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DESCRIPTION
TITRE DE L’INVENTION

PROCEDE POUR LE LAVAGE DE RECIPIENT DE STOCKAGE DE
SEVOFLURANE ET PROCEDE POUR LE STOCKAGE DE SEVOFLURANE

DOMAINE TECHNIQUE
[0001]

La présente invention concerne un procédé pour le lavage d’un récipient de
stockage d’un médicament et en particulier d’éther fluorométhyl-1,1,1,3,3,3-hexa-
fluoro-isopropylique (sévoflurane) qui a été largement utilisé comme anesthésique par

inhalation, et un procédé pour le stockage du sévoflurane.

ARRIERE-PLAN DE LA TECHNIQUE
[0002]

L’éther fluorométhyl-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-isopropylique (sévoflurane) a été
largement utilis¢é en tant qu’anesthésique par inhalation, d’emploi sans danger.
Comme décrit dans la littérature de brevet 1 (brevet U.S. n°® 4250334), le sévoflurane
peut é&tre synthétis¢ par addition d’acide sulfurique concentré et de fluorure
d’hydrogéne a du paraformaldéhyde, chauffage du mélange réactionnel obtenu, et
addition goutte & goutte d’alcool 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-isopropylique (HFIP) au
mélange. On peut recueillir une substance d’intérét (a savoir le sévofluranc)
conjointement avec une substance n’ayant pas réagi (par exemple, HFIP) en recueillant
un gaz engendré dans le systéme réactionnel.

[0003]

Divers sous-produits sont engendrés dans la réaction ci-dessus de synthése du
sévoflurane. Ces sous-produits peuvent étre séparés ou ¢liminés conjointement avec
une substance n’ayant pas réagi (par exemple, HFIP), par exemple, par les étapes de
mise en contact du sévoflurane avec « un acide de Brensted tel que I’acide sulfurique
concentré, un acide de Lewis, ou un acide immobilisé sur une résine ou similaire »
(littérature de brevet 2 : brevet JP n° 2786106), mise en contact du sévoflurane avec
«une solution aqueuse d’une base telle que 1’hydroxyde de sodium » (littérature de
brevet 3 : brevet JP n°4087488), et «exécution d’une distillation et/ou d’une
purification du sévoflurane en présence d’un inhibiteur de dégradation, tel que
I’hydrogénophosphate de sodium » (littérature de brevet 4 : brevet JP n° 2786108).

BE2016/5954
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En conséquence, il est possible d’obtenir du sévoflurane de grande pureté. 11 est
¢galement connus que la stabilit¢ a long terme du sévoflurane peut étre sensiblement
améliorée par I’addition d’une petite quantit¢ (206 ppm a 1400 ppm) d’ecau au
sévoflurane ainsi purifi¢ (sévoflurane de grande pureté) (littérature de brevet 5 : brevet
JP n° 3664648). De méme, une distillation fractionnée, de préférence dans un
¢quippement métallique, peut étre utilisée pour purifier le sévoflurane et obtenir une
substance stable (brevet US 2009/0275785). Dans ce cas, les parois métalliques de
I’équipement doivent étre nettoyées des sels métalliques réactifs présents a leur surface,
qui pourraient conduire a la formation d’impuretés. Ce nettoyage se fait par ringage a
I’eau et/ou avec une solution aqueuse d’un agent de passivation.

[0004]

Pour sa part, la littérature de brevet 6 (brevet JP n° 3183520) révéle qu’un
récipient de stockage en verre, mati¢re plastique, acier ou similaire peut étre utilisé
comme récipient de stockage de sévoflurane. La littérature de brevet 7 (brevet JP
n° 3524060) révele que des maticres plastiques particulaires a base de poly(éthyléne
naphtalate), polyméthylpenténe, polypropyléne, polystyréne et similaires sont utilisées
de préférence pour un récipient de stockage, et la littérature de brevet 8 (brevet JP
n° 5801024) révele qu’un récipient en aluminium comportant un revétement inerte de
peinture €émaillée ou laquée peut étre utilis¢ de préférence en tant que récipient de

stockage.
RESUME DE L’INVENTION

PROBLEME TECHNIQUE
[0005]

Etant donné que le sévoflurane est un éther sous la forme d’un liquide
volatile, un récipient hermétiquement clos est utilis¢é comme récipient de stockage de
sévoflurane.

[0006]

En particulier, il est courant d’utiliser un récipient de grande taille
hermétiquement clos (par exemple, un récipient ayant un volume interne de 500 dm’)
comme récipient de stockage pour 1’expédition et le transport de sévoflurane en tant
que « composant actif pharmaceutique ». Etant donné qu’un tel récipient de grande
taille, hermétiquement clos, est trés coliteux, il est nécessaire d’utiliser de fagon
répétée le récipient pour une séric de lots. Plus précisément, le sévoflurane est

produit en tant que composant actif pharmaceutique, introduit dans un tel récipient de
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grande taille, hermétiquement clos, et ensuite expédié. Un utilisateur procéde a une
¢tape d’utilisation du sévoflurane (désignée par étape de contrdle de qualité du
sévoflurane en tant que médicament et de distribution du sévoflurane comme
médicament dans des ampoules en verre et similaires) et ensuite renvoie a un
fournisseur un récipient de stockage qui contient une quantité minime de sévoflurane.
Le fournisseur remplit le récipient avec du sévoflurane nouvellement synthétis¢, pour
un nouveau lot et expédie de nouveau le produit.

[0007]

En ce cas, si du sévoflurane est expédié en tant que composant actif
pharmaceutique, un récipient hermétiquement clos est rempli avec du sévoflurane qui
représente la majeure partic du composant actif pharmaceutique, ce qui signifie de
préférence que la phase gazeuse (c’est-a-dire le vide dans le récipient) est remplie avec
un gaz inerte (azote gazeux par exemple). De fagon plus particulicrement préférée,
sur la base de la divulgation de la littérature de brevet 5, on ajoute au sévoflurane une
petite quantité d’eau (206 a 1400 ppm) en tant que stabilisant, de sorte que le
sévoflurane se trouve dans des conditions de stabilit¢ améliorée. Dans de telles
conditions strictement contrélées, le sévoflurane est trés stable et par conséquent n’est
pas une substance susceptible d’étre aisément dégradée.

[0008]

Toutefois, apres que le sévoflurane a été soumis a 1’étape d’utilisation, une
petite quantité de sévoflurane sous forme de liquide ou de gaz reste dans le récipient de
stockage de sévoflurane et coexiste avec la phase gazeuse (remplie d’un gaz inerte ou
d’air) avec un volume relativement élevé, jusqu’a ce que le récipient de stockage de
sévoflurane soit renvoy¢ au fournisseur. Aprés que le sévoflurane a été maintenu
dans de telles conditions pendant une longue durée, il peut se comporter différemment
du sévoflurane dans 1’¢tat usuel d’« étre contenu dans le récipient hermétiquement
clos ». En particulier, les auteurs de la présente invention ont découvert que lorsque
le sévoflurane en phase liquide a été en contact avec une grande quantité de gaz de
séchage pendant une longue durée, I’humidité présente dans le sévoflurane s’évapore
préférentiellement, ce qui entraine un comportement particulier du sévoflurane liquide,
qui est une diminution progressive de la teneur en humidité (voir « Exemple de
référence 1 » ci-dessous).

[0009]

Par ailleurs, comme divulgu¢ dans la littérature de brevet 5 et décrit dans les

exemples ci-dessous, lorsque le sévoflurane est exposé a des conditions séveres alors

que sa teneur en humidit¢ est nettement faible, le sévoflurane peut en partie étre
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converti en un compos¢ analogue, qui est dénommé « polyéther » (caractéristiquement
« polyéther 1 » ou « polyéther 2 » présentés ci-dessous).
[0010]

(CF3)2CHO-CH2-O-CH(CF3)2 < Polyéther 1>
1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-[[2,2,2-trifluoro- 1 -(trifluorométhyl)éthoxy|méthoxy|propane

(CF3)2CHO-CH2-O-CH2-O-CH(CF3)2 < Polyéther 2>
2,2’-[oxybis(méthyléne-oxy)]bis[1,1,1,3,3,3-hexafluoropropane]

[0011]

Etant donné que le sévoflurane est un médicament (anesthésique), un tel
produit de transformation ne doit pas étre contenu dans le sévoflurane pour le lot
suivant, méme si la teneur en le produit de transformation est trés faible. 11 faut noter
que la « Monographie Officiclle du sévoflurane » de la Pharmacopée Japonaise,
dix-septieéme ¢édition (JP17) énonce a la page 996 que la concentration basée sur 1’aire
de pic de chromatographie en phase gazeuse de chaque impureté différente du
sévoflurane et de I’¢ther hexafluoro-isopropylméthylique dans un produit sévoflurane
ne doit pas excéder 25 ppm par composé, et que la concentration total d’impuretés ne
doit pas excéder 50 ppm. En outre, ces «impuretés» sont estimées Etre
principalement des sous-produits engendrés dans les &tapes de synthése et de
purification du sévoflurane. C’est-a-dire que ces impuretés ne sont pas supposées
étre des composés qui sont engendrés a partir du sévoflurane pour le lot précédent dans
le récipient de stockage.

[0012]

De plus, le renvoi du récipient de stockage au fournisseur peut prendre un
temps relativement long (par exemple, 6 mois) a cause du transport, une fois effectuée
"« étape d’utilisation ».

[0013]

Le sévoflurane est initialement un composé trés stable. Toutefois, si I’on
tient compte des circonstances ci-dessus, il pourrait étre impossible d’empécher que
des réactions secondaires indésirables aient lieu aprés l’achévement de 1« étape
d’utilisation », jusqu’au retour du récipient. Pour cette raison, afin de garantir avec
certitude la qualité du sévoflurane d’un nouveau lot, lorsque le fournisseur recharge un

récipient avec du sévoflurane pour un nouveau lot, il est absolument nécessaire de bien
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laver I'intérieur du récipient de manic¢re a évacuer complétement a I’extérieur du
systéme, par lavage, le sévoflurane introduit dans le récipient pour le lot précédent.
[0014]

Par ailleurs, en tant que procéd¢ pour le lavage de I’intérieur d’un récipient
recevant un liquide (tel qu’un compos¢ liquide ou une composition liquide), on
effectue fréquemment un lavage avec un « liquide identique au liquide ». Une telle
opération de lavage est habituellement dénommeée « ringage », qui est largement utilisé
dans des procédés de lavage de récipients notamment pour 1’analyse de solutions.
Dans le cas du sévoflurane, comme cela peut étre attendu du fait que chacun des
compos¢s analogues ci-dessus (polyéther 1 et polyéther 2) a la méme structure de base
que le sévoflurane, les analogues ont une haute affinité pour le sévoflurane. En
conséquence, les auteurs de la présente invention ont pensé qu’un ringage avec du
« sévoflurane purifié¢ » (également dénommé « ringage avec du sévoflurane ») était
particulicrement préférable.  Ce procéd¢ de lavage a ¢té utilis€é pendant de
nombreuses années dans des installations de production.

[0015]

Toutefois, pour effectuer un «ringage avec du sévoflurane » a un degré
permettant une ¢limination totale des impuretés et garantir avec certitude 1’¢limination,
il est en principe nécessaire de répéter de nombreuses fois le «ringage avec du
sévoflurane ». Cela entraine inévitablement une augmentation de la consommation
de « sévoflurane ». Etant donné que le « sévoflurane » est un produit colteux, le
«ringage avec du sévoflurane » conduit a un gaspillage de ressources, ce qui est un
facteur ¢économiquement désavantageux. En conséquence, le développement d’un
procédé de lavage qui puisse remplacer ce procédé de ringage était attendu.

[0016]

En général, comme procédé pour le lavage d’un récipient, on avait
connaissance d’un « procédé pour l'utilisation d’un solvant organique en tant que
liquide de lavage ». Cependant, le sévoflurane est un « anesthésique par inhalation »,
et par conséquent il ne doit pas étre mélangé avec méme une quantité minime d’un
solvant organique. Des exemples de solvants ayant une haute affinité pour le
sévoflurane et ses analogues incluent le méthanol, 1’acétone, et 'oxyde d’éthyle. Ces
exemples sont des solvants ayant des points d’¢bullition relativement bas. De tels
solvants pourraient étre considérés comme étant faciles a €liminer par des moyens de
séchage. Toutefois, en utilisant les solvants ci-dessus il est assez difficile de laver un
récipient de stockage de sévoflurane. Plus précisément, il est en réalité possible

d’¢éliminer une grande partie d’un tel solvant organique apres avoir lavé un récipient de
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stockage avec le solvant et introduit de 1’air chaud dans le récipient de stockage ou fait
le vide dans le récipient de stockage. Si un récipient traité par un tel moyen de
séchage est rempli avec du sévoflurane pour un nouveau lot, un léger pic du solvant
pourrait étre détecté dans le pic de sévoflurane dans la chromatographie en phase
gazeuse (pour les détails voir « Exemple comparatif 1 » ci-dessous). Si un solvant
organique est détecté dans le sévoflurane pour un nouveau lot, le produit concerné sera
rejeté.

[0017]

Cela signifie que I’emploi des solvants organiques ci-dessus en tant que
liquide de lavage pour un « produit pharmaceutique de sévoflurane » qui ne doit pas
contenir d’impureté méme a une concentration de I’ordre de ppm pourrait exercer une
forte pression sur le contréle de qualité. L’emploi de tels solvants n’a donc jamais été
préfére.

[0018]
En conséquence, un objet de la présente invention est de fournir un nouveau

procédé pour le lavage d’un récipient de stockage de sévoflurane.

SOLUTION DU PROBLEME
[0019]

A la suite de recherches approfondies pour atteindre I’objectif, les auteurs de
la présente invention ont découvert un excellent procédé pour le lavage d’un
« récipient de stockage de sévoflurane utilisé » avec un « liquide contenant de 1’eau en
tant que composant principal ». Plus précisément, la présente invention concerne un
procédé
pour le lavage d’un récipient de stockage de sévoflurane, dans lequel

le récipient de stockage est un récipient de stockage de sévoflurane, qui est
utilisé de fagon répétée pour une série de lots, le récipient de stockage ayant été soumis
a une ¢tape d’utilisation d’au moins une partie du sévoflurane introduit dans le
récipient de stockage pour un lot précédent,

le procédé comprenant les étapes consistant a :

Stape A : créer un ¢tat dans lequel au moins de la vapeur de sévoflurane est
présente dans le récipient de stockage par fermeture hermétique du récipient de
stockage tout en laissant au moins une partie de la vapeur de sévoflurane demeurer
dans la phase gazeuse dans le récipient de stockage aprés utilisation du sévoflurane
dans 1’¢tape d’utilisation du sévoflurane introduit dans le récipient de stockage pour un

lot précédent et ensuite;

BE2016/5954
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¢tape B : mettre un liquide composé d’une substance comprenant des
molécules d’ecau, représentant 99.9% en masse de la substance, en contact avec la paroi
interne du récipient de stockage de sévoflurane en 1’¢tat dans lequel de la vapeur de
sévoflurane est présente dans le récipient de stockage aprés 1’¢tape A et évacuer le
liquide a ’extérieur du récipient de stockage alors que le liquide reste liquide ; et

¢tape C: introduire un gaz de séchage dans le récipient de stockage de
maniére a évacuer a ’extérieur du récipient de stockage le liquide restant sur la paroi
interne du récipient de stockage, conjointement avec le gaz de séchage, apres 1'étape
B).

[0020]

Selon la présente invention, un « récipient de stockage de sévoflurane », a
savoir un objet a laver (c’est-a-dire, le « récipient de stockage de sévoflurane » utilisé
ci-dessus) est un récipient de stockage de sévoflurane qui est utilis¢ de fagon répétée
pour une séric de lots, le récipient de stockage ayant ¢té soumis a une Etape
d’utilisation d’au moins une partic du sévoflurane introduit dans le récipient de
stockage pour un lot précédent (normalement, la totalité ou pratiquement la totalité du
sévoflurane introduit dans le récipient).

[0021]

La présente invention est caractérisée par '« étape A » décrite ci-dessus, a
savoir, 1’étape de création d’un état dans lequel au moins de la vapeur de sévoflurane
est présente dans le récipient de stockage. En exécutant I’« étape A », il est possible
de maintenir en continu la paroi interne du récipient de stockage de sévoflurane en
contact avec des molécules de sévoflurane, ce qui permet d’effectuer efficacement le
lavage avec un « liquide contenant de 1’eau en tant que composant principal » dans
I’étape B.

[0022]

Plus précisément, il a été entrepris de permettre au récipient de stockage de
sévoflurane (en particulier, a sa paroi interne) d’avoir une affinité¢ pour les molécules
de sévoflurane par '« ¢tape A », de mettre un « liquide contenant de I’eau en tant que
composant principal » en contact avec la paroi interne du récipient de stockage en un

¢tat dans lequel de la vapeur de sévoflurane est présente dans le récipient de stockage

BE2016/5954

dans '« étape B », et ensuite d’¢vacuer le liquide a I’extérieur du récipient de stockage.

Il en a résulté qu’il s’est avéré que le lavage pouvait étre réalisé a un degré tel que
pratiquement aucun du sévoflurane et de « polyéther 1 et polyéther 2 » hydrophobes ne
restait (2 raison de moins de 1 ppm) dans le récipient lavé. En outre ; méme aprés la

réutilisation répétée du récipient de stockage, le sévoflurane, le polyéther 1 et le
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polyéther 2 ne se sont pas révélés s’accumuler dans le récipient de stockage (voir les
« Exemples » ci-dessous).
[0023]

En outre, les présents inventeurs ont entrepris d’effectuer une étape de lavage
correspondant a '« étape B » tout en placant du sévoflurane dans un environnement
sévére d’une facon voulue dans le récipient de stockage de maniére & convertir de
fagon forcée une partie du sévoflurane en « polyéther 1 et polyéther 2 » et en stockant
dans le récipient de stockage le « sévoflurane contenant les polyéthers dissous a de
relativement fortes concentrations dans celui-ci» obtenu. 1l en a résulté que les
auteurs de la présente invention ont découvert qu’il était possible d’¢liminer par lavage
non seulement le sévoflurane mais ¢galement les « polyéther 1 et polyéther 2 » obtenus
en tant que sous-produits, du récipient de stockage de sévoflurane en utilisant un
«liquide contenant de l’cau en tant que composant principal », jusqu’a une
concentration inféricure a la limite de détection de 1 ppm de la chromatographie en
phase gazeuse couplée a un détecteur a ionisation de flamme (FID). En particulier,
les auteurs de la présente invention ont découvert qu’il était possible d’utiliser d’une
fagon particuliérement préférée un «liquide consistant essenticllement en eau »
comme le « liquide contenant de ’eau en tant que composant principal ». A savoir,
les auteurs de la présente invention ont confirmé que le sévoflurane pouvait étre
¢vacu¢ a l’extéricur du systétme a un degré tel qu’aucun du sévoflurane et des
« polyéther 1 et polyéther 2 » n’¢tait détectable (& une concentration inférieure a 1
ppm), par lavage d’un récipient de stockage contenant du « sévoflurane contenant du
polyéther 1 et du polyéther 2 dissous dans celui-ci » avec un « liquide consistant
essentiellement en ecau» & plusieurs reprises comme décrit dans les exemples
ci-dessous.

