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DESCRIPCION
Composicion de tigeciclina para inyeccion
Campo técnico

La invencion pertenece al campo técnico de las preparaciones farmacéuticas, y se refiere particularmente a una
composicion de tigeciclina estable para inyeccion.

Antecedentes de la técnica

Las bacterias resistentes a los medicamentos, particularmente infeccién por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA), se esta extendiendo violentamente en las siete areas principales del mercado médico mundial. En
América, la infeccion por MRSA adquirida por comunidad esta en aumento. Segun datos de investigaciones recientes,
9 % de los pacientes con enfermedades infecciosas en los hospitales del Servicio Nacional de Salud del Reino Unido
(NHS) adquirieron la infeccién a través de operaciones quirirgicas o servicios ambulatorios; aproximadamente
100.000 personas padecen la invasion de la infeccion cada afo, y aproximadamente 5.000 personas mueren, y
ademas, puede causar un gasto de mas de mil millones de libras. Por tanto, la gravedad de la infeccion por MRSA es
evidente.

La tigeciclina es el primer antibiético de glicilciclina aprobado para administracion intravenosa clinica, similar a las
tetraciclinas en estructura, y fue desarrollado por Wyeth y esta en el mercado. Los preparados antibidticos de
glicilciclina son derivados de la minociclina. EI mecanismo de accion de las tetraciclinas es que las tetraciclinas se
unen al sitio A del ribosoma 30S para evitar que el ARN de transferencia cargado de aminoacidos entre en el ribosoma,
bloqueando asi la formacion de cadenas peptidicas con residuos de aminoacidos. Las glicilciclinas son similares a las
tetraciclinas en su mecanismo de accion, pero tienen mayor afinidad que estas ultimas. Las glicilciclinas interactian
directamente con otra area del sitio A del ribosoma. La tigeciclina inhibe la formacién de cadenas peptidicas e influye
en la formacion estructural de bacterias y la realizacidon de ciertas funciones para eliminar las bacterias o inhibir la
reproduccion bacteriana.

La investigacion muestra que la tigeciclina puede usarse para infecciones intraabdominales en adultos (clAl) e
infecciones complicadas de piel y tejidos blandos (cSSSI) causadas por Escherichia coli, Enterococcus faecalis (solo
cepas susceptibles a vancomicina), Staphylococcus aureus (cepas resistentes y susceptibles a meticilina),
Streptococcus agalactiae, género Streptococcus anginosus (incluyendo Streptococcus anginosus, Streptococcus
anginosus intermedius, y Streptococcus constellatus), Streptococcus pyogenes y Bacteroides fragilis, Citrobacter
freundii, Aerobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumonia, Enterococcus faecalis (solo
cepas susceptibles a vancomicina), Staphylococcus aureus (solo cepas susceptibles a meticilina), Bacteroides
thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus micros y similares. La tigeciclina
tiene la caracteristica de que el espectro antibacteriano es amplio.

Ademas, la investigacion también muestra que la tigeciclina puede superar dos mecanismos principales de resistencia
a medicamentos, bomba de eflujo y proteccion de ribosomas, que han limitado el uso de muchos antibioticos. Por
tanto, la tigeciclina no desarrolla resistencia a farmacos facilmente, y sera aplicable en un rango muy amplio.

La tigeciclina no es lo suficientemente estable en solucion, y se somete facilmente a rotura debido a la degradacion
por oxidacion y epimerizacion, y la rotura puede acelerarse por calentamiento; una solucién comun es que la tigeciclina
se prepare en un polvo liofilizado para inyeccion; sin embargo, descubrimos que incluso si la tigeciclina se prepara en
una preparacion liofilizada, la estabilidad de la tigeciclina durante la preparacion, transporte y almacenamiento, no
pueden garantizarse, las sustancias relacionadas en la preparacion todavia aumentan significativamente, ademas, los
requisitos para la formulacion y el tiempo de infusién en uso clinico son estrictos y, por tanto, esto sera muy
inconveniente y se traera un peligro oculto para la seguridad de los pacientes que toman el medicamento.

El documento CN 102138925 A se refiere a una composicion de tigeciclina adecuada para inyeccion y a un método
de preparacion de la misma. La composicion se prepara afiadiendo uno o mas seleccionados de vitamina C o sales
farmacéuticamente aceptables de la misma y aminoacidos. La composicion de tigeciclina descrita no solo restringe la
degradacion oxidativa, sino también disminuye la epimerizacion de tigeciclina y mejora la estabilidad de la tigeciclina.

El documento CN 101132775 A describe un polvo para inyeccién liofilizado que consiste en tigeciclina y un
carbohidrato adecuado. La aparicion de oxidacidon y epimerizacion en el polvo para inyeccion también se inhibe
eficazmente por la formulacion. El carbohidrato adecuado descrito por Wyeth es lactosa, y fue validado por la FDA y
aprobado para aparecer en el mercado. Sin embargo, segun los estandares de lactosa en la version 2010 de la
farmacopea China, la lactosa solo puede usarse como excipiente de una preparacion oral. La lactosa no se usa como
excipiente de inyeccion en ningun Formulario Nacional en el mundo en la actualidad, podrian generarse riesgos
potenciales para la seguridad usando lactosa como excipiente para inyeccion y, ademas, la proporcion de intolerancia
a la lactosa de los asiaticos es mayor, y los efectos adversos causados por la intolerancia a la lactosa pueden
aumentar.
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Con el fin de ampliar el rango aplicable de personas y reducir el riesgo de uso clinico, y aumentar la estabilidad de la
tigeciclina al mismo tiempo, la invencion proporciona una nueva composicion de tigeciclina para inyeccion.

