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1

Inventia se¢ referd la un procedeu de
obtinere a unei solutii stabile injectabile cu un
continut redus de noradrenalind, care include
dizolvarea noradrenalinei si, optional, a unui
excipient in apd deoxigenatd sau degazatd,
filtrarea solutiei de noradrenalind obtinute intr-
un curent de azot, distribuirea solutiei intr-un
curent de azot si sterilizarca, de preferintd

2
termicd. Inventia se mai referd la o solutie
stabild  injectabild cu un continut redus de
noradrenalind, practic lipsitd de agenti
antioxidanti si conservanti, precum si la
utilizdrile acesteia in domeniul medical si
farmaceutic.
Revendicari: 16



(54) Process for producing a stable low concentration, injectable solution of

noradrenaline

(57) Abstract:
1

The invention relates to a process for
producing a stable low concentration,
injectable solution of noradrenaline, which
includes  dissolving  noradrenaline  and
optionally an excipient in deoxygenated or
degassed water, filtrating the resulting
noradrenaline solution in a nitrogen current,
distributing the solution in a nitrogen current,

2
and sterilization, preferably hot. The invention
further provides a stable, injectable solution
with  low content of noradrenaline,
substantially free of anti-oxidizing and
preservative agents, as well as uses thereof in
the medical and pharmaceutical fields.
Claims: 16

(54) Cioco0 nmojiyuyeHusi CTAa0HJIbHOI0 HHbEKLIIHOHHOTO PACTBOPA ¢ HU3KOH

KOHLIEHTpalueld HOpaaApeHAJMHA

(57) Pedepar:
1
H300pererne  OTHOCHTCI K CHOCOOY
TIOJTYICHUA CTaOUIBLHOTO HHBCKITHOHHOI'O

pacteopa c HU3KHM COJECP/KAHHEM
HOPAJPECHAJINHA, KOTOpBIit BKJIFOYAET
PACTBOpEHHE HOpaAJpCHAINHA H
ONIHOHATBHO HATOJTHUTEIS B

JEOKCHICHHPOBAHHON HMIH JeTa3HpOBAHHON
BoJE, (PUIBTPOBAHME IOIYYCHHOIO pPacTBOpa
HOPAAPECHATHHA B MOTOKE a3oTa,
pacmpesienieHiHe PacTBOpa B INOTOKE a30Ta H

2
CTCPHITH3ALHIO, MPEIMOYTHTCIEHO
TePMICCKYH0. M300peTeHre TakKE OTHOCHTCS
K CTa0MIPHOMY HHBCKIHOHHOMY PACTBOPY C
HI3KHM  COZCpKAHHEM  HOPAIAPCHAIHHA,
MPAKTHYCCKA HE COZICPIKAIIETO
AHTHOKCHUIAAHTBI W KOHCCPBAHTBI, 4 TAKXKEC K
€ro NPUMCHCHUAM B MGI[I/II.[I/IHCKOI\/’I u
(hapmaneBTHICCKON 0OIACTSIX.
I1. popmymer: 16
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Descriere:
(Descrierea se publici in redactia solicitantului)

Prezenta inventie se referd 1a un procedeu de obtinere a unei solutii injectabile stabile cu
o concentratie redusi de noradrenalini.

Prezenta inventic se referd la domeniul tehnologiei farmaceutice si proceselor
industriale pentru producerea ingredientelor active.

In particular, prezenta inventie se referd la un procedeu de obtinere a unei solutii
injectabile, care contine noradrenalind intr-o concentratie redusd in calitate de ingredient
activ, si solutii foarte stabile, injectabile de noradrenalind intr-o concentratic joasd, de
obicei, obtinute prin acest procedeu.

Noradrenalina sau norepinefrina este o catecolamind sau un compus de amini cu o
structurd similara cu cea a catecolului si avind formula chimicd CgH;1NOs. Din punct de
vedere fiziologic noradrenalina este un mediator chimic cu o actiune simpatomimetici
privind transmiterea impulsurilor nervoase la jonctiuni neuroefectoare ale sistemului nervos
simpatic. Noradrenalina este eliberatd din terminatiile nervoase orto-simpatice (sau
simpatice) postganglionare si medula suprarenalei, si actioneazd asupra ambelor tipuri de
receptori adrenergici responsabili de actiunea simpatomimeticelor la nivel de diferite
organe efectoare, dar cu prevalenta actiunilor de tip alfa.