[0024]

Le sévoflurane est un éther a chaine fluorée. Le sévoflurane est également
une substance ayant une faible polarit¢ et a donc une faible affinit¢ avec 1I’cau. Comme
décrit dans la littérature de brevet 5, le sévoflurane peut étre mélangé avec une quantité
minime d’eau, ce qui améliore la stabilité du sévoflurane, ce qui est connu comme un
effet spécifique. Cependant, la limite supérieure de la quantité d’eau qui peut étre
mélangée avec le sévoflurane est d’environ 1400 ppm. Si la quantité¢ d’eau excéde
cette concentration, 1’cau et le sévoflurane tendent a étre fortement répulsifs ['un
vis-a-vis de I’autre.

[0025]
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De plus, les « polyéther 1 et polyéther 2 » décrits plus haut contiennent plus
d’atomes de carbone que le sévoflurane et ont par conséquent des propriétés
hydrophobes accentuées. A savoir, chacun des polyéther 1 et polyéther 2 est une
substance ayant une plus grande polarit¢ (plus forte hydrophobicité) que le
sévoflurane.

[0026]

En général, « I’eau » est un liquide ayant une trés forte polarité (permittivité
du vide : environ 80) et clle a par conséquent une faible affinité pour les composés
organiques (et en particulier les composés ayant une faible polarité et & grand nombre
d’atomes de carbone). Pour cette raison, on s’attendait & ce que «l’eau» soit
manifestement un liquide de lavage inapproprié pour le lavage du sévoflurane et de ses
analogues. Plus précisément, il était admis que lorsque de I’eau était utilisée en tant
que liquide de lavage, le sévoflurane et en particulier les « polyéther 1 et polyéther 2 »
a plus faible polarité que le sévoflurane restaient sur la paroi interne d’un récipient de

stockage.
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[0027]

Néanmoins, les auteurs de la présente invention ont découvert que les
« analogues de sévoflurane (polyéther 1 et polyéther 2) » restant sur la paroi interne du
récipient pouvaient étre efficacement ¢liminés par lavage avec de « ’eau », qui avait
¢t¢ considérée comme un liquide de lavage inapproprié (2 un degré tel que les
analogues puissent étre ¢liminés par lavage jusqu’a une concentration satisfaisant aux
exigences de controle de qualit¢ de médicaments). Une telle découverte était
inattendue méme pour ’homme de métier. Une raison possible de la découverte est
que le sévoflurane peut étre dissous dans une petite quantité d’eau, le « sévoflurane »
restant sous forme de vapeur dans le récipient interagit d’une certaine fagon avec
« ’eau », ce qui permet & un mélange de sévoflurane et d’ecau d’¢liminer efficacement
par lavage les « polyéthers » sur la paroi interne du récipient. (Aprés avoir réalisé la
présente invention, les inventeurs ont réexaminé les références et ont constaté que le
brevet JP n° 3612590 révélait que le « polyéther 1 » formait un mélange azéotropique
lorsqu’il était mélangé avec du butanol. De méme, le brevet JP n° 5244109 décrit un
exemple expérimental dans lequel une composition de composés organiques incluant
du « polyéther 1 » était lavée avec de 1’eau (Exemple 3) ; toutefois, la concentration du
« polyéther 1 » restait inchangée avant et aprés le lavage avec de 1’eau. Ces deux
références montrent simplement que le « polyéther 1 » est une substance ayant une trés
faible affinit¢ pour I’cau).

Il faut noter qu’'un «récipient de stockage de sévoflurane » utilisé
(c’est-a-dire un récipient de stockage de sévoflurane ayant été soumis a 1’étape
d’utilisation) n’est habituellement pas expos¢ a un « environnement sévere » au cours
de I'introduction proprement dite de sévoflurane. On admet par conséquent que le
sévoflurane dans un «récipient utilis€¢ » est peu susceptible d’étre converti en ses
analogues tels que les «polyéther 1 et polyéther 2 » décrits plus haut. Toutefois,
¢tant donné que le sévoflurane est utilis¢ comme médicament, il faut toujours effectuer
un contréle de qualité pour le scénario le plus défavorable. Plus précisément, il est
essentiel d’évacuer complétement le sévoflurane a I’extérieur du récipient de stockage
au moment de ’introduction de sévoflurane pour le lot suivant, méme dans le cas ou le
sévoflurane est, pour une raison quelconque, converti en polyéther 1 et polyéther 2.
A savoir, le moyen de lavage est indispensable pour ¢liminer complétement les risques
liés au produit sévoflurane et garantir avec certitude la qualité du sévoflurane.

[0028]
Les auteurs de la présente invention ont découvert qu’un « liquide contenant

de I’ecau en tant que composant principal » et en particulier un « liquide consistant
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essentiellement en eau » pouvait étre utilisé de préférence en tant que moyen de lavage,
en permettant d’effectuer de fagon constante a plusieurs reprises un lavage de récipient,
tout en garantissant suffisamment 1’assurance de qualité requise pour des produits
pharmaceutiques. En conséquence, le fardeau économique li¢ au lavage traditionnel de
récipients de stockage de sévoflurane pouvait étre considérablement allégeé.

[0029]

Selon la présente invention, 1’expression « liquide contenant de ’cau en tant
que composant principal » se rapporte & un « liquide monocouche contenant 50 % en
masse ou plus d’eau». Plus précisément, un tel liquide est de préférence soit un
« liquide formant une monocouche d’un mélange d’cau et d’un liquide différent de
I’eau », soit un « liquide consistant essenticllement en eau ». Un « liquide consistant
essenticllement en eau » est particulicrement préférable. A savoir, les auteurs de la
présente invention ont découvert que méme un « liquide consistant essentiellement en
cau » pouvait étre utilis¢ pour le lavage de récipients, de sorte que le lavage peut étre
effectu¢ jusqu’a un degré comparable au « ringage avec du sévoflurane ».

[0030]

L’opération de lavage utilisée ici n’est pas particuliérement limitée. Toutefois,
il est préférable d’effectuer 1’opération par injection directe d’un « liquide contenant de
I’eau en tant que composant principal » sur la paroi interne d’un récipient de stockage
en utilisant une buse de pulvérisation. De facon particuliérement préférée, la
température du liquide est une température relativement ¢levée de 60 °C a 90 °C.
[0031]

La présente invention est ¢galement caractérisée par I’exécution d’une étape
d’introduction d’un gaz de séchage dans le récipient de stockage de maniére a évacuer
a l’extérieur du récipient de stockage le liquide restant sur la paroi interne du récipient
de stockage, conjointement avec le gaz de séchage (étape C) aprés 1’étape B ci-dessus.
[0032]

L’¢tape C ci-dessus permet a une partic du « liquide contenant de 1’eau
comme composant principal », utilis¢ pour le lavage du récipient de stockage de
sévoflurane, qui adhére a (reste sur) la paroi interne du récipient, d’étre évacuée a
I’extérieur du récipient, conjointement avec le gaz de séchage, ce qui s¢che la paroi
interne du récipient.  En outre, de la vapeur de sévoflurane pourrait rester dans la
phase gazeuse du récipient de stockage aprés 1’é¢tape B. Toutefois, cette vapeur de
sévoflurane peut étre complétement évacuée a ’extérieur du récipient par exécution de
I’¢tape C. Cela permet au récipient de stockage d’étre qualifi¢ pour le rechargement

avec du sévoflurane pour un nouveau lot.
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[0033]

Il est possible de produire un « produit pharmaceutique de sévoflurane
introduit dans un récipient » en effectuant une étape d’introduction de sévoflurane pour
un nouveau lot en utilisant un récipient de stockage de sévoflurane soumis a '« étape
de lavage d’un récipient de stockage de sévoflurane (la 1™ étape) » comprenant les
¢tapes A a C ci-dessus.

[0034]

De plus, dans I’« étape de stockage » subséquente (la 3° étape) il est possible
de stocker de fagon constante le « produit pharmaceutique » produit.
[0035]

La présente invention est ¢galement avantageuse pour les raisons suivantes.
Lorsqu’un « ringage avec du sévoflurane » est effectué sans lavage avec un « liquide
contenant de I’ecau en tant que composant principal », il est nécessaire de remplir un
récipient avec du sévoflurane pour un nouveau lot le plus tot possible (habituellement
en ’espace d’un mois) aprés le « ringage avec du sévoflurane », du point de vue du
controle de I’étape. Cela est dii au fait qu'un état dans lequel «une quantité
relativement faible de sévoflurane reste dans un récipient de stockage de grande
capacité » différe plus ou moins d’un état dans lequel « un récipient de stockage est
rempli avec un volume préétabli de sévoflurane » lors de I’expédition du produit, eu
¢gard a ’environnement, comme mentionné plus haut, et il est préférable de ne pas
laisser du sévoflurane rester en un tel état pendant une période inutilement longue.
[0036]

A savoir, si un «ringage avec du sévoflurane » est effectué, la meilleure
facon d’opérer est d’effectuer une ¢tape de remplissage du récipient avec du
sévoflurane pour un nouveau lot dés que le ringage a été effectué, eu égard au contréle
de qualité.

[0037]

Par ailleurs, lorsqu’on effectue un lavage avec un « liquide contenant de 1’cau
en tant que composant principal » selon la présente invention, il n’y a pratiquement pas
de sévoflurane ou de sous-produit dans le récipient. En ce cas, méme si le récipient
est rempli de sévoflurane pour un nouveau lot aprés que le récipient a ¢t¢ laissé
pendant une longue période (par exemple 6 mois) aprés 1’achévement de 1’¢tape de
lavage, il n’y aurait pas de problémes. Plus précisément, il est ¢galement possible de
« laver le récipient » et « d’introduire du sévoflurane pour un nouveau lot » a différents

instants, ce qui améliore sensiblement le degré de liberté de chaque étape.
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[0038]

Comme ¢énoncé plus haut, les auteurs de la présente invention ont découvert
qu’il était possible de laver un récipient de stockage de sévoflurane en utilisant un
« liquide contenant de 1’eau en tant que composant principal », ce qui est tonnamment
avantageux. Cela a conduit & I’achévement des inventions de la présente demande.
[0039]

Plus précisément, la présente invention englobe les inventions suivantes.
[0040]

[Invention 1]

Un procédé pour le lavage d’un récipient de stockage de sévoflurane, dans
lequel

le récipient de stockage est un récipient de stockage de sévoflurane, qui est
utilisé de facon répétée pour une série de lots, le récipient de stockage ayant été soumis
a une ¢tape d’utilisation d’au moins une partie du sévoflurane introduit dans le
récipient de stockage pour un lot précédent,

le procédé comprenant les étapes consistant a :

créer un ¢tat dans lequel au moins de la vapeur de sévoflurane est présente
dans le récipient de stockage (étape A) ;

mettre un liquide contenant de ’eau en tant que composant principal en
contact avec la paroi interne du récipient de stockage de sévoflurane en 1’état dans
lequel de la vapeur de sévoflurane est présente dans le récipient de stockage aprés
I’étape A et évacuer le liquide a I’extérieur du récipient de stockage alors que le liquide
reste liquide (étape B) ; et

introduire un gaz de séchage dans le récipient de stockage de maniére a
¢vacuer a I’extérieur du récipient de stockage le liquide restant sur la paroi interne du
récipient de stockage, conjointement avec le gaz de séchage, apres 1’étape B (étape C).
[0041]

[Invention 2]

Le procéd¢ de lavage selon I'invention 1, dans lequel 1’état dans lequel au
moins de la vapeur de sévoflurane est présente dans le récipient de stockage dans
I’étape A est un état qui est atteint par utilisation de pratiquement la totalité du
sévoflurane liquide contenu dans le récipient de stockage dans I’¢tape d’utilisation du
sévoflurane introduit dans le récipient de stockage pour un lot précédent et ensuite
fermeture hermétique du récipient de stockage tout en laissant au moins une partic de

la vapeur de sévoflurane rester dans la phase gazeuse dans le récipient de stockage.
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[0042]
[Invention 3]

Le procéd¢ de lavage selon I'invention 1, dans lequel 1’état dans lequel au
moins de la vapeur de sévoflurane est présente dans le récipient de stockage dans
I’étape A est un état qui est atteint par utilisation d’une partie du sévoflurane liquide
contenu dans le récipient de stockage dans 1’étape d’utilisation du sévoflurane introduit
dans le récipient de stockage pour un lot précédent et ensuite fermeture hermétique du
récipient de stockage.

[0043]
[Invention 4]

Le procédé de lavage selon 1’'une quelconque des inventions 1 a 3, dans
lequel le liquide contenant de I’cau en tant que composant principal est un liquide
consistant essentiellement en eau.

[0044]
[Invention 5]

Le procédé de lavage selon 1’'une quelconque des inventions 1 a 4, dans
lequel, afin de mettre un liquide contenant de 1’eau en tant que composant principal en
contact avec la paroi interne du récipient de stockage de sévoflurane dans I’étape B, on
injecte directement le liquide sur la paroi interne du récipient de stockage en utilisant
un moyen d’injection de liquide.

[0045]
[Invention 6]

Le procéd¢ de lavage selon I'invention 5, dans lequel la température du
liquide contenant de 1’eau en tant que composant principal est dans la plage de 60 °C a
90 °C lors de I’injection.

[0046]
[Invention 7]

Le procédé de lavage selon 1’'une quelconque des inventions 1 a 6, dans
lequel une partie ou la totalité de la paroi interne du récipient de stockage est faite d’au
moins un matériau choisi dans le groupe constitué par I’acier inoxydable, un
revétement de résine et le verre.

[0047]
[Invention 8]

Le procéd¢ de lavage selon I’invention 7, dans lequel une partie ou la totalité
de la paroi interne du récipient de stockage est faite d’acier inoxydable.
[0048]
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[Invention 9]

Le procédé de lavage selon 1’'une quelconque des inventions 1 a 8, dans
lequel le gaz de séchage dans I’étape C est de 1’air sec 4 une température de 30 °C a
150 °C.

[0049]
[Invention 10]

Le procédé de lavage selon 1’'une quelconque des inventions 1 & 9, dans
lequel 1’étape C inclut la confirmation que le gaz de séchage évacué¢ du récipient de
stockage a un point de rosée a ou inférieur a une température préétablie.

[0050]
[Invention 11]

Un procédé pour le lavage d’un récipient de stockage de sévoflurane, dans
lequel

le récipient de stockage est un récipient de stockage de sévoflurane, qui est
utilisé de fagon répétée pour une série de lots, le récipient de stockage ayant été soumis
a une ¢tape d’utilisation d’au moins une partie du sévoflurane introduit dans le
récipient de stockage pour un lot précédent,

le procédé comprenant les étapes consistant a :

créer un ¢tat dans lequel au moins de la vapeur de sévoflurane est présente
dans le récipient de stockage par fermeture hermétique du récipient de stockage tout en
laissant au moins une partie de la vapeur de sévoflurane rester en une phase gazeuse
dans le récipient de stockage aprés utilisation du sévoflurane dans 1’étape d’utilisation
du sévoflurane introduit dans le récipient de stockage pour un lot précédent (étape a) ;

pulvériser directement un liquide consistant essentiellement en eau sur la
paroi interne du récipient de stockage en utilisant une buse de pulvérisation de maniére
a mettre le liquide en contact avec la paroi interne en un état dans lequel de la vapeur
de sévoflurane est présente dans le récipient de stockage aprés 1'étape a et ensuite
¢vacuer le liquide a Dextérieur du récipient de stockage alors que le liquide reste
liquide (étape b) ; et

introduire un gaz de séchage dans le récipient de stockage de maniére a
¢vacuer a ’extérieur du récipient de stockage le liquide restant sur la paroi interne du
récipient de stockage, conjointement avec le gaz de séchage aprés I'étape b et
confirmer que le point de rosée du gaz de séchage évacué du récipient de stockage est a

ou inférieur a une température préétablie (Stape ),
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par suite de ’exécution des étapes a a c, le sévoflurane et ses composés
analogues (polyéther 1 et polyéther 2) représentés par les formules suivantes étant
pratiquement indétectables dans le récipient de stockage :

(CF5),CHO-CH,-O-CH(CFs), < Polyéther 1 >
(CF5),CHO-CH,-O-CH,-O-CH(CF3), < Polyéther 2 >
[0051]
[Invention 12]

Le procéd¢ de lavage selon I'invention 11, dans lequel une partic ou la
totalité¢ de la paroi interne du récipient de stockage est faite d’acier inoxydable, et la
température du liquide consistant essentiellement en eau est dans la plage de 60 °C a
90 °C.

[0052]
[Invention 13]

Le procédé de lavage selon I'une quelconque des inventions 1 a 12, dans
lequel I’étape B ou I’étape b inclut une étape de lavage du récipient de stockage a
I’aide de sévoflurane purifié.

[0053]
[Invention 14]

Un procédé pour la production d’un produit pharmaceutique, qui est du
sévoflurane introduit dans un récipient de stockage, le procéd¢ comprenant le
remplissage d’un récipient de stockage lavé par le procédé selon I'une quelconque des
inventions 1 & 13 avec du sévoflurane pour un nouveau lot.

[0054]
[Invention 15]

Le procédé de lavage selon I’invention 14, dans lequel la composition liquide
de sévoflurane introduite dans un récipient de stockage pour un nouveau lot est
analysée par chromatographie en phase gazeuse.

[0055]
[Invention 16]
Un produit pharmaceutique de sévoflurane introduit dans un récipient de

stockage, qui est produit par le procédé selon I'invention 14 ou 15.
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[0056]
[Invention 17]

Un procédé pour le stockage de sévoflurane, comprenant les 1 & 3°étapes
suivantes :

la 1'° étape du lavage d’un récipient de stockage de sévoflurane par le procédé
selon I’'une quelconque des inventions 1 4 13 ;

la 2° étape de remplissage du récipient de stockage avec du sévoflurane pour
un nouveau lot aprés lavage ; et

la 3° étape de stockage du récipient de stockage de sévoflurane aprés

remplissage.

