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DESCRIPCION
Formulacién acuosa que comprende paracetamol e ibuprofeno
Campo técnico

La presente invencién se refiere a composiciones que comprenden ibuprofeno y paracetamol obtenidas mediante el
método de la presente solicitud, y a su uso como un medicamento especialmente para inyeccién intravenosa o para
infusién.

La invencién es particularmente util para su uso en hospitales donde es deseable tener acceso a formulaciones
farmacéuticas liquidas estables que combinen ibuprofeno con paracetamol para su administracién por inyeccién, en
particular para inyeccién intravenosa o para infusion.

Introduccién

El ibuprofeno es un conocido antiinflamatorio no esteroideo que posee actividades analgésica y antipirética. Su nombre
quimico es acido 2-(p-isobutilfenil)propidnico. Esta indicado en el tratamiento para el alivio de los signos y sintomas
de la artritis reumatoide y artrosis, dolor leve a moderado y tratamiento de la dismenorrea primaria.

El ibuprofeno es muy poco soluble en agua. Por consiguiente, ha sido dificil desarrollar formas de dosificacién tales
como liquidos orales o inyectables. Un enfoque seguido para perfeccionar la solubilidad en agua ha sido el uso de
complejos hidrosolubles y la preparacién de una sal de ibuprofeno tal como sodio o con un aminoacido.

El paracetamol, también conocido como acetaminofeno, es un farmaco conocido no opiaceo, no salicilato analgésico
y antipirético. Su nombre quimico es N-(4-hidroxifenil)acetamida. Proporciona un alivio temporal de los dolores y
molestias leves con ardor de estdmago o ingestién de acido y malestar estomacal asociados a estos sintomas.

Se sabe que el paracetamol en solucién acuosa puede someterse a hidrélisis. La formacién de p-aminofenol tras la
hidrélisis del paracetamol, que a su vez puede degradarse en quinoneimina, se describe, por ejemplo, en la publicacién
de J.E. Fairbrother, "Acetaminophen" en Analytical Profiles of Drug Substances, 1974, vol. 3, paginas 1-109. La
velocidad de degradacion del paracetamol aumenta con el aumento de la temperatura y la luz. Esta tasa es minima a
un pH del orden de 6 (K.T. Koshy et al., 1961, J. Pharm. Sci. 50, paginas 116-118). El paracetamol también es conocido
por ser susceptible a la oxidacién. Por ello, su estabilidad en soluciones acuosas requiere el uso de antioxidantes y/o
la eliminacién del oxigeno de la solucién. Esto plantea limitaciones adicionales en el desarrollo de una formulacién
para inyeccién intravenosa debido a la toxicidad de algunos antioxidantes y/o a la complejidad para eliminar el oxigeno
que se disuelve facilmente en el agua. Dependiendo de la técnica usada la eliminacién del oxigeno puede requerir un
tiempo considerable. Otro inconveniente es que los productos de oxidacién dan lugar a la formacién de compuestos
coloreados, haciendo que la solucién acuosa sea inadecuada para aplicaciones terapéuticas.

El documento WO 2012/060719 A1 desvela una composicion de combinacién que comprende ibuprofeno y
paracetamol, adecuada para administracién intravenosa. La composicién que tiene ibuprofeno y paracetamol en
combinacién para suministrar a un humano en cada dosis: a) aproximadamente 125 mg a 175 mg de ibuprofeno junto
con aproximadamente 475 mg a 525 mg de paracetamol; o b) aproximadamente 275 mg a 325 mg de ibuprofeno junto
con aproximadamente 975 mg a 1.025 mg de paracetamol. El pH de dicha composicién se ajusta a 5-6.

El uso de ibuprofeno solo se asocia a una serie de efectos secundarios tales como erupciones cutdneas, zumbidos en
los oidos, cefaleas, mareos, somnolencia, dolor abdominal, nduseas, diarrea, estrefiimiento y ardor de estémago. Los
efectos secundarios pueden provocar malestar en el paciente y dar lugar a un seguimiento deficiente de la medicacién.
Un enfoque conocido es la combinacién con otros principios activos complementarios al ibuprofeno, permitiendo
preferentemente una dosis menor de ibuprofeno.

Existe una demanda en el sector de productos que combinen ibuprofeno y paracetamol, especialmente en una forma
adecuada para la inyeccidn intravenosa.

El pH de las formulaciones existentes en el mercado de ibuprofeno solo es de aproximadamente 7. Las formulaciones
de ibuprofeno sédico suelen tener un pH que varia de 7,0 a 7,4 y estadn tamponadas. Las formulaciones de lisado de
ibuprofeno tienen un pH que varia de 6,8 a 7,1. El pH de las formulaciones de paracetamol existentes en el mercado
es de aproximadamente 55 a 6,0. El pH de 7 evita la precipitacién del ibuprofeno y el pH de 5,5 a 6,0 es ventajoso
para el paracetamol, ya que la degradacién hidrolitica del paracetamol es minima a este pH. A pH 7 la degradacion
del paracetamol es significativa y a pH 5,5 a 6,0 el ibuprofeno precipita.

Es el objetivo de la presente invencidén proporcionar un producto de combinacién de ibuprofeno y paracetamol que
resuelva al menos uno de los problemas descritos anteriormente. En particular, la invencién tiene por objeto
proporcionar un producto de combinacién en forma acuosa adecuado para inyeccién intravenosa. Otro objeto de la
invencién consiste en proporcionar un método para la preparacién de la combinacién ibuprofeno/paracetamol.
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Sumario de la invencién

La presente invencién ofrece una solucién para al menos uno de los problemas mencionados anteriormente
proporcionando una composicién que combina ibuprofeno y paracetamol con una compatibilidad mejorada.

En un primer aspecto, la presente invencién proporciona una composicién acuosa de acuerdo con las reivindicaciones.

Los productos de acuerdo con una realizacidn de la invencién se caracterizan por que proporcionan una combinacion
estable de ibuprofeno y paracetamol a un pH fisiolégicamente aceptable.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona una composiciéon acuosa de acuerdo con las reivindicaciones para
Su uso como un medicamento o para su uso en el tratamiento del dolor y/o de la inflamacidn; preferentemente para
administracién por inyeccién intravenosa o por infusion.

Descripcion detallada de la invencién

Salvo que se defina lo contrario, todos los términos usados para divulgar la invencién, incluyendo términos técnicos y
cientificos, tienen el significado que entiende cominmente un experto habitual en la materia a la cual pertenece la
presente invencién. Por medio de una guia adicional, se incluyen definiciones de términos para apreciar mejor la
ensefianza de la presente invencion.