Din punct de vedere farmacologic noradrenalina desfisoard multe activititi, limitate in
general la nivelul aparatului circulator. Ea cauzeaza vasoconstrictie arteriolard cu cresterea
rezistentei periferice si a tensiunii arteriale.

Noradrenalina nu exercitd efecte deosebit de evidente asupra inimii, dar poate provoca,
prin cdi reflexe, o reducere a frecventei cardiace printr-un reflex vagal. Noradrenalina
produce o relaxare moderatd a musculaturii netede brongice si a musculaturii
gastrointestinale si o actiune modestd la nivelul sistemului nervos central si circuitului
cerebral.

Din punct de vedere terapeutic ea este utilizatd pentru efectele sale presoare in conditii
de hipotensiune arteriald acutd, in special cand este insotitd de pierderea tonusului vascular
periferic. De obicei, actiunca noradrenalinei este de scurtd duratd, pentru cd aceastd
moleculd este inactivatd rapid in organism pe doud cdi metabolice: prin dezaminare
oxidativa, produsa cu oxidazi, si prin metilare, produsd cu metiltransferaza.

Noradrenalina se administreazd, de obicei, sub formd de solutie, prin perfuzie
intravenoasa lentd, si se foloseste in cazul colapsului cardiovascular, in stiri de soc asociate
cu rezistentd perifericd scizutd, in socul asa-numit septic, precum si pentru restabilirea si
mentinerea nivelurilor fiziologice ale tensiunii arteriale.

Solutiile de noradrenalind pentru injectare intr-o concentratie de 1 mg/ml sunt comercial
disponibile.

Noradrenalina, cum ar fi catecolaminele in general, are(au) dezavantajul de a fi
substante care usor se descompun la expunere la oxigenul din aer. La contactul cu oxigenul
noradrenalina se descompune dand produse de chinond secundare, adica acei compusi care
conferd o coloratie puternicd solutici farmaceutice, evidentiind astfel denaturarca
principiului activ.

In practica tehnologiei farmaceutice aceastd problema este evitatd, cel putin partial, prin
aditia in solutiile injectabile de noradrenalini a unor agenti antioxidanti si/sau conservanti.

Sulfitii sunt agentii antioxidanti utilizati, de obicei, pentru a stabiliza solutiile injectabile
de noradrenalind. Cu toate acestea, utilizarea sulfitilor nu este lipsitd de dezavantaje,
deoarece prezenta lor in formuldrile farmaceutice este asociatd cu un risc crescut de aparitie
a reactiilor alergice sau de sensibilizare.

Mai mult decat atat, sulfitii intr-o solutic apoasd au tendinti de a interactiona cu
adrenalina prin reactii de aditie. Aceste reactii sunt accelerate din cauza expunerii solutiei la
cildurd, asa cum sc intdmpld in procesul de sterilizare la temperaturd inaltd a solutiilor
injectabile.

Pentru a depisi aceste probleme au fost adoptate procese pentru producerea solutiilor
injectabile de noradrenalind, care au profitat de tehnologii de ambalare in vid.

Cu toate acestea, tehnologiile disponibile s-au dovedit a fi nepotrivite, in special atunci
cand sec aplicd procedee, in care ctapa finald de sterilizare a solutiei se realizeazd la
temperaturi inalte. De fapt, aceste conditii sporesc riscul de deteriorare a principiului
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activ. Prezenta oxigenului sau chiar a urmelor de metale in solutia injectabila este suficientd
pentru denaturarea noradrenalinei continute in solutia apoasa.

Se cunoaste un procedeu de obtinere a unei solutii injectabile continind de la 0,04
pand la 0,2 mg/ml de noradrenalind, procedeul include urmitoarele etape a)-¢), unde in
clapa b}, pH-ul este ajustat fa 3,1 si addugarca de HCI mu este dezvaluith pentru reglarea
pH-oloi {1].

Se cunosc in general, procedes pentru prepararca solutiilor mjectabile de mgrediente
active susceptibile la oxidare, com ar fi noradrenaling, proceden! cuprinzand ctapele de
dizolvare a agentulud in apa deoxagenatd sau degazatd, distribuind solutia intr-un curent de
azot, sterilizand solutia s ajustand pH-ol sobugici [2].

Se cunosc, de asemenea, procedec pentrn prepararea  solutitlor injectabile de
noradrenalind, procedeele mentionate include ctape de dizolvare a catecolaminelor in apa
deoxigenati sau degazatd pentru a redoce oxidarca noradrenalinet {3, 4).