Le tableau 1 illustre la relation entre « un procédé de lavage d’un récipient de stockage
de sévoflurane », un «procédé de production d’un produit pharmaceutique du
sévoflurane remplissant un récipient de stockage » et un « procédé de stockage de

sévoflurane »
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Tableau 1
L’étape consiste en : Incluant les étapes
A : Créer un état dans lequel au moins de la vapeur de
sévoflurane est présente dans un récipient de stockage de
sévoflurane utilisé.
B : Mettre un « liquide contenant de 1’eau en tant que
Etape de lavage d’un « récipient de composant principal » en contact avec la paroi interne du
) stockage de sevoflurane utilisé » avec un récipient de stockage de sévoflurane et évacuer le liquide a
1% étape
« liquide contenant de 1’eau en tant que I’extérieur du récipient de stockage alors que le liquide reste
composant principal ». liquide.
C : Introduire un gaz de séchage dans le récipient de stockage
de maniére a évacuer a I’extérieur du récipient de stockage le
liquide restant sur la paroi interne du récipient de stockage,
conjointement avec le gaz de séchage.
Etape de remplissage du récipent de
) stockage de sévoflurane avec du
2° &tape
sévoflurane non utilisé, aprés achévement
de la 1% étape.
) Etape de stockage du récipient de stockage
3% &tape
de sévoflurane rempli avec du sévoflurane

Invention procédé de lavage = « 1° étape »
Invention procédé de production = « 1°° étape » + « 2°™ étape »

3 éme

Invention procédé de stockage = « 19 étape » + « 2°™ étape » + « étape »

EFFETS AVANTAGEUX DE L'INVENTION
[0057]

La présente invention est avantageuse par le fait qu’il est possible de laver un
« récipient de stockage de sévoflurane » utilisé, avec un liquide peu cotliteux contenant
de ’cau en tant que composant principal. A savoir, le lavage peut étre effectué & un
degré tel que pratiquement aucun du sévoflurane et de ses analogues (polyéther 1 et
polyéther 2) n’est détectable a I’intérieur d’un récipient de stockage.

En outre, selon la présente invention, il est possible d’effectuer séparément

I’étape de lavage du récipient de stockage et 1’¢tape subséquente de remplissage du
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récipient de stockage avec du sévoflurane, ce qui permet d’augmenter le degré de

liberté¢ de chaque étape.

BREVE DESCRIPTION DES DESSINS
[0058]
[Figure 1] La figure 1 montre comme exemple un mode de
réalisation préféré de I’« étape B » dans la 17 étape.
[Figure 2] La figure 2 représente une vue schématique de la « buse <a>»
utilisée dans 1"« étape B » dans la 1™ étape.
[Figure 3] La figure 3 montre comme exemple un mode de réalisation préféré

de I« étape C » dans la 1 étape.

DESCRIPTION DE MODES DE REALISATION
[0059]

La présente invention est décrite en détail ci-dessous. Le cadre de la
présente invention n’est pas limité aux descriptions ci-aprés. En conséquence,
diverses modifications peuvent étre convenablement apportées dans d’autres modes de
réalisation que les modes de réalisation ci-dessus sans s’écarter du cadre et de I’esprit
de la présente invention.

This description inclut une partie ou la totalit¢ du contenu tel que divulgué
dans la description et/ou les dessins de la demande de brevet japonais n° 2016-215676,
qui est un document de priorité de la présente demande. En outre, toutes les
publications, telles que des documents de 1’¢tat de la technique, des publications de
demandes rendues publiques, des publications de brevets et toute autre littérature de
brevet, cités ici, sont incorporées ici par référence.

[0060]

Chacune des inventions de la présente demande comprend les 1°° & 3° étapes
suivantes (voir invention 17).
1" étape : étape du lavage d’un «récipient de stockage de sévoflurane » avec un
« liquide contenant de I’eau en tant que composant principal »
2°¢ étape : ¢tape de remplissage du récipient de stockage avec du sévoflurane pour un
nouveau lot aprés ’achévement de la 17 étape
3¢ étape : étape de stockage du récipient de stockage de sévoflurane rempli avec le
sévoflurane aprés la 2° étape.
[0061]
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Parmi les inventions de la présente demande, '« invention procédé de
lavage » est définic comme incluant la « 1™ étape » décrite plus haut en tant que
particularité constitutive. Plus précisément, la « 1' étape » inclut les étapes « A » a
«Cm».

[0062]

L’« invention procéd¢é de production» est définie comme incluant la
« 17 étape » et la « 2° étape » en tant que particularités constitutives.

[0063]

L’«invention procédé de stockage» est définie comme incluant la
«1%étape », la «2° étape» et la «3° étape » décrites plus haut en tant que
particularités constitutives.

[0064]

Les étapes ci-dessus sont spécifiquement décrites dans 1’ordre commengant
par la « 1 étape ». Les particularités constitutives et leurs combinaisons dans les
modes de réalisation ci-aprés sont décrites sous forme d’exemples. En conséquence,
des particularités constitutives peuvent étre ajoutées, omises, remplacées ou modifices
sans s’¢carter du cadre et de ’esprit de la présente invention. En outre, la présente
invention n’est pas limitée aux modes de réalisation ci-dessous.

[0065]
[1] En ce qui concerne la 1* étape

La 1% étape est une étape du lavage d’un «récipient de stockage de
sévoflurane » avec un « liquide contenant de 1’cau en tant que composant principal ».
[0066]

[En ce qui concerne le sévoflurane]

Tout produit consistant en sévoflurane largement utilis€ comme anesthésique
général peut étre utilisé en tant que sévoflurane dans la présente invention. Le
procéd¢ de synthése du sévoflurane n’est pas particulicrement limit€. On peut
cependant utiliser de préférence du sévoflurane produit par 'un quelconque des
procédés décrits dans les littératures de brevets 1 a 5.

[0067]
[En ce qui concerne le « récipient de stockage de sévoflurane »]

Selon la présente invention, un « récipient de stockage de sévoflurane » qui
est un objet a laver (c’est-a-dire un récipient de stockage de sévoflurane utilisé) est un
récipient de stockage de sévoflurane qui est utilisé de fagon répétée pour une série de
lots, dans lequel au moins une partie du sévoflurane introduit dans le récipient de

stockage pour un lot précédent a ¢té utilisée.
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[0068]

Le sévoflurane est un éther et est donc trés volatil. En conséquence, un
récipient de stockage doit avoir une structure dans laquelle le sévoflurane peut étre
hermétiquement stocké. La forme ou le matériau du récipient de stockage ne sont pas
particulicrement limités ; toutefois, le corps du récipient est de préférence fait d’un
métal tel que ’acier inoxydable. En outre, une partic ou la totalité de la paroi interne
du récipient de stockage est de préférence faite d’au moins un matériau choisi dans le
groupe constitué par I’acier inoxydable (c’est-a-dire un alliage fer-chrome-nickel), un
revétement de résine et le verre. En particulier, un récipient de stockage ayant une
paroi interne constituée d’acier inoxydable ou de revétement de résine est caractérisé
par une haute résistance physique et une grande durabilité chimique (résistance a la
corrosion), et par conséquent il est appropri¢ pour le stockage de sévoflurane dans des
conditions de fermeture hermétique. Un récipient de stockage ayant une paroi interne
faite d’acier inoxydable est particuli¢rement préférable car il a une structure simple et
une trés grande durabilité.  Des exemples particulicrement préférés d’acier
inoxydable incluent les produits de type acier inoxydable a base d’austénite, connus
sous les dénominations SUS304, SUS316 et SUS316L.

[0069]

Le sévoflurane est sous la forme d’un liquide volatil. Par exemple, sa
tension de vapeur est d’environ 0,026 MPa a 25 °C, d’environ 0,041 MPa a 35°C et
d’environ 0,061 MPa a 45°C. Lorsqu’on introduit du sévoflurane liquide dans un
récipient de stockage rempli avec un gaz inerte (de I’azote par exemple), il est courant
d’introduire le liquide dans le récipient et de fermer hermétiquement le récipient, a la
suite de quoi une partie du liquide s’évapore progressivement en une phase gazeuse
dans le récipient de stockage. En conséquence, I'intéricur du récipient de stockage
est dans la plupart des cas 1égérement pressurisé si la température ne varie pas. Si la
température ambiante s’abaisse sensiblement aprés le remplissage, I’intérieur du
récipient de stockage peut passer & un ¢état de pression négative (inféricure a
1 atmosphere). 1l est par conséquent préférable qu’un récipient de stockage de
sévoflurane ait une structure résistante a la variation (augmentation ou diminution) de
pression interne. Plus précisément, si un récipient de stockage est rempli avec du
sévoflurane dans de telles conditions, la pression interne variera d’environ 0,08 MPa a
0,13 MPa. A savoir, un «récipient capable de supporter une pression interne
(pression absolue) de 0,17 MPa » serait suffisamment capable de résister a une telle
variation de pression, ce qui est préférable. Il n’y a pas de limite supéricure a la

résistance a la pression du récipient. Toutefois, 1’utilisation d’un « récipient capable

BE2016/5954



10

15

20

25

30

35

22

de supporter une pression absolue de 0,3 MPa ou plus » compliquerait la conception et
la maintenance. En outre, étant donné que la pression interne d’un récipient de
stockage de sévoflurane habituellement n’excede pas 0,3 MPa, dans la plupart des cas
il n’est pas nécessaire d’utiliser un récipient de stockage capable de supporter une
pression absolue de 0,3 MPa ou plus.

[0070]

Selon la présente invention, 1’« ¢tape d’utilisation de sévoflurane » est
spécifiquement une étape, par exemple, d’exécution d’une évaluation de qualité du
sévoflurane introduit dans un récipient de stockage, de collecte de sévoflurane a partir
du récipient de stockage, et de distribution de celui-ci en tant que médicament dans des
ampoules en verre ou similaire. Dans cette « ¢étape d’utilisation », on insére de
I’extérieur d’un récipient de stockage un tube plongeur pour la collecte de
sévoflurane dans la phase liquide de sévoflurane dans le récipient de stockage, et on
introduit un gaz inerte (de I’azote par exemple) dans la phase gazeuse du récipient de
stockage via un orifice différent, pour la pressurisation, ce qui augmente 1égérement la
pression a I'intérieur du récipient de stockage. En procédant ainsi, il est possible de
recueillir du sévoflurane liquide par le tube plongeur.

[0071]

Dans '« étape d’utilisation » ci-dessus, il est usuel, mais non nécessaire, de
renvoyer un récipient de stockage au fournisseur de sévoflurane aprés que le récipient
de stockage a été pratiquement vid¢ par suite de 1’« utilisation » d’une grande partie du
sévoflurane liquide introduit dans le récipient de stockage pour un lot précédent.

[0072]

Le volume interne d’un récipient de stockage de sévoflurane n’est pas
particulicrement limité. Le récipient de stockage de sévoflurane peut avoir une taille
appropric¢e pour le transport d’une quantité raisonnable de sévoflurane. Par exemple,
on peut utiliser un récipient de stockage ayant un grand volume interne de 100 dm’ a
10 000 dm’. Un tel récipient peut avoir un volume interne plus grand ou un volume
interne plus petit. Selon la présente invention, un «récipient de stockage de
sévoflurane » ayant un volume interne de 300 dm’ & 1000 dm’ est particuliérement
préférable.

[0073]
[En ce qui concerne le « liquide contenant de I’eau en tant que composant principal »]

Selon la présente invention, le « liquide contenant de I’eau en tant que
composant principal », utilisé en tant qu’un agent de lavage peut étre un « liquide

monocouche contenant 50 % en masse ou plus de 50 % en masse d’eau». Plus
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précisément, il s’agit de préférence soit d’un « liquide formant une seule couche d’un
mélange d’eau et d’un liquide différent de I’eau », soit d’un « liquide consistant
essentiellement en eau». Un «liquide consistant essenticllement en ecau » est
particulicrement préférable.

[0074]

Le « liquide différent de 1I’eau » utilis¢ ici est un liquide capable de former un
liquide monocouche lorsqu’il est mélangé avec de ’cau (par exemple, I’alcool ou
I’acétone). En outre, un liquide ayant une faible affinité pour 1’eau mais formant un
liquide monocouche lorsqu’il est mélang¢ en une trés petite quantité avec de 1’eau peut
étre utilisé en tant que le « liquide différent de 1’eau » dans la présente invention, tant
que la composition liquide permet a ce liquide de former un liquide monocouche
lorsqu’il et mélangé avec de I’cau.

[0075]

Des exemples du «liquide différent de I’eau» incluent, mais sans étre
particuli¢rement limités a ceux-ci, des solvants hydrophiles connus, tels que le
méthanol, 1’¢thanol, le 2-propanol, 1’acétone, 1’acétonitrile, le tétrahydrofurane,
I’¢thyleneglycol, la triméthylamine, et la triéthylamine. Si un mélange liquide
comprenant « de 1’eau et un liquide différent de I’eau » est utilis¢, la masse de 1’cau
peut étre de 50 % en masse ou plus, de préférence de 80 % en masse ou plus, et de
90 % en masse ou plus de la masse totale du mélange liquide. On notera que
lorsqu’une substance autre que le sévoflurane est mélangée en tant qu’un « liquide
différent de I’ecau » avec de ’cau de sorte que le mélange est utilis¢ en tant que solvant
de lavage, il est nécessaire d’effectuer 1’étape C décrite ci-dessous jusqu’a ce que le
« liquide différent de I’ecau » ne soit plus détectable. Cela peut causer une charge, car
la teneur en le «liquide différent de I’eau » doit étre établie comme un élément a
tester.

[0076]

En prenant en considération ce qui précéde, les auteurs de la présente
invention ont découvert que ledit un « liquide consistant essenticllement en eau »
pouvait étre de préférence utilisé en tant qu’un « liquide contenant de I’eau en tant que
composant principal ». 1l est par conséquent particuli¢rement préférable d’utiliser un
« liquide consistant essenticllement en eau » en tant qu'un « liquide contenant de I’cau
en tant que composant principal » dans la 1" étape de la présente invention.

[0077]
Le type d’eau utilisé ici n’est pas particulie¢rement limit¢ du point de vue

technique. 1l est possible d’utiliser convenablement I’cau normale du robinet, de
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’eau traitée par échange d’ions, de 1’cau distillée, de 1’eau traitée par osmose inverse
(eau OI), ou similaire. On notera que puisque le sévoflurane est une substance qui est
susceptible d’étre utilisée en tant que médicament, il est préférable d’utiliser de 1’eau
contenant le moins d’impuretés. 1l est particuliérement préférable d’utiliser de 1’cau
traitée par ¢échange d’ions ou de I'eau distillée. Dans un mode de réalisation
particulicrement préférable, on utilise de ’eau traitée par échange d’ions, ayant une
conductivité €lectrique égale ou inférieure a une valeur préétablie de 1 puS/cm, qui est
obtenue en faisant passer 1’eau sur une résine échangeuse d’ions.

[0078]

[En ce qui concerne 1’étape A]

L’étape A dans la 1 étape est une étape de création d’un état dans lequel au
moins de la vapeur de sévoflurane est présente dans un récipient de stockage de
sévoflurane. Le récipient de stockage qui est un objet a laver est décrit en détail
ci-dessus. Une fois effectuée I'étape A, des molécules de sévoflurane sont en
permanence mises en contact avec la paroi interne du récipient de stockage, ce qui
permet d’obtenir avec certitude les effets de lavage avec un « liquide contenant de
I’eau en tant que composant principal » dans 1’¢tape suivante (étape B). Si cette
Stape A n’est pas effectuce et si la paroi interne du récipient est séchée, il devient
difficile d’attendre des effets suffisants de lavage, méme si ’on effectue le lavage en
utilisant un « liquide contenant de 1’eau en tant que composant principal » dans 1’étape
suivante (étape B). A savoir, I’étape A joue un role important dans la présente
invention.

[0079]

Le moyen de création de '« état dans lequel au moins de la vapeur de
sévoflurane est présente dans un récipient de stockage de sévoflurane » dans I’¢tape A
n’est pas particuli¢rement limité. Ce moyen est expliqué dans les « 1% mode de
réalisation » & « 3° mode de réalisation » ci-dessous.

[0080]
(1) 1¥ mode de réalisation

Dans I’étape A, le « 1 mode de réalisation » correspond & une technique de
collecte de presque la totalité du sévoflurane liquide dans une « ¢tape d’utilisation » de
sévoflurane introduit dans un récipient de stockage pour un lot précédent et ensuite de
fermeture hermétique du récipient de stockage tout en laissant de la vapeur de
sévoflurane rester en une phase gazeuse dans le récipient de stockage. Plus
précisément, lorsque presque la totalité du sévoflurane liquide est utilisée (recueillie)

dans '« étape d’utilisation » du sévoflurane, une grande quantité de vapeur de
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sévoflurane reste encore en une phase gazeuse dans le récipient. Par exemple, étant
donn¢ que la tension de vapeur du sévoflurane est d’environ 0,026 MPa a 25 °C sous la
pression atmosphérique, lorsque presque la totalité du sévoflurane présent en une phase
liquide dans un récipient de 500 dm” est recueillie, environ 1 kg de sévoflurane devrait
rester en une phase gazeuse dans le récipient, & condition que la perte de sévoflurane
dans la phase gazeuse soit négligeable.

[0081]

Les auteurs de la présente invention ont découvert que la quantité de « vapeur
de sévoflurane en une phase gazeuse » dans 1’étape A ne correspondait pas
nécessairement a la tension de vapeur saturée. Plus précisément, le sévoflurane peut
étre présent sous 0,0026 MPa (10 % de tension de vapeur saturée a 25 °C) ou plus, de
préférence 0,010 MPa (40 % de tension de vapeur saturée a 25 °C) ou plus, et de facon
plus particulieérement préférée sous 0,020 MPa (80 % de tension de vapeur saturée a
25 °C) ou plus dans la phase gazeuse a 25 °C.

