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RESUMO
“COMPOSIGCAO FARMACEUTICA de ibuprofeno PARA INJEGAO”

Composicdo farmacéutica de ibuprofeno para injecdo que
compreende uma solucdo aquosa de ibuprofeno e trometamol.
Estas composigdes exibem uma perda minima de principio
ativo e um aumento aceitdvel de impurezas apds autoclave,
propriedades que foram demonstradas em varios tipos de
recipientes, tais como recipientes feitos de material
pléstico, tal como polipropileno, PVC e polietileno, bem
como em recipientes de vidro. Estas composicbes, depois de
passar por autoclavagem, ainda cumprem com todas as
especificagdes técnicas relevantes da Farmacopeia Europeia

e da USP.



DESCRICAO
“COMPOSIGCAO FARMACEUTICA de ibuprofeno PARA INJEGAO”

Campo da Invengédo
A presente invengdo refere-se a uma composigdo farmacéutica
para administracdo intravenosa que compreende 4acido 2-(4-

isobutilfenil)-propidnico (ibuprofeno), trometamol e NaCl.

Antecedentes da invencéao
O &cido 2-(4-isobutilfenil)-propidnico (ibuprofeno) € um
fdrmaco analgésico, antipirético, anti-inflamatdério gue tem

a férmula quimica seguinte:
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O ibuprofeno ¢é um fadrmaco que se tornou muito conhecido
desde a sua invencdo na década de 1960, e é atualmente
comercializado para o) tratamento da dor, febre e
inflamag¢do, sob uma variedade de nomes comerciais em formas

farmacéuticas para administracdo oral.

O ibuprofeno pode estar na forma de enantidmeros (R) ou
(S), e embora seja o enantidmero (S) que € biologicamente
ativo, a maioria das preparagdes contém a mistura racémica,
uma vez que o enantidmero (R) €& convertido na forma ativa
(S) 1in vivo. Daqui em diante, o “ibuprofeno” pretende
significar qualquer um dos dois enantidmeros, (R) ou (S),

ou O racemato.



Apesar das suas muitas vantagens, uma das principais
desvantagens de ibuprofeno €, no entanto, a sua fraca
solubilidade em &gua. O ibuprofeno €& um &cido monoprdético
com pKa = 4,4. A sua solubilidade estd ©por 1isso
estreitamente relacionada com o pH, e pode variar de 78
microgramas/mlL. em pH &cido de 291 mg/mL a pHs alcalinos.
Como resultado, o desenvolvimento de determinadas formas de
dosagem de ibuprofeno, em particular as formas de dosagem

liquidas para injecdo, tem sido problemdtico.

Assim, por exemplo, as publicagbdes internacionais WO
03/039532 Al e WO 2005/065674 Al descrevem composicdes
farmacéuticas liquidas de ibuprofeno que incluem
aminoacidos, tais como arginina para melhorar a
solubilidade de ibuprofeno, e que tém valores de pH abaixo
de 7,8. No entanto, estas formulagbes tém a desvantagem de
que, embora possam ser submetidas a tratamento térmico, até
um certo grau, ndo podem ser submetidas a autoclave uma vez
que nas condicbdes de esterilizacdo em autoclave, isto &,
geralmente durante 15 minutos a 121 °C, a arginina se
decomporia, gerando impurezas imprevisiveis. Isto significa
que tais formulacdes nao podem ser submetidas ao
procedimento de autoclave acima referido, que é o método de
esterilizacdo que deve ser utilizado como primeira escolha
e é o0 mais aconselhéavel ©para qualqgquer formulacéo

farmacéutica injetével.

Uma composicdo farmacéutica injetdvel de ibuprofeno ja é
comercializada com o nome comercial Caldolor, com a
composigcdo de acordo com a formulagcdo descrita nas
publicac¢des internacionais citadas acima, e que € indicada
para o tratamento de dor moderada a severa e para a febre.

Esta formulacdo contém, por cada 1 mL de solucdo, 100 mg de



ibuprofeno em &gua para injecdo (por conseguinte, a uma
concentracdo de 100 mg / mL de ibuprofeno) e 78 mg de
arginina, a uma razao molar arginina: ibuprofeno de 0,92:1,
em frascos de vidro que contém 400 ou 800 mg de ibuprofeno,
e a um pH de cerca de 7,4. Esta formulacdo, contudo, é
muito concentrada para uso direto e requer diluicéo
subsequente de 100 ou 200 mililitros. Além disso, como Ja
foi mencionado, ndo pode ser autoclavada, necessitando

assim de fabrico assético muito caro.