Sumario de la invencién
Un fin de la invencién es proporcionar una composicién de tigeciclina estable para inyeccion.

Otro fin de la invencion es proporcionar una solucion reconstituida estable y farmacéuticamente aceptable de
tigeciclina liofilizada.

La invencion proporciona una composicion de tigeciclina para inyeccion, que comprende un componente activo,
tigeciclina, y un agente de apoyo.

La composicion de tigeciclina para inyeccién también comprende un agente estabilizante.

La relacién en peso entre los componentes de la composicion de tigeciclina para inyeccion es: tigeciclina 1,0, agente
de apoyo 0,2-10, y agente estabilizante 0-4, preferentemente tigeciclina 1,0, agente de apoyo 0,3-4, y agente
estabilizante 0-2.

El valor de pH de la composicién de tigeciclina para inyeccion es 3,0-8,0. Preferentemente el valor de pH es 4,0-6,0.
La cantidad de tigeciclina en la composicién es 50 mg.

El agente de apoyo en la misma se selecciona de uno o varios de L-arginina, clorhidrato de L-arginina, y una sal
formada por L-arginina con un &cido o alcali.

El agente estabilizante en la misma se selecciona de uno de cloruro de sodio, acido clorhidrico e hidréxido de sodio o
una mezcla de acido clorhidrico e hidroxido de sodio, preferentemente cloruro de sodio.

En una realizacién preferente de la invencion, el agente de apoyo es el clorhidrato de L-arginina y el agente
estabilizante es cloruro de sodio.

La composicion de tigeciclina para inyeccion de la invencién es una solucion inyectable o una preparacion solida para
inyeccion, preferentemente una preparacion solida para inyeccion, tal como un polvo para inyeccion liofilizado.

Se prepara una solucién reconstituida estable y farmacéuticamente aceptable de tigeciclina liofilizada de la invencién
tratando el polvo liofilizado de la composicién de tigeciclina para inyeccién con una cantidad adecuada de un diluyente
farmacéuticamente aceptable. El diluyente es solucion salina normal, solucién de glucosa al 5 % o solucién de Ringer
lactato, y la solucién reconstituida formada tiene buena estabilidad.

La composicion de tigeciclina para inyeccion de la invencion tiene buena redisolucion, y puede disolverse sin agitacion
vigorosa. Por tanto, pueden evitarse las espumas causadas por sacudidas vigorosas.

Los experimentos demostraron que la composicion de tigeciclina para inyeccion y la solucion reconstituida formada al
diluir la composicion de tigeciclina para inyeccion de la invenciéon habian reducido significativamente la degradacion
por oxidacién y la generacion de epimeros, y mejorado la estabilidad de una preparacion de tigeciclina. En
comparacion con las composiciones existentes para uso clinico, la composicion de la invencion puede evitar posibles
riesgos de seguridad que pueden ser causados por la lactosa, tiene estabilidad durante la produccién, almacenamiento
y uso clinico, y cumple con los requisitos de medicamentos clinicos.

Realizaciones particulares
Los métodos descritos a continuacion son ejemplares y no pretenden limitar la invencion.

En primer lugar, el agente de apoyo se disuelve en agua enfriada a temperatura ambiente después de hervirlo; en
segundo lugar, se agrega tigeciclina y se agita hasta que la tigeciclina se disuelva completamente, y luego se ajusta a
un valor de pH correspondiente usando un acido o alcali; y finalmente, la solucion se liofiliza, y se carga con nitrégeno,
se tapa con un tapon de goma y un sello. Durante la preparacion, se agrega carbén activado para inyeccion segun
sea necesario, se agita, se filtra toscamente, se descarboniza, filira con una membrana de filtracién de microporos y
esteriliza.

La solucidn de la composicion de la invencion puede liofilizarse en un vial tubular y convertirse en una administracion
de dosis Unica. Cuando sea necesario, puede afiadirse una cantidad deseada de diluyente para reconstitucion, y se
formara una solucién reconstituida totalmente disuelta en poco tiempo agitando suavemente.

Las composiciones en cada realizacion posterior se liofilizan una vez en el mismo liofilizador, y se colocan en el mismo
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horno de secado, y las materias primas utilizadas son del mismo lote. Las relaciones numéricas entre paréntesis en
los siguientes ejemplos son relaciones en peso.

Solo los ejemplos que desvelan la materia objeto reivindicada pertenecen a la invencion.