[0082]

Habituellement, il est possible de recueillir efficacement du sévoflurane d’un
récipient de stockage rempli avec du sévoflurane en insérant un tube plongeur dans une
phase liquide de sévoflurane, en pressurisant légérement I’intérieur du récipient via un
orifice différent pour la pressurisation, et en obtenant du sévoflurane liquide par le tube
plongeur tout en maintenant la pressurisation. Lorsque du sévoflurane est obtenu de
cette fagon, méme si pratiquement tout le sévoflurane liquide est recueilli, il reste de la
vapeur de sévoflurane pratiquement saturée dans le récipient. Cela est di au fait que
le poids spécifique de la vapeur de sévoflurane est beaucoup plus ¢levé que celui de
’air ou de 1’azote et par conséquent de la vapeur de sévoflurane reste en principe dans
la partie inféricure (le fond) du récipient de stockage. En conséquence, il est possible
de maintenir « du sévoflurane en une quantité¢ correspondant essentiellement a la
vapeur de sévoflurane saturée » intact dans le récipient de stockage en fermant
immédiatement (en ’espace, par exemple, de 5 minutes et de préférence 1 minute) le
tube plongeur aprés 1’¢tape d’utilisation du sévoflurane, sans ouvrir la partie inférieure
du récipient ni introduire de gaz inerte dans le récipient (ou il est ¢galement possible de
fermer hermétiquement le récipient de stockage immédiatement aprés avoir retiré le
tube plongeur). En effectuant cette opération, il est possible de maintenir avec
certitude '« état dans lequel la quantit¢ de vapeur de sévoflurane correspond a
0,0026 MPa (10 % de tension de vapeur de sévoflurane) a 25 °C est présente » précité.
[0083]

(2) 2° mode de réalisation
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Une autre technique pour I’étape A (le 2° mode de réalisation) est une
technique d’utilisation (collecte) d’une partie du sévoflurane dans 1’¢tape d’utilisation
de sévoflurane introduit dans un récipient de stockage pour un lot précédent (en
d’autres termes, le maintien d’une partie du sévoflurane sous la forme liquide dans le
récipient de stockage) et la fermeture hermétique du récipient de stockage. Cette
technique permet a du « sévoflurane liquide » de rester dans le récipient de stockage,
ce qui conduit a I’établissement d’un équilibre vapeur-liquide. En conséquence, le
récipient de stockage peut étre rempli avec de la vapeur de sévoflurane saturée.

[0084]

Plus précisément, dans le mode de réalisation ci-dessus, il est possible
d’utiliser une technique d’ajustement de la position d’un tube plongeur a insérer dans
le sévoflurane liquide, dans I’étape d’utilisation de sévoflurane , de maniére a ne pas
utiliser (recueillir) une partic de la phase liquide de sévoflurane, une technique
d’injection d’un volume préétabli de sévoflurane dans le récipient, d’une facon voulue,
en confirmant ['utilisation de sévoflurane liquide dans 1’¢tape d’utilisation de
sévoflurane, ou similaire.

[0085]

Dans le «2° mode de réalisation », tant que le récipient de stockage de
sévoflurane est maintenu a une température équivalente a (ou inférieure a) la
température dans '« étape d’utilisation de sévoflurane (étape de collecte) », la phase
liquide de sévoflurane est présente de fagon constante dans le récipient (c’est-a-dire
que 1’équilibre vapeur-liquide est établi). 11 est par conséquent possible de maintenir
un ¢tat dans lequel la paroi interne du récipient est en contact avec de la « vapeur
saturée » de sévoflurane.

[0086]
(3) 3° mode de réalisation

Comme autre technique pour ’étape A (le 3° mode de réalisation), on peut
¢galement utiliser une technique de purge de toute la vapeur de sévoflurane restant
dans le récipient de stockage pour une raison quelconque aprés 1’¢tape d’utilisation
pour un lot précédent et ensuite d’apport supplémentaire de sévoflurane depuis
I’extérieur du récipient. Toutefois, il n’est pas avantageux dans la pratique de purger
le sévoflurane et ensuite d’amener additionnellement du sévoflurane depuis I’extérieur.
Comme ¢noncé plus haut, une grande quantité de sévoflurane est requise pour
permettre a un volume préétabli de vapeur de sévoflurane d’étre présente en une phase

gazeuse dans un récipient de stockage de grande capacité. Cela peut conduire a un
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gaspillage de sévoflurane. Pour cette raison, la technique pour le «3° mode de
réalisation » n’est pas la meilleure technique dans la présente invention.
[0087]

L’homme de métier peut convenablement déterminer s’il convient d’effectuer
le «1¥mode de réalisation » ou le «2° mode de réalisation ». Dans le cas du
«2°mode de réalisation », bien qu’il soit nécessaire de permettre & un excés de
sévoflurane d’étre présent dans le récipient de stockage, il est possible de permettre a
de la vapeur de sévoflurane saturée d’étre présente de facon constante dans le récipient.
Par ailleurs, dans le cas du « 1¥ mode de réalisation », puisque pratiquement la totalité
du sévoflurane liquide est recueillie, la tension de vapeur de sévoflurane dans le
récipient est habituellement inféricure a (ou légerement inférieure a) la tension de
vapeur saturée.

[0088]

Toutefois, comme énoncé plus haut, les auteurs de la présente invention ont
découvert qu’il était certainement possible de permettre a la paroi interne du récipient
de stockage d’avoir une affinité pour le sévoflurane méme dans le cas du « 1¥ mode de
réalisation ». Eu égard a la prévention maximale du gaspillage de sévoflurane, le
« 1¥ mode de réalisation » est considéré plus préférable.

[0089]

Lorsque I’étape A est conduite par ['une quelconque des techniques pour les
1°" & 3° modes de réalisation, il est préférable de créer un état dans lequel de la vapeur
de sévoflurane est présente en une phase gazeuse dans le récipient dans I’étape A et de
maintenir 1’état pendant au moins 60 minutes afin de permettre a la paroi interne du
récipient d’avoir une affinit¢ pour la vapeur de sévoflurane. 1l est en outre préférable
de maintenir 1’état pendant 24 heures (un jour). Comme il apparait d’aprés
I’explication ci-dessus, lorsque '« étape d’utilisation de sévoflurane » est achevée et le
récipient est hermétiquement fermé, 1’« étape A » est habituellement achevée dans la
présente invention. Le récipient de stockage de sévoflurane utilis¢ est dans cet ¢état
renvoy¢ (expédi¢) 4 un fournisseur. Par conséquent, en général, aprés I’étape
d’utilisation de sévoflurane, une exigence de « création d’un état dans lequel de la
vapeur de sévoflurane est présente en une phase gazeuse dans un récipient de stockage
de sévoflurane et ensuite de maintien de 1’¢tat pendant 1 heure (de préférence
24 heures) » est satisfaite sans effectuer une opération spéciale, tant que le récipient est
hermétiquement fermé aprés ’étape d utilisation de sévoflurane.

[0090]

[En ce qui concerne 1’étape B]
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Dans I’étape B, aprés 1’achévement de I’étape A, un « liquide contenant de
I’eau en tant que composant principal » est mis en contact avec la paroi interne du
récipient de stockage de sévoflurane alors que de la vapeur de sévoflurane est présente
dans le récipient de stockage et ensuite le liquide est ¢vacué a ’extérieur du conduit
d’évacuation du récipient de stockage. Par suite de I'¢tape B, le sévoflurane dans le
récipient de stockage est ¢liminé¢ du récipient de stockage par lavage avec 'utilisation
du liquide. Dans le cas ou le sévoflurane contient des « polyéther 1 et polyéther 2 »,
ces analogues peuvent é&tre évacués avec certitude du récipient de stockage,
conjointement avec du sévoflurane. Ceci est, de facon inattendue, avantageux.

[0091]

Dans la présente invention, il est préférable d’effectuer 1’étape A de maniére
a créer un ¢tat dans lequel de la vapeur de sévoflurane est présente en avance dans le
récipient de stockage et ensuite d’effectuer I’étape B tout en maintenant un tel état
(c’est-a-dire, alors que la paroi interne est en contact avec la vapeur de sévoflurane).
En procédant ainsi, il est possible de parvenir & un important rendement de lavage dans
I’¢tape B de la présente invention. Habituellement, une opération spéciale pour
effectuer 1’¢tape B n’est pas nécessaire. Il est seulement nécessaire de prévoir un
petit orifice (orifice d’entrée) pour I'introduction d’un « liquide contenant de 1’cau en
tant que composant principal » aprés 1’¢tape A dans le récipient de stockage, de prévoir
un moyen de dépressurisation différent, et de commencer immédiatement
I’introduction du liquide. En conséquence, il devient possible de remplacer 1’« état
dans lequel de la vapeur de sévoflurane est en contact avec la paroi interne », réalisé
dans I’étape A, par '« ¢tat dans lequel un liquide contenant de I’eau en tant que
composant principal est en contact avec la paroi interne » dans I’étape B d’une facon
continue.

[0092]

Lorsqu’un « liquide contenant de 1’cau en tant que composant principal » est
mis en contact avec la paroi interne du récipient de stockage de sévoflurane alors que
de la vapeur de sévoflurane est présente dans le récipient de stockage dans I’étape B de
la présente invention, cela signifie que de la vapeur de sévoflurane reste dans le
récipient de stockage au début de la mise en contact du liquide avec la paroi interne du
récipient de stockage. 1l est également préférable que de la vapeur de sévoflurane soit
présente dans le récipient ensuite, alors que se poursuit le lavage avec le liquide. En
particulier, dans le cas du « 2° mode de réalisation » décrit ci-dessous, la quantité de
liquide utilisée peut étre réduite, ce qui a pour résultat une diminution de la quantité de

sévoflurane évacuée a l'extérieur du systéme. En conséquence, de la vapeur de
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sévoflurane a tendance a rester dans le récipient alors que le liquide est mis en contact
avec la paroi interne, ce qui est préférable.
[0093]

Si du sévoflurane liquide reste dans le récipient de stockage lorsqu’est
achevée I’étape A précitée (c’est-a-dire, dans le cas de 1’étape A dans le 2° mode de
réalisation décrit plus haut), du sévoflurane liquide peut étre évacué par ’orifice
d’évacuation de liquide (conduit d’évacuation) a la partie inférieure du récipient de
stockage avant le début de I’étape B. En particulier, lorsque la quantité de
sévoflurane liquide restant est importante, 1’¢tape B est commencée aprés que le
sévoflurane liquide est ¢vacué, ce qui est préférable car un gaspillage de sévoflurane
peut étre évité.

[0094]

Il est habituellement difficile d’« introduire un liquide contenant de I’eau en
tant que composant principal » dans I’étape B tout en maintenant le récipient de
stockage complétement hermétiquement fermé (en raison d’une augmentation de la
pression interne). Il est par conséquent préférable d’appliquer un moyen de
dépressurisation sur le récipient de stockage.

[0095]

Comme énoncé plus haut, selon la présente invention, le « liquide contenant
de I'eau en tant que composant principal » doit étre un « liquide monocouche
contenant 50 % en masse ou plus d’eau » et de préférence un « liquide consistant
essentiellement en eau ». Comme ¢énoncé plus haut, la principale particularité de la

présente invention est qu’'un récipient de stockage de sévoflurane peut étre lave

efficacement méme avec 1'utilisation d’un « liquide consistant essentiellement en eau ».

Cette particularité permet d’éviter la complexité de la gestion/régulation d’un « solvant
différent de 1’eau » résiduel dans le récipient.
[0096]

L’expression « liquide consistant essenticllement en de ’eau » se rapporte a
un liquide composé d’une substance comprenant, par exemple, des molécules d’eau
qui représentent 99,9 % en masse de la substance. Comme énoncé plus haut, il est
particulicrement préférable d’utiliser de 1’eau traitée par ¢change d’ions ou de ’ecau
distillée. Avec I'utilisation d’une telle eau, I’exigence que « le liquide soit composé
d’une substance comprenant des molécules d’eau qui représentent 99,9 % en masse de
la substance » est suffisamment satisfaite.

[0097]
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La température du « liquide contenant de I’cau en tant que composant
principal » utilis¢ dans [’é¢tape B n’est pas particuli¢rement limitée. 11 est
particulicrement préférable d’utiliser un liquide dans une plage de température de
60 °C a 90 °C pour de I’eau chaude ou trés chaude. Si la température est trop basse,
des effets de lavage suffisants ne peuvent pas se manifester, ce qui peut conduire a une
augmentation de la quantité du liquide nécessaire pour le lavage. Par contre, si la
température exceéde 90 °C, il devient difficile de manipuler le liquide & une température
excessivement élevée.

[0098]

Dans I’¢tape B, il est souhaitable de mettre le « liquide contenant de 1’eau en
tant que composant principal » en contact avec I'intégralité de la paroi interne du
récipient de stockage de sévoflurane afin d’éliminer par un lavage suffisant les espéces
chimiques restant sur la paroi interne du récipient. Une technique a cette fin n’est pas
limitée ; toutefois, des techniques représentatives sont décrites dans le 1% mode de
réalisation et le 2° mode de réalisation ci-dessous.

[0099]
(1) 1¥ mode de réalisation

L’étape B du « 1 mode de réalisation » correspond & une technique de
remplissage complet d’un récipient de stockage avec un « liquide contenant de 1’eau en
tant que composant principal », si on le préfére, d’agitation du liquide pendant une
durée préétablie, et d’évacuation du liquide par le conduit d’évacuation. Cette
technique ne requiert pas une opération compliquée et permet a un « liquide contenant
de I'cau en tant que composant principal » d’entrer avec certitude en contact avec
I’intégralité de la paroi interne du récipient de stockage. A savoir, dans ce mode de
réalisation, un lavage suffisant peut étre effectu¢ par une opération commode. La
technique de remplissage intégral d’un récipient de stockage avec un « liquide
contenant de I’eau en tant que composant principal », d’agitation du liquide pendant
une durée préétablie, et d’évacuation du liquide est répétée de préférence au moins
3 fois et de fagon plus particuliérement préférée au moins 5 fois.

[0100]

Cette technique requiert le remplissage intégral du récipient de stockage avec
le «liquide contenant de I’cau en tant que composant principal ». En ce cas, un
orifice d’évacuation est habituellement prévu a la partie supérieure du récipient de
stockage.

[0101]
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Le « 1¥ mode de réalisation » a pour avantage que le lavage peut étre effectué
par une opération commode. Par contre, il a pour inconvénient que la quantité du
« liquide contenant de I’eau en tant que composant principal » doit étre ajustée au
volume interne du récipient de stockage afin d’effectuer 1’étape B en une fois. En
particulier, pour laver, par exemple, un récipient de stockage de grande capacité ayant
un volume de 500 dm’, il faut une grande quantité du « liquide contenant de 1’cau en
tant que composant principal », ce qui pourrait étre ¢conomiquement désavantageux.
[0102]

(2) 2° mode de réalisation

L’étape B du «2° mode de réalisation» correspond & une technique
d’injection directe d’un « liquide contenant de I’eau en tant que composant principal »
sur I’intégralité de la paroi interne d’un récipient de stockage par un moyen d’injection
de liquide. Des exemples de moyens d’injection de liquide incluent des moyens
traditionnels tels qu’une buse de pulvérisation ou une douche. Bien que cette
technique requicre une certaine opération, ¢’est une excellente technique car un lavage
suffisant peut étre effectué, bien que la quantité d’eau utilisée soit sensiblement
moindre que celle utilisée dans le 1% mode de réalisation. En outre, comme énoncé
plus haut, puisqu’il est possible de réduire la quantit¢ d’eau utilisée dans ce mode de
réalisation, de la vapeur de sévoflurane a tendance a rester en une phase gazeuse
pendant une longue durée. Méme si des « polyéther 1 et polyéther 2 » sont présents,
ces substances peuvent étre ¢liminées par un puissant lavage, ce qui est avantageux.
[0103]

Dans le «2° mode de réalisation», il est particuliérement préférable
d’effectuer une opération d’injection du liquide par la buse de pulvérisation pour
permettre aux gouttelettes du liquide injecté par la buse de venir frapper directement la
paroi interne du récipient tout en changeant progressivement 1’angle de la buse, jusqu’a
ce que les gouttelettes aient frappé I'intégralité de la paroi interne du récipient.

[0104]

Lorsque de '« eau » est utilisée en tant que solvant, elle a tendance a former
une masse a fortes liaisons hydrogéne intermoléculaires. Lorsque la buse injecte le
« liquide contenant de 1’eau en tant que composant principal » & un endroit particulier
seul (par exemple, la partie supérieure a I'intérieur du récipient de stockage), les
gouttelettes de liquide qui tombent & I'intéricur du récipient forment une ligne a cet
endroit particulier et n’arrivent pas a entrer en contact avec ’intégralit¢ de la paroi
interne du récipient. Cet échec pourrait étre évité en permettant a la buse d’injecter le

liquide de maniére que les gouttelettes de liquide viennent frapper directement
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I’intégralité de la paroi interne du récipient. En conséquence, il est possible de mettre
le «liquide contenant de I’ecau en tant que composant principal » en contact avec
I’intégralité de la paroi interne du récipient de stockage.

[0105]

Le procéd¢ d’injection de liquide de lavage n’est pas particuliérement limité.
Il est possible d’utiliser une gamme étendue de procédés manuels ou automatiques.
Cependant, comme ¢énoncé plus haut, il est courant d’utiliser comme récipient de
stockage de sévoflurane un récipient fait d’un matériau non transparent, tel que 1’acier
inoxydable. En ce cas, il est habituellement difficile d’« injecter de 1’eau en direction
de D'intégralit¢ de la surface interne du récipient tout en observant visuellement
I’intérieur du récipient ».

[0106]

En considération de ce qui précéde, il est particuliérement préférable de
conduire I’étape B dans le «2° mode de réalisation » en utilisant une « buse de
pulvérisation pouvant tourner horizontalement », comme représentée sur la figure 1.
La figure 1-1 est une vue en ¢lévation en coupe transversale du récipient de stockage
de sévoflurane vu de la direction horizontale. La figure 1-2 est une vue en plan en
coupe transversale du méme, vu de la face supérieure du récipient de stockage.

[0107]

Une «buse de pulvérisation pouvant tourner horizontalement <a>» est
placée au voisinage du centre de ’intérieur du récipient de stockage (par exemple, a la
position centrale vue soit de la direction horizontale, soit de la direction verticale).
La buse <a> est reliée a une cuve externe, duquel le « liquide contenant de 1’eau en
tant que composant principal » est amen¢ a la buse <a>. La buse <a> fonctionne pour
injecter 1’eau amenée dans la direction « obliquement vers le haut vers la droite en un

angle de 90° par rapport a la buse <a>» et en méme temps dans la direction

« obliquement vers le bas vers la gauche en un angle de 90° par rapport a la buse <a> ».

Par suite de ’injection d’eau dans la direction « obliquement vers le haut vers la droite
en un angle de 90° par rapport a la buse <a>», le flux d’eau forme une «région
plane 1 ». Par suite de I’injection d’eau dans la direction « obliquement vers le bas
vers la gauche en un angle de 90° par rapport a la buse <a> », le flux d’eau forme une
«région plane 2 ». La «région plane 1 » et la « région plane 2 » sont jointes par la
buse <a> et elles se situent sur un plan (plan unique) perpendiculaire & une droite qui
relie I’observateur et la buse <a> sur la figure 1.

[0108]
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Sur la figure 1, <b> désigne un orifice d’évacuation (ou conduit
d’évacuation) pour I’évacuation du liquide, qui fonctionne ¢&galement pour la
dépressurisation dans le «2° mode de réalisation». Par conséquent, [’orifice
d’évacuation <b> devrait étre ouvert pendant 1’injection du liquide.

