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DESCRICAO

“Composicbes de fluoroéter e métodos para a inibicdo da sua degradacdo na

presenca de um acido de Lewis”

Campo Técnico do Invento

O presente invento refere-se genericamente a composicoes de fluoroéter
anestésicas, estaveis, que ndo se degradam na presenca de um acido de Lewis.
O presente invento refere-se também a um método de inibicdo da degradacédo
de fluoroéteres na presenca de acidos de Lewis.

Antecedentes do Invento

Os compostos de fluoroéter sdo normalmente empregues como agentes

anestésicos. Exemplos de compostos de fluoroéter utilizados como agentes

anestésicos incluem sevoflurano (éter fluorometil-2,2, 2-trifluoro-1-
(trifluorometil)etilico), enflurano (éter difluorometil-(+)-2-cloro-1,1, 2-
trifluoroetilico), isoflurano  (éter difluorometii-1 -cloro-2,2, 2-trifluoroetilico),

metoxiflurano (éter metil-2,2-dicloro-1,1-difluoroetilico) e desflurano (éter
1,2,2,2-tetrafluoroetil-(£)-2-difluorometilico).

Embora os fluoroéteres sejam excelentes agentes anestésicos,
verificou-se que alguns fluoroéteres possuem problemas de estabilidade. Mais
especificamente, determinou-se que certos fluoroéteres, na presenca de um ou
mais acidos de Lewis, se degradam em varios produtos incluindo produtos
quimicos potencialmente tdxicos tais como acido fluoridrico. O acido fluoridrico
€ toxico por ingestdo e inalacdo e é altamente corrosivo para a pele e
membranas mucosas. Por conseguinte, a degradacdo de fluoroéteres em
produtos quimicos tais como &cido fluoridrico é uma grande preocupacao para a
comunidade médica.

Tem-se verificado que a degradacdo de fluoroéteres ocorre em recipientes
de vidro. Pensa-se que a degradacdo de fluoroéteres em recipientes de vidro
seja activada por quantidades vestigiais de acidos de Lewis presentes no
recipiente. A fonte de 4cidos de Lewis pode ser os 6xidos de aluminio, que sao
um componente natural do vidro. Quando a parede de vidro se altera ou de

alguma forma sofre ataque quimico, o 6xido de aluminio fica exposto e entra
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em contacto com o conteudo do recipiente. Os acidos de Lewis atacam entdo o
fluoroéter degradando-o.

Por exemplo, quando o fluoroéter sevofluranan & NnNstn am contasts oom
um ou mais acidos de Lewis num recipiente de vidro, sob condicdes anidras, o
acido de Lewis inicia a degradacdo do sevoflurano em &cido fluoridrico e vérios
produtos de degradacdo. Os produtos de degradacdo do sevoflurano sio o
alcool hexafluoroisopropilico, éter metilenoglicol-bis-hexafluoroisopropilico, éter
dimetilenoglicol-bis-hexafluoroisopropilico e éter metilenoglicol-fluorometil-
hexafluoroisopropilico. O &cido fluoridrico prossegue adicionalmente o ataque a
superficie de vidro e expde mais acido de Lewis na superficie do vidro. Isto
resulta em mais degradacdo do sevoflurano.

O mecanismo de degradacdo do sevoflurano na presenca de um 4&cido de
Lewis pode ser ilustrado como se segue:

-Si-OH SiF,
l T
(CF ) ;CHOCH, Fermemmmemememememeeeeceemece >(CF,),CHOCH,OH + -Si-F

Sevoflurano (Acido de Lewis Intermediario
Ligado a Superficie)

Sevoflurano + Intermediario ----------------- > (CF;),CHOCH,0CH,0CH(CF;), + HF
P2
Sevoflurano + Intermedirio ---------------- > (CF;),CHOH + FCH,0CH,OCH(CF,),
HFIP S1

(CF3),CHOCH,F + (CF,),CHOH --memeeeeeee > (CF;),CHOCH,0OCH(CF,), + HF
Sevoflurano HFIP P1

Abr. Nome do Composto Estrutura

HFIP Alcool hexafluoroisopropilico (CF;),CHOH

P1 Eter metilenoglicol-bis- (CF3),CHOCH,OCH(CF,),

hexafluoroisopropilico

P2 Eter dimetilenoglicol-bis- (CF3),CHOCH,0CH,0CH(CF,),
hexafluoroisopropilico
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3 -
S1 Eter metilenoglicol-fluorometil- (CF;),CHOCH,OCH,F
hexafluoroisopropilico
Par Ccnseguinte, e'v_iste’ na arta 2 nocaccidada nara imma sameaaisaia

= "I L 2L L= o ] [ L R A A S A A A

anestésica estavel contendo compostos fluoroéter que nao se degradem na

presenca de um acido de Lewis.