In prezent, existd necesitatea unor tehnologii pentru producerea solutiilor injectabile cu
o concentratiec redusi de noradrenalind pentru uz medical, care ar fi stabile si usor de
fabricat.

Unul din obiectele prezentei inventii asigurd un procedeu de obtinere a unei solutii
injectabile de noradrenalind cu o concentratie redusd de ingredient activ, care este stabili si
asigurd o compliantd si un profil de sigurantd imbunitatite pentru pacient.

Un alt obiect al prezentei inventii asigurd o solutie injectabild cu o concentratic redusi
de noradrenalind, care este foarte stabild si nu contine agenti de conservare sau agenti
alergenici antioxidanti, cum ar fi sulfitii.

S-a constatat, cd o solutic injectabild de noradrenalind, in special stabild, chiar si in
absenta conservantilor si antioxidantilor, se obtine prin adoptareca unei combinatii de
conditii specifice in domeniul tehnologiei de productie farmaceutica.

Conform unui aspect general, inventia se referd la un procedeu de obtinere a unei solutii
injectabile cu o concentratie redusi de noradrenalind, care este foarte stabila in absenta unor
agenti anti-oxidanti sau conservanti, astfel cum este definit in oricare dintre revendicirile 1
-8.

Conform acestui prim aspect, se¢ asigurd un procedeu de obtinere a unei solutii
injectabile cu o concentratie redusa de noradrenalind, care prevede urmétoarele etape:

a. dizolvarea noradrenalinei si optional a unui excipient In apid deoxigenatd sau
degazati;

b. ajustarea pH solutiei formate prin aditia acidului clorhidric pind la o valoare in
intervalul de 3,2-3,6;

c. filtrarea solutici de noradrenalind formate intr-un curent de gaz inert;

d. distributia solutiei intr-un curent de gaz inert;

e. sterilizarea solutiei.

In procedeul, conform prezentei inventii, oxidarea noradrenalinei este preveniti
semnificativ prin folosirea apei degazate sau deoxigenate, de obicei prin barbotarea sau
suflarca unui curent de gaz inert si realizarea etapelor ulterioare in absenta substantiald a
aerului sau a oxigenului, prin utilizarea unui gaz inert.

Conditiile relatate anterior, combinate cu valori acide ale pH solutiei de noradrenalind,
selectate in intervalul de 3,2-3,6 in special 3,3-3,6 previn sau reduc semnificativ aparitia
oxidarii si/sau racemizirii noradrenalinei, prevenind, astfel, denaturarea e¢i si formarea
izomerului dextrogir, care are o activitate terapeutici redusa.

S-a constatat, cd in conditiile specifice ale procedeului, conform prezentei inventii,
solutia de noradrenalina obtinutd are o stabilitate cel putin egald cu cea a unei solutii
injectabile de noradrenalind intr-o concentratic egald, dar cu aditic de sulfiti, conform
solutiilor din stadiul anterior, evitind in acelasi timp riscurile asociate cu utilizarca
conservantilor.

In plus, s-a constatat ci racemizarea are loc la valori ale pH sub 3, fiind aproape absenti
la valorile selectate, conform prezentei inventii. Pe de altd parte, s-a constatat, c¢i incidenta
fenomenelor oxidative, care conduc la formarea produsului principal de degradare, adica
arterenone, ridica valorile pH depdsind 4.

Conform unui alt aspect, prezenta inventic se¢ referd la o solutie injectabild de
noradrenalind care este stabild, dar este lipsitd in mod semnificativ de conservanti, agenti de
complexare si/sau antioxidanti, asa cum este definit in oricare dintre revendicirile 9-16.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD 4628 C1 2019.12.31

5

In anumite realiziri ale inventiei noradrenalina reprezinti o bazi de noradrenalini sau o
sare farmaceutic acceptabild de noradrenalini, cum ar fi tartrat sau bitartrat, sau bitartrat
monohidrat de noradrenalina.

Conform unor variante de realizare, solutia de noradrenalini stabild se obtine prin
procedeul descris mai sus.

Conform unor variante de realizare preferate, solutia injectabild contine o concentratie
redusd de noradrenalind de la 0,04 mg/ml pand la 0,20 mg/ml.