As formulacgdes farmacéuticas para utilizacdo parentérica,
que contém ibuprofeno a uma concentracdo de 8 mg/mL de
trometamol e (tris—-hidroximetil-aminometano) a uma
concentracdo de 6,04 mg / mL, sendo o pH limitada a gama de
7,8-8,2, sao também conhecidas a partir do documento DE
199,12 436 Al e da sua subsequente publicacdo internacional
WO 00/56325. No entanto, este documento ndo descreve, nem
sugere formulagdes com outros valores de concentracdo dos
componentes indicados, ou com os valores de pH fora do
intervalo indicado. Além disso, o0 teor relativamente
elevado de ibuprofeno nas composigdes descritas neste
documento pode comprometer a solubilidade do ibuprofeno em
que o pH da composicdo, e o facto adicional de que a
esterilizacdo destas composicdes fol realizada por meio de
filtracdo estéril sugere que estas composigdes eram
possivelmente é adequadas para a esterilizacéao em
autoclave. Esta inadequacdo foi de qualquer maneira
demonstrada através de testes experimentais comparativos

apresentados abaixo.

Sumdrio da invencgdo
Por conseguinte, o problema a ser resolvido pela presente

invencgao é o de  proporcionar formulagdes liquidas



injetédveis de ibuprofeno que superem as desvantagens das
composicgdes descritas no estado da técnica, e em
particular, que permitem a autoclavagem com uma perda
minima de ibuprofeno e a produgdo de impurezas e outros
pardmetros de interesse farmacéutico que permanecem dentro
dos limites aceitédveis na farmacopeia apds o processo de
autoclavagem. Embora um certo numero de formulacgdes de
ibuprofeno seja descrito no estado da técnica, existe, no
entanto, a dificuldade de qgue nenhum deles pode ser
autoclavado, uma vez que a sua formulacdo inclui compostos
que se degradam durante a autoclavagem, dando origem a
impurezas imprevisiveis, gque os elimina para uso injetével.
A solucdo para este problema ¢é baseada no facto de os
inventores terem descoberto gque as composicdes liquidas de
ibuprofeno, em que este principio ativo estd presente numa
concentracdo de entre 2 e 6 mg/mL, e de preferéncia cerca
de 4 mg/mL, que compreendem trometamol a uma concentracéo
de entre 1,8 e 5,8 mg/mL e que tém um pH acima de 7, e, de
preferéncia de 8,0 a 9,0, surpreendentemente podem ser
autoclavadas com uma perda minima de principio ativo e um
baixo aumento de impurezas dque permanecem dentro dos
limites aceitéveis, de modo a serem particularmente
apropriadas para utilizacéo Como uma formulacgéao
farmacéutica injetédvel. As propriedades destas formulacdes
acima mencionadas, de modo a poderem ser autoclavadas,
exibindo uma perda minima de principio ativo e producgdo
aceitdvel de impurezas apds a autoclavagem, demonstraram em
diferentes tipos de recipientes, tais como recipientes
feitos de pléstico, tal como polipropileno (PP), PVC ou
polietileno, mas também em recipientes de vidro, embora em

graus varidveis, em cada um deles.



Por conseguinte, um primeiro aspeto da invencdo refere-se a
uma composicdo farmacéutica de ibuprofeno para injecdo que
compreende uma solugcdo aquosa de ibuprofeno e trometamol,
em que a concentracdo de ibuprofeno estd entre 2 e 6 mg/mL,
e de preferéncia cerca de 4 mg/mL, o trometamol estd a uma
concentracdo de entre 1,8 e 5,8 mg/mL, e de preferéncia
cerca de 3,8 mg/mL, e o pH da referida composicdo estéa
entre 7,0 e 9,5. Estas composicdes sdo Uteis no tratamento

da dor, inflamacao ou febre.

Num segundo aspeto, a invencdo diz respeito a utilizacéo
das referidas composicdes na produgcdo de um medicamento

para o tratamento da dor, inflamacdo ou febre.

Descrigdo Detalhada da Invencgédo

As composicdes farmacéuticas liquidas da presente invencéo,
por conseguinte, compreendem ibuprofeno numa concentracgao
entre 2 e 6 mg/mL, e de preferéncia de cerca de 4 mg/mL,
trometamol a uma concentracdo entre 1,8 e 5,8 mg/mL, de
preferéncia cerca de 3,8 mg/mL, e o NaCl necessdrio para
fornecer isotonicidade adequada que normalmente estd a
cerca de 300 mOsm/kg, o que regquer uma concentracgdo de
NaCl, de preferéncia de cerca de 7,7 mg/mL. Acredita-se que
o trometamol auxilia no aumento da taxa de dissolucédo do
ibuprofeno no solvente aquoso e também auxilia a manter a
estabilidade do ibuprofeno em solucgdo. Nas composicdes da
invengdo, o trometamol é adicionado a uma concentracdo de
entre 1,5 e 5,8 mg/mL, e de preferéncia cerca de 3,8 mg/mL.
O pH das composicdes da invencdo estd entre 7,0 e 12, de
preferéncia entre 7,0 e 9,5, mais preferivelmente entre 7,5
e 9,0, ainda mais preferivelmente entre 8,0 e 9,0, e mais
preferivelmente a cerca de 8,5, dependendo do recipiente no

qual sdo apresentados. O pH pode ser ajustado por quaisquer



meios conhecidos por um perito na arte para realizar o
referido ajustamento, embora de preferéncia, seja feito com

NaOH/HC1l até gue o pH desejado seja atingido.