Sumario do Invento

O presente invento envolve uma composicac anestésica estavel gque
contém um composto de fluoroéter tendo uma porcao alfa-fluoroéter que tem
adicionada uma quantidade eficaz do ponto de vista estabilizante, de um
inibidor de acido de Lewis. O composto de fluoroéter é sevofiurano e o inibidor
de &cido de Lewis €& agua. Nao estd presente na composicao cal-soda. A
composicdo pode ser preparada por adicao do inibidor de &cido de Lewis ao
composto de fluorcéter, por adicdo do composto de fluoroéter ao inibidor de
acido de Lewis ou por lavagem de um recipiente com o inibidor de &cido de

Lewis e depois adicao do composto de fluoroéter.

O presente invento envolve também um método para a estabilizacdo de
um composto de fluoroéter tendo uma porcao alfa-fluoroéter. O método envolve
a adicdo de uma quantidade eficaz do ponto de vista estabilizante, de um
inibidor de &cido de Lewis ao composto de fluoroéter para prevenir a
degradacao do composto de fluoroéter por um acido de Lewis. O composto de

fluoroéter é sevoflurano e o inibidor de acido de Lewis preferido é agua.

Breve Descricdo das Figuras

A Figura 1 apresenta um cromatograma que demonstra que na presenca
‘da mesma quantidade de oxido de aiuminio (50 mg), a degradacdo do
sevoflurano diminui com quantidades crescentes de agua. Os produtos de
degradacdo do sevoflurano identificados apresentados na Figura 1 sao &lcool
hexafluoroisopropilico (HFIP), éter metilenoglicol-bis-hexafluoroisopropilico (P1),
éter dimetilenoglicol-bis-hexafluoroisopropilico (P2) e éter metilenoglicol-

fluorometil-hexafluoroisopropilico (S1).

A Figura 2 representa um cromatograma que mostra a degradacao do

sevoflurano apds aquecimento numa autoclave a 119°C durante 3 horas.
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A Figura 3 representa um cromatograma que mostra os efeitos da agua
na inibicdo da degradacado do sevoflurano apdés aguecimento numa autoclave a
119°C durante 3 horas.

A Figura 4 apresenta um grafico de barras que compara o produto de
degradacado do sevoflurano, P2, em frascos de vidro ambar tipo |l activado dos
Exemplos 5 e 6. O grafico demonstra que a degradacdo do sevoflurano é inibida
pela adicdo de 400 ppm de agua.

A Figura 5 apresenta um grafico de barras que compara o produto de
degradacédo do sevoflurano, S1, em frascos de vidro ambar tipo Il activado dos
Exemplos 5 e 6. O grafico mostra que a degradacao do sevoflurano € inibida

pela adicao de 400 ppm de agua.

Descricao Detalhada do Invento

O presente invento proporciona uma composicdao  anestésica
compreendendo:

uma quantidade de um composto de fluoroéter; e

uma quantidade de um inibidor de acido de Lewis que proporciona uma
concentracdo de inibidor de acido de Lewis, na referida composicdo anestésica,
entre 0,015% p/p e um nivel de saturacdo do referido inibidor de acido de
Lewis na referida quantidade de composto de fluoroéter,
em que o composto de fluoroéter é sevoflurano e o inibidor de acido de Lewis é
agua. Nao estd presente na composicao cal-soda.

O presente invento proporciona também um método de prevencao da
degradacdo por um acido de Lewis de uma quantidade de um composto de
fluoroéter, compreendendo os passos de:

fornecimento de uma quantidade de composto de fluoroéter;

fornecimento de um inibidor de &cido de Lewis numa quantidade
suficiente para prevenir a degradacdo da referida quantidade de composto de
fluoroéter por um acido de Lewis; e

combinacdo da referida quantidade de composto de fluoroéter e do
referido inibidor de acido de Lewis,

em que o composto de fluoroéter é sevofilurano.
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O presente invento proporciona uma composicao anestésica, estavel, que
ndo se degrada na presenca de um &cido de Lewis.

__ emmmmiAaRA AmAantAnian AA ArAcAnta inviantA AAntArs ~ ~
A composicac ancotlsice do procente inventc contdm um compeste de

fluoroéter anidro. O termo “anidro” como aqui utilizado significa que o
composto de fluoroéter contém menos de cerca de 50 ppm de agua. 0
composto de fluoroéter utilizado na composicao corresponde a Foérmula |,

abaixo.