[0109]

Sur la figure 1-1, <c> et <d> désignent respectivement 1’extrémité supéricure
et Iextrémité inféricure d’une courbe qui est formée lorsque la « région plane 1 »
rencontre la paroi interne du récipient. L’extrémité inférieure <c> recouvre le point
central supérieur du récipient de stockage. De méme, <e> et <f> désignent
respectivement 1’extrémité supérieure et I’extrémité inférieure d’une courbe qui est
formée lorsque la «région plane 2 » rencontre la paroi interne du récipient.
L’extrémité supérieure <e> recouvre le point central du fond du récipient de stockage.
[0110]

La figure 1-1 montre que le liquide de lavage injecté par la buse <a> passe
par la « région plane 1 » et la « région plane 2 » et vient frapper directement la courbe
s’¢tendant de <c> a <d> et la courbe s’¢tendant de <e> a <f>.

[0111]

Ensuite, on fait tourner la buse <a> de 360° dans la direction horizontale a
une vitesse de rotation constante, tout en maintenant 1’état, montré sur la Figure 1-1,
dans lequel de I’eau est injectée simultanément dans la direction « obliquement vers le

haut vers la droite en un angle de 90° par rapport a la buse <a> » et dans la direction
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« obliquement vers le bas vers la gauche en un angle de 90° par rapport a la buse <a> ».

Il en résulte qu’une courbe qui correspond a la courbe s’étendant de <c> a <d> et une
courbe qui correspond a la courbe s’étendant de <e> a <f> sont formées en continu
dans la direction le long de la paroi interne dans le récipient de stockage en une vue de
360 degrés. Plus précisément, il en résulte que le « liquide contenant de 1’eau en tant
que composant principal » pulvérisé vient frapper directement 'intégralité de la paroi
interne du récipient. En conséquence, I'intérieur du récipient peut étre suffisamment
lavé en utilisant le « liquide contenant de 1’eau en tant que composant principal » en
une quantité qui est sensiblement moindre que celle utilisée dans le « 1% mode de
réalisation ».
[0112]

Il est préférable que la pression d’eau injectée par la buse <a> exceéde
toujours la pression ordinaire, car il est nécessaire de permettre au « liquide » de venir
avec certitude frapper directement 'intégralité de la paroi interne du récipient. Pour

un récipient de stockage de grande capacité ayant un volume de 500 dm’, la pression
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est de préférence de 0,2 & 1 MPa (pression absolue). La vitesse de rotation
horizontale de la buse <a> n’est pas particulicrement limitée ; toutefois, dans un
mode de réalisation préférable la rotation est effectuée en un cycle de 0,1 seconde a
10 secondes. On notera que la vitesse de rotation de la buse <a> n’est pas
nécessairement déterminante. Tant que le « liquide » est pulvérisé sur I'intégralité de
la paroi interne du récipient, la vitesse de rotation n’est pas particulicrement limitée (la
rotation de la buse <a> engendre une force motrice de « pression d’injection de
liquide »).

[0113]

La buse <a> ayant la fonction ci-dessus d’injection de liquide n’est pas
particuli¢rement limitée. Toutefois, il est préférable d’utiliser une buse disponible
dans le commerce, telle que « CERJET (marque déposée) (H. Ikeuchi & Co., Ltd.) ».
La figure 2 représente schématiquement une telle buse <a>.  Comme représenté sur la
figure 2, une fente est formée sur des faces de la buse qui se font vis-a-vis. L’cau
amencée est injectée par chaque fente. De ’cau est injectée pour former une « région
plane 1 » par une fente, tandis que de I’cau est injectée pour former une « région
plane 2 » par l'autre fente (la buse <a> tourne horizontalement pour engendrer une
force motrice de «pression d’injection de liquide » dans ’exemple illustré sur la
figure 2). L’ecau est amenée depuis un réservoir externe. La position, la longueur et
la largeur de chaque fente sont déterminées de telle sorte que le liquide est injecté dans
les directions désirées. Lorsqu’on utilise la buse <a> ayant la structure représentée
sur la figure 2, la largeur des fentes est de préférence de 0,4 mm & 1 mm (et de fagon
particulicrement préférée de 0,5 4 0,7 mm).

[0114]

En outre, immédiatement aprés la préparation de la buse de pulvérisation, on
utilise un matériau transparent, tel qu’un matériau acrylique, autour d’une bride, de
maniére & pouvoir controler I’intérieur du récipient de I’extérieur, ou on place une
caméra de surveillance a l'intérieur du récipient. Ceci parce qu’il est préférable de
confirmer que le liquide peut venir frapper 1’intégralité de la paroi interne du récipient
par la technique figurant dans le «2° mode de réalisation ». Ainsi, il est possible
d’ajuster finement la fagon d’injecter le liquide ou la facon de faire tourner la buse de
la maniére la plus appropriée. Une fois déterminées les conditions optimales de
fonctionnement, les conditions de fonctionnement sont validées et reproduites dans les
opérations suivantes, ce qui permet d’effectuer un lavage efficace sans controler
fréquemment ’intérieur du récipient.

[0115]
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Lorsqu’on applique le «2° mode de réalisation », on peut effectuer un
procédé pour I’« injection du liquide par un moyen d’injection de liquide » en continu.
De méme, il est également possible d’utiliser un procédé¢ comprenant la répétition
d’une opération d’injection du liquide pendant une durée préétablie (par exemple,
15 secondes), ’attente pendant une durée préétablie (par exemple, 30 secondes), et le
redémarrage de I'injection & un moment ou la presque totalité du liquide présent sur la
paroi interne a ¢té évacuée par le conduit d’évacuation. Pour ¢conomiser le liquide
de lavage, ce dernier procédé est préférable. Lorsque ce dernier procédé est effectué
pour « I'injection du liquide par un moyen d’injection de liquide », le liquide étant
divis¢, par exemple, en 10 charges, il est possible de laver suffisamment un récipient
de 500 dm’ en utilisant de préférence 30 dm® a 500 dm’ et de facon particuliérement
préférée 50 dm® 4 200 dm® d’eau au total.

[0116]

En outre, lorsqu’on effectue ’étape B en utilisant le « liquide consistant
essenticllement en eau » dans le « 2° mode de réalisation », la quantité nécessaire du
liquide est habituellement de 30 dm’ a 500 dm’ et de préférence de 50 dm® a 200 dm’
pour un récipient de 500 dm’. Comme énoncé plus haut, il est possible d’obtenir
d’excellents effets de lavage avec une moindre quantit¢ de liquide de lavage en
injectant plusieurs fois le liquide divisé en petites quantités au lieu d’injecter la
quantité totale du liquide en une seule fois. Par conséquent, la « quantité d’eau »
elle-méme n’est pas un facteur déterminant qui constitue la présente invention. Plus
précisément, la facon de déterminer la quantité de « liquide consistant essentiellement
en eau » et le nombre de fois du lavage dépend du matériau ou de la forme du récipient
de stockage, ce qui signifie qu’il existe différentes conditions optimales. L’homme
de métier peut optimiser les conditions ci-dessus sur la base de ses connaissances
techniques. 1l est nécessaire de valider et de respecter les conditions optimisées pour
mettre en ceuvre la présente invention.

[0117]

Une option pour la validation décrite plus haut est de verser avec précaution
un volume préétabli de méthanol (on notera que le sévoflurane et son (polyéther) peut
étre aisément dissous dans le méthanol) dans un récipient de stockage aprés avoir
effectué I’étape B dans le « 2° mode de réalisation » d’une fagon préétablie, de maniére
a mettre le méthanol en contact avec I'intégralité de la paroi interne du récipient de
stockage, de recueillir le liquide de lavage méthanolique par un conduit d’évacuation
prévu dans la partie inférieure du récipient de stockage une fois ¢écoulée la durée

préétablie, et d’analyser le liquide par chromatographie en phase gazeuse. Plus
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précisément, pour un volume interne du récipient de stockage de 100, le volume de
méthanol a verser est de préférence de 0,1 a 0,5 (et de fagon particuliérement préférée
de 0,2 a 0,4). Apres l'introduction du méthanol, le liquide de lavage méthanolique
(habituellement en une quantité qui représente environ 50 % de la quantité de méthanol
introduite) est recueilli en une proportion aussi grande que possible par le conduit
d’évacuation aprés que ce soit écoulée 1 heure, par exemple. Le liquide de lavage
méthanolique recueilli peut étre analysé par chromatographie en phase gazeuse. Les
auteurs de la présente invention ont confirmé qu’aprés validation des conditions
optimales, tant que 1’¢tape B ¢tait effectuée dans le strict respect des conditions, le
sévoflurane et ses analogues (polyéther 1 et polyéther 2) ¢taient indétectables a un
niveau de la limite de détection (1 ppm) dans les ¢tapes suivantes, comme résultat de la
collecte et de I’analyse du liquide de lavage méthanolique.

[0118]

Dans la plupart des cas, il est possible d’« évacuer le liquide de lavage » par
un orifice d’évacuation (conduit d’évacuation) de liquide, prévu a la partie inférieure
du récipient de stockage indépendamment du fait que 1’étape B est effectuée dans le
« 1 mode de réalisation» ou le «2° mode de réalisation». Dans le cas du
« 1 mode de réalisation », il est nécessaire de fermer complétement le conduit
d’évacuation tout en injectant le « liquide contenant de 1’eau en tant que composant
principal ». En ce cas, la dépressurisation est effectuée par un orifice prévu a la partie
supéricure du récipient de stockage. Par contre, dans le cas du «2° mode de
réalisation », le conduit d’évacuation (correspondant a <b> sur la figure 1-1 dans le
2° mode de réalisation) peut étre ouvert pendant 1’injection du liquide de lavage. En
ce cas, le liquide de lavage qui a été mis en contact avec la paroi interne du récipient de
stockage est directement évacué par le conduit d’évacuation, qui sert ¢galement de
moyen de dépressurisation. En outre, afin d’¢éviter autant que possible une émission
de vapeur de sévoflurane, de manicre a permettre a de la vapeur de sévoflurane d’étre
présente pendant une longue durée dans le récipient de stockage, une option consiste a
prévoir un orifice de dépressurisation a la partie supérieure du récipient de stockage et
ouvrir ’orifice de dépressurisation tout en fermant le conduit d’évacuation pendant
I’injection du liquide de lavage. L’homme de métier peut choisir cette option en
fonction des besoins.

[0119]

L’¢étape B est une étape de lavage d’un récipient de stockage de sévoflurane a

I’aide d’un « liquide contenant de I’eau en tant que composant principal » en tant que

solvant de lavage. Toutefois, il est ¢galement possible d’effectuer un « lavage avec

BE2016/5954



10

15

20

25

30

35

37

un liquide contenant de 1’ecau en tant que composant principal » en combinaison avec
un « lavage avec du sévoflurane purifié servant de liquide de lavage (rincage avec du
sévoflurane) » selon les besoins, dans le cadre de la présente invention. Comme
¢noncé plus haut, il n’y a pas de probléme a utiliser un « liquide contenant de I’cau en
tant que composant principal » (et de facon particulicrement préférée un « liquide
consistant essentiellement en eau ») pour le lavage du récipient de stockage lui-méme
dans I’étape B. L’une des découvertes importantes de la présente invention est que
les « polyéther 1 et polyéther 2 » ne seraient pas concentrés dans le récipient de
stockage méme aprés exécution du lavage plusieurs fois (pour plusicurs lots). Par
conséquent, il n’est habituellement pas nécessaire de combiner un « ringage avec du
sévoflurane » et un lavage avec du sévoflurane.

[0120]

Dans un cas ou un « ringage avec du sévoflurane » est effectué¢ dans 1’étape B,
I’ordre du «ringage avec du sévoflurane » dans 1’étape B n’est pas particuli¢rement
limit¢. Cependant, lorsqu’un « ringage avec du sévoflurane » est effectu¢ aprés un
lavage avec un « liquide contenant de 1’eau en tant que composant principal », une
petite quantité¢ de sévoflurane liquide reste dans un récipient de stockage aprés le
lavage. A cet égard, il est préférable d’effectuer 1’étape de remplissage (la 2° étape)
dés que possible apres le « ringage avec du sévoflurane » (par exemple, en 1’espace
d’un mois a la température ambiante).

[0121]

L’étape B et 1’étape suivante C (d’introduction d’un gaz de séchage) peuvent
étre effectuées plusieurs fois en alternance. Si les deux étapes étaient effectuces
plusieurs fois en alternance, il en résulterait une complexité des étapes. Les auteurs
de la présente invention ont découvert que dans la plupart des cas il n’était pas
nécessaire d’effectuer plusieurs fois les deux étapes, car des effets suffisants peuvent
étre obtenus en effectuant les étapes B et C une seule fois en alternance.

[0122]
[En ce qui concerne 1’étape C]

L’¢étape C est une étape d’introduction d’un gaz de séchage dans le récipient
de stockage aprés 1’étape B et d’évacuation a I’extérieur du récipient de stockage du
liquide restant sur la paroi interne du récipient de stockage, conjointement avec le gaz
de séchage. En effectuant I’étape C, il est possible d’évacuer facilement & 1’extérieur
du récipient une partic du «liquide contenant de 1’eau en tant que composant
principal », utilis¢ dans 1’étape B, qui adhére a (reste sur) la paroi interne du récipient,

conjointement avec le gaz de séchage. Cette opération permet a une partic du
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« liquide restant sur la paroi interne du récipient de stockage » de s’évaporer de
maniére a étre évacuée a I’extérieur du récipient. Une partie du liquide reste liquide
et est directement évacuée a I'extérieur du récipient. En outre, méme si une petite
quantité de vapeur de sévoflurane reste en une phase gazeuse dans le récipient aprés
I’¢tape B (on notera que dans de nombreux cas la vapeur de sévoflurane a été
pratiquement totalement évacuée a I’extérieur du récipient aprés I’é¢tape B), la vapeur
de sévoflurane est évacuée a I’extérieur du récipient, conjointement avec le gaz de
séchage circulant dans 1’étape C.

[0123]

A savoir, il est possible de renouveler un récipient de stockage de sévoflurane
appropri¢ au remplissage avec du sévoflurane pour le lot suivant dans I’étape C.

[0124]

Comme ¢énoncé plus haut, il est possible d’effectuer de fagon répétée les
¢tapes B et C plusieurs fois en alternance. Cependant, dans la plupart des cas, les
¢tapes B et C peuvent étre effectuées une seule fois. En outre, il doit évidemment étre
entendu que si I’étape B est effectuée aprés I’étape C, I’étape C doit étre effectuce de
nouveau aprés 1’étape B, pour évacuer a D’extérieur du récipient les composants
liquides restant sur la paroi interne du récipient.

[0125]

Comme énoncé plus haut, lorsque du sévoflurane est expédié¢ en tant que
produit, dans de nombreux cas on ajoute au s¢voflurane une petite quantit¢ d’eau en
tant que stabilisant. Il faut noter que la quantit¢ d’« ecau ajoutée en tant que
stabilisant » doit étre strictement ajustée pour le sévoflurane qui est synthétisé et
purifi¢ pour le lot suivant. Il est par conséquent trés important d’évacuer
complétement a I’extérieur du récipient de stockage '« eau utilisée pour le lavage d’un
récipient de stockage de sévoflurane » dans 1’étape C, eu égard a ’assurance de qualité
du sévoflurane en tant que médicament.

[0126]

Le type d’un gaz de séchage utilis¢ dans I’étape C n’est pas particulicrement
limité. Toutefois, 'air sec est utilis¢ de préférence. Il est également possible
d’utiliser de I’azote sec ou de I’argon sec, qui a tendance a étre chimiquement inactif.
Toutefois, il est suffisant d’utiliser de 1’air sec peu coliteux dans la présente invention,
car le sévoflurane et les analogues de sévoflurane, qui sont présents sous la forme
liquide sur la paroi interne, sont complétement ¢vacués a ’extéricur du récipient de
stockage dans 1’¢tape B, ce qui est particuliérement préférable.

[0127]
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La facon d’obtenir de 1’air sec n’est pas particulicrement limitée. Cependant,
par exemple, il est commode et préférable de pressuriser de 'air en utilisant du
compresseur, de maniére & convertir I’humidité en liquide, recueillir la phase gazeuse
résiduelle, et faire passer la phase gazeuse dans un « déshumidificateur contenant, en
tant que composant actif, un agent de séchage tel qu’une zéolithe ou I’aluminium
oxydé », pour une déshumidification plus poussée. La sécheresse d’un gaz de
séchage n’est pas particulicrement limitée. Toutefois, si la sécheresse d’un gaz de
séchage est supérieure, 1I’étape C peut étre achevée en un temps plus court. En général,
le point de rosée d’un gaz de séchage est de préférence —30 °C ou au-dessous et de
fagon plus particuliérement préférée —40 °C ou au-dessous.

[0128]

Il est possible d’introduire le gaz de séchage a la température ambiante.
Cependant, il est préférable d’introduire un gaz de séchage chauffé, pour gagner du
temps. Par exemple, le gaz de séchage est introduit a une température de préférence de
30 °C a 150 °C et de facon plus particuliérement préférée de 40 °C a 100 °C.

[0129]

La facon d’introduire un gaz de séchage dans ['étape C n’est pas
particuli¢rement limitée. Cependant, étant donné que le poids spécifique de la vapeur
de sévoflurane est supérieur a 1, il est préférable d’introduire un gaz de séchage par la
partie supérieure d’un récipient de stockage et d’évacuer le gaz de séchage par la partie
inférieure de celui-ci dans I’étape C. Par exemple, dans un cas ou un liquide de
lavage a été introduit par un orifice d’entrée a la partie supérieure d’un récipient de
stockage dans I’¢tape B, I’orifice d’entrée peut étre utilis€é comme un orifice d’entrée
pour un gaz de séchage dans I’étape C. 1l est également possible d’utiliser un orifice
d’évacuation (conduit d’évacuation) de liquide, utilisé dans 1’étape B comme un orifice
d’évacuation de gaz de séchage dans 1’¢tape C.

[0130]

Le débit d’un gaz de séchage dans I’¢tape C n’est pas particuliérement limité.
Cependant, le débit est de préférence de 100 dm’/minute & 200 dm*/minute et de fagon
plus particuli¢rement préférée de 150 dm’/minute a 200 dm*/minute dans un récipient
de 500 dm’.