Como se usa en el presente documento, los siguientes términos tienen los siguientes significados:

"Un", "uno/una" y "el/la" como se usan en el presente documento se refieren a referentes tanto en singular como
en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. A modo de ejemplo, "un compartimento” se
refiere a uno o mas de un compartimento.

"Comprender”, "que comprende”, "comprende" y "comprendido por" como se usan en el presente documento, son
sinénimos de "incluir’, "que incluye", "incluye" o "contener”, "que contiene", "contiene" y son términos inclusivos o
abiertos que especifican la presencia de lo que viene a continuacién, por ejemplo, un componente y no excluyen
ni impiden la presencia de elementos adicionales, componentes no citados, caracteristicas, elemento, elementos,

etapas, conocidos en la técnica o divulgados en ella.

La enumeracidén de intervalos numéricos por valores extremos incluye todos los nimeros y fracciones abarcados
dentro de ese intervalo, asi como los valores extremos enumerados. Todos los porcentajes deben entenderse como
porcentaje en peso y se abrevian como "% en peso", salvo que se indique lo contrario o salvo que resulte obvio un
significado diferente para el experto en la materia a partir de su uso y en el contexto en donde se usa.

En un primer aspecto, la presente invenciéon proporciona una composicién acuosa que comprende ibuprofeno y
paracetamol en combinacién caracterizada por que comprende un pH 6,3-7,3 y porque estd fabricada por un
procedimiento que comprende las etapas de:

proporcionar un disolvente acuoso de pH 6,0-8,0, preferentemente 6,2-7,5, més preferentemente 6,3-7,3,
disolver en dicho disolvente acuoso ibuprofeno y paracetamol,

si es necesario ajustar el pH a 6,3-7,3,

obtener de esta manera dicha composicién acuosa que comprende ibuprofeno y paracetamol en combinacién y
pH 6,3-7,3

a
b
c
d

— e e

en donde la composicién comprende ademas un agente tampon.

Con el término "acuoso" se entiende, que comprende agua. Preferentemente el disolvente acuoso es agua y mas
preferentemente una solucién salina.

Preferentemente, el ibuprofeno y el paracetamol se disuelven en el disolvente acuoso bajo agitacién mecanica, por
ejemplo, agitacién. El ibuprofeno se usa preferentemente en forma de ibuprofeno sédico. La cantidad de ibuprofeno
en el producto de combinacién es de 2,8 a 3,2 mg por ml de la composicién; preferentemente la cantidad es de
3,0 mg/ml. Preferentemente se usa ibuprofeno sédico. Para una cantidad de 3,0 mg de ibuprofeno/ml se usan 3,85 mg
de ibuprofeno sédico.

La cantidad de paracetamol en el producto de combinacién es de 9,8 a 10,2 mg; preferentemente de 10,0 mg/ml.

El disolvente acuoso al que se afiaden los principios activos se caracteriza por un pH de 6,0-8,0, preferentemente 6,2-
7,5, preferentemente de 6,3 a 7,3. En una realizacién mas preferida, el disolvente acuoso tiene un pH de 6,4-6,6. En
una realizacién mas preferida, la composicién final tiene un pH de 6,4-6,6. Con "composicién final", la composicién se
entiende que se llenara en receptéculos y se almacena. Se encontr6 ventajoso comenzar en el extremo inferior del
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intervalo de pH. El producto final tiene un pH durante el almacenamiento que permanece estable o puede evolucionar
dentro del intervalo especificado (6,3-7,3).

El intervalo de pH evita al mismo tiempo la precipitacién del ibuprofeno y la degradacién del paracetamol.
El pH puede ajustarse al nivel deseado antes de la mezcla usando un ajustador de pH tal como NaOH o HCI.

El pH de la solucién estd tamponado. Los agentes tampdn adecuados pueden incluir uno o mas de acido citrico, citrato
sédico, fosfato sbdico, citrato potasico y similares. Preferentemente el agente tampén es fosfato disédico.

En las realizaciones preferidas, el disolvente acuoso tiene un contenido de oxigeno disuelto por debajo de 2 ppm.

Un contenido de oxigeno de 2 ppm como méximo es un nivel favorable para evitar la degradacién del paracetamol en
presencia de ibuprofeno, en el presente método y composiciones obtenidas de la misma.

En una realizacién preferida el contenido de oxigeno de la solucién acuosa esté por debajo de 5 ppm, preferentemente
por debajo de 2 ppm, mas preferentemente por debajo de 1 ppm, incluso mas preferentemente por debajo de 0,5 ppm,
lo més preferentemente por debajo de 0,2 ppm.

El contenido de oxigeno disuelto puede medirse mediante técnicas conocidas por una persona experta. El contenido
inicial o residual de oxigeno disuelto puede medirse con ayuda de un medidor de oxigeno que funcione de acuerdo
con el principio de Clark y que dé el valor del contenido de oxigeno en mg/l. La escala se calibra entre un punto cero
(solucién reductora) y el contenido en saturaciéon de oxigeno del agua destilada, teniendo en cuenta la temperatura
del medio y la presién atmosférica. El contenido de oxigeno se calcula mediante una tabla en funcién de la temperatura
y la presién.

En una realizacién preferida de un procedimiento de la invencién, el contenido reducido de oxigeno disuelto se obtiene
usando un disolvente acuoso que tiene una temperatura, como desde el principio, de entre 65°C y 99 °C,
preferentemente entre 80 °C y 98 °C. En una realizacién, la invencién se refiere a un método como se define en el
presente documento, en donde el disolvente acuoso tiene, como desde el principio, una temperatura entre 85 °C y
97 °C o entre 90 °C y 95 °C.

Un proceso preferido comprende la mezcla de los principios activos al disolvente acuoso que tiene una temperatura
levantada. Ventajosamente, el disolvente acuoso no se enfria antes de la mezcla del principio activo, lo que constituye
no solo una ganancia en el tiempo de preparacidn de la formulacién ya que no hay necesidad de usar intercambiadores
de calor para enfriar el disolvente acuoso, sino que también permite obtener una concentracién de oxigeno adecuada.
La adicion de paracetamol sensible al oxigeno y antioxidante a un medio con menor contenido de oxigeno, en
oposicion a la desoxigenacion de la solucién que ya contiene estos ingredientes, tiene la ventaja de que los efectos
perjudiciales del oxigeno son minimos. El antioxidante no se consume prematuramente ya que permanece disponible
para proporcionar estabilidad de almacenamiento a largo plazo.

En otra realizacion preferida de un proceso de la invencién el contenido de oxigeno reducido se obtiene por burbujeo
de un gas inerte a través de dicho disolvente. El gas que se burbujea en la solucidén para expulsar el oxigeno puede
ser nitrégeno, argén o xendn. Se prefiere nitrégeno. Lo més preferido es el nitrégeno con bajo contenido en oxigeno.