R,-C-0-C-F (n

Na Férmula |, cada de R,; R,; R;; R, e Rg pode ser independentemente
um hidrogénio, halogéneo, um grupo alguilo com 1 a 4 atomos de carbono
(alquilo(C,-C,)) ou um alquilo substituido com 1 a 4 &tomos de carbono
(alquilo(C,-C,) substituido). Na concretizacdo preferida da Férmula I, R, e R; sé@o

cada um, o alquilo substituido com CF; e R,, R, e Ry sdo cada um hidrogénio.

Como aqui utilizado, o termo “alquilo” refere-se a um grupo alquilo de
cadeia linear ou ramificada derivado de hidrocarbonetos saturados pela remogéao
de um &tomo de hidrogénio. Exemplos de grupos alquilo incluem metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, terc-butilo e semelhantes.
Como aqui utilizado, o termo “alquilo substituido” refere-se a um grupo alquilo
substituido com um ou mais grupos tais como halogéneo, amino, metoxi,
difluorometilo, trifluorometilo, diclorometilo, clorofluorometilo, etc. Como aqui
utilizado, o termo “halogéneo” refere-se a um dos elementos electronegativos
do grupo VIIA da tabela periddica.

Os compostos de fluoroéter com a Férmula | contém a porgcao
alfa-fluoroéter -C-O-C-F-. Os acidos de Lewis atacam esta porcdo, o que resulta
na degradacdo do fluoroéter em varios produtos de degradacdo e produtos
quimicos téxicos.

Exemplos de compostos de fluoroéter de Férmula |, anidros, sdo o
sevoflurano, o enflurano, o isoflurano, o metoxiflurano e o desflurano. 0

composto de fluoroéter para utilizacdo no presente invento é sevoflurano.
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Os métodos para a preparacdo de compostos de fluoroéter com a
Férmula | sdo bem conhecidos na arte e podem ser utilizados na preparacdo da
composicdo do presente invento. Por exemplo, o sevoflurano pode ser
preparado utilizando os métodos descritos na Patente U.S. 3 689 571 & na
Patente U.S. 2 992 276.

A composicéo do presente invento contém um total de cerca de 98% p/p
a cerca de 100% p/p de um composto de fluoroéter com a Férmula |. A
composi¢ao contém, de preferéncia, pelo menos 99,0% p/p do composto de

fluoroéter.

O método do presente invento utiliza um inibidor de &acido de Lewis
fisiologicamente aceitavel. Como aqui utilizado, “inibidor de &cido de Lewis”
refere-se a um qualquer composto que interage com a orbital vazia de um &cido
de Lewis blogqueando assim os potenciais locais de reaccdo do &cido. Qualquer
inibidor de acido de Lewis fisiologicamente aceitavel pode ser utilizado na
composicao do presente invento. Exemplos de inibidores de acido de Lewis que
podem ser utilizados no presente invento incluem &gua, hidroxitolueno butilado
{(1,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-metilfenol), metilparabeno (éster metilico do &cido
4-hidroxibenzdico), propilparabeno (éster propilico do acido 4-hidroxibenzdico),

propofol (2,6-diisopropilfencl) e timol (5-metil-2-(1-metiletil)fenol).

O método do presente invento utiliza uma quantidade eficaz do ponto de
vista estabilizante, de um inibidor de acido de Lewis. Pensa-se que a quantidade
eficaz do ponto de vista estabilizante, de inibidor de &cido de Lewis que pode
ser utilizada na composicdo é de cerca de 0,0150% p/p (equivalente a &gua)
até aproximadamente o nivel de saturacdo do inibidor de acido de Lewis no
composto de fluoroéter. Como aqui utilizado, o termo “nivel de saturacdo”
significa o nivel de solubilidade maxima do inibidor de &acido de Lewis no
composto de fluoroéter. E de referir que o nivel de saturacdo pode depender da
temperatura. O nivel de saturacdo vai depender também do composto de
fluoroéter particular e do inibidor de acido de Lewis particular que se utilizam na
composicao. Por exemplo, quando o composto de fluoroéter é sevoflurano e o
inibidor de acido de Lewis é agua, cré-se que a quantidade de agua empregue
para estabilizar a composicdo estd entre cerca de 0,0150% p/p e cerca de
0,14% p/p (nivel de saturacdo). No entanto, deve-se observar que quando a

composicdo é exposta a acidos de Lewis, a quantidade de inibidor de acido de




86 554

|
EP 0 967 975/PT

7
Lewis na composicdo pode diminuir @ medida que o inibidor de acido de Lewis

reage com o acido de Lewis para prevenir a reaccido degradativa ndo desejada
do inibidor de acido de Lewis com a composicéo.