Ejemplo 1

Formulacion |: agua + tigeciclina, pH 4,5

se pesaron 500 mg de tigeciclina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada (agua pura enfriada después de hervir,
lo mismo que a continuacion), el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyd en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién Il: lactosa + tigeciclina (2:1), pH 4,5 (la formulacién ventajosa de la patente CN 101132775 A)

se pesaron 1000 mg de lactosa y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién Ill: manitol + vitamina C + tigeciclina (4:0,3:1), pH 4,5

se pesaron 2000 mg de manitol y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se anadieron y disolvieron
150 mg de vitamina C, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con
1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyd en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacion 1V: manitol + vitamina C + glicerol + tigeciclina (4:0,3:0,25:1), pH 4,5

se pesaron 2000 mg de manitol y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se afadieron y disolvieron
150 mg de vitamina C y 125 mg de glicerol, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucién, el pH
se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.
Formulacién V: manitol + vitamina C + tigeciclina (4:0,3:1), pH 8,0

se pesaron 2000 mg de manitol y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se afhadieron y disolvieron
150 mg de vitamina C, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 8,0 con
1 mol/l de NaOH y luego la solucion se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién VI: manitol + vitamina C + Tween 80 + tigeciclina (4:0,3:0,25:1), pH 4,5

se pesaron 2000 mg de manitol y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se anadieron y disolvieron
150 mg de vitamina C y 125 mg de Tween 80, se afadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el
pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.
Formulacién VII: sacarosa + tigeciclina (2:1), pH 4,5

se pesaron 1000 mg de sacarosa y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucidn se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacioén VIII: sacarosa + glicerol + tigeciclina (2:0,15:1), pH 4,5

se pesaron 1000 mg de sacarosa y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se anadieron y disolvieron
75 mg de glicerol, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l
de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién 1X: manitol + cloruro de calcio + tigeciclina (4:0,4:1), pH 4,5

se pesaron 2000 mg de manitol y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se afhadieron y disolvieron
200 mg de cloruro de calcio, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5
con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién X: manitol + cloruro de sodio + tigeciclina (4:0,4:1), pH 4,5

se pesaron 2000 mg de manitol y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se anadieron y disolvieron

200 mg de cloruro de sodio, se afadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusto a 4,5
con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.
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Formulacién XI: manitol + tigeciclina (4:1), pH 4,5

se pesaron 2000 mg de manitol y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se anadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucién, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién XII: L-arginina + tigeciclina (0,5:1), pH 8

se pesaron 250 mg de L-arginina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 8,0 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Todos los viales que contenian las soluciones de muestra se pusieron en el liofilizador para liofilizar, y después de
liofilizar, los viales se cargaron con nitrégeno, con tapones compactados y tapas prensadas. La humedad y la pureza
se determinaron en el dia 0, luego las muestras restantes se colocaron en el horno de secado a 60 °C, y la pureza se
determind en el dia 5 y el dia 10. Los resultados del experimento se muestran en la Tabla 1 (los datos en la tabla estan
ordenados de mayor a menor pureza en el dia 10 a 60 °C).

Tabla 1
Numero de Nombre de Purezaa Purezaa Purezaa60 % Notas
formulacion  formulacion (relacion 60°Cel 60°Cel °Celdia10 humedad
en peso) dia0 dia 5
Formulacion Lactosa + tigeciclina 99,58 % 98,76 % 97,71 % 1,87 %
Il (2:1),pH 4,5
Formulacion L-arginina + 99,50 % 97,89 % 95,04 % 2,04 % El color de la muestra
XIl tigeciclina (0,5:1), pH pas6 de amarillo naranja
8,0 a amarillo grisaceo

después de 10 dias

Formulacién Sacarosa + tigeciclina 99,71 % 90,85 % 91,81 % 3,29 %

Vi (2:1),pH 4,5
Formulacion Agua + tigeciclina, pH 99,63 % 94,67 % 89,72 % 3,67 %
| 4,5
Formulacion Manitol + clorurode 99,84 % 93,09 % 87,53 % 0,89 %
X sodio + tigeciclina

(4:0,4:1), pH 4,5

Formulacién  Manitol + tigeciclina 99,68 % 91,34 % 83,53 % 0,94 %

Xl (4:1), pH 4,5
Formulacion Manitol + Vitamina C El color de la muestra
\ + tigeciclina (4:0,3: 99,01 % 87,50 % 79,01 % 0,95 %  paso de amarillo naranja
1), pH 8,0 a amarillo grisaceo

después de 10 dias

Formulacién Manitol + Vit C + 98,79% 79,63 % 72,82 % 1,96 %
I tigeciclina (4:0,3:1),

pH 4,5
Formulacién Manitol + Vit C + 96,84 % 77,37 % 68,65 % 1,39 %
VI Tween 80 +
tigeciclina (4:0,3:
0,25:1), pH 4,5
Formulacion Sacarosa + glicerol + Las muestras se
VIl tigeciclina (2:0,15:1), 99,75% 62,23 % 61,01 % 2,20 % redujeron a una masa
pH 4,5 después de 10 dias
Formulacién Manitol + Vit C + 96,23 % 62,72 % 59,64 % 1,59 %
\ glicerol + tigeciclina

(4:0,3:0,25:1), pH 4,5

L, Manitol + cloruro de -
Formulacién Reconstituido se

. A N o
IX C(ai%ogf)lggg(ilr;a 0.95% precipita, sin deteccion

Se puede ver en la Tabla 1 que la formulacién 1l (la formulacidn ventajosa de la patente CN 101132775 A) tiene una
estabilidad 6ptima y tiene ventajas notables; paralelamente, las sustancias relacionadas después de 10 dias a 60 °C
aun cumplen con la especificacion; comparando la pureza de las muestras de formulaciones lll, IV, VI y XI después
de 10 dias a 60 °C, se puede ver que la estabilidad de la tigeciclina se vuelve pobre cuando se afiaden vitamina C,
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glicerol y Tween 80; comparando la pureza de las muestras liofilizadas de las formulaciones X y Xl| después de 10
dias a 60 °C, la estabilidad de la tigeciclina puede aumentar cuando se agrega cloruro de sodio; aunque el color de la
muestra de la formulacion Xll cambié después de 10 dias a 60 °C, esta formulacion es solo inferior a la formulacion
de lactosa en la estabilidad de tigeciclina.