Conform unui alt aspect, o solutic stabild, injectabild cu un continut de noradrenalind de
la 0,04 mg/ml pana la 0,20 mg/ml este furnizatd pentru utilizare In medicind, in special,
pentru tratamentul colapsului circulator cardiac, in stdrile de soc asociate cu rezistente
periferice scdzute sau pentru restabilirea si/sau mentinerea nivelurilor fiziologice ale
presiunii.

Conform unui alt aspect, se prevede o metodd pentru tratamentul colapsului circulator
cardiac, in special in stirile de soc asociate cu rezistente periferice scizute sau pentru
restabilirea si/sau mentinerea nivelurilor fiziologice ale presiunii, metoda mentionati
cuprinzand administrarea unei cantititi eficiente de solutic injectabild de noradrenaling,
care este stabild, lipsitd substantial de conservanti si/sau antioxidanti, asa cum este definit in
oricare dintre revendicarile 9-16 anexate.

De obicei, solutia de noradrenalina stabild, conform prezentei inventii, se¢ administreaza
prin injectie intravenoasd sau intraarteriald. In anumite variante de realizare se prevede o
infuzie a unei cantititi terapeutic active de solutic de noradrenalind stabild, conform
prezentei inventiei.

A fost identificat un procedeu de obtinere a solutiilor injectabile de noradrenalind, in
special in concentratii reduse, care sunt deosebit de stabile in absenta antioxidantilor,
conservantilor si/sau agentilor de complexare.

Conform anumitor aspecte, inventia se referd la un procedeu de obtinere a unei solutii
injectabile de noradrenalind, in special cu un continut de noradrenalini de 0,04 pani la 0,20
mg/ml, care cuprinde urmdtoarele etape:

a. dizolvarea noradrenalinei si optional a unui excipient in apd deoxigenatd sau
degazati, obtinand o solutic de noradrenalini;

b. ajustarea pH solutici de noradrenalind prin aditia unei solutii apoase de acid clorhidric
pana la o valoare de la 3,2 pani la 3,6;

c. filtrarea solutiei de noradrenalind formate intr-un curent de gaz inert, de obicei, de
azot;

d. distributia solutiei de noradrenalind din etapa ¢ intr-un curent de gaz inert, de obicei,
de azot;

e. sterilizarea solutiei de noradrenalind obtinute in etapa c.

Conform unor variante de realizare a inventiei, etapa de dizolvare include dizolvarca a
0,04 pana la 0,20 mg de noradrenalind per ml de apa de infuzie.

De obicei, apa utilizatd pentru a prepara solutia este degazatd sau acratd, apa distilata,
sterild, apirogend pentru uz farmaceutic.

Conform unor variante de realizare a prezentei inventii, apa deoxigenatd sau degazati se
obtine prin suflarea sau barbotarca unui curent de gaz inert, de obicei, pe bazd de azot sau
un gaz nobil, cum ar fi argonul.

In procedeul conform inventiei, pentru indepirtarea oxigenului sau aerului in una sau in
mai multe dintre etape si limitarea riscurilor de oxidare a noradrenalinei, continute in
solutia apoasd injectabild, poate fi utilizat orice gaz inert, cum ar fi azot, argon si
amestecuri ale acestora.

De obicei, in etapa a) noradrenalina si orice excipienti optionali se dizolva in apa pentru
preparate farmaceutice sterile, de exemplu, aeratd sau degazatd prin barbotarea sau suflarea
unui gaz inert. Dizolvarea poate fi realizata intr-un recipient inert potrivit, in care aerul sau
oxigenul au fost indepirtate prin trecerea unui gaz inert. In timpul dizolvirii noradrenalinei
in recipientul sau rezervorul pentru solutic poate fi suflat un gaz inert pentru a indepirta
orice oxigen rezidual.

Conform unor variante de realizare a prezentei inventii, dupa finalizarea procesului din
ctapa a) solutia injectabild de noradrenalini formatd are un continut de oxigen rezidual egal
sau mai mic de 100 ppb.

in etapa b) a procedeului mentionat pH-ul solutici apoase de noradrenalini este ajustat
fin in intervalul selectat de 1a 3,2 pand 1a 3,6 de preferintd intr-un interval de la 3,3 pand la
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3,6 1n special pand cind se atinge o valoare apropiatd de 3.4 de exemplu, de obicei, prin
aditia acidului clorhidric IN pentru stabilizarea In continuare a solutfiei, reducerea
degradarii noradrenalinei. S-a verificat si intr-adevar valorile pH-ului solutiei care depasesc
3,6 cauzeazd o crestere a formdrii arterenonei, in timp ce valorile pH sub 3,2 au o incidenta
mai mare 1n aparitia d-noradrenalinei.

