroxipropilcelulosa, propilenglicol,
polivinilpirrolidona, metilcelulosa, monoestearato de glicerol, lauril sulfato de sodio, lecitina, poli(alcohol vinilico), etc.
El agente isotonizante no esta particularmente limitado, y ejemplos del mismo incluyen glucosa, D-sorbitol, cloruro
sédico, D-manitol, glicerol, etc. El agente calmante no esta particularmente limitado, y ejemplos del mismo incluyen
alcohol bencilico, etc.

El conservante no estd particularmente limitado, y ejemplos del mismo incluyen p-hidroxibenzoato de etilo,
clorobutanol, alcohol bencilico, deshidroacetato de sodio, acido sorbico, etc. El antioxidante no esta particularmente
limitado, y ejemplos del mismo incluyen sulfito de sodio, acido ascorbico, etc. El agente estabilizante no esta
particularmente limitado, y ejemplos del mismo incluyen caseina, caseinato de sodio, etc. Ejemplos del antioxidante
incluyen t-butilhidroquinona, butilhidroxianisol, butilhidroxitolueno, a-tocoferol y derivados de los mismos.

La presion osmética del preparado de rocuronio de la presente invencidén no esta particularmente limitada, siempre
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que no contribuya al desarrollo del dolor vascular y puede ser de 250 a 1000 mosmol/kg o de 260 a 600 mosmol/kg.

El método para producir el preparado de rocuronio de la presente invencion comprende una etapa de ajustar la
acidez quimicamente valorable del preparado de rocuronio que contiene rocuronio y una soluciéon tampén a 80 mEq
o menos. El rocuronio y la solucién tampén son como se describieron arriba.

En el método de produccion, la acidez quimicamente valorable es 80 mEq o menos y el pH es 2,5 a 4,5. El pH es
como se describe arriba.

También se describe un método para reducir y/o aliviar el dolor vascular provocado por un preparado de rocuronio,
comprendiendo el método ajustar la acidez quimicamente valorable de un preparado de rocuronio que contiene
rocuronio y una solucion tampén a 100 mEq o menos. El rocuronio y la solucién tampén son como se describieron
arriba.

La presente invencién abarca realizaciones en las que diversas estructuras arriba descritas se combinan dentro del
alcance técnico de la presente invencion de tal manera que se ejerce el efecto de la presente invencion.

Ejemplos

En lo que sigue, la presente invencion se ilustrara con mas detalle mediante Ejemplos, pero no se limita a los
mismos. Los expertos ordinarios en la técnica pueden hacer diversas modificaciones dentro de la idea técnica de la
presente invencion.

Ejemplo 1

A 100 mL de una solucién acuosa de acido citrico 0,018 M se afnadieron 61,5 mL de una soluciéon acuosa de citrato
de sodio 0,018 M para dar una solucion tampén citrato (I) que tiene un pH ajustado de 4. A 30 mL de la solucion (1)
se afadieron 72 mg de un agente isotonizante (NaCl) y 1,0 g de rocuronio, y luego se ajust6 el pH a 4 mediante la
adiciéon de un ajustador del pH (solucién acuosa de acido citrico 0,018 M). A esto se afadié la solucién (I) para
ajustar el volumen total a 100 mL. Se midié la acidez quimicamente valorable del preparado obtenido, y el resultado
se muestra en la Tabla 1.

Ejemplo 2

A 100 mL de una solucién acuosa de acido citrico 0,014 M se anadieron 0,59 g de hidrogeno-fosfato disodico para
dar una solucion tampoén de acido citrico-fosfato (Il) con un pH ajustado de 4. A 20 mL de la solucion (ll), se
anadieron 71 mg de un agente isotonizante (NaCl) y 1,0 g de rocuronio, y luego el pH se ajust6 a 4 afiadiendo un
ajustador del pH (solucién acuosa de &cido citrico 0,014 M). A esto se afadié la solucién () para ajustar el volumen
total a 100 mL. Se midié la acidez quimicamente valorable de la preparacion obtenida, y el resultado se muestra en
la Tabla 1.