Ejemplo 2
Formulacion I: agua + tigeciclina, pH 8,0

se pesaron 500 mg de tigeciclina, se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, el pH se ajusté a 8,0 con 1 mol/l de
NaOH y luego la solucién se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién Il: sulfito de sodio + tigeciclina (0,2:1), pH 8,0

se pesaron 100 mg de sulfito de sodio anhidro y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de
tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajust6 a 8,0 con 1 mol/l de NaOH y luego la solucion se distribuyé
en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién IlI: Vitamina C + tigeciclina (0,5:1), pH 8,0

se pesaron 250 mg de vitamina C y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina
y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 8,0 con 1 mol/l de NaOH y luego la solucién se distribuyd en 10
viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacion 1V: L-arginina + tigeciclina (0,5:1), pH 8,0

se pesaron 250 mg de L-arginina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 8,0 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién V: L-arginina + cloruro de sodio + tigeciclina (0,5:0,4:1), pH 8,0

se pesaron 250 mg de L-arginina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se afiadieron y disolvieron
200 mg de cloruro de sodio, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 8,0
con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién VI: L-arginina + sulfito de sodio + tigeciclina (0,5:0,2:1), pH 8,0

se pesaron 250 mg de L-arginina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se afadieron y disolvieron
100 mg de sulfito de sodio anhidro, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusto
a 8,0 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyd en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién VII: L-arginina + vitamina C + tigeciclina (0,5:0,5:1), pH 8,0

se pesaron 250 mg de L-arginina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se afiadieron y disolvieron
250 mg de Vc, se afadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 8,0 con 1 mol/l
de NaOH y luego la solucién se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién VIII: lactosa + tigeciclina (2:1), pH 4,5 (la formulacion ventajosa de la patente CN 101132775 A)

se pesaron 1000 mg de lactosa y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién IX: L-arginina + tigeciclina (0,5:1), pH 4,5

se pesaron 250 mg de L-arginina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Todos los viales que contenian las soluciones de muestra se pusieron en el liofilizador para liofilizar, y después de
liofilizar, los viales se cargaron con nitrégeno, con tapones compactados y tapas prensadas. La humedad y la pureza
se determinaron en el dia 0, luego las muestras restantes se colocaron en el horno de secado a 60 °C, y la pureza se
determind en el dia 5 y el dia 10. Los resultados del experimento se muestran en la Tabla 2 (los datos en la tabla estan
ordenados de mayor a menor pureza en el dia 10 a 60 °C).
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Tabla 2
Numero de Nombre de Pureza a Pureza a Pureza a % Notas
formulacion formulacion 60°Cel 60°Celdia 60°Cel humedad
dia 0 5 dia 10
Formulacion  L-arginina + NaCl + 99,76 % 99,33 % 98,82 % 1,87 % El color de la muestra
\% tigeciclina pas6 de amarillo naranja
(0,5:0,4:1), pH 8,0 a amarillo  grisaceo
después de 10 dias
Formulacién lactosa + tigeciclina
VIl (2:1), pH 4,5 99,79 % 98,71 % 98,05 % 1,08 %
Formulacién L-arginina + 99,76 % 98,31 % 96,89 % 1,52 %
IX tigeciclina (0,5:1),
pH 4,5
Formulacion agua + tigeciclina, 99,31 % 98,15 % 96,67 % 1,35% El color de la muestra
| pH 8,0 pas6 de amarillo naranja
a amarillo  grisaceo
después de 10 dias
Formulacion  L-arginina + sulfito El color de la muestra
VI de sodio + tigeciclina 99,81 % 97,46 % 96,65 % 2,82%  paso6 de amarillo naranja
(0,5:0,2:1), pH 8,0 a amarillo  grisaceo
después de 10 dias
Formulacion L-arginina + 99,68 % 98,34 % 96,41 % 1,17 % El color de la muestra
v tigeciclina (0,5:1), pasé de amarillo naranja
pH 8,0 a amarillo grisaceo
después de 10 dias
Formulacion L-arginina + vitamina El color de la muestra
Vi C + tigeciclina 99,05 % 96,40 % 95,27 % 4,20%  pas6 de amarillo naranja
(0,5:0,5:1), pH 8,0 a grisaceo
amarillo después de 10
dias
Formulacion Vitamina C + El color de la muestra
1 tigeciclina (0,5:1), 99,02 % 92,45 % 92,99 % 4,25 %  pas6 de amarillo naranja
pH 8,0 a amarillo  grisaceo
después de 10 dias
Formulacién sulfito de sodio + El color de la muestra
Il tigeciclina (0,2:1), 99,73 % 90,35 % 89,83 % 2,99 % paso6 de amarillo naranja
pH 8,0 a amarillo  grisaceo