Ao longo da presente descricao, “autoclavagem” significa
qualquer método térmico que faz com que a esterilizacdo da
formulacéo seja possivel, e em particular um processo em
que as formulacdes sao submetidas a uma temperatura entre
110 e 130 °C, durante um periodo de 2 a 190 minutos, e,
mais particularmente, a uma temperatura entre 120 e 125 °C

durante um tempo de 15 a 20 minutos.

Também ao longo da presente descricdo, deve entender-se que
uma solugdo para injecdo € esterilizédvel pelo calor ou
“autoclavada”, quando, depois de submetida a um processo de
autoclave de acordo com o pardgrafo anterior, o seu teor em
ibuprofeno ¢é de ©pelo menos 95% do teor inicial de

ibuprofeno adicionado a solugdo.

Testes Experimentais

Varios testes experimentais da formulagdo e autoclave de
ibuprofeno foram realizados, em varios materiais de
embalamento: polietileno (PE), vidro, cloreto de polivinilo
(PVC) e polipropileno (PP), a varios valores de pH. A este
respeito, deve salientar-se que, ao longo da presente
descricdo, quando ¢é feita referéncia ao material de
embalamento para as composicdes da invengao, este deve ser
entendido como o material que estd em contacto direto com
as referidas composicdes. Obviamente, o0s recipientes que
contém as composigdes de acordo com a invengdo podem ser
compostos de camadas de materiais diferentes, de modo que

as camadas dque nao estejam em contacto direto com as



composigdes de acordo com a 1invencao possam ter uma

composicgdo diferente da indicada.

A formulacdo utilizada foi a seguinte:

- Base de ibuprofeno da BASF: 4 mg/mL
- Trometamol da Merck: 3,8 mg/mL
- NaCl da Esco: 7,7 mg/mL.

A fim de preparar as composigdes usadas nos seguintes
testes experimentais, o0s excipientes foram primeiramente
adicionados a &4gua a temperatura de 50 °C. Em seguida, o
ibuprofeno foi adicionado, sob agitacgao, e depois de cerca
de uma hora de agitacdo, o ibuprofeno foil completamente
dissolvido. Finalmente, o pH foi ajustado para o valor

desejado com HC1l 1N e/ou NaOH 1N, dependendo do caso.

Com esta formulacdo base, as amostras foram preparadas para
0os seguintes valores de pH: 6,5, 7,0, 7,5, 7,8, 8,0, 8,2,
8,5, 9,0 e 9,5. Cada uma destas formulacgdes foi embalada em
recipientes de vidro, sacos de polipropileno (PP), sacos de
PVC e recipientes de polietileno de baixa densidade. Nos
testes de autoclavagem, o0s recipientes de vidro, o0s sacos
de polipropileno e os sacos de PVC foram autoclavados a 121
°C durante 15 minutos, como determinado pelas condig¢des da
Farmacopeia Furopeia para este processo. Os recipientes de
polietileno, foram autoclavados a 110 °C durante 3 horas.
Em paralelo, uma série de composicdes comparativas foi
preparada nas mesmas condig¢des como acima, mas utilizando a
formulacdo apresentada no documento DE 199 12 436 Al, a

saber:

— Base de ibuprofeno da BASF: 8 mg/mL



- Trometamol da Merck: 6,05 mg/mL
- NaCl da Esco: 5,4 mg/mL

Neste caso, as composigbes foram ajustadas para 0s
seguintes valores de pH: 7,8, 8,2 e 9,0, e foram testadas
apenas em recipientes de 100 mL de capacidade de materiais

diferentes.

Os resultados obtidos foram os seguintes:

1) Investigagdo do teor de impurezas nas formulagdes de
teste, apdés a autoclavagem:
Determinacdo das impurezas foi efetuada por andlise por

HPLC, utilizando os parametros seguintes:

Fase mdével: Para a preparacdo da fase mdvel, 3 mL de
aménia foram dissolvidos em 1920 mL de &gua, ajustando-
se para um pH = 2,5 com &cido fosfdérico; em seguida,
adicionaram-se 1080 mL de acetonitrilo.

Fluxo: 2,3 mL/min.

Coluna: C18, 150 mm x 4,6 mm, 5 pm.

Detecédo: 214 nm.

Volume injetado: 10 nL

Temperatura = 25 °C.

Durag¢dao = 40 minutos.

Amostra de teste: Injecdo direta.