O inibidor de &cido de Lewis preferido para utilizacdo no método do
presente invento é agua. Pode-se utilizar 4gua purificada ou destilada ou uma
combinacao de ambas. Como anteriormente referido, pensa-se que a quantidade
de agua eficaz que pode ser adicionada & composicdo seja de cerca de
0,0150% p/p a cerca de 0,14% p/p, sendo de preferéncia de cerca de
0,0400% p/p a cerca de 0,0800% p/p. Para qualquer outro inibidor de acido de
Lewis, deve-se utilizar uma quantidade equivalente molar baseada no niamero de

moles de agua.

Quando o composto de fluoroéter é exposto a um &cido de Lewis, o
inibidor de acido de Lewis fisiologicamente aceitdvel presente na composicio
doa electroes a orbital vazia do acido de Lewis e forma uma ligacdo covalente
entre o inibidor e o acido. Assim, o 4cido de Lewis é impedido de reagir com a

porcéo alfa-fluoroéter do fluoroéter e degradar o fluoroéter.

A composicdo do presente invento pode ser preparada de varias formas.
Num aspecto, um recipiente, tal como um frasco de vidro, é primeiro lavado ou
enxaguado com o inibidor de acido de Lewis e, em seguida, cheio com o
composto de fluoroéter. Opcionalmente, o recipiente pode ser parcialmente
seco apos a lavagem ou a enxaguadura. Assim que o fluoroéter é adicionado ao

recipiente, o recipiente € selado. Como aqui utilizado, o termo “parcialmente

seco” refere-se a um processo de secagem incompleta que deixa um residuo de
um composto sobre ou dentro do recipiente que é seco. Também como aqui
utilizado, o termo “recipiente” refere-se a um receptaculo feito de vidro,
plastico, aco ou outro material que pode ser utilizado para suster materiais.
Exemplos de recipientes incluem os frascos, ampolas, tubos de ensaio,
provetas, etc.

Num outro aspecto, o inibidor de acido de Lewis é adicionado a um
recipiente seco antes de se encher o recipiente com o composto de fluoroéter.
Assim que se adiciona o inibidor de 4cido de Lewis, o composto de fluoroéter é
adicionado ao recipiente. Em alternativa, o inibidor de acido de Lewis pode ser

directamente adicionado a um recipiente contendo j& o composto de fluoroéter.
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Num outro aspecto, o inibidor de acido de Lewis pode ser adicionado a
um recipiente cheio com o composto de fluoroéter sob condi¢des humidas. Por

exemplo, pode-se adicionar agua a um recipiente cheio com o composto de

fluoroéter, colocando o recipiente niima ramara himida diea-

& QUGN G temnpu

suficiente para permitir a acumulacdo de agua no recipiente.

O inibidor de 4cido de Lewis pode ser adicionado a composicao num
qualquer ponto adequado do processo de fabrico, por exemplo, no passo de
fabrico final antes do enchimento nos recipientes de transporte, por exemplo,
recipientes de transporte de 500 litros. Quantidades adequadas da composicdo
podem ser distribuidas a partir do recipiente e acondicionadas em recipientes de
dimens&o mais adequada para utilizacdo na indGstria, tal como frascos de vidro
de 250 ml. Adicionalmente, podem ser utilizadas pequenas quantidades da
composicdo contendo quantidades adequadas do inibidor de acido de Lewis
para lavar ou enxaguar os recipientes para neutralizar quaisquer acidos de Lewis
que possam estar presentes no recipiente. Assim que os 4acidos de Lewis
estiverem neutralizados, o recipiente pode ser esvaziado, e podem ser
adicionadas ao recipiente quantidades adicionais da composi¢éo de fluoroéter
antes da selagem do recipiente.

Serdo agora fornecidos exemplos do presente invento, como exemplo e,
nao como limitac3o.

Exemplo 1: Alumina Activada como um Acido de Lewis

O vidro tipo Ill consiste principaimente em didxido de silicio, 6xido de
calcio, 6xido de sédio e éxido de aluminio. O éxido de aluminio é um acido de
Lewis conhecido. A matriz do vidro é normalmente inerte ao sevoflurano. No
entanto, sob certas condi¢des (anidras, acidas), a superficie do vidro pode ser
atacada ou alterada, expondo o sevoflurano a locais de acido de Lewis activo
tais como éxido de aluminio.

O efeito da 4gua na degradacdo do sevoflurano foi estudado por adicao
de vérias quantidades de alumina activada a 20 mi de sevoflurano contendo os
trés niveis de humidade seguintes: 1) 20 ppm de agua - agua medida, sem
agua adicional adicionada; 2) 100 ppm - com salpicos (“spiked”); e 3) 260 ppm
de d4gua - com salpicos. A Tabela 1 abaixo apresenta a matriz experimental.