después de 10 dias

En la tabla 2, comparando la pureza de las muestras liofilizadas de las formulaciones V y VIl después de 10 dias a
60 °C, aunque la pureza de la formulaciéon V es mayor que la de la formulacion VIl (la formulacion ventajosa de la
patente CN 101132775 A) después de 10 dias a 60 °C, el color de la muestra de formulacion V cambié después de
10 dias a 60 °C y, ademas, se descubre que el color de la solucién de la capa superior de la solucién reconstituida se
volvié rapidamente verde de amarillo naranja durante la determinaciéon de pureza; comparando la pureza de las
muestras liofilizadas de formulaciones IV, VI y VIl después de 10 dias a 60 °C, se puede ver que la estabilidad de la
tigeciclina no puede aumentar seleccionando L-arginina y un antioxidante; comparando la pureza de las muestras
liofilizadas de las formulaciones 1V y IX después de 10 dias a 60 °C, se puede ver que la estabilidad de la tigeciclina
puede aumentar utilizando L-arginina como agente de apoyo en condiciones acidas.

Ademas, L-arginina es un aminoacido basico, y la tigeciclina se puede oxidar faciimente en condiciones alcalinas; por
tanto, para reducir las impurezas generadas durante un proceso de preparacién, se reemplaza L-arginina con
clorhidrato de L-arginina.

Ejemplo 3

Formulacion I: agua + tigeciclina, pH 4,5

se pesaron 500 mg de tigeciclina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de
HCI, y luego la solucion se distribuy6 en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién Il: lactosa + tigeciclina (2:1), pH 4,5 (la formulacion ventajosa de la patente CN 101132775 A)

se pesaron 1000 mg de lactosa y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales
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de 10 ml, con 2 ml por vial.
Formulacién IlI: treonina + tigeciclina (2:1), pH 4,5 (la formulacion ventajosa de la patente CN 102138925 A)

se pesaron 1000 mg de treonina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacion 1V: clorhidrato de L-arginina + tigeciclina (0,61:1), pH 4,5

se pesaron 303 mg de clorhidrato de L-arginina (que contenia 250 mg de L-arginina) y se disolvieron en 20 ml de agua
desoxidizada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de
HCI, y luego la solucién se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién V: clorhidrato de L-arginina + cloruro de sodio + tigeciclina (0,61:0,4:1), pH 4,5

se pesaron 303 mg de clorhidrato de L-arginina (que contenia 250 mg de L-arginina) y se disolvieron en 20 ml de agua
desoxidada, y después se afiadieron y disolvieron 200 mg de cloruro de sodio, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién VI: clorhidrato de L-arginina + cloruro de sodio + tigeciclina (0,61:0,8:1), pH 4,5

se pesaron 303 mg de clorhidrato de L-arginina (que contenia 250 mg de L-arginina) y se disolvieron en 20 ml de agua
desoxidada, y después se afiadieron y disolvieron 400 mg de cloruro de sodio, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién VII: clorhidrato de L-arginina + tigeciclina (1,2:1), pH 4,5

se pesaron 606 mg de clorhidrato de L-arginina (que contenia 500 mg de L-arginina) y se disolvieron en 20 ml de agua
desoxidizada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajust6 a 4,5 con 1 mol/l de
HCI, y luego la solucion se distribuy6 en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién VIII: clorhidrato de L-arginina + tigeciclina (2,4:1), pH 4,5

se pesaron 1212 mg de clorhidrato de L-arginina (que contenia 1000 mg de L-arginina) y se disolvieron en 20 ml de
agua desoxidizada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucién, el pH se ajust6 a 4,5 con 1
mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuy6 en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacion 1X: clorhidrato de L-arginina + tigeciclina (0,3:1), pH 4,5

se pesaron 152 mg de clorhidrato de L-arginina (que contenia 125 mg de L-arginina) y se disolvieron en 20 ml de agua
desoxidizada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de
HCI, y luego la solucién se distribuyé en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién X: clorhidrato de L-arginina + tigeciclina (0,61:1), pH 6,0

se pesaron 303 mg de clorhidrato de L-arginina (que contenia 250 mg de L-arginina) y se disolvieron en 20 ml de agua
desoxidizada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 6,0 con 1 mol/l de
HCI, y luego la solucion se distribuy6 en 10 viales de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién XI: dextrano-20 + sulfito de sodio + citrato de sodio + tigeciclina (2:0,1:0,1:1), pH 8,0 (la formulacion
ventajosa de la patente CN 101401812 B)

se pesaron 1000 mg de dextrano-20 y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, y después se afiadieron y
disolvieron 50 mg de sulfito de sodio anhidro y 50 mg de citrato de sodio, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y se
agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 8,0 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyd en 10 viales de
10 ml, con 2 ml por vial.