Amostra de referéncia: solucdo padrdo de ibuprofeno na
fase mével a uma concentracdo de 0,04 mg/mL (1,0% em
relacdo a amostra de teste).

Solugdo de conveniéncia: contém 4 ug/mL de impureza B e
4 mg/mL de ibuprofeno.

Critério de conveniéncia: A resolucéao entre o

ibuprofeno e a impureza B € maior do que 2.



Os resultados obtidos para as varias formulacgdes nos varios
recipientes sdo as apresentadas nas tabelas seguintes, em
gque as impurezas sao 1ndicadas pelo seu tempo de retencéo
correspondente (Trr) no ensaio de HPLC e, quando a referida
impureza tiver sido identificada, eles mostram também a
letra (A, J, N, etc.), que define a dita impureza de acordo
com o certificado de andlise correspondente de acordo com a

Farmacopeia Europeia:

- pH 6,5:
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PVC PVC PP PP PVC PVC PP PP
100 mL | 200 mL | 100 mL {200 mL| 100 mL | 200 mL | 100 mL | 200 mL
0,20 1 \p ND w | w | o001 | 0,01 | 0,01 | 0,01
(Imp J)
0,31
0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
(Imp N

0,58 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02

0,33 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
(Imp A)

1,83 ND ND ND ND 0,05 0,03 0,04 ND
Total 0,10 0,10 0,10 0,10 0,16 0,13 0,15 0,11
Impurezas (%)

Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr Vidro Vidro Vidro Vidro
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20 ND ND 0,01 0,02
0,31
(Imp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,11 0,12




Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PE PE PE PE
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20
(Imp J) ND ND 0,02 0,02
0,31
(Tmp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,02 0,01 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,11 0,12

Pode observar-se que nas amostras embaladas em recipientes
de vidro e de PE, o teor total de impurezas altera, em
média, de cerca de 0,10% antes da autoclavagem para 0,12%
depois de autoclavagem, enquanto gque nas mantidas em
recipientes de PVC e PP, altera de cerca de 0,10% a 0,15%,
e fica, em qualquer caso, inferior ao valor de referéncia

de 0,20%.

- pH 7,0:
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PVC PVC PP PP PVC PVC PP PP
100 mL | 200 mL | 100 mL [{200 mL| 100 mL | 200 mL | 100 mL | 200 mL
0,20 ND ND ND ND 0,01 0,01 0,01 0,01
(Imp J)
0,31
0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
(Imp  N)

0,58 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02

0,93 0,02 0,02 0,02 | 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
(Imp A)

1,83 ND ND ND ND 0,06 0,04 0,03 ND
Total | 0,10 0,10 0,10 | 0,10 0,17 0,14 0,14 0,11
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Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trxr Vidro Vidro Vidro Vidro
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20 ND ND 0,02 0,02
0,31 0,06 0,06 0,06 0,06
(Imp N) 4 7 14 7
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,12 0,12
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PE PE PE PE
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20
(Imp J) ND ND 0,02 0,02
0,31
(Imp N) 0,006 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,02 0,01 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,11 0,12

Mais uma vez, pode observar-se gque nas amostras embaladas

em recipientes de vidro e de PE, o teor total de impurezas

altera, em média, de cerca de 0,10% antes da autoclavagem
para 0,12% depois de autoclavagem, enquanto gque nas

mantidas em recipientes de PVC e PP, altera de cerca de
0,10% a 0,15%, e fica, em qualquer caso, inferior ao valor

de referéncia de 0,20%.
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- pH 7,5:
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PVC PVC PP PP PVC PVC PP PP
100 mL | 200 mL | 100 mL (200 mL| 100 mL | 200 mL | 100 mL | 200 mL
0,20 ND ND ND ND ND 0,01 0,01 0,01
(Imp J) 7 7 7
0,31
0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
(Imp  N)
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
(Imp A) 14 4 4 4 7 4 4 4
1,83 ND ND ND ND 0,05 0,03 0,04 ND
Total 0,10 0,10 0,10 0,10 0,15 0,13 0,15 0,11
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr Vidro Vidro Vidro Vidro
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20 ND ND 0,01 0,01
0,31
(Imp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,11 0,11
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PE PE PE PE
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20
(Imp J) ND ND 0,02 0,02
0,31
(Tmp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,11 0,12

12



Também se observa aqui gue nas amostras embaladas em
recipientes de vidro e de PE, o teor total de impurezas
altera de cerca de 0,10% antes da autoclavagem para 0,12%
depois de autoclavagem, enquanto gque nas mantidas em
recipientes de PVC e PP, altera de cerca de 0,10% a 0,15%,
e fica, em qualquer caso, inferior ao valor de referéncia

de 0,20%.