En otra realizacién de un procedimiento de la invencidn, el contenido reducido de oxigeno se obtiene usando vacio.
El vacio puede obtenerse usando una bomba de vacio adecuada tal como una bomba de paletas.

Las técnicas para la reduccion del contenido de oxigeno en la formulacién, tales como el método de agua caliente, de
burbujeo y/o de vacio como se ha descrito anteriormente, pueden combinarse.

En una realizacién preferida, la solucién antes de llenar un recipiente, se rellena con un gas inerte, tales como
nitrégeno, argdn o xenén. Se prefiere argén. El uso de argdn es ventajoso ya que es més pesado que el aire y se cree
que proporciona una capa protectora en la parte superior de la solucién.

En una realizacién preferida de un proceso de la invencién, el pH del disolvente acuoso en la etapa a) es de 6,3 a 6,5.
Iniciar el proceso a un pH de 6,4 + 0,1 tiene la ventaja de que la composicién resultante tiene una estabilidad de
almacenamiento mas larga.

En una realizacién preferida, las soluciones preparadas con un proceso de la invencién, con un pH de 6,4 +/- 0,1,
tienen una estabilidad de almacenamiento de al menos 6 meses, preferentemente 12 meses, mas preferentemente
18 meses, lo més preferentemente 18 meses.

En otra realizacién preferida, las soluciones preparadas con un proceso de la invencién, con un pH de 6,3-6.6 en el
momento de la preparacidn (1o), tienen una estabilidad de almacenamiento de al menos 6 meses (ts), preferentemente
de al menos 8 meses (ts), mas preferentemente de al menos 10 meses (t1g), lo mas preferentemente de al menos
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12 meses (t12).

En una realizacion preferida de un proceso y composicién de la invencidn, se afiade un antioxidante a la composicion
acuosa. Los antioxidantes para su uso en la invencién se seleccionan preferentemente de la lista de un sulfito, o un
derivado de sulfito, una sustancia tidlica tal como, por ejemplo, cisteina, acetilcisteina, ditiotreitol o alfa-tioglicerol,
acido tiomélico, tioglicerol, metionina; una sustancia hidroxilada tal como acido ascérbico, acido isoascérbico, manitol,
sorbitol, una sustancia etilénicamente insaturada tal como acido sérbico, acido undecilénico o acido fumarico o un
acido hidroxicarboxilico, o un azlcar reductor tal como trehalulosa, maltulosa o isomaltulosa. En una realizacién
preferida el antioxidante se selecciona de una cisteina y una acetilcisteina. La cisteina es preferentemente clorhidrato
de cisteina. La acetilcisteina o el clorhidrato de cisteina es preferentemente el monohidrato. Por el término
"(acetil)cisteina" como se usa en el presente documento, se entiende acetilcisteina y/o cisteina. La acetilcisteina o
cisteina como antioxidante suprime la generacién de productos de degradacién desconocidos del paracetamol por
oxidacion. A pesar del riesgo de que su uso proporcione soluciones amarillas, se prefieren porque pueden reducir el
riesgo de toxicidad del paracetamol.

En caso de que se use la técnica del agua caliente, la temperatura de la composicién se reduce a 40 °C o0 menos
antes de la adicién de la cisteina o la acetilcisteina. El enfriamiento puede realizarse en agitacion mecénica, por
ejemplo, agitacion. El antioxidante se afiade a una temperatura maxima de 40 °C para evitar la degradacién de la
acetilcisteina o la cisteina a temperaturas mas elevadas. A continuacién, la solucién acuosa que comprende ibuprofeno
y paracetamol se enfria a una temperatura de 40 °C como méximo, preferentemente a 39 °C 0 38 °C, 37 °C, 36 °C o
35 °C, antes de afadir acetilcisteina o cisteina. Preferentemente la adicién de cisteina o de acetilcisteina a dicho
disolvente acuoso no modifica dicho pH fuera de 6,3 y 7,3. En una realizacién preferida, la composicién acuosa tiene
un pH de 6,3 a 7,3 antes y después de la adicién del antioxidante. Preferentemente el pH del producto final se sitta
en torno a 6,6.

En una realizacién preferida de un proceso y composicién de la invencion el disolvente acuoso comprende ademas
un agente isoténico. Usar un agente isoténico tiene la ventaja de que se crea una presién osmoética similar a la de la
solucién salina fisiolégica. El agente isotdnico puede ser un poliol, un azucar, un glucitol lineal o ciclico que tiene de 2
a 10 atomos de carbono seleccionado de manitol, sorbitol, inositol, glucosa y glicerol. Un agente isoténico preferido es
manitol.

La proporcibn en masa (p/p) del agente isotdnico al paracetamol, por ejemplo, manitol:paracetamol, es
preferentemente de 2 a 6:1, mas preferentemente de 3 a 5:1, lo méas preferentemente en torno a 4:1. Preferentemente
el agente isotdnico se afiade a la solucién acuosa, preferentemente agua, antes de la adicién de ibuprofeno y
paracetamol.

En una realizacién preferida, los ajustadores de pH usados en un método de acuerdo con la invencién, son sal de
hidréxido sédico-fosfato disddico y acetil cisteina o cisteina.

El pH final de la formulacién es de 6,3 a 7,3. Preferentemente el pH final es de 6,4 a 6,9, mas preferentemente de 6,5
a 6,8. En una realizacién preferida de un procedimiento de la invencién la composicién acuosa obtenida tiene un pH
en torno a 6,6. Preferentemente el pH es de 6,3 a 7,3 después de un periodo de conservacidén de al menos seis meses.

Una vez completadas las adiciones, el recipiente de reaccidn se cierra y el aire que queda en la parte superior del
recipiente se comprime con un gas inerte tal como nitrégeno, introducido desde la parte superior del recipiente.
Preferentemente la presién es de 0,1-0,15 MPa (1-1,5 bar). Después de la introduccion del gas inerte, se produce la
agitacién.

Preferentemente, la proporcién en masa (p/p) de clorhidrato de cisteina y paracetamol es de 0,010 a 0,040: 1,
preferentemente de 0,020 a 0,030: 1, preferentemente de 0,025: 1.

Preferentemente, la proporcién en masa (p/p) de acetilcisteina o clorhidrato de cisteina con respecto al ibuprofeno es
de 0,20 a 0,40:1, preferentemente de 0,10 a 0,20:1, preferentemente 0,08:1.

Por ejemplo, en una formulacién y método como se define en el presente documento, el clorhidrato de (acetil)cisteina
puede estar presente en la formulacién final en una cantidad preferentemente entre el 0,015 % y el 0,05 %,
preferentemente en torno al 0,025 % (p/v).