[0131]

Le temps d’introduction peut varier en fonction des conditions. Cependant,
le temps d’introduction est normalement de 60 & 300 minutes lorsqu’un « liquide
consistant essenticllement en eau » est utilis¢ dans I’¢tape B et de ’air chaud a une

température de 30 °C a 150 °C est introduit dans I’étape C.
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[0132]

Comme dans le cas de I’étape B, les conditions optimales pour 1’étape C
varieront en fonction du matériau ou de la forme du récipient. 1l est souhaitable pour
I’lhomme de métier d’optimiser et de valider les conditions, sur la base de ses
connaissances techniques. Une fois ¢tablies les conditions optimales, il est possible
d’effectuer sans difficultés I’étape C en conformité avec les conditions établies.

[0133]

L’¢tape C peut comprendre la détermination du point de rosée d’un gaz de
séchage évacué du récipient de stockage apres les étapes ci-dessus et de confirmer que
le point de rosée est a ou inférieur & une température préétablie (par exemple, —20 °C
lorsqu’on utilise un gaz de séchage ayant un point de rosée de —30 °C ou au-dessous ou
—-30°C lorsqu’on utilise un gaz de séchage ayant un point de rosée de —40 °C ou
au-dessous). En ce cas, il est possible de déterminer directement le point de rosée
d’un gaz de séchage évacué du récipient de stockage lors de I’introduction du gaz de
séchage. 1l est en outre préférable d’interrompre temporairement 1’introduction
continue d’un gaz de séchage, de fermer hermétiquement le récipient, d’injecter un gaz
comprimé sec dans le récipient, de maintenir le récipient pressurisé pendant une durée
préétablie, et de purger le gaz de séchage, en déterminant ainsi le point de rosée du gaz
de séchage purgé. Dans ce dernier cas, il est possible de confirmer avec certitude
qu’aucune humidité n’est présente en profondeur a I’intérieur de la paroi interne.
Méme aprées validation des conditions pour I’étape C, il est préférable de déterminer le
point de rosée aprés 1’achévement de 1’étape C pour toutes les charges. Cela est dii au
fait que ’étape C est une étape immédiatement avant la « 2° étape » de remplissage
d’un récipient avec du sévoflurane pour un nouveau lot.

[0134]

La figure 3 montre un mode de réalisation préférable de 1’étape C.

[0135]
[Mode de réalisation particuliérement préférable de la 17 étape]

I1 est possible d’effectuer la 1 étape de la présente invention d’une fagon
particulicrement préférable par un procédé¢ incluant une combinaison d’étapes a a ¢
décrites ci-dessous. Plus précisément, un tel procéd¢ est un procédé pour le lavage
d’un récipient de stockage de sévoflurane, dans lequel le récipient de stockage est un
récipient de stockage de sévoflurane qui est utilisé de fagon répétée pour une série de
lots, le récipient de stockage ayant ¢té soumis a une étape d’utilisation d’au moins une
partie du sévoflurane introduit dans le récipient de stockage pour un lot précédent, le

procédé comprenant les étapes consistant 4 :
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créer un ¢tat dans lequel au moins de la vapeur de sévoflurane est présente
dans le récipient de stockage par fermeture hermétique du récipient de stockage tout en
laissant au moins une partie de la vapeur de sévoflurane rester en une phase gazeuse
dans le récipient de stockage aprés utilisation du sévoflurane dans 1’étape d’utilisation
du sévoflurane introduit dans le récipient de stockage pour un lot précédent (étape a) ;

pulvériser directement un liquide consistant essentiellement en eau sur la
paroi interne du récipient de stockage en utilisant une buse de pulvérisation de maniére
a mettre le liquide en contact avec la paroi interne en un état dans lequel de la vapeur
de sévoflurane est présente dans le récipient de stockage aprés 1’étape a et ensuite
¢vacuer le liquide a Dextérieur du récipient de stockage alors que le liquide reste
liquide (étape b) ; et

introduire un gaz de séchage dans le récipient de stockage de maniére a
¢vacuer a I’extérieur du récipient de stockage le liquide restant sur la paroi interne du
récipient de stockage conjointement avec le gaz de séchage aprés 1’étape b et confirmer
que le point de rosée du gaz de séchage évacué du récipient de stockage est a ou
inférieur a une température préétablie (étape c).

[0136]

Il résulte des étapes a a ¢ que le sévoflurane et ses analogues (polyéther 1 et
polyéther 2) deviennent pratiquement indétectables dans le récipient de stockage.
[0137]

En outre, dans ce mode de réalisation, il est particuli¢rement préférable
qu’une partie ou la totalité de la paroi interne du récipient de stockage soit faite d’acier
inoxydable et que la température du « liquide consistant essenticllement en eau » soit
dans la plage de 60 °C a 90 °C.

[0138]

Selon la présente invention, '« état dans lequel du sévoflurane et ses
analogues (poly¢ther 1 et polyéther 2) sont pratiquement indétectables dans le récipient
de stockage » a la signification suivante. Lorsqu’un récipient de stockage de
sévoflurane lavé par le procéd¢ de lavage de la présente invention est rempli avec du
sévoflurane pour un nouveau lot (la 2° étape) de maniére a préparer un produit
pharmaceutique, du polyéther 1 et du polyéther 2 provenant du récipient de stockage
ne sont pratiquement pas contenus dans le produit. En outre, les teneurs en
polyéther 1 et polyéther 2 n’augmentent pratiquement pas aprés 1’utilisation répétée du
récipient de stockage de sévoflurane pour une pluralité de lots. En conséquence, les
spécifications du produit sévoflurane peuvent étre satisfaites de fagon constante.

[0139]
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Plus précisément, 1’¢tat ci-dessus signifie que si l'on attribue aux
concentrations de polyéther 1 et polyéther 2 dans le sévoflurane immédiatement avant
le remplissage d’un récipient de stockage avec le sévoflurane pour un nouveau lot les
valeurs al (ppm) et a2 (ppm) et si 'on attribue aux concentrations de polyéther 1 et
polyéther 2 dans le sévoflurane immédiatement aprés le remplissage du récipient de
stockage avec le sévoflurane les valeurs B1 (ppm) et 2 (ppm), les deux valeurs
(B1-al) et (B2-02) sont inférieures & 1 ppm. Habituellement, les deux valeurs al
(ppm) et a2 (ppm) deviennent fréquemment « inférieures & 1 ppm » au cours de la
production de sévoflurane. En ce cas, les deux valeurs B1 (ppm) et B2 (ppm)
deviennent « inférieures a 1 ppm ».

Toutefois, une autre option pour confirmer commodément que les polyéther 1
et polyéther 2 sont ¢liminés consiste a laver I'intérieur d’un récipient de stockage avec
un volume préétabli (par exemple, volume interne du récipient : volume de solvant
organique = 100:0,1 a 0,5) d’un solvant organique capable de dissoudre le
sévoflurane (par exemple, méthanol ou oxyde d’¢thyle) et déterminer si du polyéther 1
et du polyéther 2 sont détectables dans le liquide de lavage a une limite de détection de
1 ppm pour la chromatographie en phase gazeuse (FID). L’expérience passée montre
que si du polyéther 1 et du polyéther 2 sont indétectables de la fagon ci-dessus, on peut
considérer que 'opération de lavage s’est déroulée de facon satisfaisante (voir les
exemples ci-dessous).

[0140]

Une autre option consiste a extraire le liquide de lavage recueilli dans chaque
opération de lavage dans I’é¢tape B ou b avec un volume préétabli d’oxyde d’éthyle, de
maniére a déterminer quantitativement le polyéther 1 et le polyéther 2 comme expliqué
dans les exemples ci-dessous. En ce cas, il est possible de confirmer les « effets de
lavage de chaque opération de lavage » (voir les exemples ci-dessous).

[0141]
[2] En ce qui concerne la 2° étape

La 2° étape est une étape de remplissage avec du sévoflurane neuf du
récipient de stockage de sévoflurane, dans lequel le sévoflurane et ses analogues
(polyéther 1 et polyéther 2) deviennent pratiquement indétectables par suite de la
1" étape. Un produit pharmaceutique de sévoflurane introduit dans un récipient de
stockage peut étre produit par exécution de la 2° étape, en plus de la 1 étape.

[0142]
Le sévoflurane est sous la forme d’un liquide ayant un point d’¢bullition de

58,6 °C. 1l peut étre introduit dans un récipient comme dans le cas d’une substance
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liquide courante. 1l est préférable que le sévoflurane contienne de I’cau & une
concentration de 206 ppm a 1 400 ppm, comme révélé dans la littérature de brevet 5,
de sorte que la stabilité du sévoflurane peut étre encore améliorée.

[0143]

Il est préférable d’effectuer la 2° étape, par exemple, en remplagant
préalablement 'air a D'intérieur d’un récipient de stockage par un gaz inerte (par
exemple, de 1’azote sec) sous la pression atmosphérique et en remplissant le récipient
de stockage avec un volume préétabli de sévoflurane pour un nouveau lot. Cette
opération permet d’évacuer par un orifice de dépressurisation le gaz inerte présent dans
le récipient. Habituellement, aprés avoir ét¢ introduit dans le récipient, le sévoflurane
forme progressivement de la vapeur en une phase gazeuse, ce qui engendre une 1égére
pressurisation a I’intérieur du récipient, comme énoncé plus haut.

[0144]

Une autre option consiste a préalablement évacuer ’air d’un récipient de
stockage et d’y introduire du sévoflurane, ce qui rentre également dans le cadre de la
présente invention.

[0145]

Le produit pharmaceutique produit ainsi obtenu peut &tre soumis a une
analyse par chromatographie en phase gazeuse, par prélévement d’une petite quantité
de sévoflurane introduit dans le récipient (c’est-a-dire « analyse de produit »). Il n’y
a pratiquement pas d’impuretés dans le récipient de stockage de sévoflurane aprés la
1" étape (étapes A a Cou a ac). Aprés t’achévement de la 2° étape, le sévoflurane
introduit dans le récipient est analysé de nouveau, ce qui permet de confirmer que le
lavage a ¢t¢ effectué pour chaque charge et de garantir I’assurance de qualité.

[0146]

En fait, aprés lavage du récipient a l'aide d’un «solvant consistant
essentiellement en cau » selon la présente invention, les analogues du sévoflurane
(polyéther 1 et polyéther 2) ¢taient significativement indétectables au cours de
I’« analyse de produit », méme aprés que le récipient avait été utilis€é pour de
nombreux lots. Cela démontre 1’efficacité de la présente invention.

[0147]
[3] En ce qui concerne la 3° étape

La 3° étape est une étape de stockage continu du récipient de stockage de
sévoflurane rempli avec du sévoflurane comme décrit dans la 2° étape.  En effectuant
la 1'° étape, la 2° étape et la 3° étape dans cet ordre, du sévoflurane pour un nouveau lot

peut étre de préférence stocke.
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[0148]

Etant donné que le sévoflurane contenu dans le récipient de stockage aprés
les 1'° et 2° étapes a une grande stabilité, la température de stockage n’est pas
particulicrement limitée. Cependant, compte tenu de l'utilisation du sévoflurane en
tant que médicament, il est préférable de stocker le sévoflurane a une basse
température inféricure au point d’¢bullition (58,6 °C). Le sévoflurane est stocké de
préférence a une température de 0°C a 35°C et de facon plus particulicrement

préférée a une température voisine de la température ambiante (par exemple, de 10 °C
430 °C).

EXEMPLES
[0149]

La présente invention sera décrite plus en détail ci-dessous a 1’aide des
exemples qui suivent. Toutefois, la présente invention n’est pas limitée a ces
exemples. 1l faut noter que dans les exemples, exemples comparatifs et exemples de
référence ci-aprés on a utilis¢é comme agent de lavage un «liquide consistant
essentiellement en eau » (désigné simplement dans certains cas par « eau »). Plus
précisément, le liquide est « de 1’eau traitée par échange d’ions, ayant une conductivité
¢lectrique de 1 uS/cm ou moins ».

[0150]
[Exemple 1]

Dans I’exemple 1, on a traité¢ du sévoflurane dans des conditions plus sévéres
que les conditions réelles de stockage de sévoflurane, de sorte que du « polyéther »
¢tait engendré de facon forcée. Plus précisément, selon la divulgation de la littérature
de brevet 5, la teneur en eau était ajustée pour étre inférieure a celle du sévoflurane
obtenu en tant que produit final (6 ppm). En outre, le sévoflurane a ¢t¢ chauffé a
50 °C en présence d’aluminium oxyd¢ (alumine) servant d’acide de Lewis (c’est-a-dire
une substance qui, dans la littérature de brevet 5, est considérée catalyser la
dégradation du sévoflurane). En conséquence, une partic du sévoflurane é&tait
dégradée en polyéther, entrainant la formation de «sévoflurane contenant du
polyéther » dans le systéme. Il a été tenté de laver avec de I'eau le « sévoflurane
contenant du polyéther » obtenu.

[0151]
(1-1) Séchage du sévoflurane (réduction de la teneur en cau)
Du sévoflurane (utilisé comme produit pharmaceutique) (100 cm’) a été placé

dans un erlenmeyer et refroidi jusqu’a 10 °C dans un réfrigérateur. On a ensuite
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introduit de la zéolithe de synthése dans I’erlenmeyer de maniére que le rapport
pondéral de la zéolithe de synthése : sévoflurane soit ¢gal a 1:4.  On a ensuite laissé
reposer 1’erlenmeyer au réfrigérateur a 10 °C pendant 2 heures et 30 minutes pour le
séchage du sévoflurane (réduction de la teneur en eau). On a ensuite déterminé la
teneur en humidité du sévoflurane en utilisant un humidimétre Karl Fischer et on a
trouvé qu’elle était égale a 6 ppm.

[0152]

(1-2) Dégradation du sévoflurane (essai intensif)

On a placé de ’alumine (50 mg) dans un flacon ambré de 50 cm’ a col étroit.
On y a ajouté du sévoflurane ayant une teneur en humidité de 6 ppm, préparé en (1-1)
(20 cm’, 29,9 g).

[0153]

On a ensuite ferm¢ avec le bouchon le flacon ambré a col étroit et on a
chauffé¢ le flacon a 50 °C pendant 64 heures dans un bain thermostaté. Aprés le
chauffage pendant 64 heures, on a refroidi le flacon dans un réfrigérateur (10 °C)
pendant 1 heure.

[0154]
(1-3) Elimination de fluorure d’hydrogéne

Etant donné que le sévoflurane obtenu par suite de 1’essai intensif en (1-2)
contenait du fluorure d’hydrogéne (HF), on a effectué un lavage avec de I’cau
(réextraction de HF dans la phase aqueuse) pour la facilit¢ de la manipulation. Plus
précisément, on a soumis le sévoflurane a un essai intensif et on a introduit de I’eau
(15 cm®) dans une ampoule & décantation en tétrafluoroéthyléne, on a agité 1’ampoule
pendant 1 minute, et on 1’a laissée reposer pendant 1 minute, puis on a séparé les
liquides. La phase aqueuse a été ensuite recueillie et on a contrdlé le pH a 1’aide d’un
papier indicateur de pH.

[0155]

Les opérations ci-dessus ont ¢été répétées 3 fois. Les résultats pour les
premier, deuxiéme et troisiéme tests de pH de la phase aqueuse étaient pH =1, pH = 4
et pH = 6, respectivement. 11 a été jugé que le fluorure d’hydrogéne avait ¢ét¢ ¢liminé
de la phase organique a la suite du troisi¢me lavage.

[0156]

Par ailleurs, apres le troisiéme lavage avec de 1’eau, la composition de la

phase organique, analysée par chromatographie en phase gazeuse, s’est révélée étre

comme suit : sévoflurane : environ 87 % ; polyéther 1: 84 % (84 000 ppm); et
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polyéther 2: 4,0% (40000 ppm). En outre, on a détect¢ 190 ppm d’alcool
hexafluoro-isopropylique (HFIP).
[0157]

En ce cas, bien que le mécanisme détaillé de la réaction de conversion du
sévoflurane en « polyéther 1 » et « polyéther 2 » soit inconnu, la réaction devrait étre
une série de réactions faisant intervenir un acide de Lewis, comme divulgué dans la
littérature de brevet 5 (voir colonne 4).

[0158]

La littérature de brevet 5 révele que du HFIP (alcool hexafluoro-
isopropylique) est également engendré dans la réaction dégradation. Par ailleurs, le
HFIP est une substance soluble dans 1’cau et est également une « substance
amphipathique » a lipophilie. 1l est par conséquent considéré qu'une grande partie du
HFIP pourrait étre libérée dans la phase aqueuse par répétition du lavage avec de I’eau
(réextraction) a 3 reprises de la facon ci-dessus, ce qui ne permettrait qu’a une partie
du HFIP de rester dans la phase organique et conduirait a la teneur ci-dessus en HFIP
(« 190 ppm »).

[0159]

Par ailleurs, la concentration soit de polyéther 1, soit de polyéther 2 dans la
phase organique ¢était égale a plus de 100 fois celle de HFIP. Cela suggere que le
polyéther 1 et le polyéther 2 sont ’'un et I’autre caractérisés par une trés grande
lipophilie et une trés faible affinité pour I’eau, comme décrit ici (ce qui fait qu’il est
impossible de traiter le polyéther 1 et le polyéther 2 par réextraction avec de 1’eau).
[0160]

(1-4 Lavage du récipient avec de I’eau)

(a) On a recueilli le « sévoflurane contenant du polyéther 1 et du polyéther 2 »
préparé en (1-3) ci-dessus (5 cm’, environ 10 g) et on 1’a placé dans un autoclave en
acier inoxydable (SUS304) (volume interne: 500 cm’).  Aprés avoir fermé
hermétiquement ’autoclave, on 1’a secoué¢ pendant 10 minutes, de sorte que la paroi
interne de I’autoclave ¢était intégralement couverte avec le liquide. On a ensuite laissé
reposer 1’autoclave a la température ambiante pendant 24 heures (cette opération
correspond a '« étape A »). On notera que 1’autoclave utilis¢ ici comporte un orifice
d’entrée de liquide de lavage et un orifice de ventilation & son sommet et un orifice
d’évacuation d’eau a son fond.

[0161]
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(b) On a ouvert lorifice d’évacuation d’ecau de l’autoclave pour évacuer le
liquide présent a D'intéricur de l'autoclave. On a ensuite laiss¢ 1’orifice ouvert
pendant 1 minute pour 1’évacuation du liquide.

[0162]

(©) On a fermé Dorifice d’évacuation d’eau et on a ensuite introduit 12,5 cm’
d’eau chauffée a 80 °C.  On a ensuite fermé hermétiquement le récipient de stockage.
On a secou¢ 1’autoclave pendant 10 minutes, de sorte que I’eau introduite a ¢té mise en
contact avec I’intégralité de la paroi interne de 1’autoclave (« le premier lavage avec de
I’eau »).

[0163]

Ensuite, on a ouvert l’orifice d’évacuation d’eau de [1’autoclave afin
d’évacuer le liquide présent a I'intérieur de I'autoclave. On a ensuite laissé ouvert
’orifice pendant 1 minute pour I’évacuation du liquide.