Todos los viales que contenian las soluciones de muestra se pusieron en el liofilizador para liofilizar, y después de
liofilizar, los viales se cargaron con nitrégeno, se tapa con un tapén de goma y un sello. La humedad y la pureza se
determinaron en el dia 0; se tomaron dos viales de muestra de cada formulacion y se colocaron en el horno de secado
a 60 °C, y se determiné la pureza en el dia 5 y el dia 10; se tomaron dos viales de muestra de cada formulacion y se
colocaron en una camara de humedad a temperatura constante de 40 °C/75 % HR, y la formulacién ventajosa y las
formulaciones en las patentes se seleccionaron para la determinacion de la pureza en el dia 68. Los resultados del
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experimento se muestran en la Tabla 3a (los datos en la tabla estan ordenados de mayor a menor pureza en el dia 10
a 60 °C).

Ademas, se tomo un vial de cada muestra liofilizada de las formulaciones I, V, VII, VIIl y XI que se pusieron a 60 °C
5 durante 5 dias, se afiadieron 5 ml de solucién salina normal y se agitaron para su disolucion, y la solucién reconstituida
se dejé a 25 °C/60 % HR durante 6 horas y se determiné la pureza, para estudiar de forma simulada la estabilidad de
una solucion reconstituida de producto disponible comercialmente. Después de dejar la solucion reconstituida durante
6 horas, se afiadieron 45 ml de solucién salina normal para dilucién, la solucion diluida se coloco a 25 °C/60 % HR
durante 18 horas y se determind la pureza, para inspeccionar miméticamente la estabilidad de una solucion diluida de

10  producto disponible comercialmente. Los resultados del experimento se muestran en la Tabla 3b.
Tabla 3a
Numero de Nombre de Pureza Purezaa Pureza Pureza % humedad Notas
formulacion formulacion a60°C 60°Cel a60°C a4o
(relacion en eldia0 dias eldia °C/75%
peso) 10 HR el
dia 68
Formulacion  Clorhidratode 99,88 % 99,57 % 99,51 % 99,17 % 1,48 %
Vv L-arginina +
NaCl +
tigeciclina
(0,61:0,4:1), pH
4,5
Formulacion clorhidrato de L- 99,83 % 99,31 % 99,04 % 1,89 %
VI arginina +
tigeciclina
(1,2:1),pH 4,5
Formulacion  Clorhidratode 99,79 % 99,41 % 99,03 % 1,30 %
\i L-arginina +
NaCl +
tigeciclina
(0,61:0,8:1), pH
4,5
Formulacion clorhidrato de L- 99,81 % 99,72% 98,83 % 2,69 %
VIl arginina +
tigeciclina
(2,4:1),pH 4,5
Formulacién lactosa + 99,81% 98,75% 98,65% 97,93 % 1,68 % Formulacion
Il tigeciclina (2:1), ventajosa de la
pH 4,5 patente
CN101132775
Formulacion dextrano + 99,87 % 99,20% 98,42 % 97,83 % 2,23 % Formulacién
XI sulfito de sodio ventajosa de la
+ citrato de patente
sodio + CN101401812B, 60
tigeciclina °C durante 10 dias,
(2,0,1:0,1:0,1:1), 40 °C/75 % HR, el
pH 8,0 color de la muestra
paso6 de amarillo
naranja a amarillo
grisaceo el dia 68
Formulacion clorhidrato de L- 99,78 % 98,59 % 98,27 % 2,03 %
Y arginina +
tigeciclina
(0,61:1), pH 4,5
Formulacion clorhidrato de L- 99,90 % 98,83 % 98,03 % 2,41 %
X arginina +
tigeciclina

(0,61:1), pH 6,0
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(continuacién)

Numero de Nombre de Pureza Purezaa Pureza Pureza % humedad Notas
formulacién formulacion a60°C 60°Cel a60°C a 40
(relacion en eldia0 dia s eldia °C/75%
peso) 10 HR el
dia 68
Formulacion clorhidrato de L- 99,84 % 96,50 % 94,46 % 2,20 %
IX arginina +
tigeciclina
(0,3:1), pH 4,5
Formulacion | agua + 99,74 % 94,25% 93,68 % 2,42 %
tigeciclina, pH
4.5
Formulacion treonina + Patente
[ tigeciclina (2:1), 99,75% 75,92% 66,84 % 88,72 % 3,87 % CN102138925A,
pH 4,5 formulacioén ventajosa
Tabla 3b
Numero de Nombre de formulacion (relacion Pureza de Pureza de solucion  Pureza de solucion
formulacién en peso) solucién reconstituida, a 25 diluida, a 25 °C, a
reconstituida a 0 °C,ab6h 18 h
h
Formulacién V  Clorhidrato de L-arginina + NaCl 99,68 % 98,92 % 98,85 %
+ tigeciclina (0,61:0,4:1), pH 4,5
Formulacion clorhidrato de L-arginina + 99,66 % 99,08 % 98,81 %
Vil tigeciclina (2,4:1), pH 4,5
Formulacién clorhidrato de L-arginina + 99,15 % 98,48 % 98,21 %
Vi tigeciclina (1,2:1), pH 4,5
Formulacién dextrano + sulfito de sodio + 99,28 % 98,39 % 97,69 %
Xl citrato de sodio + tigeciclina