- pH 8,0:
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PVC PVC PP PP PVC PVC PP PP
100 mL | 200 mL | 100 mL {200 mL| 100 mL | 200 mL | 100 mL | 200 mL
0,20 ND ND ND ND ND ND ND ND
(Imp J)
0,31
0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
(Tmp  N)
0,58 0,01 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
(Imp A) 14 4 4 4 7 4 4 4
1,83 ND ND ND ND 0,03 ND 0,03 ND
Total 0,09 0,10 0,10 0,09 0,13 0,10 0,13 0,10

Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr Vidro Vidro Vidro Vidro
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20 ND ND 0,01 0,01
0,31
(Imp N) 0,06 0,06 0,006 0,06
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,11 0,11
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Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PE PE PE PE
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20
(Imp J) ND ND 0,01 ND
0,31
(Imp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,11 0,10

Neste caso, observa—-se um menor aumento do nivel resultante

de impurezas apds autoclavagem, uma vez Jgue, nas amostras

acondicionadas em recipientes de vidro e de PE, o teor

total de impurezas muda em média de cerca de 0,10% antes da

Q.

autoclavagem a 0,11 % depois da autoclavagem, enquanto que

nas mantidas em recipientes de PVC e PP muda, em média, de

cerca de 0,10% a 0,12%, e é, em qualquer caso, inferior ao

valor de referéncia de 0,20%.

- pH 8,5:
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PVC PVC PP PP PVC PVC PP PP
100 mL | 200 mL | 100 mL {200 mL| 100 mL | 200 mL | 100 mL | 200 mL
0,20
(Tmp J) ND ND ND ND ND ND ND ND
0,31
0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
(Imp N)
0,58 0,02 0,01 0,02 0,01 0,02 0,02 0,02 0,01
0,93
0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
(Imp A)
1,83 ND ND ND ND 0,02 0,03 0,04 0,01
Total 0,10 0,09 0,10 0,09 0,12 0,13 0,14 0,10
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Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr Vidro Vidro Vidro Vidro
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20 ND ND ND ND
0,31
(Tmp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,01 0,02 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,09 0,10 0,10 0,10
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PE PE PE PE
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20
(Imp J) ND ND ND ND
0,31
(Tmp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,01 0,02 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,09 0,10 0,10 0,10

No presente caso com um pH de 8,5,

a pH de 8,0 parece ser mantida,

a tendéncia jé& observada

nomeadamente a observacao

de um aumento mais reduzido no nivel de impurezas apbs

autoclavagem, uma vez dgue, nas amostras acondicionadas em

recipientes de vidro e de PE, o teor total de impurezas
muda em média de cerca de 0,10% antes da autoclavagem a
0,11% depois da autoclavagem, enquanto que nas mantidas em
recipientes de PVC e PP muda, em média, de cerca de 0,10% a
0,13%, e &, em inferior ao wvalor de

qualquer caso,

referéncia de 0,20%.
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- pH 9,0:
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PVC PVC PP PP PVC PVC PP PP
100 mL | 200 mL | 100 mL {200 mL| 100 mL | 200 mL | 100 mL | 200 mL
0,20 ND ND ND ND ND ND ND ND
(Imp J)
0,31
0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
(Imp N
0,58 0,02 0,02 0,06 0,01 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
0,02 0,02 0,06 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03
(Imp A)

1,83 ND ND ND ND 0,01 ND 0,04 0,02
Total 0,10 0,10 0,18 0,09 0,11 0,10 0,14 0,13
Impurezas (%)

Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr Vidro Vidro Vidro Vidro
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20 ND ND ND ND
0,31
(Imp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,02 0,02 0,01
0,93 0,02 0,02 0,02 0,02
(Imp A) 4 14 14 14
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,10 0,09
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PE PE PE PE
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20
(Tmp J) ND ND ND ND
0,31
(Imp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,01 0,01 0,02
0,93 0,02 0,02 0,02 0,02
(Imp A) 14 14 7 14
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,09 0,09 0,10
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A um pH 9,0 parece qgue a tendéncia anterior ainda ¢é
mantida, uma vez que nas amostras acondicionadas em
recipientes de vidro e de PE, o teor total de impurezas
permanece praticamente constante apds a autoclavagem,
enquanto que nas mantidas em recipientes de PVC e PP
aumenta ligeiramente, em média, de cerca de 0,10% a 0,12%,
e é, em qualquer caso, inferior ao valor de referéncia de

0,20%.