La solucién obtenida puede filtrarse, por ejemplo, en una unidad de filtracién.

Como durante la composicién, preferentemente se evita el contacto con el oxigeno o la entrada de oxigeno en la
solucién acuosa durante el llenado/envasado y/o almacenamiento.

Preferentemente los recipientes, tal como viales, para la recepcién de la solucidén de paracetamol-ibuprofeno se lavan
con agua caliente antes del llenado. En particular, los recipientes pueden lavarse con agua para inyecciéon a una
temperatura de 75 °C - 100 °C. Esta agua tiene un bajo contenido de oxigeno disuelto. Es particularmente adecuada
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para absorber el oxigeno del recipiente y reducir su contenido de oxigeno.

En una etapa posterior, los envases lavados pueden secarse. Preferentemente el secado se lleva a cabo con aire
seco. El aire seco con bajo contenido de humedad, de nuevo minimiza la recaptacién de oxigeno por el envasado y
posteriormente por la solucién de paracetamol-ibuprofeno.

Después del secado los recipientes lavados y/o secos pueden enjuagarse con nitrégeno. Preferentemente se usa
nitrégeno bajo en oxigeno.

Después del pretratamiento de los recipientes, dichos recipientes se llenan con la solucién de ibuprofeno/paracetamol.

El procedimiento de composicién proporciona preferentemente una solucién acuosa de ibuprofeno/paracetamol antes
del llenado/envasado con un contenido de oxigeno disuelto por debajo de 2,0 ppm, més preferentemente por debajo
de 1,0 ppm, incluso més preferentemente por debajo de 0,8 ppm, lo mas preferentemente por debajo de 0,5 ppm;
normalmente en torno a 0,4 ppm.

En una realizacién preferida, una solucién de paracetamol-ibuprofeno preparada de acuerdo con un método de la
invencién tiene menos que o igual a 0,8 ppm de oxigeno disuelto durante el llenado.

Preferentemente los recipientes se cierran al vacio; preferentemente dicho vacio estd entre 45 kPa (450 mbar) y
alrededor de 0,1 MPa (1 bar).

A continuacién se sellan los recipientes, por ejemplo, afiadiendo un tapdn, sellando al vacio y proporcionando una
caperuza de engaste que cubra el tapon.

Estos frascos pueden esterilizarse posteriormente por calor, por ejemplo, durante 15 minutos a 121 °C.

En una realizacién preferida, un método de acuerdo con la invencién comprende ademas en orden especificado las
etapas de:

- lavar dichos recipientes con agua para inyeccidén a una temperatura de 75 °C - 100 °C,

- secar dichos recipientes lavados con aire seco,

- enjuagando dichos recipientes lavados con nitrégeno,

- llenar dicho recipiente lavado con nitrégeno con la solucién acuosa de ibuprofeno/paracetamol,

- sellar dicho recipiente al vacio, preferentemente entre 45 kPa (450 mbar) y alrededor de 0,1 MPa (1 bar).

En una realizacién mas preferida, dicho envase de producto sellado al vacio comprende un tapén hecho de un material
elastico cubierto por una caperuza de engarce.

En una realizacién preferida dicho material elastico del tapén es caucho, preferentemente un caucho butilico o un
caucho halo butilico. Estos tipos de caucho tienen un bajo coeficiente de transmisién de oxigeno. Preferentemente el
tapén se cierra mediante caperuzas de engarce de aluminio. Preferentemente dicho vial se cierra con un tapén de
caucho (halo)butilico, preferentemente de caucho de bromobutilo, y se sella mediante una caperuza de aluminio.

Preferentemente el recipiente usado para obtener un producto de acuerdo con una realizacidén de la invencién es un
vial, preferentemente un vial de vidrio incoloro de tipo Il Eur. Ph. 3.2.1.

En una realizacion preferida de acuerdo con la invencién el recipiente de producto cerrado tiene una presion reducida
en su interior. Preferentemente la presién se reduce para permitir la adicién de disolvente de inyeccion al sistema
cerrado, por ejemplo, mediante la penetracidn del cierre con una aguja. Preferentemente la presion reducida esta entre
45 kPa (450 mbar) y alrededor de 0,1 MPa (1 bar).

En una realizacién preferida el recipiente comprende un vial con un retroceso en el interior de la brida. El retroceso
mejora el ajuste del tapdn y evita que el tapdn se salga del vial. La brida del vial y las dimensiones del tapén se eligen
de forma que se garantice un buen ajuste del tapén durante el taponado y el sellado. Se prefiere tener un soplador
con dimensiones en tamafio para proporcionar suficiente superficie de sellado entre el vial y el tapén con el fin de
mantener un vacio en el vial el mayor tiempo posible.

Preferentemente el sistema de envase/cierre tiene un retroceso; particularmente cuando se aplica una presion
reducida. En comparacidn con los sistemas que no tienen retroceso, los sistemas de retroceso son muy herméticos y
puede reducirse el riesgo de entrada de aire y, por lo tanto, de oxidacién.

Una formulacién de acuerdo con una realizacién de la invencién puede prepararse generalmente como sigue. En
primer lugar, las cantidades exactas de la formulaciéon del agente isotdnico (manitol), ibuprofeno sédico y acido
clorhidrico en cantidad suficiente para obtener un pH de 6,3 - 7,3 se afiaden a un recipiente de reacciéon. También
pueden estar presentes uno o mas disolvente o disolventes miscibles en agua y/o tensioactivos. A continuacién, como
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disolvente, se proporciona agua para inyecciones a una temperatura de entre 65 °C y 98 °C. El recipiente de reaccién
se cierra y el aire que queda en la parte superior del recipiente se comprime mediante la introduccién de nitrégeno
filtrado de 0,22 ym desde la parte superior del recipiente. A continuacién se disuelven los componentes mediante
agitacién. Después de que se detiene la agitacién el recipiente de reaccién se abre rapidamente y se aflade
rapidamente el paracetamol. En este punto, el procedimiento se lleva a cabo sin mezclar para reducir la introduccién
de aire. A continuacion se cierra el recipiente de reaccién. El aire es dificilmente soluble en agua cuando esté a una
temperatura de més de 60 °C.