(2:0,1:0,1:1), pH 8,0

Formulacion Il lactosa + tigeciclina (2:1), pH 4,5 98,70 % 97,56 % 97,49 %

En la Tabla 3a, comparando la pureza de las muestras liofilizadas de formulaciones 1V, VII, VIl y IX el dia 10 a 60 °C,
se puede ver que junto con el aumento de la cantidad de clorhidrato de L-arginina dentro de un cierto rango en la
composicion, la estabilidad de la tigeciclina también aumenta; comparando la pureza de las muestras liofilizadas de
formulaciones 1V, V y VI el dia 10 a 60 °C, se puede ver que la tigeciclina puede hacerse mas estable agregando una
cantidad adecuada de cloruro de sodio; comparando la pureza de las muestras liofilizadas de las formulaciones IV y
X el dia 10 a 60 °C, se puede ver que la tigeciclina es estable entre pH 4,5 y 6; la muestra de la formulacion Xl es
relativamente estable, el aspecto de la muestra liofilizada de esta formulaciéon cambié después de 10 dias a 60 °C y,
ademas, la muestra se disuelve a baja velocidad y se genera espuma facilmente por agitacion; y se puede ver en las
Tablas 3a y 3b, ya sea la muestra liofilizada o la solucién reconstituida y la solucion diluida de muestra, la prescripcion
de clorhidrato de L-arginina + NaCl + tigeciclina (0,61:0,4:1), pH 4,5 es superior a la formulacion (la formulacién
ventajosa de la patente CN101132775 A) lactosa + tigeciclina (2:1), pH 4,5 en estabilidad.

Ejemplo 4

Formulacién I: lactosa + tigeciclina (2:1), pH 4,5 (la formulacién ventajosa de la patente CN101132775 A)

se pesaron 1000 mg de lactosa y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién II: clorhidrato de L-arginina + cloruro de sodio + tigeciclina (0,61:0,4:1), pH 4,5

se pesaron 303 mg de clorhidrato de L-arginina (que contenia 250 mg de L-arginina) y se disolvieron en 20 ml de agua
desoxidada, y después se afiadieron y disolvieron 200 mg de cloruro de sodio, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y

se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2795421 T3

Formulacion lll: D-arginina + tigeciclina (2:1), pH 4,5

se pesaron 1000 mg de D-arginina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina
y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyd en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacion IV: DL-arginina + tigeciclina (2:1), pH 4,5

se pesaron 1000 mg de DL-arginina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina
y se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucién se distribuyd en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién V: serina + tigeciclina (2:1), pH 4,5 (la formulacion ventajosa de la patente CN 102138925 A)

se pesaron 1000 mg de treonina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Formulacién VI: metionina + tigeciclina (1:1), pH 4,5 (la patente CN 101152152 A se refiere a la metionina)

se pesaron 500 mg de metionina y se disolvieron en 20 ml de agua desoxidada, se afiadieron 500 mg de tigeciclina y
se agitaron para su disolucion, el pH se ajusté a 4,5 con 1 mol/l de HCI, y luego la solucion se distribuyé en 10 viales
de 10 ml, con 2 ml por vial.

Todos los viales que contenian las soluciones de muestra se pusieron en el liofilizador para liofilizar, y después de
liofilizar, las botellas se cargaron con nitrégeno, con tapones compactados y tapas prensadas. La humedad y la pureza
se determinaron en el dia 0, luego, las muestras restantes se colocaron en el horno de secado a 60 °C, y la pureza se
determind en el dia 10. Los resultados del experimento se muestran en la Tabla 4a (los datos en la tabla estan
ordenados de mayor a menor pureza en el dia 10 a 60 °C).

Ademas, se tomo un vial de cada muestra de las formulaciones | y Il que se puso a 60 °C durante 10 dias, se afiadieron
5 ml de solucién de glucosa al 5 % respectivamente y se agitaron para su disolucion, y la solucion reconstituida se
dejoé a 25 °C/60 % HR durante 6 horas, y se determiné la pureza a la hora 0 y la hora 6. Seis horas después, se
afadieron respectivamente 45 ml de solucion de glucosa al 5 % para dilucion, y la solucién diluida se dej6 a 25 °C/60
% HR durante 18 horas, y luego se determind la pureza. Los resultados del experimento se muestran en la Tabla 4b.

Ademas, se tomé un vial de cada muestra de las formulaciones | y Il que se dejo a 60 °C durante 10 dias, se afiadieron
5 ml de solucién de Ringer lactato y se agitaron para su disolucion, y la solucién reconstituida se uso a 25 °C/60 % HR
durante 6 horas, y se determiné la pureza a la hora 0 y a la hora 6. Seis horas después, se afiadié solucién de Ringer
lactato respectivamente para dilucion, y la solucion diluida se puso a 25 °C/60 % HR durante 18 horas, y luego se
determind la pureza. Los resultados del experimento se muestran en la Tabla 4c.