- pH 9,5:
Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PVC PVC PP PP PVC PVC PP PP
100 mL | 200 mL | 100 mL {200 mL| 100 mL | 200 mL | 100 mL | 200 mL
0,20 ND ND ND ND ND ND ND ND
(Imp J)
0,31
0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06 0,06
(Tmp  N)
0,58 0,01 0,02 0,02 0,01 0,02 0,02 0,01 0,02
0,93 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02 0,02
(Imp A) 14 4 4 4 7 4 4 4
1,83 ND ND ND ND 0,01 ND 0,03 0,02
Total 0,09 0,10 0,10 0,09 0,11 0,10 0,12 0,12

Impurezas (%)
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr Vidro Vidro Vidro Vidro
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20 ND ND ND ND
0,31
(Imp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,01 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,09 0,10 0,10
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Impurezas
Sem Autoclavagem Autoclavadas
Trr PE PE PE PE
100 mL 200 mL 100 mL 200 mL
0,20
(Imp J) ND ND ND ND
0,31
(Tmp N) 0,06 0,06 0,06 0,06
0,58 0,02 0,02 0,02 0,02
0,93
(Imp A) 0,02 0,02 0,02 0,02
1,83 ND ND ND ND
Total 0,10 0,10 0,10 0,10

Mais uma vez, a um pH de 9,5, as amostras embaladas em

recipientes de vidro e de PE mostram um teor praticamente
inalterado de impurezas depois da autoclavagem, enquanto

que as embaladas em recipientes de PVC e PP mostram, depois

do referido processo, um incremento menor do que nos
valores de pH anteriores, modificando, em média, de 0,10%

para 0,11%.

Por conseguinte, pode concluir-se que, apds o processo de

autoclavagem, o aumento no teor de impurezas € menor a

medida que o pH aumenta, o que significa uma vantagem

significativa indubitédvel para formulacdes destinadas a

utilizagdo em injecéo.

2) Investigagdo do teor de ibuprofeno nas formulagdes de
teste, apds a autoclavagem:
Sem ignorar a relevéncia de outros parémetros, tais como o

teor de impurezas, ndo hd duavida de que, ©para uma

composicdo farmacéutica para injecdo o teor de ibuprofeno
apds a autoclavagem € um parametro muito importante. Para
0s presentes fins, o teor minimo aceitdvel de ibuprofeno
apds autoclavagem é considerado, pelo menos, 95% do teor de

ibuprofeno inicial adicionado a solucgéo.
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Apds a autoclavagem, o ibuprofeno restante nas formulacgdes
foi determinado através da avaliacdo da perda produzida
pela autoclavagem. A determinacdo de ibuprofeno foi
novamente realizada com base na andlise por HPLC,

utilizando os parédmetros seguintes:

Fase mével: Para a preparacdo da fase mével, 6 g de
dcido trifluorocacético foram dissolvidos em 600 mL de
dgua e foram ajustados para um pH = 3 com hidréxido de
aménio diluido; em seguida, foram adicionados 900 mL de
acetonitrilo.

Fluxo: 1 mL/min.

Coluna: C18, 150 mm x 4,6 mm, 5 pm.

Detecédo: 254 nm.

Volume injetado: 10 uL

Temperatura = 25 °C.

Durag¢do = 8 minutos.

Amostra de teste: A amostra de teste de ibuprofeno é
diluida para uma concentracdo entre 0,8 e 1,0 mg/mL.
Amostra de referéncia: Solucdo padrdo de ibuprofeno na

fase mdével a uma concentracdo entre 0,8 e 1,0 mg/mL.

Os resultados sa&o apresentados na tabela seguinte:

pH | Material| Volume | $ Teor de Ibuprofeno| $ Teor de Ibuprofeno |Variagdo no teor]
em 4 mg/mL (antes de| em mg/mL (depois de | de ibuprofeno
autoclavagem) autoclavagem) (%)
100 mL 101,8 83,6 -17,9%
PVC
200 mL 101,0 85,2 -15,6%
6,5 op 100 mL 100, 9 94,0 -6,8%
200 mL 102, 6 97,6 -3,3%
vidro 100 mL 102,7 92,0 -10,4%
200 mL 101, 6 93,5 -8,0%
g 100 mL 100, 3 94,5 -5,8%
200 mL 99,8 96,4 -3,4%
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100 mL 102, 8 89, 8 -12,6%
PVC
200 mL 103, 2 93,6 -9,3%
op 100 mL 103, 0 97,9 -5,0%
. 200 mL 101, 0 99, 4 -1,6%
’ 100 mL 102,0 103, 3 +1,3%
Vidro
200 mL 103, 4 104, 1 +0,7%
. 100 mL 100, 7 100, 8 +0,0%
200 mL 102, 2 102, 2 +0,0%
100 mL 104, 6 97,8 -6,5%
PVC
200 mL 102, 6 99,0 -3,5%
op 100 mL 103, 7 104, 2 +0,5%
S 200 mL 103, 9 103, 9 +0,0%
’ 100 mL 102, 7 101, 5 -1,2%
vVidro
200 mL 100, 8 101, 2 +0, 4%
. 100 mL 102, 3 98,9 -3,3%
200 mL 102, 1 103, 3 +1,2%
PVC 100 mL 102, 1 97,9 -4,1%
. PP 100 mL 102, 7 99,4 -3,2%
"7| vidro | 100 mL 103, 1 102, 7 -0, 4%
PE 100 mL 102, 2 100, 2 -2,0%
100 mL 101, 1 99,7 -1,4%
PVC
200 mL 99,2 99,6 +0, 4%
op 100 mL 100, 8 95,9 -4,9%
. 200 mL 100, 2 102, 4 +2,2%
’ 100 mL 102, 9 104, 7 +1,7%
Vidro
200 mL 102, 3 101, 6 -0,1%
. 100 mL 100, 6 103, 9 +3,3%
200 mL 102,5 103, 4 +0,9%
PVC 100 mL 102,5 99,1 -3,3%
. PP 100 mL 102,0 100, 5 -1,5%
"7l vidro | 100 mL 102,5 99,1 -3,3%
PE 100 mL 102,1 100, 8 -1, 3%
100 mL 102,0 102, 3 +0, 3%
8,5 PVC
200 mL 101, 2 103, 0 +1,8%
op 100 mL 101, 9 103, 7 +1,8%
200 mL 102, 1 102, 3 +0,2%
100 mL 101, 1 101, 1 +0,0%
Vidro
200 mL 101, 1 101, 4 +0, 3%
100 mL 100, 7 101, 6 +0, 9%
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PE 200 mL 101, 4 101,1 -0,3%
100 mL 103, 4 103, 4 +0,0%
PVC
200 mL 101, 3 103, 6 +2,3%
op 100 mL 103, 5 103, 9 +0,4%
5 0 200 mL 100, 2 103, 9 +3,7%
! 100 mL 100, 1 104, 8 +4,7%
Vidro
200 mL 101, 0 100, 4 -0, 6%
100 mL 101, 7 101, 9 +0,2%
PE
200 mL 101, 6 100, 8 -0, 8%
100 mL 99,5 100, 1 +0, 6%
PVC
200 mL 100, 0 100, 4 +0,4%
op 100 mL 100, 0 100, 6 +0,6%
o - 200 mL 99,9 100, 7 +0, 8%
! 100 mL 100, 8 101, 5 +0,7%
Vidro
200 mL 100, 9 99,2 -1,70
ox 100 mL 99, 2 101, 7 +2,5%
200 mL 99,8 102, 6 +2,8%

Assim como no caso das impurezas, observa-se uma tendéncia
para uma menor perda de principio ativo (ibuprofeno) a ser
obtida no aumento do pH, embora em graus varidveis,
dependendo do recipiente utilizado. A um pH de 6,5, a perda
de ibuprofeno é aumentada em todos os casos. No entanto, a
um pH de 7,0, a perda do ibuprofeno ja é negligenciavel nas
amostras em embalagens de vidro e de PE, enquanto que &
ainda significativa no PP e, especialmente, de PVC. A um pH
de 7,5 a perda de ibuprofeno €& agora apenas significativa
em PVC, e para um pH igual ou superior a 8,0 a perda nédo é

significativa em qualguer recipiente.

Por seu lado, o0s testes experimentais realizados nas

composigdes produzidas de acordo com o0s ensinamentos do

documento DE produziram os seguintes resultados:
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pPH |Material| Volume | % Teor de Ibuprofeno | $ Teor de Ibuprofeno |Variagdo no teor]
em 4 mg/mL (antes de | em mg/mL (depois de | de ibuprofeno
autoclavagem) autoclavagem) (%)
PVC 100 mL 90,5 72,0 -20,4%
PP 100 mL 96, 6 75,7 -21,6%
7,0 Vidrio|100 mL 96,3 88, 2 -8,4%
PE 100 mL 95,4 91,7 -3,9%
PVC 100 mL 93,9 78,4 -16,5%
PP 100 mL 95,3 81,7 -14, 3%
7,8 Vidrio|100 mL 94,2 89,1 -5,4%
PE 100 mL 94,7 92,2 -2,6%
PVC 100 mL 94,8 85,3 -10,0%
PP 100 mL 99,1 94,2 -4,9%
8,2 Vidrio 100 mL 98, 4 94,4 -4,1%
PE 100 mL 98, 6 94,7 -3,9%
PVC 100 mL 99,3 88,2 -11,2%
PP 100 mL 99,6 91,0 -8,6%
9,0 Vidrio|100 mL 99,9 81,1 -18,8%
PE 100 mL 99,8 94,4 -5,4%