El aire restante en la parte superior del recipiente se comprime con nitrégeno filtrado de 0,22 ym desde la parte
superior, preferentemente a 0,1-0,15 MPa (1-1,5 bar), a continuacién se produce agitacién. La solucién se enfria a una
temperatura maxima de 40 °C. Una vez enfriada, se abre rdpidamente el recipiente de reaccién y se afiaden las
cantidades exactas de hidréxido sédico y fosfato disddico de la formulacién, para obtener un pH 6,3 - 7,3, y se cierra
el recipiente de reaccion. El aire restante en la parte superior del recipiente se comprime con nitrégeno filtrado de
0,22 uym desde la parte superior, preferentemente a 0,1-0,15 MPa (1-1,5 bar), se produce la agitacién. El recipiente de
reaccidén se abre rapidamente y se aflade rapidamente cisteina o acetilcisteina y el recipiente de reaccién vuelve a
cerrarse. El aire que queda en la parte superior del recipiente se comprime con nitrégeno filtrado de 0,22 pm
introducido desde la parte superior, preferentemente a 0,1-0,15 MPa (1-1,5 bar), a continuacién se produce agitacién.
El nitrégeno usado se filtra antes de su introduccién con un filtro de 0,22 pm.

El presente inventor ha descubierto que el intervalo de pH indicado permite inesperadamente la combinacién de
ibuprofeno y paracetamol en solucién acuosa reduciendo al mismo tiempo la precipitacién del ibuprofeno y la
degradacion del paracetamol.

Preferentemente el disolvente acuoso comprende agua y un agente isotdnico. En una realizacién mas preferida dicho
agente isoténico es manitol.

Pueden estar presentes més excipientes farmacéuticamente aceptables.

Preferentemente la solucién acuosa tiene una osmolalidad de entre 285-320 mOsm/l determinada por depresion
puntual segin USP 788.

En una realizaciéon preferida dicha composicién tiene una estabilidad de almacenamiento de al menos 6 meses,
preferentemente al menos 9 meses, mas preferentemente al menos 12 meses, lo més preferentemente 24 meses,
basado en el contenido de paracetamol/ibuprofeno medido por HPLC de acuerdo con la Farmacopea Europea 2.2.29
y la USP 621.

En una realizacién preferida, la cantidad de (acetil)cisteina presente en la composicién al final de su preparacién es
de al menos el 80 %, preferentemente al menos el 85 %, lo més preferentemente al menos el 90 %, de la cantidad
inicial afiadida.

En una realizacién preferida, el contenido de clorhidrato de (acetil)cisteina es al menos el 40 % de la cantidad inicial
afladida, preferentemente al menos el 50 %, preferentemente al menos el 75 %, durante la vida til de la solucién de
ibuprofeno/paracetamol. Un bajo consumo de (acetil)cisteina es indicativo de una baja exposicion al oxigeno durante
el periodo de almacenamiento.

En una realizacién adicional dicha composicidén es para su uso como un medicamento. Es especialmente importante
para su idoneidad en el &mbito farmacéutico y médico el pH de la composicion.

En una realizacién més preferida dicha composicién es para su uso en el tratamiento del dolor y/o de la inflamacion.

Su pH hace que la composicién sea particularmente adecuada para la administraciéon por inyeccién intravenosa. En
una realizacién lo méas preferida dicha composicién es para administracién por inyeccién intravenosa.

Las soluciones obtenidas de esta manera pueden distribuirse en envases herméticamente cerrados o sellados listos
para su uso, bolsas, saquitos o frascos.

La invencién se describe con mas detalle en los ejemplos a continuacién, que se dan como ilustraciones no limitantes.
En estos ejemplos, la temperatura es la temperatura ambiente o se expresa en grados Celsius y la presién es la
presién atmosférica. El agua y todos los reactivos usados son de calidad inyectable.

Por otro lado, todos los ejemplos forman parte integral de la invencién, como cualquiera de las caracteristicas de la
descripcién incluyendo los ejemplos, que parezca novedoso con respecto a cualquier técnica anterior, en forma de
caracteristica general y no de caracteristica particular del ejemplo.

Ejemplos
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En lo sucesivo, los ejemplos pretenden aclarar ain mas la presente invencién y en ningln caso pretenden limitar el
alcance de la presente invencion.

1. Preparacién de formulaciones farmacéuticas liquidas de acuerdo con la presente invencién

Las formulaciones se prepararon mezclando el agente isoténico (manitol) con ibuprofeno, acido clorhidrico, agua para
inyecciones, paracetamol y acetil cisteina o cisteina y el pH es de 6,3 - 7,3 mediante acido clorhidrico, hidréxido sédico
y fosfato disédico. A la preparacién de la composicion siguié la filtracion y el llenado de viales o frascos de vidrio. La
filtracién de la solucién se realizé a una temperatura por debajo de 40 °C. Estos recipientes se esterilizaron durante
15 minutos a 121 °C.

Las etapas de fabricacién pertinentes se realizan rapidamente y sin interrupciones innecesarias para evitar la
incorporacién de aire en el recipiente de mezcla y para mantener la solucién a las temperaturas requeridas, es decir,
entre 65 °C y 98 °C para las etapas de mezcla antes de afiadir acetilcisteina o cisteina; y por debajo de 40 °C para la
parte de adicién de acetilcisteina o cisteina.

El aire del interior del recipiente de reaccién se comprimié desde la parte superior del recipiente mediante nitrégeno
filtrado a presién de 0,22 um. La presién de nitrégeno aplicada sobre la solucidén en el recipiente de preparacién empuja

la solucién a través del filtro.

Finalmente, los viales llenos se esterilizaron a 121 °C durante 15 minutos.

Tabla 1: Formulacién 1

Nombre del ingrediente Férmula unitaria 100 ml Férmula por 1 mi
Ibuprofeno sédico Equivalente a 300 mg de ibuprofeno Eﬂ;‘y;f:;e a3 mg de
Paracetamol 1,09 10 mg

Manitol 3,2850 g 32,850 mg

Acido clorhidrico apH=66 apH=66

Clorhidrato de cisteina monohidrato 25,0 mg 0,25 mg

Fosfato disédico dihidrato 13,0 mg 0,13 mg

Hidroxido sédico apH=66 apH=66

Agua para inyeccién c.s.a100,0 ml cs.a1,0ml
Nitrégeno bajo en oxigeno c.s. c.s.

2. Preparacion de una formulaciéon farmacéutica liquida alternativa de acuerdo con la presente invencién

Se preparé una formulacion alternativa de acuerdo con el método descrito en el Ejemplo 1.

Tabla 2: Formulacién 2

Nombre del ingrediente Férmula unitaria 100 ml Férmula por 1 mi

lbuprofeno sédico Equlvalente a 300 mg de Equlvalente a3 mgde
ibuprofeno ibuprofeno

Paracetamol 1,09 10 mg

Manitol 3,2850 g 32,850 mg

?(i\l/ldo clorhidrico 1 M / Hidréxido sédico apH=64 apH=64

Clorhidrato de cisteina monohidrato 25,0 mg 0,25 mg

Fosfato disédico dihidrato 15,0 mg 0,15 mg

Agua para inyeccién c.s.a100,0 ml cs.a1,0ml

Nitrégeno bajo en oxigeno c.s. c.s.