Tabla 4a
Numero de Nombre de formulacion (relacion  Pureza Purezaa 60 % humedad Notas
formulacion en peso) a60°C °Celdia10
eldia0
Formulacion D-arginina + tigeciclina (2:1), pH 99,69 % 98,90 % 2,15 %
1} 4,5 clorhidrato de L-arginina +
NaCl + tige
Formulacion Ciclina (0,61:0,4:1), pH 4,5 99,73 % 98,58 % 3,71 %
Il
Formulacién  DL-arginina + tigeciclina (0:1), pH 99,35 % 98,55 % 2,83 %
v 4,5
Formulacion | lactosa + tigeciclina (2:1), pH 4,5 99,72 % 97,84 % 0,95 % Patente CN
101132775 A,
formulacion ventajosa
Formulacién  L-metionina + tigeciclina (1:1), pH 99,58 % 92,05 % 3,01 % La patente
VI 4,5 CN101152152 A se
refiere a metionina
Formulacion  L-serina + tigeciclina (2:1), pH 4,5 99,66 % 80,26 % 3,31 % Patente CN
Vv 102138925 A,

formulacion ventajosa

11
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Tabla 4b
NUmero de Nombre de formulacién Pureza de solucion Pureza de solucion Pureza de
formulacion (relacién en peso) reconstituida, a 25 °C, reconstituida, a 25 °C, solucion diluida, a
alh a6h 25°C,a18h
Formulacion | lactosa + tigeciclina (2:1), pH 97,88 % 97,40 % 96,41 %
4.5
Formulacion Il Clorhidrato de L-arginina + 98,74 % 97,95 % 96,89 %
NaCl + tigeciclina
(0,61:0,4:1), pH 4,5
Tabla 4c
Ndamero de Nombre de formulacion Pureza de solucion Pureza de solucion Pureza de
formulacion (relacion en peso) reconstituida, a 25 °C, reconstituida, a 25 °C, solucién diluida, a
alh a6h 25°C,a18h
Formulaciéon | lactosa + tigeciclina (2:1), pH 97,85 % 96,82 % 95,51 %
4.5
Formulacién Il Clorhidrato de L-arginina + 97,92 % 97,05 % 95,85 %

NaCl + tigeciclina
(0,61:0,4:1), pH 4,5

Se puede ver a partir de los resultados en la Tabla 4a que la estabilidad de la tigeciclina también puede aumentar con
D-arginina y DL-arginina; se puede ver en la Tabla 4b que las muestras de la formulacion | son superiores a las
muestras de formulaciéon 1l en estabilidad de solucién reconstituida a 6 horas y solucién diluida a 18 h usando una
solucién de glucosa al 5 %; y se puede ver en la Tabla 4c que las muestras de la formulacién Il son superiores a las
muestras de la formulacion | en estabilidad de solucién reconstituida en 6 horas y solucion diluida en 18 h usando

solucion de Ringer lactato.

12
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion de tigeciclina para inyeccion, caracterizada por que comprende el componente activo tigeciclina
y un agente de apoyo, caracterizada por que dicho agente de apoyo se selecciona de uno o varios de L-arginina,
clorhidrato de L-arginina y una sal formada por L-arginina con un acido o alcali, en donde el valor de pH de la
composicién de tigeciclina para inyeccién se ajusta a 3,0-8,0.

2. La composicion de tigeciclina para inyeccion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que dicho agente de
apoyo es clorhidrato de L-arginina.

3. La composicion de tigeciclina para inyeccién segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizada por
que ademas comprende un agente estabilizante.

4. La composicién de tigeciclina para inyeccion segun la reivindicacion 3, caracterizada por que la relacion en peso
entre los componentes de la composicion de tigeciclina para inyeccion es: tigeciclina 1,0, agente de apoyo 0,2-10, y
agente estabilizante 0-4.

5. La composiciéon de tigeciclina para inyeccion segun la reivindicaciéon 3, caracterizada por que la relacion en peso
entre los componentes de la composicion de tigeciclina para inyeccion es: tigeciclina 1,0, agente de apoyo 0,3-4, y
agente estabilizante 0-2.

6. La composicion de tigeciclina para inyeccidon segun la reivindicacion 3, caracterizada por que dicho agente
estabilizante es cloruro de sodio.

7. La composicion de tigeciclina para inyeccion segun la reivindicacion 3, caracterizada por que el valor de pH de la
composicion de tigeciclina para inyeccion se ajusta ademas a 4,0-6,0 usando un ajustador de pH.

8. La composicion de tigeciclina para inyeccion segun la reivindicacion 1, caracterizada por que dicho ajustador de
pH es acido clorhidrico, hidréxido de sodio o una mezcla de los mismos.

9. La composicién de tigeciclina para inyeccion segun la reivindicacion 7, caracterizada por que dicho ajustador de
pH es acido clorhidrico, hidréxido de sodio o una mezcla de los mismos.

10. La composicién de tigeciclina para inyeccidon segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la cantidad de
tigeciclina es 50 mg.

11. La composicion de tigeciclina para inyeccidon segun la reivindicacion 1, caracterizada por que la composicion
inyectable de tigeciclina es una solucién para inyeccién o una preparacion solida para inyeccion.

12. La composicién de tigeciclina para inyeccién segun la reivindicacién 11, caracterizada por que dicha preparacion
sélida para inyeccioén es un polvo liofilizado para inyeccion.

13. Una solucion reconstituida estable y farmacéuticamente aceptable de tigeciclina liofilizada, caracterizada por que
se prepara tratando el polvo liofilizado de la composicién de tigeciclina para inyeccidon segun la reivindicacién 1 con
una cantidad adecuada de un diluyente farmacéuticamente aceptable.

14. La solucion reconstituida segun la reivindicacion 13, caracterizada por que dicho diluyente es solucion salina
normal, solucion de glucosa al 5 % o solucién de Ringer lactato.

13



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