86 554
EP 0 967 975/PT

9

Tabela 1

1

2

3

50 mg de Al,0,

M Arnen Ao Aminia
e peperer e g

50 mg de Al, O,

100 nnm da Anna
AU ppm ce Acua

50 mg de Al,04

280 nnm Ada Aniia
Ll et~ S

20 mg de Al,O,
20 ppm de Agua

20 mg de Al,O4
100 ppm de Agua

20 mg de Al,04
260 ppm de Agua

10 mg de Al,O,4
20 ppm de Agua

10 mg de Al,O4
100 ppm de Agua

10 mg de Al,0,4
260 ppm de Agua

E de observar que 20 ppm de Agua sdo equivalentes a 0,0022% p/p de
Agua. As amostras foram colocadas a 60°C e analisadas por cromatografia
gasosa apOs 22 horas. A Figura 1 mostra que na presenca da mesma
quantidade de 6xido de aluminio (50 mg) a degradacédo do sevoflurano diminui
com quantidades crescentes de dgua (Linha A da Tabela 1). Observa-se uma

tendéncia similar para 20 mg e 10 mg de 6xido de aluminio (Linhas B e C).

Exemplo 2: Degradacdo em Ampolas de Sevoflurano pelo Calor, com e sem_a

Adicdo de Agqua

Adicionaram-se aproximadamente 20 ml de sevoflurano a uma ampola
transparente Tipo | de 50 ml e adicionaram-se aproximadamente 20 ml de
sevoflurano e 1300 ppm de agua a uma segunda ampola. As duas ampolas
foram seladas a chama e seguidamente submetidas a autoclave a 119°C
durante trés horas. Os contetidos das duas ampolas foram entdo analisados por
cromatografia gasosa. A Figura 2 mostra que o sevoflurano na primeira ampola
se degradou. A Figura 3 mostra que o sevoflurano na segunda ampola nao se
degradou como resultado do inibidor de acido de Lewis, nomeadamente a agua
adicionada.

Exemplo 3: Degradacdo do Sevoflurano em Ampolas Utilizando Estudos com

Salpicos de Agua (109 ppm a 951 ppm)

As ampolas de vidro transparente Tipo | foram utilizadas para estudar o
efeito de varios niveis de agua na inibicdo da degradacdo do sevoflurano.
Adicionaram-se a cada ampola aproximadamente 20 ml de sevoflurano e niveis
diferentes de agua que atingiram de cerca de 109 ppm a cerca de 951 ppm. As
ampolas foram entdo seladas. Encheram-se com sevoflurano e quantidades
varidveis de agua, um total de dez ampolas. Cinco das ampolas foram incluidas

no Conjunto A e as outras cinco ampolas foram incluidas no Conjunto B. As
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ampolas foram entdo submetidas a autoclave a 119°C durante trés horas. As
amostras do Conjunto A foram colocadas num agitador mecéanico, durante a
noite, de modo a permitir o revestimento da superficie de vidro com humidade.

Aec amnetrac dAn Caninintn R fAaram aradac carm Ariililear A Lmiin oame
A ameegirae .o Lonunic = Teram aragac cen

» cquilibrar ¢ dgus com &
superficie de vidro. Foram também preparadas varias amostras de controlo.
Duas ampoias ndao submetidas a autoclave (Ampola de Controlo 1 e Ampola de
Controlo 2) e um frasco (frasco de Controlo) foram cheios com 20 ml de
sevoflurano. Nao se adicionou agua a qualguer uma das amostras de controlo.
As amostras de controlo também nao foram agitadas durante a noite. Os niveis
de hexafluoroisopropanol (HFIP) e os produtos de degradacdo totais (incluindo
éter metilenoglicol-bis-hexafluoroisopropilico, éter dimetilenoglicol-bis-
hexafluoroisopropilico, éter metilenoglicol-fluorometil-hexafluoroisopropilico)
foram medidos por cromatografia gasosa. Os resultados sao apresentados
abaixo na Tabela 2.

Tabela 2
Amostra Humidade Total | pH HFIP | Produtos de Degradacao
Calculada (ppm) (ppm) | Totais sem HFIP (ppm)
Controlo, Frasco | 6,0 6 57
Controlo, Ampola 1, TA 30 | 7 50
Controlo, Ampola 2, TA ' . 4,0 6 51
Conjunto A (Agitado
Durante a Noite)
1 109 0 1525 201614
2 206 0 2456 105518
3 303 0 4027 127134
4 595 5,0 7 82
5 9561 I 5,0 12 84
Conjunto B (Nao Agitado)
1 109 0 1936 195364
2 206 0 3380 170869
3 303 0 5269 101845
4 595 6,0 21 107
5 951 6.0 10 63

Os resultados da Tabela 2 acima demonstram que, para as ampolas do
Conjunto A e do Conjunto B, foram suficientes para inibir a degradacdo do

sevoflurano pelo menos 595 ppm de 4gua. Os resuitados ndo mostram
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diferenca significativa entre as ampolas que foram agitadas durante a noite e
aquelas que nao foram agitadas durante a noite.