S-a observat in mod surprinzitor ci, chiar si o variatie micd sau ajustarea valorii pH-
ului solutiei injectabile de noradrenalind de la 3,1 pana la 3,2 chiar mai mult §i in special de
la 3,1 pand la 3,3 cauzeazi o reducere semnificativa sau absenta racemizarii noradrenalinei
panad la d-noradrenalind si o crestere a activititii terapeutice, precum si a stabilitdtii solutiei
injectabile.

Prin urmare, conditiile specifice ale procedeului, conform prezentei inventii,
minimizeazd formarea arterenonei, produsului principal de degradare a noradrenalinei si
enantiomerului d-noradrenalinei, care are o activitate terapeuticd mai redusa.

Etapa c) de filtrare a procedeului se realizeaza prin trecerea solutiei cu continut de
noradrenalind printr-un filoru de tipul celui pentru sterilizare. Trecerea solutiei de
noradrenalind prin filtru poate fi acceleratd prin suflarea unui curent de gaz inert, care
actioneaza ca un purtitor.

Filtrele potrivite sunt cele utilizate in tehnologia farmaceutici pentru prepararca
solutiilor injectabile sterile.

in etapa d) solutia de noradrenalini se distribuie in containere potrivite, cum ar fi
flacoane sau fiole depirogenate, de preferintd, in prezenta unui gaz inert, de obicei, azot,
pentru a minimiza volumul de oxigen rezidual in spatiul deasupra nivelului de lichid in
flaconul sigilat si pentru a preveni efectele oxidative care ar putea afecta stabilitatea solutiei
insesi.

Realizarea ambelor etape ¢) si d), respectiv, de filtrare si de umplere intr-un curent de
azot, indeplineste scopul principal de a mentine valorile oxigenului rezidual sau oxigenului
liber in solutia injectabild de noradrenalind la niveluri foarte reduse.

In unele realiziri la sfarsitul etapei d) solutia injectabild de noradrenalind obtinuti are
un continut de oxigen rezidual egal sau sub 100 ppb.

Etapa de sterilizare a solutiei diluate de noradrenalini poate fi realizatd prin incilzire, de
obicei, la temperaturi de peste 100°C, intr-un timp potrivit pentru sterilizare, de exemplu,
egal sau depdsind 15 min.

Surprinzitor, dupd sterilizare timp de 15 min la 121°C solutia injectabild de
noradrenalind in concentratie redusi s-a dovedit a fi stabila.

S-a constatat, cid absenta substantiald a acrului sau a oxigenului §i corectarea pH-ul
solutiei la o valoare in intervalul de la 3,2 pana la 3,6 in special aproape de 3.4 unititi,
creste stabilitatea solutiei de noradrenalind, permitind stocarea ei la temperatura camerei
pentru perioade lungi de timp, de pana la 6 luni.

Conform unor aspecte ale inventiei, etapele procesului de producere sunt realizate in
medii sterile pentru a evita contaminarea bacteriand a solutiei de noradrenalina.

Conform unui alt aspect al prezentei inventii, se¢ prevede o solutic injectabild de
noradrenalind stabild si lipsitd semnificativ de conservanti si/sau antioxidanti, continind
optional un excipient, in care concentratia de noradrenalind constituie de la 0,04 pani 1a 0,2
mg/ml si pH este de 1a 3,2 pani la 3,6.

In unele variante solutia injectabila stabild de noradrenalind este lipsitd semnificativ de
conservanti si/sau antioxidanti si concentratia noradrenalinei constituie de 1a 0,04 pani la
0,2 mg/ml, iar valoarea pH este cuprinsa intre 3,2 si 3,0, de preferinti intre 3.3 si 3,6.

in contextul inventiei prin termenul "lipsiti semnificativ de conservanti si/sau
antioxidanti" se intelege ¢ conservantii si/sau antioxidantii, dacd si sunt prezenti, sunt
prezenti ca impurititi, de obicei intr-o cantitate mai micd de 0,005% din greutate,
determinati prin CLIP-SM.

In unele variante de realizare solutia injectabili de noradrenalini este lipsiti de agenti
antioxidanti si/sau conservanti.

De obicei, solutia stabild, injectabild este o solutic pe bazd de apa si poate fi obtinuti
printr-un procedeu, conform oricirei din variantele de realizare descrise anterior.