[0164]

Comme indiqué plus haut, la quantité totale de liquide évacué a été recueillie,
refroidic avec de la glace, mélangée avec 0,5 cm’ d’oxyde d’éthyle, et bien secouée.
En conséquence, le composant lipophile a ét¢ extrait. On a ensuite analys¢ par
chromatographie en phase gazeuse (FID) la solution d’oxyde d’¢thyle (désignée par
«la composition de liquide de lavage du premier lavage avec de ’eau»). Il en a
résulté que les concentrations de « polyéther 1 » et « polyéther 2 », sur la base de ’aire
de pic totale incluant le pic d’oxyde d’éthyle ¢taient de 65 ppm et 76 ppm,
respectivement (bien que le pic de sévoflurane ait ¢té également détecté, il n’a pas ¢té
déterminé¢ quantitativement, car la majeure partic du sévoflurane s’était évaporée
pendant le lavage avec de I’eau a 80 °C).

[0165]

(d) On a ensuite soumis I’autoclave trait¢ en (¢) ci-dessus au « deuxiéme lavage
avec de I’eau » en utilisant 12,5 cm’ d’eau (a 80 °C) de la facon décrite en (c). Aprés
extraction dans de l'oxyde d’¢thyle, on a détermin¢ la composition par
chromatographie en phase gazeuse (FID). En conséquence, «la composition du
liquide de lavage du deuxiéme lavage avec de 1’eau » s’est révélée comprendre du
« polyéther 1 » a 8 ppm et du « polyéther 2 » a 13 ppm.

[0166]

(e) On a ensuite soumis ’autoclave traité en (d) ci-dessus au « deuxiéme lavage
avec de I’cau » en utilisant 12,5 cm® d’eau (2 80 °C) de la facon décrite en (d). Aprés
extraction dans de l'oxyde d’¢thyle, on a détermin¢ la composition par

chromatographie en phase gazeuse (FID). En conséquence, «la composition du
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liquide de lavage du troisiéme lavage avec de ’ecau » s’est révélée comprendre du
« polyéther 1 » a 1 ppm et du « polyéther 2 » a 2 ppm.
[0167]

On a ensuite effectué de la facon décrite ci-dessus « le quatriéme lavage avec
de I’eau (a 80 °C) », « le cinquieme lavage avec de 1’eau (a 80 °C) » et « le sixi¢me
lavage avec de I’eau (a 80 °C)». La composition du liquide de lavage a été
déterminée aprés chaque lavage. Ni le « polyéther 1 », ni le « polyéther 2 » n’étaient
détectables (moins de 1 ppm). A savoir, il s’est révélé qu’il était possible d’évacuer
efficacement « le polyéther 1 et le polyéther 2 » conjointement avec 1’cau s’écoulant a
I’extérieur du systéme en effectuant de facon répétée un lavage avec de 1’eau, tout en
empéchant leur adhésion a la surface interne du récipient de stockage.

[0168]
(1-5 Lavage du récipient avec du méthanol)

Pour la confirmation, on a introduit 2,5 ¢m’ de méthanol glacé dans

BE2016/5954

’autoclave apres (1-4) ci-dessus, et on a effectu¢ le lavage de la fagon décrite plus haut.

Le liquide de lavage méthanolique a été ¢vacué par le conduit d’évacuation et on a
soumis le méthanol & une analyse par chromatographic en phase gazeuse. En
conséquence, aucun du « sévoflurane », du « polyéther 1 » et du « polyéther 2 » n’était
détectable.

[0169]

A savoir, il a été confirmé qu’il était possible de laver le récipient de stockage
de sévoflurane a un degré suffisant en effectuant un « lavage avec de ’ecau » en (1-4)
sans effectuer de « lavage avec du méthanol » en (1-5).

[0170]

Comme énoncé plus haut, du polyéther 1 et du polyéther 2 ont été engendrés
de facon forcée par traitement de sévoflurane dans des conditions plus sévéres que les
conditions réelles, et le « sévoflurane contenant du polyéther 1 et du polyéther 2 » a été
soumis a un lavage avec de ’ecau dans I’exemple 1. 1l en a résulté que, bien que « du
polyéther 1 et du polyéther 2 » aient été détectés dans le « liquide de lavage du
troisiéme lavage avec de I’eau », les concentrations de « polyéther 1 et polyéther 2 »
diminuaient & mesure que le lavage Stait répété.  Aprés « le quatrieme lavage avec de
I’cau », les « polyéther 1 et polyéther 2 » étaient indétectables. A savoir, les résultats
suggerent que méme si les « polyéther 1 et polyéther 2 » qui ont une faible affinité
pour I’eau sont engendrés, leur concentration peut étre réduite jusqu’a un niveau qui
est pharmaceutiquement sans danger par [’utilisation de «liquide consistant

essentiellement en eau », ce qui n’était pas prévisible dans le passé.
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[0171]
[Exemple 2]
(Etape A)

On a pressurisé en utilisant de I’azote sec un volume préétabli (500 dm®) d’un
produit sévoflurane introduit dans un récipient de stockage en acier inoxydable
(SUS304) (volume interne : 500 dm’) (c’est-a-dire un produit sévoflurane introduit
dans le récipient pour un lot précédent) et on 1’a recueilli par un tube plongeur.
Lorsqu’il a ¢été constaté qu’on ne pouvait plus recueillir de liquide, on a
immédiatement fermé a la fois D'orifice d’arrivée d’azote gazeux et I'orifice d’entrée
du tube plongeur.

Cela a conduit a un état dans lequel de la vapeur de sévoflurane était présente
essentiellement sous sa tension de vapeur saturée dans le récipient de stockage. Cet
¢tat a ¢t€ maintenu a la température ambiante pendant une semaine.

[0172]
(Etape B)

On a fix¢ une « buse de pulvérisation pouvant tourner horizontalement <a> »
au «récipient de stockage dans lequel au moins de la vapeur de sévoflurane était
présente » traité dans I’étape A, comme représenté sur la figure 1, puis on a injecté de
I’eau. La largeur de la fente d’injection d’eau de la buse de pulvérisation <a> (voir
Figure 2) était congue pour étre d’environ 0,6 mm. La pression de 1’eau injectée par
la buse de pulvérisation était fixée a 0,4 MPa (pression absolue) et le débit de 1’cau
était fixé a 13,6 dm’/minute. La buse de pulvérisation <a> est capable de tourner
horizontalement lorsque la pression d’eau est appliquée. Sa vitesse de rotation Etait
donc de 30 a 40 tours/min (0,50 a 0,67 rotation/seconde) dans les conditions ci-dessus.
La température de 1’eau (c’est-a-dire la température de 1’eau dans un réservoir d’eau
raccord¢ a la buse de pulvérisation <a> en la position adjacente au récipient de
stockage) était fixée a 80 °C.

[0173]

Le conduit d’¢vacuation <b> prévu a la partie inférieure du récipient de
stockage ¢tait maintenu ouvert depuis le début de 1’étape B, de sorte que I’injection
d’eau et 1’évacuation d’cau étaient effectuées a travers celui-ci. L’injection d’eau a
¢t¢ d’abord effectuée pendant 3 minutes et on a ensuite laissé reposer le récipient de
stockage pendant 60 secondes. On a ensuite répété 10 fois 'opération de « lavage
pendant 15 secondes et laisser reposer le récipient de stockage pendant 30 secondes ».
Il a résulté¢ de I"opération que I'injection d’eau était effectuée pendant 330 secondes au

total. Le volume total d’eau injectée pendant 330 secondes était de 75 dm’.
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[0174]
(Etape C)

Apres 'étape B, le récipient de stockage a été soumis a 1’étape C dans le
mode de réalisation montré sur la figure 2.  Plus précisément, 1’¢tape C a ét¢ effectuce
d’une facon telle qu’un gaz de séchage a été introduit par la partie supérieure et évacué
par le conduit d’évacuation prévu a la partie inférieure.

[0175]

—40 °C ou au-dessous (40 °C a =50 °C) ». Le gaz de séchage était chauffé avec un
dispositif de chauffage, de mani¢re a régler la température du gaz de séchage
(immédiatement avant son introduction dans le récipient de stockage) a une
température de 60 °C a 80 °C. Le débit du gaz de séchage a introduire ¢tait réglé a
170 dm’/minute. Le gaz de séchage était en continu introduit dans le/évacué du
récipient de stockage pendant 2 heures et 40 minutes.

[0176]

Aprées 1’¢écoulement de 2 heures et 40 minutes, on a interrompu I’ introduction
du gaz de séchage et on a fermé a la fois 1’orifice d’entrée et le conduit d’évacuation.
On a ensuite introduit de ’air sec pour augmenter la pression a I’intérieur du récipient
de stockage a 0,07 MPa. Lorsque le gaz pressuris€¢ a l'intérieur du récipient de
stockage a ¢té¢ ¢vacué (purge), on a mesuré le point de rosée du gaz et il s’est révélé
étre de —30 °C, ce qui confirme que 1’cau utilisée comme liquide de lavage avait été
enti¢rement retirée.

[0177]
(Rechargement et analyse)

Aprées avoir effectu¢ la mesure du point de rosée, on a rempli le récipient de
stockage avec du sévoflurane pour un nouveau lot. Apres remplissage, on a recueilli
le sévoflurane du récipient de stockage, puis on 1’a analysé. On a constaté¢ que le
sévoflurane satisfaisait a tous les standards d’analyse.

[0178]
[Exemple 3]

On a répété les opérations de 1’essai dans I’exemple 2, mis & part qu’on a
répété 'opération décrite dans « rechargement et analyse » en utilisant les mémes
dispositifs (le récipient de stockage de sévoflurane de 500 dm’ (SUS304), la buse de

pulvérisation rotative, etc.).
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[0179]

Apres avoir effectué¢ les opérations correspondant aux étapes A a C, on a
refroidi le récipient jusqu’a la température ambiante. On a ensuite ouvert le couvercle
du récipient et on a appliqué directement 1,5 dm® de méthanol (température ambiante)
sur I'intégralité de la paroi interne du récipient, au lieu d’effectuer « le rechargement et
’analyse » décrits dans I’exemple 2.  On a ensuite recueilli et analys¢ le liquide de
lavage qui était évacué par le conduit d’évacuation.

[0180]

Il en a résulté¢ que les concentrations de « polyéther 1 et polyéther 2 » étaient
inféricures & la limite de détection (I ppm). A savoir, lorsqu’un lavage
supplémentaire avec du méthanol était effectué aprés les opérations correspondant aux
¢tapes A a C pour confirmation, «le polyéther 1 et le polyéther 2 » <étaient
indétectables. L’efficacité du lavage dans les étapes A a C était donc démontrée avec
certitude.

[0181]
[Exemple 4]

Apres avoir effectué les opérations de lavages (étapes A a C) dans
I’exemple 2, on a rempli le récipient de stockage de sévoflurane avec du sévoflurane
(500 dm®) pour un nouveau lot. Ensuite, une fois achevée une étape d’utilisation
(collecte) du sévoflurane, on a soumis le récipient de stockage aux étapes A a C par le
moyen utilis¢ dans ’exemple 2.  On a répété la série de ces opérations en utilisant le
méme récipient pour 20 lots.

[0182]

Au cours de la répétition des opérations ci-dessus, lorsque le récipient de
stockage ¢tait rempli avec du sévoflurane pour un nouveau lot une fois effectuée
I’¢tape de lavage, « le polyéther 1 et le polyéther 2 » n’étaient jamais détectables en
tant qu’analogues, a la suite de I’analyse du produit aprés remplissage. On a constaté
que tous les standards de qualité du sévoflurane étaient satisfaits. A savoir, il a été
démontré que 1’assurance de qualité du sévoflurane pouvait étre atteinte avec certitude
par le procédé de lavage de la présente invention.

[0183]
[Exemple de référence 1]

On a rempli avec de 1’azote sec un autoclave de 1 dm’ (SUS304) utilisé
comme un récipient de stockage de sévoflurane. On y a introduit du sévoflurane
liquide (a2 savoir, un produit sévoflurane contenant 400 ppm d’cau) (30 g).

L’autoclave a ét¢ fermé hermétiquement et stocké a la température ambiante pendant

BE2016/5954



10

15

20

25

30

35

52

I mois. On a ensuite mesuré la teneur en humidité en utilisant un humidimétre Karl
Fischer. La tencur en humidité s’est révélée étre de 360 ppm. Le sévoflurane
liquide a été stocké pendant encore un mois dans ’autoclave de la méme facon. On a
ensuite mesuré¢ de nouveau la teneur en humidité. La teneur en humidité s’est avérée
étre de 350 ppm.

[0184]

Comme décrit plus haut, lorsqu’une petite quantité de sévoflurane est stockée
avec une grande quantité d’un gaz de séchage dans un récipient de stockage de grande
capacité, la teneur en humidité¢ dans la phase liquide peut diminuer en fonction du
temps, bien que la raison ne soit pas claire. En fait, la teneur en eau habituellement
ne diminue pas sensiblement comme dans le cas de « I’exemple 1 ». Toutefois, si une
petite quantité de sévoflurane reste au fond d’un récipient de stockage une fois achevée
I’étape d’utilisation (collecte) du sévoflurane, ce sévoflurane pourrait se comporter
différemment du « sévoflurane » usuel introduit dans un récipient de stockage.
Compte tenu de cela, les données obtenues ci-dessus suggeérent qu’il est vivement
requis d’effectuer soigneusement le lavage du récipient de stockage pour parvenir avec
certitude a ’assurance de qualité du sévoflurane.

[0185]
[Exemple de référence 2]

On a préparé¢ du « sévoflurane contenant du polyéther 1 et du polyéther 2 »
conformément aux procédures et quantités indiquées en (1-1) a (1-3) de
I’« exemple 1 ».  On a ensuite effectué¢ un « ringage avec du sévoflurane » au lieu de
(1-4).

[0186]

Plus précisément, on a effectué¢ les procédures de (a) et (b) en (1-4) de
I’« exemple 1 » comme dans I’exemple 1. On a ensuite effectu¢ 3 fois le lavage en
utilisant 12,5 cm’ d’un « produit sévoflurane » (température ambiante) au licu
d’utiliser 12,5 cm® d’cau en (c) en (1-4) de '« exemple 1». Le liquide de lavage
sévoflurane résultant a ét¢ ¢vacué par le conduit d’évacuation et on a soumis le liquide
de lavage sévoflurane a une analyse par chromatographie en phase gazeuse. Il en a
résulté¢ que les concentrations de « polyéther 1 » et « polyéther 2 » dans le sévoflurane
¢vacué par le conduit d’évacuation ¢taient de 4 ppm et 5 ppm, respectivement, pour la

premi¢re mesure. La concentration de « polyéther 2 » dans le sévoflurane évacué
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pour la deuxi¢me mesure était de 1 ppm, tandis que le « polyéther 1 » était indétectable.

Ni le «polyéther 1 », ni le « polyéther 2 » n’¢taient détectables dans le sévoflurane

¢vacug pour la troisiéme mesure.
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[0187]

Comme ¢énoncé plus haut, il a ¢ét¢ confirmé qu’il était possible d’éliminer
suffisamment par lavage « le polyéther 1 et le polyéther 2 » en utilisant comme liquide
de lavage du coliteux sévoflurane, en raison de la lipophilie du sévoflurane.

[0188]
[Exemple de référence 3]

On a procéd¢ comme dans I’exemple 1, mis a part que les procédures de (a)
et (b) en (1-4) ont été modifiées comme décrit ci-dessous.
[0189]

Plus précisément, on a introduit du « sévoflurane contenant du polyéther »
dans un autoclave de 500 cm’ et on ’a bien mis en contact avec la paroi interne de
I’autoclave. On a ensuite ouvert immédiatement 1’orifice d’évacuation de ’autoclave
afin d’évacuer le liquide contenu dans celui-ci sans effectuer la procédure consistant a
« laisser reposer 1’autoclave pendant 24 heures » (a) en (1-4) (étape A). On a ensuite
laissé ouvert le couvercle de I’autoclave et on 1’a abandonné a la température ambiante
pendant 3 jours. En conséquence, le sévoflurane dans I’¢échantillon s’est évaporé, et
par conséquent, la paroi interne du récipient a ¢été séchée.

[0190]

On a ensuite effectué le premier lavage avec de I’eau de la facon décrite plus
haut, suivi d’un refroidissement avec de la glace et d’une extraction avec de I'oxyde
d’éthyle. Il en a résulté que les concentrations de « polyéther 1 » et « polyéther 2 »
étaient de 7 ppm et 12 ppm, respectivement. A la suite du deuxiéme lavage avec de
I’eau, les concentrations de « polyéther 1 » et « polyéther 2 » ¢taient de 5 ppm et
9 ppm, respectivement. Il a résulté du troisieme lavage avec de l’eau que les
concentrations de « polyéther 1 » et «polyéther 2 » ¢taient de 3 ppm et 7 ppm,
respectivement.

[0191]

Lorsque D'intérieur du récipient de stockage ¢tait séché sans exécution de
I’étape A comme décrit plus haut, il devenait parfois difficile d’¢liminer le polyéther
méme en effectuant un lavage avec de I’eau.

[0192]
[Exemple comparatif 1]

On a préparé¢ du « sévoflurane contenant du polyéther 1 et du polyéther 2 »
conformément aux procédures et quantités indiquées en (1-1) a (1-3) de
I’« Exemple 1 ». On a ensuite mis du « sévoflurane contenant du polyéther 1 et du

polyéther 2 » bien en contact avec la paroi interne du récipient dans I’opération
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correspondant & (1-4) de '« Exemple 1 ». On a ensuite effectu¢ un « lavage du
récipient avec de 1’acétone » au lieu d’un « lavage avec de 1’cau ».
[0193]

Plus précisément, on a effectué comme dans 1’exemple 1 les procédures de
(a) et (b) en (1-4) de '« Exemple 1 ». On a ensuite effectu¢ 3 fois le lavage en
utilisant 12,5 cm® d’acétone (température ambiante) au lieu d’utiliser 12,5 cm® d’cau
en (c) en (1-4) de '« Exemple 1 ». Le liquide de lavage acétone résultant a été
¢vacué par le conduit d’¢vacuation et on a soumis le liquide de lavage acétone a une
analyse par chromatographie en phase gazeuse. 1l en a résulté que les concentrations
de «polyéther 1» et «polyéther 2» dans 1’acétone &évacuée par le conduit
d’évacuation étaient de 3 ppm et 2 ppm, respectivement, pour la deuxiéme mesure.
Ni le « polyéther 1 » ni le « polyéther 2 » n’¢taient détectables dans I’acétone évacuée
pour la troisiéme mesure.