| PR | ™ - 1

CASMPIO 4! DEgiadacad G4o Sevoiiwanu ein_ Ampoias Utilizando Estudos com

Sevoflurano com Salpicos de Aqua a 60°C ou 40°C

As ampolas de vidro transparente Tipo | foram utilizadas para se estudar
o efeito de varios niveis de agua e temperatura na inibicdo da degradacdo do
sevoflurano. Adicionaram-se a cada ampola aproximadamente 20 mi de
sevoflurano e niveis diferentes de dgua que atingiram de cerca de 109 ppm a
cerca de 951 ppm. As ampolas foram entdo seladas a chama. Para acelerar o
processo de degradacdo, as amostras de cada nivel de humidade foram
colocadas em duas condicdes de aquecimento. As amostras foram colocadas
numa estacdo de estabilidade a 60° C durante 144 horas ou colocadas numa
estacdo de estabilidade a 40°C durante 200 horas. O sevoflurano resultante em
cada uma das amostras foi analisado por cromatografia gasosa e pH. Mediu-se
o alcool hexafluoroisopropilico (HFIP) e os produtos de degradacdo totais de

sevoflurano. Os resultados sdo apresentados abaixo na Tabela 3.

(Segue Tabela)
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Tabela 3
Amostra Humidade Total pH HFIP | Produtos de Degradacao
(bnm) Totaie (nom)
Salpicos de agua, 60°C,
144 horas
1 109 0 ‘850 474796
2 206 3,5 7 48
8 65
3-1 303 3,5 13 68
16 88
3-2 303 5,0 8 60
4 595 5,5 7 66
5-1 951 5,5 4 52
5-2 951 5,5 5 60
Salpicos de &gua, 40°C,
200 horas
6-1 Sem adicdo de 0 232 102435
H,O
6-2 Sem adicio de 2,5 24 68
H,O
7 109 3,0 40 77
8 206 5,0 7 59
9 303 5,0 6 59
10 595 6,0 6 60
11 951 6,0 5 60

Os resultados da Tabela 3 demonstram que, a 40°C durante 200 horas os

niveis de dgua superiores a 206 ppm inibem a degradacao do sevoflurano. Para
amostras armazenadas a 60°C durante 144 horas ou mais, niveis de agua

superiores a 303 ppm inibem a degradacdo do sevoflurano. Estes dados

sugerem que a medida que a temperatura aumenta, a quantidade de &gua

necessaria para inibir a degradacdo de sevoflurano aumenta.

Exemplo 5: Degradacdo do Sevoflurano em Frascos de Vidro Ambar Tipo Il

Activado

Os frascos de vidro ambar Tipo |l que foram utilizados para armazenar o

sevoflurano degradado foram examinados. Seleccionaram-se os frascos que
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exibiam uma quantidade significativa de ataques quimicos no seu interior.
Seleccionaram-se no total dez frascos de vidro ambar Tipo lil. O sevoflurano
degradado contido em cada um destes frascos foi drenado e os frascos foram

enxaguados vérias vezes com sevoflurano fresco nin dearadado. Adicionaram
se a cada frasco, aproximadamente 100 ml de sevoflurano nio degradado
contendo cerca de 20 ppm de agua. A andlise por cromatografia gasosa de
todas as amostras foi realizada ao tempo zero e apds aquecimento a 50°C
durante 18 horas. Mediu-se o &lcool hexafluoroisopropilico (HFIP) e o éter de

dimetilenoglicol (P2). Os resultados sdo apresentados nas Tabelas 4 e 5 abaixo.

Tabela 4
Resultados ao Tempo Zero
Produtos de Degradacdo (ppm)

Numero do Frasco HFIP P2 Total
1 124 <10 1856
2 84 <10 123
3 77 <10 137
4 56 <10 89
5 144 <10 190
6 63 <10 96
7 58 <10 95
8 60 <10 102
9 51 <10 106
10 65 <10 140

Tabela 5
Resultados a 50°C, 18 Horas
Produtos de Degradacdo (ppm)

Numero do Frasco HFIP P2 Total
1 1026 7938 14243
2 912 3013 6428
3 1160 4662 10474
4 908 3117 7381
5 907 6687 11774
6 1128 5448 11313
7 1152 2371 6695
8 1199 2925 7386
9 1560 4183 10325
10 1455 2255 6667
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Os resultados das Tabelas 4 e 5 mostram que as superficies de vidro
destes frascos foram “activadas” pelo sevoflurano degradado. As superficies de
vidro “activadas” serviram assim como iniciadoras para a degradacia d

sevoflurano fresco.