3. Datos de estabilidad de almacenamiento

Se prepar6 un producto de combinacién de ibuprofeno/paracetamol como sigue:

A un tanque de mezcla se afiadieron manitol, ibuprofeno, acido clorhidrico 0,1 N para obtener un pHde 6,3a 7,3y
agua para inyecciones (VWFI, por sus siglas en inglés) a una temperatura por encima de 75 °C. La cantidad de &cido
clorhidrico que debe afiadirse se calculé de antemano y es de tal manera que el pH deseado se mantenga de 6,3 a
7,3. Elrecipiente de mezcla se cerrd y el aire que quedaba en el lado superior del recipiente se comprimié con nitrégeno
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filtrado de 0,22 pm introducido desde el lado superior, a 0,1-0,15 MPa (1-1,5 bar), seguido de agitacién.

El recipiente de mezcla se abrié rdpidamente y se afiadié rapidamente paracetamol sin agitar. El recipiente de mezcla
se cerrd y el aire restante en el lado superior del recipiente se comprimié con nitrégeno filtrado de 0,22 um introducido
desde la parte superior del recipiente, a 0,1-0,15 MPa (1-1,5 bar), seguido de agitacién.

La solucién se enfrié hasta una temperatura por debajo de 40 °C. La temperatura se alcanzé, el recipiente de mezcla
se abrié rdpidamente y se afiadieron rapidamente hidréxido sédico 0,1 N y fosfato disddico sin agitar. El recipiente de
mezcla se cerrd y el aire que quedaba en el lado superior del recipiente se comprimid con nitrégeno filtrado de 0,22 um
introducido desde el lado superior del recipiente, a 0,1-0,15 MPa (1-1,5 bar), seguido de agitacién.

Las cantidades de hidréxido sédico y fosfato disédico que deben afiadirse se calcularon previamente y son de tal
manera que el pH deseado se mantiene a 6,3 - 7,3 después de la adicidén de cisteina.

El recipiente de mezcla se abrié rdpidamente y se afiadié rapidamente acetilcisteina o cisteina sin agitar. El recipiente
de mezcla se cerrdé y el aire que quedaba en el lado superior del recipiente se comprimié con nitrégeno filtrado de
0,22 pym introducido desde el lado superior del recipiente, a 0,1-0,15 MPa (1-1,5 bar), seguido de agitacién.

Las muestras se almacenaron y se analizaron después de intervalos de tiempo establecidos. Los resultados para las
soluciones de pH 6,6 almacenadas a una temperatura de 25 +/- 2 °C a una humedad relativa del 40 +/- 5 % se resumen
en la Tabla 8. Aquellas de pH 7,0 almacenadas a una temperatura de 25 +/- 2 °C a una humedad relativa del 40 +/-
5 % se proporcionan en la Tabla 9. Otros resultados de una prueba de estabilidad durante el almacenamiento en
muestras preparadas como se ha descrito anteriormente, se proporcionan en la Tabla 10. Estas muestras se
mantuvieron a una temperatura de 25 +/- 2 °C y una humedad relativa del 40 +/- 5 %. Aquellas de pH 6,4 almacenadas
a una temperatura de 25 +/- 2 °C a una humedad relativa del 60 +/- 5 % se proporcionan en la Tabla 11.

Se realizd una serie de analisis sobre la muestra. El aspecto de una solucién se determiné por inspeccion visual de
acuerdo con la USP 641, los valores de pH se determinaron mediante potenciometria usando la USP 791, la coloracién
se determiné segln la depresién puntual Eur. Ph 2.2.2 de la USP 785, las particulas subvisibles se evaluaron mediante
un método de recuento de particulas por oscurecimiento de la luz USP 788, la cisteina.HCI* H2O, el ibuprofeno y el
paracetamol se identificaron mediante cromatografia liquida USP 621. El contenido de paracetamol se determind
mediante HPLC, Eur. Ph. 2.2.29, 0049. El contenido de ibuprofeno y la cantidad de cisteina HCI*H>O se determinan
mediante cromatografia liquida USP 621. Las impurezas de paracetamol se determinaron usando Eur. Ph 2.2.29,
0049. Las impurezas de ibuprofeno se determinaron usando Eur. Ph 2.2.29.

A partir de los datos de ambas tablas se desprende que se proporciona una solucidn liquida transparente. El aspecto
fisico se obtiene incluso después de doce meses de almacenamiento y mas. El contenido de cisteina se mantiene
elevado y practicamente estable a lo largo del tiempo. Los niveles de impurezas son muy bajos tanto para el
paracetamol como para el ibuprofeno, a pesar de las desventajas consideradas por el pH para los principios activos
cuando estan presentes solos.

Los resultados de las pruebas de estabilidad durante el almacenamiento indican que es factible una vida util del
producto de dos afios. Puede concluirse que la invencion proporciona productos de combinacion
ibuprofeno/paracetamol estables de pH 6,3 - 7,3.

4. Compatibilidad
Para comprobar la compatibilidad del ibuprofeno y el paracetamol en combinacién, se realiz el siguiente experimento.

El pH 8,80 de una solucién de 3,85 mg/ml de ibuprofeno sddico 2H,0, equivalente a 3 mg/ml de ibuprofeno, en agua
se disminuye gradualmente y se observa la ausencia o la presencia de precipitacibn como indicacién de
solubilidad/compatibilidad. Los resultados se anotan y se resumen en la Tabla 3. La precipitaciéon del ibuprofeno se
observa cuando el pH es de 5,75. Las soluciones de ibuprofeno se almacenaron durante 1 mes a 25 °C. Se observaron
de nuevo en busca de signos de precipitacidn. Los resultados se resumen en la Tabla 4. Las soluciones de ibuprofeno
a pH 6 mostraron precipitacion, mientras que en soluciones de ibuprofeno a pH 6,2, no hubo precipitaciones.

Tabla 3: Disolucién de ibuprofeno sédico 2H,O solo en agua (no de acuerdo con la invencién reivindicada)
pH 3 4 5 55| 58 | 6 62 | 64 | 66 | 68 | 7 7,5
Disuelto | No No No No Si Si | Si Si Si Si Si | Si

Tabla 4: Disolucién de ibuprofeno sédico 2H,O en agua después de 1 mes de almacenamiento a 25 °C (no de
acuerdo con la invencién reivindicada)

pH 5,8 6 6,2 6,4 6,6 6,8 7 7,5
Disolucion No No Si Si Si Si Si Si
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En un experimento adicional se estudié la disolucién de ibuprofeno sédico 2H,O junto con paracetamol a una
concentracién de 10 mg de paracetamol por litro. Los resultados a pH variable se resumen en la Tabla 5. Los
resultados después de un mes de almacenamiento a 25 °C se proporcionan en la Tabla 6. La composicién a pH 6,2
no esté de acuerdo con la invencién reivindicada.