Conform unor variante de realizare, solutia injectabild, conform inventiei, contine un
excipient, de obicei NaCl, in particular intr-o concentratic de la 8,2 pand la 8,6 mg/ml, de
exemplu, egald cu 8,4 mg/ml.
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Solutia injectabild, conform inventiei, are un continut deosebit de redus de oxigen
dizolvat in api ca solvent, de obicei, mai putin de 100 ppb.

Conform unor variante de realizare, solutia injectabild stabild de noradrenalind, conform
prezentei inventii, contine mai putin de 0,05% din greutate de arterenonid. Conform acestor
si altor realizdri ale inventiei, solutia injectabild stabild de noradrenalind, conform prezentei
inventii, are pH acid, valorile fiind selectate in intervalul de 3,2 pand la 3.6 de preferinta de
3.3 pand la 3,6 si poate avea un continut de enantiomer d-noradrenalind egal sau mai mic de
5% din greutate, in raport cu greutatea totald a ingredientului activ (noradrenalind intr-una
dintre formele sale active) prezent in solutie.

In unele realiziri solutia injectabili, conform prezentei inventii, are o valoare a pH de la
3.3 pand la 3,6 si un continut de enantiomer d-noradrenalind egal sau mai mic de 2% din
greutate sau 1% din greutate in raport cu greutatea totald a noradrenalinei prezente in
solutie.

Conform unor variante de realizare, noradrenalina continutd in solutia injectabild este
sub forma unei sdri farmaceutic acceptabile, de exemplu, bitartrat.

Solutia injectabild de noradrenalind are o stabilitate surprinzitoare, chiar si la
temperaturi inalte. Studiile realizate privind stabilitatea la 40°C a solutiei injectabile de cu
noradrenalind, au relevat ci, in aceste conditii de temperaturd, stabilitatea dureazi cel putin
3 luni.

Prin prezenta inventie se realizeazi o serie de avantaje semnificative, inclusiv o crestere
surprinzitoare a stabilittii solutiilor injectabile cu o concentratie de 0,04 pand la 0,2 mg/ml
de noradrenalind si, iIn mod surprinzitor, redusd de impurititi, cu un pH de 3,2-3,6, in
particular de 1a 3,3 pand la 3,6 , ceea ce determind o crestere semnificativd a profilului de
sigurantd a produselor.

in plus, solutia cu o concentratie redusi de noradrenalini este surprinzitor de stabili la
temperatura camerei timp de cel putin 6 luni.

De obicei, cu solutii injectabile cu o concentratic redusi de noradrenalind, conform
prezentei inventii, sunt umplute containere sterile, cum ar fi flacoane sau fiole, intr-o
atmosferd modificatd, de exemplu, in prezenta unui gaz inert, care contine in general, azot
si/sau argon.

Conform unui alt aspect, prezenta inventie se referd la o compozitie farmaceuticd, care
confine noradrenalini intr-o cantitate de 0,04 pand la 0,2 mg/ml, obtinutd printr-un
procedeu, conform oricirei din variantele de realizare descrise anterior, §i un purtitor si/sau
un excipient farmaceutic acceptabil.

Purtitorii si excipientii farmaceutic acceptabili includ substante utilizate de obicei in
tehnicile de productie ale dispozitivelor medicale si farmaceutice.

Prezenta inventie este descrisd in continuare, cu referire la urmitoarele exemple, care
sunt prezentate doar in scop ilustrativ §i nu trebuic interpretate ca limitind prezenta
inventie.

EXEMPLUL 1

Au fost studiate 4 solutii diluate de noradrenalini de diferite concentratii:

solutie diluatd cu continut de 0,04 mg/ml (2 mg/50 ml) de noradrenalind,

solutie diluatd cu continut de 0,06 mg/ml (3 mg/50 ml) de noradrenalind,

solutie diluatd cu continut de 0,12 mg/ml (6 mg/50 ml) de noradrenalind,

solutie diluati cu continut de 0,20 mg/ml (10 mg/50 ml) de noradrenalini.

Solutiile de noradrenalind au fost preparate folosind apd deoxigenatd prin nitrificare
(oxigen rezidual <100 ppb).

Solutiile de noradrenalind au fost obtinute printr-un procedeu care implicd urmitoarele
etape schematice:

a) dizolvarea principiului activ si excipientilor in apd deoxigenata prin degazare intr-un
curent de azot;

b) filtrarea solutiei intr-un curent de azot;

¢) distribuirea solutiei intr-un curent de azot,

d) sterilizarea fiolelor la 121C timp de 15 min.