Exemplo 6: Estudos Adicionais de Degradacdo do Sevoflurano em Frascos de
Vidro Ambar Tipo Ill Activado

A extensdo da degradacdo do sevoflurano em cada um dos frascos do

Exemplo 5 foi quantificada por cromatografia gasosa. Os dez frascos foram
divididos em dois grupos, o Grupo Sevo de Controlo {contendo os frascos 2, 3,

5, 7, 8) e o Grupo Sevo de Estudo (contendo os frascos 1, 4, 6, 9, 10).

Todos os dez frascos foram novamente enxaguados vérias vezes com
sevoflurano ndo degradado contendo cerca de 20 ppm de agua. Para os cinco
frascos do Grupo Sevo de Controlo, adicionaram-se a cada frasco 100 rhl de
sevoflurano contendo cerca de 20 ppm de agua. Para os cinco frascos do Grupo
de Estudo, adicionaram-se a cada frasco 100 ml de sevoflurano contendo
400 ppm de 4dgua (salpicos).

A andlise por cromatografia gasosa de todas as amostras foi realizada no
tempo zero e apds aquecimento a 50°C durante 18 horas. Mediu-se o &lcool
hexafluoroisopropilico (HFIP), o éter dimetilenoglicol-bis-hexafluoroisopropilico
(P2) e os degradados totais. Os resultados sdo apresentados abaixo na
Tabela 6.
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Tabela 6
Resultados a Hora Zero e as Dezoito Horas

Produtos de Degradacdo {ppm)
HFIP ! ) ' Tstal
Tempo hora O 18 horas| hora O 18 horas | hora O | 18 horas
Grupo de Controlo
(20 ppm de agua)
2 <10 777 <10 2291 <50 5995
3 <10 790 <10 2714 <50 6552
5 11 688 <10 2446 <50 5485
7 <10 894 <10 1171 <50 4124
8 <10 824 <10 1950 <50 5139
Grupo de Estudo
(400 ppm de agua)
1 12 605 <10 <10 <50 669
4 <10 84 <10 <10 <50 98
6 <10 331 <10 <10 <50 357
9 <10 294 <10 <10 <50 315
10 10 | 528 <10 <10 <50 577

Os resultados da Tabela 6 mostram que & hora zero, ndo se observa
degradacdo significativa do sevoflurano em comparacdo com os resultados &
hora zero da Tabela 4. Os resultados na Tabela 6 mostram que, no Grupo Sevo
de Estudo (400 ppm de 4&gua), a degradacdo do sevoflurano foi
significativamente reduzida. As quantidades de produtos de degradacdo P2 (éter
dimetilenoglicol-bis-hexafluoroisopropilico) e S1 (éter metilenoglicol-fluorometil-
hexafluoroisopropilico) foram muito menores do que no Grupo de Controlo 1 (20
ppm de agua). No entanto, a concentracdo em HFIP no Grupo Sevo de Estudo
foi bastante elevada sugerindo que as superficies de vidro estavam ainda um

pouco activas.

A Figura 4 mostra uma comparacdo gréafica do produto de degradacdo
éter dimetilenoglicol-bis-hexafluoroisopropilico (P2) dos dados das Tabelas 5 e
6. A Figura 5 mostra uma comparacdo grafica do produto de degradacao éter
metilenoglicol-fluorometil-hexafluoroisopropilico  (S1) como aparece nos
Exemplos 5 e 6. Quer a Figura 4 quer a Figura 5 demonstram que a degradacdo

do sevoflurano é inibida pela adicdo de dgua a 400 ppm.

|
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Exemplo 7: Estudos Adicionais de Degradacdo do Sevoflurano em Frascos de
Vidro Ambar Tipo |ll Activado

O sevoflurano foi decantado a partir dos cinco frascos do Grupo Sevo de
Estudo do Exemplo 6. Cada frasco foi cuidadosamente enxaauado com
sevoflurano fresco. Colocaram-se entdo em cada frasco aproximadamente 125
ml de sevoflurano saturado com &gua. Os cinco frascos foram entdo colocados
num tambor mecanico durante aproximadamente duas horas para permitir o

revestimento das superficies de vidro activadas, com a agua. O sevoflurano
saturado com agua foi entdo drenado de cada frasco e substituido por 100 ml
de sevoflurano contendo 400 ppm (salpicos) de &gua. A andlise por
cromatografia gasosa de todas as amostras foi realizada apds aquecimento a
50°C durante 18 horas, 36 horas e 178 horas. Mediu-se o éter
bis-hexafluoroisopropilico (P2) e os produtos de degradacdo totais. Os
resultados sdo apresentados abaixo na Tabela 7.