Tabla 5: Disolucion de ibuprofeno sédico 2H.O en la formulacién Paracetamol 3 mg/ml Ibu

pH

6,2

6,3

6,4

6,6

7

Disuelto

Si

Si

Si

Si

Si

rofeno 10 mg/ml

Tabla 6: Disolucién de ibuprofeno sédico 2H-0 en la formulacién Paracetamol - Ibuprofeno - 1 mes

pH

6,2

6,3

6,4

6,6

7

Disolucién

No

Si

Si

Si

Si

Tabla 7: Disolucién de ibuprofen

0 sodico 2H,0 en la formulacién Paracetamol - Ibuprofeno - 6 meses, 25 °C

pH

6,3

6,4

6,6

7

Disolucién

Si

Si

Si

Si

Se estudié la cantidad de paracetamol en distintos momentos y para diferentes pH. Los datos mostraron que la
degradaciéon minima del paracetamol se producia en el intervalo de pH 6,3-7,3.

A partir de lo anterior se concluye que la combinacién de ibuprofeno y paracetamol es estable con un intervalo de pH

de 6,3-7,3.
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Tabla 9: datos de estabilidad durante el almacenamiento ibuprofeno 3 mg/ml y paracetamol 10 mg/ml con cisteina
(pH 7,0, 25 +/-2 °C, 40 +/- 5 % de humedad relativa)

Analisis Especificacion Método y N.° de método 1mes 2 meses 3 meses 6 meses
Aspecto_ FJe la Liquido transparente |Inspeccién visual.USP<641> liguido liguido liguido liguido
solucién transparente | transparente |transparente | transparente
valor de pH A determinar Potenciometria.USP<791> 7,02 6,99 7,00 7,00
Coloracién Y6 Eur.Ph 2.2.2 <Y6 <Y6 <Y6 <Y6
210 ym: Particula de oscurecimiento
) . <6000 p / vial de la luz 3425 2810 1142 95
Particulas subvisibles| - ,
225 um: método de 37 10 3 5
<600 p /vial recuento.USP<788>
Volimenes Medicién del
suministrables > 100 ml volumen.USP<698> N.R. N.R. N.R. 103
Identificacién
Cisteina HCI*H20 Mismo t'er.”,p° de Cromatografia liquida. Cumple Cumple Cumple Cumple
retencién
Ibuprofeno Cumple Cumple Cumple Cumple
como el patrén USP<621>
Paracetamol Cumple Cumple Cumple Cumple
Contenido de
paracetamol por 95-105 % Eur.Ph 2.2.29; 0049 97 98 97 95
HPLC
Contenido de 95-105 % Cromatografia liquida 99 100 99 97,00
ibuprofeno por HPLC ) '
Cistelna HEPHZO POl win 60 9% USP<621> 75 % 72% 7% 83 %
Paracetamol
Impureza K <0,05 % 0,02 0,02 0,02 0,03
(4-aminofenol)
Impureza F <0,05 % 0,00 0,00 0,00 0,00
(4-nitrofenol) Eur.Ph 2.2.29; 0049
Cualquier otra <0,10 % 0,01 0,01 0,01 0,01
impureza
Impurezas totales <0,2 % 0,2 0,2 0,1 0,2
Ibuprofeno
Impureza A <0,1 % 0,0 0,0 0,0 0,0
Impureza B <0,2 % 0,0 0,0 0,0 0,0
; Eur.Ph 2.2.29
Cualquiera ofra <0,10 % 0,00 0,00 0,00 0,00
impureza
Impurezas totales <0,2 % 0,0 0,0 0,0 0,0

(pH 6,6, 25 +/-2 °C, 40 +/- 5 % de humedad relativa)

Tabla 10: prueba de estabilidad durante el almacenamiento ibuprofeno 3 mg/ml y paracetamol 10 mg/ml con cisteina

A [
Andlisis Especificacion Metod9 y N.°de 1 mes 2meses | 3 meses | 6 meses
método
Aspecto de la Liquido Inspeccion visual.
solucién transparente USP<641> Cumple Cumple Cumple Cumple
. Potenciometria.
valor de pH A determinar USP<791> 6,96 6,95 7,02 7,00
Coloracién <Y6 EurPh222 <Y6 <Y6 <Y6 <Y6
) Particula de
10 pm:< oscurecimiento 3250 1690 2992 2407
. 6000 p / vial
Particulas de la luz
subvisibles . método de
620%)5 |J/r:1”:| recuento. 33 0 3 15
P USP<788>
Volimenes Medicién del
suministrables > 100 ml volumen. N.R. N. R. N.R. 102
USP<698>

12
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(continuacién

A o
Andlisis Especificacion Metod9 yN.°de 1 mes 2meses | 3 meses | 6 meses
método
Identificacion
Cisteina HCI*H>O Mismo tler_n,po Crorpatpgraﬂa Cumple Cumple Cumple Cumple
de retencién liguida
Ibuprofeno i Cumple Cumple Cumple Cumple
como el patrén USP<621>
Paracetamol Cumple Cumple Cumple Cumple
Contenido de .
paracetamol por 95-105 % Eur.F(’)%f_92_29, 103 103 103 100
HPLC
Contenido de Cromatografia
ibuprofeno por 95-105 % li uidga 104 104 104 102
HPLC 9
Cisteina HCIH,0 Min 60 % USP<621> 90 85 90 91
por HPLC
Paracetamol
Impureza K (4- <005 % 0,02 0,02 0,02 0,02
aminofenol)
Impureza F (4- o
nitrofenol) <0,05 % Eur_%%f_gzzg; 0,00 0,00 0,00 0,00
Cualquier otra <0,10 % 0,00 0,00 0,02 0,03
impureza
Impurezas totales <0,2 % 0,0 0,0 0,0 0,0
Ibuprofeno
Impureza A <0,1 % 0,0 0,0 0,0 0,0
Impureza B <0,2 % 0,0 0,0 0,0 0,0
i Eur.Ph 2.2.29
Cualquier otra <0,10 % 0,00 0,00 0,00 0,00
impureza
Impurezas totales <0,2 % 0,0 0,0 0,0 0,0