Ejemplo 3

A 100 mL de una solucién acuosa de acido clorhidrico 0,045 M se anadieron 1,75 g de glicina para dar una solucion
tampodn de glicina-acido clorhidrico (l1l) con un pH ajustado de 3. A 30 mL de la solucién (Ill) se afadieron 37 mg de
un agente isotonizante (NaCl) y 1,0 g de rocuronio, y luego el pH se ajusté a 3 anadiendo un ajustador del pH
(solucién acuosa de acido clorhidrico 0,045 M). A esto se anadio la solucién (Ill) para ajustar el volumen total a 100
mL. Se midi6 la acidez quimicamente valorable de la preparacion obtenida, y el resultado se muestra en la Tabla 1.

Ejemplo 4

A una solucién acuosa de acido tartarico 0,055 M se afiadié una solucién acuosa de tartrato de sodio 0,055 M para
dar una solucién tampoén tartrato (IV) con un pH ajustado de 4. A una parte alicuota de la solucién (IV), como en el
Ejemplo 1, se afadieron un agente isotonizante (NaCl) y rocuronio, y luego el pH se ajusté a 4 anadiendo un
ajustador del pH (solucion acuosa de acido tartarico 0,055 M). A esto se afnadié la solucién (IV) hasta la marca del
matraz de medicién. Se midié la acidez quimicamente valorable del preparado obtenido, y el resultado se muestra
enla Tabla 1.

Ejemplo 5

A una solucién acuosa de acido formico 0,1 M se anadié una solucion acuosa de formiato de sodio 0,1 M para dar
una solucién tampoén formiato (V) con un pH ajustado de 4. A una parte alicuota de la solucion (V), como en el
Ejemplo 1, se anadieron agente isotonizante (NaCl) y rocuronio, y luego el pH se ajusté a 4 afadiendo un ajustador
del pH (solucion acuosa de acido formico 0,1 M). A esto se afiadio la solucion (V) hasta la marca del matraz de
medicion. Se midio la acidez quimicamente valorable del preparado obtenido, y el resultado se muestra en la Tabla 1.

Ejemplo 6
Se preparé un preparado de rocuronio de la misma manera que en el Ejemplo 1, excepto que la concentracion de la
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solucion tampon citrato y el ajustador del pH fue como se muestra en la Tabla 1 que figura mas adelante. Se midié la
acidez quimicamente valorable del preparado obtenido, y el resultado se muestra en la Tabla 1.

Ejemplo 7

Se preparé un preparado de rocuronio de la misma manera que en el Ejemplo 2, excepto que la concentracion de la
solucién acuosa de acido citrico y el ajustador del pH fue como se muestra en la Tabla 1 que figura mas adelante.
Se midié la acidez quimicamente valorable del preparado obtenido, y el resultado se muestra en la Tabla 1.

Ejemplo 8

Se prepard un preparado de rocuronio de la misma manera que en el Ejemplo 3, excepto que la concentracién de la
solucion acuosa de acido clorhidrico y el ajustador del pH fue como se muestra en la Tabla 1 que figura mas
adelante. Se midi6 la acidez quimicamente valorable del preparado obtenido, y el resultado se muestra en la Tabla 1.

Los preparados de los Ejemplos 1 a 8 anteriores se pueden preparar mediante un procedimiento alternativo. Es
decir, el rocuronio se disuelve en la solucion acuosa de caracter acido que tiene la concentracion predeterminada, y
se anade la solucion acuosa de caracter basico, con monitoreo del pH utilizando un pH-metro, para alcanzar el pH
predeterminado. A esto se afiade la solucién tampoén que tiene la concentracion predeterminada hasta la marca del
matraz de medicion para dar el preparado final.

Ejemplo Comparativo 1

Como Ejemplo Comparativo 1 se utilizé6 un preparado comercial de rocuronio (nombre comercial: ESLAX (marca
registrada) Intravenosa 50 mg/5,0 mL, una solucion tampo6n acetato, pH 4,0).