[0194]

On a ensuite laiss¢ circuler de 1’air sec a une température de 60 °C a 80 °C
dans le récipient de stockage pendant 60 minutes. Ensuite, on a introduit de nouveau
3 ¢cm’ d’un produit sévoflurane dans le récipient de stockage et on les a bien mis en
contact avec la surface interne du récipient de stockage. On a soumis le sévoflurane a
une analyse par chromatographie en phase gazeuse.

[0195]

Il en a résulté que le pic d’une petite quantité d’acétone ¢était détecté, tandis
que « le polyéther 1 et le polyéther 2 » ¢taient indétectables.
[0196]

En utilisant de I’acétone en tant que liquide de lavage comme décrit plus haut,
il serait particulicrement difficile d’¢liminer 1’acétone, bien que I’¢limination des
«polyéther 1 et polyéther 2 » soit possible. Cela montre qu'un lavage avec de

I’acétone pourrait ne pas étre toujours un moyen de lavage efficace.

APPLICABILITE INDUSTRIELLE
[0197]

Selon la présente invention, il est possible de laver efficacement un
« récipient de stockage de sévoflurane » utilisé, avec un liquide peu cotliteux contenant
de I’eau en tant que composant principal. Plus précisément, le lavage peut étre
effectu¢ a un degré tel que pratiquement aucun du sévoflurane et de ses analogues

(polyéther 1 et polyéther 2) ne sont détectables a I’intérieur d’un récipient de stockage.
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De plus, selon la présente invention, il est possible d’effectuer séparément
I’étape de lavage du récipient de stockage et 1’étape subséquente de remplissage du
récipient de stockage avec du sévoflurane, ce qui permet d’accroitre le degré de liberté

de chaque étape.
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REVENDICATIONS

I. Procédé pour le lavage d’un récipient de stockage de sévoflurane, dans lequel

le récipiont de stockage est un récipient de stockage de sévoflurane, qui est
utilisé de facon répétée pour une série de lots, le récipient de stockage ayant &té soumis
a une étape d'utilisation d’au moins une partiec du sévoflurane indroduit dans e
récipient de stockage pour un lot précédent,

le procédé comprenant les Stapes consistant a ;

Stape A créer un état dans fequel au moins de la vapeur de sévoflurane cst
présente dans le récipient de stockage par fermeture hermdétique do récipient de
stockage tout en laissant au moins une partic de la vapewr de sévoflurane demeurer
dans la phase gazeuse dans le récipient de stockage aprés utilisation du sévotlorane
dans Pétape d’utilisation du sévoflurane introduit dans le récipient de stockage pour un
lot précédent ot ensuite;

¢tape B: metire un liquide composé d’une substance comprenant des
molécules d'eau, représentant 99.9% en masse de la substance, en contact avee la paroi
interne du récipient de stockage de sévoflurane en I"¢tat dans lequel de la vapeur de
sévoflurane est présente dans le récipient de stockage aprés étape A et évacuer le
fiquide a Uextérieur du récipient de stockage alors que [e Hquide reste liguide ; et

étape C: introduire un gaz de séchage dans le récipient de stockage de
manicre & évacuer a Pextérieur du réeipient de stockage le liquide vestant sur la parol
interne du réeipient de stockage, conjointement avee le gaz de séchage, apres "étape
B).

2. Procédé de lavage selon la revendication 1, dans lequel le Hquide composé

d’une substance comprenant des molécules d’eau est un liguide consistant en de Peau.

3. Procédé de lavage selon Pune des revendications 1 et 2, dans lequel, afin de
mettre un liquide composé d’une substance comprenant des molécules d’cau on contact
avec la paroi interne du récipient de stockage de sévoflurane dans 1"¢tape B, on injecie
directement le hiquide sur la paroi interne da récipient de stockage en utilisant un

moyen 4’ injection de hquide,

4. Procédé de lavage selon la revendication 3, dans lequel la température du
liquide compos¢ d une substance comprenant des molccules d cau, représentant 99.9%

en masse de la substance,varie de 60 "Ca 90 °C lors de "'injection.
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5.

lequel une partic ou la totalité de la paroi interne du récipient de stockage est réalisée

Procédé de lavage selon Pune quelconque des revendications | 4 4, dans

en g moins un matériau choisi dans le groupe constite¢ par Uacier inoxydable, un

revétement de résine et le verre.

6. Procedé de lavage sclon la revendication 5, dans lequel une partic ou la

totalité de la parol interne du récipient de stockage est en acier inoxydable.

7. Procédé de lavage sclon Pune quelcongue des revendications 1 3 6, dans

lequel le gaz de séchage dans I"étape C est de 1'air sec a une température de 30 °C &
150 °C.

8. Procédé de lavage sclon P'une quelcongue des revendications 1 4 7, dans
lequel Pétape C inchut la confirmation que Ie gar de séchage évacué du récipient de
stockage a un point de rosée &, ou inférieur a -20°C lorsqu’on utilise un gaz de séchage
ayant un point de rosée de -30°C ou au-dessous ou -30°C lorsqu’on utilise un gaz de
séchage avant un point de rosée de -40°C ou au-dessous.

9. Procédé pour le lavage d'un récipiont de stockage de sévoflurane selon la
revendication 1, dans leque

le récipient de stockage est un récipient de stockage de sévoflurane, qui est
utilisé de fagon répétée pour une série de lots, le réeipient de stockage avant ét¢ soumis
a unc &tape d'utilisation d’an moins une partic du sévoflurane iotroduit dans le
récipient de stockage pour un lot précédent,

le procédé comprenant les étapes consistant a :

&tape a: créer un ¢tat dans lequel au moins de Ia vapeur de sévoflurane est
présente dans le réeipient de stockage par fermeture hermétigue du récipient de
stockage tout en laissant au moins une partic de la vapeur de séveflurane rester cn une
phase gazeuse dans le récipient de stockage aprés utilisation du sévofluranc dans
Pétape d utilisation du sévoflurane introduit dans le récipient de stockage pour un lot
précédent;

étape b: pulvériser directement on liguide composé d’une substance
comprenant des molécules d’cau représentant 99.9% en masse de la substance  sur la
paroi interne du récipient de stockage en utilisant une buse de pulvérisation de maniére

a mettre le liguide en contact avec la paroi nterne en un &tat dans lequel de la vapowr
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de sévofluranc ost présenie dans le récipient de stockage aprés Uétape a ot cnsuite
évacuer le hquide & Pextéricar du réeipient de stockage alors que le liguide reste
fiquide; et

étape ¢ introduire un gaz de séchage dans le réeipient de stockage de
manic¢re a Svacuer a extérieur du réeipient de stockage le liquide restant sur la parod
interne du récipient de stockage, conjointement avec e gaz do séchage aprés P'étape b
¢t confirmer que le point de rosée du gar de séchage évacué du récipient de stockage
est a ou mférieur a -20°C lorsqu’on utilise un gaz de séchage ayant un point de rosée
de -30°C ou au-dessous on -30°C lorsqu’on utilise un gaz de séchage ayant un point de
rosée de -40°C ou au-dessous (),

par suite de "exécution des étapes a a ¢, e sévofturane et ses composés
analogues, polyéther 1 et polyéther 2, représentés par les formules suivantes &tant

pratiquement indétectables dans le récipient de stockage :

(CF3pCHO-CH,-O-CH(CF; ), < Polyéther 1 >
{CF3hCHO-CH,-0-CH,-O-CH(CF; ), < Polyéther 2 >
10. Procédé de lavage sclon la revendication 9, dans lequel une partic ou la

totalité de la parvol interne du réeipient de stockage est faite d'acier inoxydable, et la
température du liquide composé d’unc substance comprenant des molécules d'ean
varie de 60 °Ca 90 °C.

1. Procéd¢ de lavage sclon Vune quelcongue des revendications 1 4 10, dans
lequel Pétape B ou Pétape b inchut une étape de lavage du récipient de stockage 2

Paide de sévoflurane purifié,

12. Procédé pour la production d’un produit pharmaceutique, qui est du
s¢voflurane introduit dans un réeipient de stockage, le procédé comprenant le
remplissage d’un récipient de stockage lavé par le procédé selon Mume quelcongque des

revendications 1 a 11 avec du sévoflurane pour un nouveau ot

13. Procédé de lavage selon la revendication 12, dans lequel ia composition
fiquide de sévotlurane introduite dans un réeipicnt de stockage pour un nouvesu lot est

analysée par chromatographie en phase gazeuse.

w

14, Procédé pour le stockage de sévoflurane, comprenant les 17 a 3%étape

suivantes :

BE2016/5954
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la 1" étape du lavage d’un récipient de stockage de sévoflurane par e procédé
selom Pune quelcongue des revendications 1a 11 ;

la 2° étape de remplissage du réeipient de stockage avee du sévoflurane pour

un nouveau lot aprés lavage ; et

fa 3% étape de stockage du récipient de stockage de sévoflurane aprés

remplissage.

BE2016/5954
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Fig. 1

Fig. 1-1 Fig. 1-2
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ABREGE DESCRIPTIF

PROCEDE POUR LE LAVAGE DE RECIPIENT DE STOCKAGE DE
SEVOFLURANE ET PROCEDE POUR LE STGCKAGE DE SEVOFLURANE

Un objectit de la présente invention est de fournir un procédé pour le lavage
efficace d’on «récipient de stockage de sévofluranc » utilis¢, sans utilisation de
cotiteux sévotlurane en tant que Hauide de lavage. Cet objectif est atteint par
utilisation du procéde de lavage comprenant les étapes consistant 8 créer un état dans
lequel as moins de la vapewr de sévothwane est présente dans le récipient de stockage
{¢tape A} ; mettre un « hiquide contenant de "eau en tant que composant principal » en
contact avec la paroi imterne du récipient de stockage de sévoflurane en Pétat dans
lequel de la vapear de sévothuranc est présente dans le récipient de stockage et évacuoer
le liquide a Pextéricur du récipiont de stockage alors que le liquide reste liquide aprés
I"¢tape A (Stape B) ; et ntroduire un gaz de séchage dans le récipient de stockage de
maniére a évacuer a Pextérieur du récipient de stockage le Hquide restant sur la paroi
interne du récipient de stockage, conjointement avee e gaz de séchage apres Pétape B

{&tape C).
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OPINION ECRITE Ne Genragistrement national
(FEUILLE SEPAREE) BE201605954

Ad point ¥
Daclaration motivée guant a la nouveauts, 'activité inventive et 1a possibilité
d'application industrielle ; citations el explications a I'appui de cette déclaration

2.1

o
o~
fgtou)

i}

il ast fait référence aisx documents suivants:

D1 US 2009/275785 Al (.JDNES BARRY [US] ET AL} 5 novembre 2008
(2008-11-05)

D2 US4 250334 A ({COON CLIFFORD L [US] ET AL) 10 février 1981
(1981-02-10)

D3 WO 0222185 AZ (BAXTER INT {US]) 21 mars 2002 (2002-03-21); &
JP & 201024 B2 28 octobre 2015 (2015-10-28}

D4:  FR 2 704 782 A1 (MONTANIER SA [FR]) 10 novembre 1994
(1994-11-10)

Les remarques sulvantes sont faites en se référant au point Viit de cette
opinion écrite et en prenant en compte que des termes insuffisammaent clairs
ne psuvent pas étre utilisés pour délimiter Finvention de fagon non ambigug
par rapport a F'stat de la techniques diu point de vue de ja nouvesutd st de
Factivité inventive. Ces caractarnstiques peuvent cependant rester mais ne
peuvent pas éire utilisées pour se distinguer de 'état de la technique.

Le document D1, qui est considéré comme &tant 'état de Ia technigue le plus
proche de Pobjet de la revendication 1, dégrit {les rélérences entre
pargnthéses s'appliquent & ce document et les expressions en fialique se
réferent au mangue de clarte mantionng au point VIll} un procéds pow le
lavage {voir alinga 0050) d'un récipient de stockage de séveliurane (voirles
alingas 0015 et 0042}, dans leguel e récipient de stockage est un récipient
de stockage de sévofiurane, qui est utilisé de fagon répétée pour une série de
lots, le récipient de stockage ayant &té soumis g une élape d'ulilisation d'au
moins une partie du sévollyrane introduit dans le récipient de stockage pour
un ot précédent, le procgdé comprenant les etapes consistant &:

créer un dtat dans lequel au moins de la vapeur de sévolflurane est présente
dans le récipient de stockage (Stape A);

metire un liguide contenant de 'eau en fant que composant principal en

contact avec la parot interneg du récipient de stockage de sévoflurane en U'éiat
dans leguel de la vapeur de sévoflurane est présente dans le réciplentde

mive BESET-R- el sdpanse) fanwie F007T Saullle 11
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stockage aprés 'étape A {voir les alingas 0050-0051) et évacuer le liquide &
Pextérieur du récipient de stockage alors que le liquide reste liquide (dtape 8)
(voir alinéa 0050) st

sécher te recipient de stockage de maniére a évacuer a Pextérieur du
récipient de stockage le liquide restant sut fa parol interne du récipient de
stockage, apres 'élape B (efape C) (voir alinga 0050).

L'objet de la revendication 1 différe done de ce procédé connu en ce gue le
procédd comprend introduire un gaz de séchage dans le récipient de
stockage de manigre a évacuer & Pextérieur du recipient de stockage le
liquide restant sur la parol inteme du récipient de stockage, conjointement
avec le gaz de séchage. aprés V'étape B (élape G}

L'objet de {a revendication 1 st done nouveau.

Cependant, un probléme qui est résolu par les caracteristiques
supplémeantaires de la revendication 1 ne peut pas &ire identifié dans les
documents de la demande.

Donc, 'objet de la revendication 1 est privé d'activile inventive.

En outre, les caractéristiques supplementaires de la revendication 1 ne
peuvent pas eire considérsas comme impliquant une activité inventive pour
les raisons suivantes: il est bien connu de ia personne du métier gue pour
gvacuer & Pexterieur d'un récipient de stockage e liquide restant sur la paroi
inferne du récipient de stockage, introduire un gaz de séehage dans ie
recipient de stockage aprés une étape de lavage, n'est qu'ung maniers
conventionnelie d'opération.

2.2 Le document D1 décr {les références entre parentheses s'appliqguent a ce
docwment et Fexpression en italique se rétére au mangue de clarté mentionné
au point VI un produit pharmaceutique de sévoflurane introdult dans un
récipient de stockage (voir ies glinéas Q008 et 0015), quf est produit par le
procede selon la revendication 14 ou 15,

L'objet de la revendication 18 n'est done pas conforme au critére de
nouveautd.

2.3 i convient de signaler gue e sujet de la revendication 16 est également
connu des documents D2 et D3, voir les passages ¢ités dans le Rapport de
Recherche.

Emrndisire BEARE-A eyl sépasdel Tarvder SUOTH dauille &
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3 Les revendicationa dépendantes 2+15 et 17 ne semblent pas contenir de
caracténistiques supplémentaires qui, en combinaison avec celles de l'une
guelconque des revendications & laguelle elles se référent, définissent un
ohjet qui satisfasse aux exigences de brevetabilité en ce qui conceme
Pactivité inventive, et ce pour les raisons suivantes:

34 Les caractéristiques supplémentaires des revendications dépendantes 2-8,
1114 et 17 sont connues en soi du deocument D1 {of. les alineas 0042 st
0049 pour les revendications 2 et 3; alinéa 0053 pour les revendications 4-6:
fes alingas 0016 et 0017 pour les revendications 7 et 8; alindéa 0046 pour la
revendication 11; les alinéas 0016 et 0053 pour la revendication 12; alinéa
0048 pour 1a revendication 13; les alindas 0015 et 0042 pour lg revendication
14; les alinéas 0008 e 0015 pourla revendication 17}

3.2 Les caractéristiques suppiémentaires des revendications dépendantes 9, 10
et 15 paraissent 8tre évidentes pour la personne du métier, Voir par exemple
fes documents D4 {cf. page 6, lighe 20 - page 7, ligne 3 pourles
revendications 8 et 10} st D2 (cf. colonne 2, ligne 80 - colonne 3, ligne 7 pour
la revendication 15). i serail évident pour fa personne du métier d'appliquer
ces caractéristiques dans un procédé suivant fe document D1 et d'ainsi
abtenir un procédé selon fune quelconque des revendications 9, 10 ou 18

4 Les revendications 1«17 sont susceptibles d'application indusitielle.

Certaines irrégularités relevées dans la demande

1 La description nindigue pas {'état de la technique antérieure pertinent exposé
dans {e document D1 et ne ¢ite pas ce document.

2 Les dessins ne doivent pas confenir de texte, qui n'est pas indispensable a la.
comprehension des dessins.

Certaines observations refatives a la demande

Formiigiee BEARGY feuity sopardaljanvier S067 (feuitie 8}
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1 Les revendications 1 et 11 ont &1¢ rédigées en tant que revendications
indépendantes distinctes. Les revendications susmentionnéss donc ne sont
pas concises. | convient de signaler que la revendication 11 inclut toules les
caractéristiques de la revendication 1. Dans cette Opinion Ecrite, la
revendication 11 a éié interprétée comme dépendent de la revendication 1.

2 Les expressions entre parenthéses "étape A", "étape B" et "Stape ¢ dans la
revendication 1, et "étape a”, "étape b, "étape ¢” et "polyéther 1 ot polyéther
2" dans la revendication 11 ne sont pas des signes de référancas et sont
ainsi considerdes de donner lieu & un mangue de clarté,

3 Les termes "pratiquement” dans les revendications 2 et 11, et
"essentiellement” dans les revendications 4, 11 st 12, donnent lieu & un
mangue de clarté parce qu'il n'est pas claire quelles sont les limifations des
caractéristiqiies concernées,

4 H convient de signaler gue des varantes ¢f. les expressions "ou” dans les
revendications 7, 8, 10, 12 et 13, et "choisi dans le groupe” dang la
revendication 7, sont & considérer comme de nature similaire et peuvent
aisément se substiuer les unes aux autres.

5 Le terme "prédiablie” dans a revendication 10 est vague et equivoque, et
{aisse un doute quant a 1a signification des caractéristiques auxquelies i se
réfare, L'objet de ladite revendication n'est dong pas clairement défini.

& En ce qui concerne expression "qui est produit par le procédé selon la
revendication 14 ou 15" dans la revendication 16, il convient de signaler que
des revendications de produit dans lequel le produit eat défini par son
procéde de fabrication ne sont admissibles que g le produit en tant gue tel
satistail aux conditions de brevetabilité, a savolr entre autres, s est nouveau
et implique une activilé inventive. Un produit ne devienl pas nouveau par le
seul fait guil est obtenu par un nouvesu procéds.

Formiigiee BEARCY Heuity sopardaljanvier S087 (fouitie 4t
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