Tabla 11: prueba de estabilidad durante el almacenamiento ibuprofeno 3 mg/ml y paracetamol 10 mg/ml con cisteina
(pH 6,4, 25+/-2 °C, 60 +/-5 % de humedad relativa)

A o
Analisis  |[Especificacion Metod9 y N Liberacion 1mes 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
de método
Inspeccion
Aspecto de la Liquido visual.USP liquido liquido liquido liquido liquido liquido
solucién transparente < 631>, transparente | transparente | transparente | transparente | transparente |transparente
Ph.Eur.2.21
Potenciometria.
USP<791>
pH 6,3-7,3 Eur.Ph 2.2.3: 6,4 6,6 6,8 6,9 6,9 6,9
Eur.Ph 2.9.17
Coloracién <Y6 EurPh222 <Y6 <Y5 <Y5 <Y5 <Y5 <Y5
210 ym:= Recuento de
6000 p / vial | particulas por 2331 1083 229 148 N. R. 394
Materia oscurecimiento
particulada 225 um:s de la luz
600 p / vial USP<788> 43 2 3 2 N. R. 2
Ph.Eur.2.9.19
Identificacién
Ibuprofeno | Mismo tiempo Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
de retencidn USP<621>
Paracetamol que el patrén | Ph.Eur.2.2.29 Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Cisteina que el patrén Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Contenido de .
paracetamol | 95,0-105,0 % Eur.Ph 2.2.29; 102,0 % 100,4 % 101,9 % 100,7 % 101,4 % 99,9 %
(HPLC) 0049
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(continuacién)

A []
Analisis  |[Especificacion Metod9 y N Liberacion 1mes 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
de método
Identificacion
Cromatografia
Contenido de liquida
ibuprofeno | 95,0-1050 % | USP<621> 98.0 % 99.7 % 99.6 % 98.7 % 98.0 % 100,2 %
(HPLC) Interna-
Ph.Eur.2.2.29
Clorhidrato de Cromatografia
cisteina 80-105%ala liquida
monohidrat | liberacién Min. | USP<621> 84 % 86 % 84 % 78.0 % 772 % 80,6 %
HPLC 40 % a s.h. Interna-
(HPLC) Ph.EUr2.2.29
Impurezas
Acetaminofeno
Impureza K (4| _ 5 55 o 0,020 0,021 0,020 0,025 0,028 0,030
aminofenol)
Impureza F (4-| 5 o5 o 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
nitrofenol) Eur.Ph 2.2.29;
- 0049
Cualquierotra | _ 5 4 o 0,017 0,013 0,019 0,010 0017 0,011
impureza
Impurezas <02 % 0,037 0,035 0,039 0,035 0,045 0,041
totales
Impurezas
Ibuprofeno
Impureza A =01 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Impureza B £02% Eur.Ph 2.2.29 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Cualquierotra | _ 5 4 o 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
impureza
Impurezas <02 % 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
totales
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién acuosa que comprende ibuprofeno y paracetamol en combinacién caracterizada por que
comprende un pH 6,3-7,3 y por que estéa fabricada por un procedimiento que comprende las etapas de:

proporcionar un disolvente acuoso de pH 6,0-8,0, preferentemente 6,2-7,5, més preferentemente 6,3-7,3,
disolver en dicho disolvente acuoso ibuprofeno y paracetamol,

si es necesario ajustar el pH a 6,3-7,3,

obtener de esta manera dicha composicién acuosa que comprende ibuprofeno y paracetamol en combinacién y
pH 6,3-7,3

a
b
c
d

— e —

en donde la composicién comprende ademas un agente tampon.

2. La composicién acuosa de acuerdo con la reivindicacién 1 esta caracterizada por que el agente tampén incluye
uno o mas de acido citrico, de citrato sddico, de fosfato sédico y de citrato potésico; preferentemente el agente tampén
es fosfato disddico.

3. La composicién acuosa de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2 estd caracterizada por que dicho disolvente
acuoso tiene un contenido de oxigeno disuelto por debajo de 2 ppm y/o por que dicha composicién tiene un contenido
de oxigeno disuelto por debajo de 2 ppm.

4. La composicién acuosa de acuerdo con la reivindicacién 3 est4 caracterizada por que el proceso comprende
ademés proporcionar un disolvente acuoso que tiene una temperatura que varia de 85 a 99 °C y/o burbujear un gas
inerte a través de dicho disolvente y/o usar vacio para reducir el contenido de oxigeno.

5. La composicién acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 esta caracterizada por que el
pH del disolvente acuoso en la etapa a) es de 6,3 a 6,5.

6. La composicién acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 esta caracterizada por que la
composicién comprende 2,8-3,2 mg de ibuprofeno y 9,8-10,2 mg de paracetamol por ml de dicha composicion.

7. La composicién acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 esta caracterizada por que el
ibuprofeno proporcionado en la etapa b) est4 en forma de ibuprofeno sédico.

8. La composicién acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 esta caracterizada por que la
composicién comprende un antioxidante; preferentemente dicho antioxidante es cisteina o acetil cisteina.

9. La composicién acuosa de acuerdo con la reivindicacién 8 esta caracterizada por que el proceso comprende
ademas proporcionar un disolvente acuoso que tiene una temperatura que varia de 85 a 90 °C y enfriar la composicién
acuosa a 40 °C o menos antes de la adicién de cisteina o de acetilcisteina.

10. La composicién acuosa de acuerdo con las reivindicaciones 8 o 9 esti caracterizada por que el antioxidante es
cisteina o acetil cisteina; en donde la cisteina es clorhidrato de cisteina; y por que la proporcién en masa (p/p) de
acetilcisteina o clorhidrato de cisteina con respecto al ibuprofeno es de 0,20 a 0,40:1.

11. La composicién acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 esta caracterizada por que
el disolvente acuoso comprende un agente isoténico, preferentemente el agente isoténico se selecciona de un poliol,
de un azdcar, de un glucitol lineal o ciclico que tiene de 2 a 10 atomos de carbono seleccionado de manitol, de sorbitol,
de inositol, de glucosa y de glicerol.

12. La composicién acuosa de acuerdo con la reivindicacién 11 esta caracterizada por que el agente isotdnico es
manitol; con preferencia, la proporciéon de masa (p/p) entre el manitol y el paracetamol es de 2 a 6:1.

13. La composicién acuosa de acuerdo con las reivindiaciones 11 o0 12 esta caracterizada por que el agente isoténico
se aflade al disolvente acuoso antes de la adicién de ibuprofeno y paracetamol.

14. La composiciéon acuosa de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, para su uso como un

medicamento o para su uso en el tratamiento del dolor y/o de la inflamacidn; preferentemente para administraciéon por
inyeccién intravenosa o por infusién.
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