Tabela 7
Produtos de Degradacdo (ppm)
HFIP P2 Produtos de
Degradacdo Totais
Tempo 36 horas | 178 horas | 36 horas | 178 horas | 36 horas | 178 horas
Grupo de Estudo
{400 ppm de &gua)
1 <10 16 <10 <10 <50 <50
4 <10 <10 <10 <10 <50 <50
6 <10 28 <10 <10 <50 <50
9 <10 15 <10 <10 <50 <50
10 <10 19 <10 <10 <50 <50

Os resultados da Tabela 7 demonstram que a degradacdo do sevoflurano
foi grandemente inibida por tratamento da superficie de vidro activada com
sevoflurano saturado com agua antes do aquecimento.
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REIVINDICACOES

1. Composicao anestésica compreendendo:

uma quantidade de sevoflurano; e

uma quantidade de &gua que proporciona uma concentracdo de agua na
referida composicdo anestésica entre 0,015% p/p e um nivel de saturacdo em
agua na referida quantidade de sevoflurano, em que nao estd presente na
composicao cal-soda.

2. Método de prevencdo da degradacdo por um 4acido de Lewis de uma
quantidade de sevoflurano, compreendendo o método os passos de:

fornecimento de uma quantidade de sevoflurano;

fornecimento de um inibidor de &acido de Lewis numa quantidade
suficiente para prevenir a degradacdo da referida quantidade de sevoflurano por
um acido de Lewis; e

combinacdo da referida quantidade de sevoflurano e do referido inibidor
de acido de Lewis.

3. Método de prevencdo da degradacdo por um &cido de Lewis de uma
guantidade de sevoflurano de acordo com a reivindicacdo 2, em que o inibidor
de acido de Lewis € seleccionado a partir de um grupo constituido por agua,
hidroxitolueno butilado, metilparabeno, propilparabeno, propofol e timol.

4. Método de prevencdo da degradacdo por um éacido de Lewis de uma
quantidade de sevoflurano de acordo com a reivindicacdo 2, em que o inibidor
de acido de Lewis é agua.

5. Método de prevencdo da degradacdo por um acido de Lewis de uma
quantidade de sevoflurano de acordo com a reivindicacdo 4, em que a agua
esta presente numa quantidade de, pelo menos, cerca de 0,0150% p/p a cerca
de 0,1400% p/p na formulacdo anestésica resultante.

Lisboa, -3 §1 20
' Por ABBOTT LABORATORIES e
CENTRAL GLASS COMPANY, LTD.

-0 AGENES RRFIRTO

Eng.° ANTONIO JOAO
DA CUNHA FERREIRA
Ag. Of. Pr. Ind.
Rua das Flores, 74.4.°
1200-195 LISBOA




86 554

EP 0967 975/PT
1/5
450- siiP1 |P2
400
s 3501 |
£ 301 50 mg ALUMINA +
2 250+ 1L HFP {! | [P Acua
e A, . SN | S S S
2 f:g | } 50 mg ALUMINA +
ool AL Ly )10 ppm AGUs
S50 mg ALUMINA +
50+ 260 ppm AGUA
YT rﬁ.?]r.—,ﬁl‘-..ler LIS TS LR A B e o R o

1 2 J 4 5 6 7 8 9 10
TEMPO (MIN.)

FIG.1

11




86 554
EP 0967 975/PT
2/5
8000 i ﬂ
] P2
] [P1
7000-:
6000-
: HFIP
5000-
4000 !
3000 ‘
2000@
1000—: -JLJV ] A. IL Jix "
GJT,,[,,.T.f.T.,.,..,I‘,ﬁﬁ,
0 2 4 6 8 10 12
TEMPO (MIN.)

F1G.2




86 554
EP 0967 975/PT
3/5

'S N

8
o

2000

TEMPO (MIN.)

FIG.S




86 554

EP 0 967 975/PT

4/5

GRUPO DE ESTUDO

417\ EXEMPLO 5

EXEMPLO 5

GRUPO DE CONTROLO

7

2000
1000‘/ LAV anl! “
NV orlododods, }
1 4 8 9 107 V27 375 ' 5T o1
EXEMPLO6) 7 8
NUMERO DE FRASCO

FIG.4

EXEMPLO 6

EXEMPLO 5




36 554

EP 0 967 975/PT
5/5
25001 &= GRUPO DE ESTUDO GRUPO DE CONTROLO
EXEMPLO 5
2000- “Tl EXEMPLO 3
= “T] S”
a- 1500+ ﬁﬂ =
® 1000- 1§
500+ nni
ngdngnany, /L 1 i
Lo (V)
14 6 9 49" T3

i 1 T T ‘
S 7 gt
EXEMPLO 6
NUMERO DE FRASCO

EXEMPLO 6

FIG.S EXEMPLO 5




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