Dupd incircarea blenderului, apa pentru injectii a fost degazatd prin fierbere si apoi
racire la 25°C. S-a adiugat clorurd de sodiu si bitartrat de noradrenalind in aceastd
ordine. Solutia a continuat si sc¢ agite, mentinind o suflare constantd de azot, timp de 10
min.



Peste 10 min valoarea pH solutiei s-a masurat si s-a corectat cu acid clorhidric 1 N, pand
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cand s-a atins valoarea de 3,4 unititi, in orice caz, in intervalul de 3,2 - 3,6.

2mgdSml | ImgSimi NAl N
L RN 3.8 3.4 3.5

Solutia s-a filtrat sub presiune de azot intr-un curent de azot si s-a distribuit in flacoane

5 de sticla transparentd de 50 ml. Flacoanele s-au sterilizat apoi in autoclava in conditii
Overkill (121°C timp de 15 min).
Testele realizate cu continutul flacoanelor dupd sterilizare au prezentat urmatoarele
rezultate:
2mg/50ml 3mg/50ml 6mg/50ml 10mg/50ml
Culoare si I . . . .
« n conformitate | In conformitate | In conformitate | In conformitate
transparenta
pH solutiei 3.4 3,5 3.4 3,5
Titrul
noradrenalinei 99.3% 99.2% 98,8% 98,7%
(CLIP)
Titrul . Nu se | Nu se | Nu se
arterenonet detecteaza detecteazd detecteaza <0,05%
(CLIP)
Titrul
impuritailor ?eliecteazé * ?eliecteazé < 0,05% <0,05%
(CLIP)
10
EXEMPLUL 2
Stabilitatea solutiilor cu continut de noradrenalind diluata
Stabilitate: 4 loturi cu o concentratie de noradrenalind de 0,04 mg/ml, 0,06 mg/ml, 0,12
mg/ml, 0,20 mg/ml, respectiv, au fost plasate la temperatura de 25°C si 40°C.
15 Peste 6 luni la 25°C si peste 3 luni 1a 40°C solutiile au rdmas neschimbate din punct de
vedere fizico-chimic.
Titrul de noradrenalind s-a mentinut peste 90%. Impuritatea cu arterenond s-a mentinut
sub 0,2%, iar totalul de alte impurititi nu depdsea 0,5%. Concentratia de enantiomer s-a
mentinut sub 10%.
20
EXEMPLUL 3
Solutii injectabile cu concentratie redusd de noradrenalind
Noradrenalind 0,04 mg/ml Pro 1 ml Pro 50 ml
Bitartrat de noradrenalini 0,08* mg 4,00* mg
Clorura de sodiu 8,4 mg 420,0 mg

Acid clorhidric

g.s. pana la pH 3,3-3,6

q.s. pand la pH 3,3-3,6

Apd pentru injectii

pandla 1 ml

pand la 50 ml

25

30

* Corespunzitor la 0,04 mg si 2,00 mg, respectiv, de bazi de noradrenalini
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EXEMPLUL 4

Solutii injectabile cu concentratie redusd de noradrenalind
Noradrenalind 0,06 mg/ml Pro 1 ml Pro 50 ml
Bitartrat de noradrenalind 0,12* mg 6,00* mg
Clorura de sodiu 8,4 mg 420,0 mg
Acid clorhidric q.s. pand la pH 3,2-3,6 q.s. pand la pH 3,2-3,6
Api pentru injectii pandla 1 ml pand la 50 ml

* Corespunzitor la 0,06 mg si 3,00 mg, respectiv, de bazi de noradrenalini

5
EXEMPLUL 5
Solutii injectabile cu concentratie redusd de noradrenalind
Noradrenalind 0,12 mg/ml Pro 1 ml Pro 50 ml
Bitartrat de noradrenalind 0,24* mg 12,0* mg
Clorura de sodiu 8,4 mg 420,0
Acid clorhidric q.s. pand la pH 3,2-3,6 q.s. pand la pH 3,2-3,6
Apd pentru injectii pandla 1 ml pand la 50 ml
* Corespunzitor la 0,12 mg si 6,00 mg, respectiv, de bazi de noradrenalini
10
EXEMPLUL 6
Solutii injectabile cu concentratie redusd de noradrenalind
Noradrenalind 0,2 mg/ml Pro 1 ml Pro 50 ml
Bitartrat de noradrenalind 0,40* mg 20,0* mg
Clorura de sodiu 8,4 mg 420,0
Acid clorhidric q-s. pand la pH 3,3-3,6 q.s. pand la pH 3,3-3,6
Apd pentru injectii pandla 1 ml pand la 50 ml