Ejemplo de Ensayo 1

Se inyectd por via intraperitoneal uretano a ratas (ratas macho SD, de 8 a 9 semanas de edad, de 9 a 10 animales
en cada uno de los grupos) a una dosis de 1,4 g/kg, y se realizé una intubacion traqueal. Se afeité el cabello
alrededor de la zona tratada y se hizo una incisién en la piel para exponer los vasos sanguineos cerca de la arteria
femoral. Se introdujo un tubo de PFA con una punta, ahusada de antemano, a aproximadamente 2 cm en la arteria
epigastrica superficial caudal de manera retrégrada en el sitio desde el cual surge la arteria femoral. Se insert6 un
electrodo de aguja coaxial (26 G) en el musculo semitendinoso posterior izquierdo. Después de la operacion, las
ratas se mantuvieron a aproximadamente 37°C. Antes del comienzo de la administracion, se midi6 el valor de
referencia durante 30 segundos. Cada una de las soluciones de ensayo (Ejemplos 1 a 8 y Ejemplo Comparativo 1)
en una cantidad de 50 pL se administr6 a través del tubo de PFA a una tasa de 0,8 ml/s. y la medicién por
electromiografia (EMG) se realizd durante 30 segundos desde el inicio de la administracion. Cada una de las
soluciones de ensayo se administré repetidamente a intervalos de 1 hora o mas. Aproximadamente 1 hora después
de la operacién, se administré a las ratas propofol "Maruishi" (nombre del producto japonés) al 1%, y en el ensayo
solo se utilizaron individuos que exhibian contraccion muscular. El analisis del electromiograma obtenido se realizé
utilizando PowerLab (16sp, ADInstruments). Las sefales sin procesar se rectificaron e integraron a lo largo de cada
periodo de tiempo de 500 us para dar datos cuantificados (uV-s?). Los resultados se muestran como valores
porcentuales con relacién al valor de pretratamiento (referencia = 100%). Los resultados se muestran en la Tabla 1
que figura a continuacion y la Fig. 1.

En la Fig. 1, cada uno de los valores es la media * error tipico.

Tabla 1
Muestra N°© pH Concentracién Acidez quimicamente valorable Valor EMG integrado
(M) (mEq) (% de referencia) ET

Ejemplo 1 4,0 0,018 41 99,97 2,14
Ejemplo 2 4,0 0,014 (4cido citrico) 43 103,81 3,87
Ejemplo 3 3,0 0,045 (acido clorhidrico) 40 100,94 4,32
Ejemplo 4 4,0 0,055 39 105,51 3,94
Ejemplo 5 4,0 0,1 39 103,38 5,38
Ejemplo 6 4,0 0,042 83 126,09 15,41
Ejemplo 7 4,0 0,028 (acido citrico) 80 123,67 10,43
Ejemplo 8 3,0 0,09 (acido clorhidrico) 79 106,95 5,29

Ej. Comp.1 | 4,0 0,15 114 264,73 40,18

Ej. Comp.: Ejemplo Comparativo
ET: error tipico
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Los resultados mostrados en la Tabla 1 y la Fig. 1 confirmaron que el preparado de rocuronio de la presente
invencion reduce significativamente el dolor vascular a inducir, y que un preparado que tiene una acidez
quimicamente valorable de aproximadamente 40 mEq o menos no provoca dolor vascular.

Aplicabilidad industrial

El preparado de rocuronio de la presente invencién reduce significativamente el dolor vascular a inducir y es Util
como relajante muscular bajo anestesia.
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REIVINDICACIONES

1. Un preparado de rocuronio que contiene rocuronio y una solucion tampdn y que tiene una acidez quimicamente
valorable de 100 mEqgq o menos y un pH de 2,5 a 4,5, con la condiciéon de que la acidez quimicamente valorable
significa la cantidad (mEq) de hidréxido de sodio consumido en la valoracion quimica de 1 L de una solucién a pH 7,4.

2. El preparado de rocuronio de la reivindicaciéon 1, en donde la solucion tampén es de uno o mas tipos
seleccionados de una solucién tampén acetato, una solucion tampoén citrato, una solucién tampoén formiato, una
solucion tampédn tartrato, una solucién tampoén fosfato, una soluciéon tampdén glicina-acido clorhidrico y una solucién
tampon &cido citrico-fosfato.

3. El preparado de rocuronio de la reivindicacion 1 o 2, que es una inyeccion.

4. Un método para producir el preparado de rocuronio de la reivindicacion 1, 2 o 3, comprendiendo el método una
etapa de ajustar la acidez quimicamente valorable del preparado de rocuronio que contiene rocuronio y una solucién
tampon a 80 mEq o menos y el pH del preparado a 2,5 a 4,5.
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