* Corespunzitor la 0,20 mg si 10,0 mg, respectiv, de bazi de noradrenalini
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. US 2005/070613 A1 2005.03.31

2. US 2004/054012 A1 2004.03.18

3. FR 2880807 A1 2006.07.21

4. Parry T.J. et al. Physical and chemical considerations in the in vitro calibration of
microdialysis probes for biogenic amine neurotransmitters and metabolites. Journal of
Neuroscience Methods, Elsevier Science Publisher B. V., Amsterdam NL, vol. 32, no. 3,
1990.07.01, p. 175-183

(57) Revendicari;

1. Procedeu de obtinere a unei solutii stabile, injectabile continind de la 0,04 pani la
0,20 mg/ml de noradrenalind, caracterizat prin includerea urmatoarelor etape:

a) dizolvarea noradrenalinei si optional a unui excipient n apa deoxigenatd sau degazati
pentru a obtine o concentratie de noradrenalind de 1a 0,04 pana 1a 0,20 mg/ml;

b) ajustareca pH solutiei rezultate prin aditia acidului clorhidric pand la o valoare in
intervalul de 1a 3,2 pand 1a 3,6;

c) filtrarea solutiei de noradrenalind formata intr-un curent de gaz inert;

d) distribuirea solutiei de noradrenalind intr-un curent de gaz inert;

e) sterilizarea solutiei de noradrenalina.

2. Procedeu, conform revendicdrii 1, in care apa deoxigenatd sau degazati se obtine prin
suflarea sau barbotarea unui curent de gaz inert.

3. Procedeu, conform revendicdrii 2, in care apa deoxigenatd prin suflarea sau
barbotarea unui curent de gaz inert are un continut de oxigen sub 100 ppb.

4. Procedeu, conform oricirei din revendicdrile 1-3, in care gazul inert mentionat se
selecteazd dintre azot, argon sau un amestec al acestora.

5. Procedeu, conform oricdrei din revendicdrile 1-4, in care in etapa b valoarea pH este
in intervalul de 3,3 pand la 3.6.

6. Procedeu, conform oricdrei din revendicdrile 1-5, in care excipientul dizolvat in etapa
a) reprezinta clorurd de sodiu.

7. Procedeu, conform oricdrei din revendicarile 1-6, in care etapa a) cuprinde agitarea
solutiei de noradrenalind Intr-un curent de azot.

8. Procedeu, conform oricdrei din revendicirile 1-7, in care sterilizarea in etapa e) se
efectueaza sub incilzire.

9. Solutie stabild injectabild de noradrenalind cu o cantitate de conservanti si/sau agenti
antioxidanti sub 0,005% din greutate, in care solventul reprezintd apid degazati sau
deaeratd, concentratia de noradrenalind constituie de la 0,04 pand la 0,2 mg/ml si pH se
ajusteaza de 1a 3.2 pand la 3.6 cu acid clorhidric.

10. Solutie injectabild stabild de noradrenalind, conform revendicirii 9, in care valoarca
pH este in intervalul de 3,3 pani la 3,6.

11. Solutie injectabild stabild de noradrenalind, conform revendicérii 9 sau 10, obtinuta
printr-un procedeu, conform oricdrei din revendicarile 1-8.

12. Solutie injectabild stabild de noradrenalind, conform oricirei din revendicérile 9-11,
care contine suplimentar un excipient.

13. Solutic injectabild stabild de noradrenalind, conform revendicdrii 12, in care
excipientul reprezinta clorurd de sodiu.

14. Solutie injectabild stabild de noradrenalind, conform oricarei din revendicarile 9-13,
in care oxigenul dizolvat in aceasta ca impuritate are un continut mai mic de 100 ppb.

15. Solutie injectabild stabild de noradrenalind, conform oricarei din revendicarile 9-13,
care este liberd de agenti de antioxidare si conservanti.

16. Solutie stabild injectabilad de noradrenalind, conform oricirei din revendicarile 9-15,
pentru utilizare in tratamentul colapsului circulator cardiac, in stirile de soc asociate cu
rezistente periferice scizute sau pentru a restabili si/sau a mentine nivelurile fiziologice ale
presiunii.
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