Como se pode observar, nas composicdes preparadas de acordo
com ©0s ensinamentos do documento DE uma dissolucgao
incompleta de ibuprofeno foi frequentemente observada ja
antes da autoclavagem, com teores de ibuprofeno iniciais
abaixo do wvalor minimo exigido de 95%, e, num caso ainda
quase chegando 90%. Estes resultados sdo ainda piores apds
autoclavagem uma vez que, apds esse tratamento térmico, em
nenhum caso o teor de ibuprofeno minimo exigido de 95% foi
atingido, e em muitos <casos foram observadas perdas
superiores a 5%. Em conclusao, as composicdes com um teor
de ibuprofeno de cerca de 8 mg/mL e um teor de trometamol
de cerca de 6,05 mg/mL, ndo sao adequadas para a
autoclavagem e as composicdes preparadas deste modo podem
perder com a autoclavagem até 28% do ibuprofeno inicial

adicionado, dependendo do pH considerado.
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3) Investigagdo da variagdo do pH das formulagdes de

ensaio, apés a autoclavagem:

O pH das formulagdes de teste foi medido apds o
embalamento, sem autoclavagem ou depols da autoclavagem,
para avaliar a alteracdo neste pardmetro causada pelo

referido processo. Os resultados foram os seguintes:

pH |[Material|Volume |Antes de autoclavagem Depois de autoclavagem
100 mL 7,44 7,80
PVC 200 mL 7,43 7,75
100 mL 7,47 7,58
PP 200 mL 7,44 7,58
. | 100 mL 6,93 6,90
' vidro Pgo mrL 6,83 6,92
100 mL 6,66 7,50
PE 200 mL 6,64 7,42
100 mL 7,91 8,03
PVC 100 mL 7,89 8,01
100 mL 7,88 7,86
PP 200 mL 7,87 7,89
B | 100 mL 7,41 7,40
' Vidro 900 mL 7,30 7,39
100 mL 7,25 7,58
PE 200 mL 7,26 7,54
100 mL 8,37 8,39
PVC " 1200 mL 8,35 8,40
100 mL 8,34 8,34
PP 200 mL 8, 38 8,34
. | 100 mL 7,85 7,84
' vVidro P50 mL 7,86 7,86
100 mL 7,72 7,91
PE 100 mL 7,75 7,89
100 mL 8,74 8,72
PVC " 1200 mL 8,73 8,72
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100 mL 8,71 8,73
PP 200 mL 8,71 8,74

100 mL 8,31 8,28

8 | Vidro oo mL 8,31 8,32
100 mL 8,22 8,29

PE 200 mL 8,21 8,28

100 mL 9,12 9,15

PVC 100 mL 9,11 9,16

100 mL 9,11 9,16

PP 200 mL 9,06 9,11

55| oo 100 mL 8,70 8,77
200 mL 8,73 8,79

100 mL 8,87 8,57

PE 200 mL 8,82 8,56

100 mL 9,42 9,38

PVC 200 mL 9,44 9,38

100 mL 9,46 9,44

PP 200 mL 9,47 9,42

5.0 | 100 mL 9,23 9,14
200 mL 9,21 9,24

100 mL 9,18 8,95

PE 200 mL 9,16 8,97

100 mL 9,83 9,72

PVC 200 mL 9,80 9,70

100 mL 9,76 9, 64

PP 200 mL 9,77 9,67

0.5 | 100 mL 9,62 9, 64
200 mL 9,67 9,65

100 mL 9,40 9,27

PE 200 mL 9,37 9,29

Ao comparar as formulagdes apds o embalamento, sem
autoclave e com autoclave, vé-se que o efeito €, mais uma
vez, ligeiramente diferente, dependendo do recipiente
utilizado: Em geral, a um pH = 6,5 observamos um aumento
significativo no pH apds a autoclavagem, o qual €& uma
indicacdo clara da degradacao de alguns dos componentes da

formulacgdo, dando origem a derivados de um <caréater
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alcalino. No entanto, este aumento do pH € muito importante
nas amostras armazenadas em PE, & menos significativo nas
amostras armazenadas em PVC e PP, e quase nao é observado
em todas as amostras armazenadas em vidro. Além disso,
quando o pH inicial das formulacbes testadas ¢é aumentado,
este aumento de pH depois da autoclavagem, diminui
gradualmente, de modo que ¢é pouco observado em todos em
certos valores de pH em funcdo do recipiente utilizado: As
formulacdes em que as amostras nos diferentes recipientes

tém uma diminuicdo no pH mal observavel séo:

- Para o vidro, a partir de um pH = 6,5
- Para o PP, a partir de um pH = 7,0, e

- Para o PVC, a partir de um pH = 7,5,

ao passo que para PE, o referido aumento, embora reduzido
para valores da ordem de 0,1 unidades de pH a valores de pH
de cerca de 9,5, nado pode nunca ser considerado como mal

observavel.

4) Investigagdo de particulas subvisiveis:

As particulas subvisiveis nas formulagbes também foram
medidas antes e depois da autoclavagem. Esta investigacgao
foi realizada por medicdo direta deste parametro no
contador de particulas subvisiveis. A especificacdo de

acordo com a Farmacopeia Europeia, &€ como se segue:

Para 100 mL:
< 6000 part./recipiente 2 10 pm
< 600 part./recipiente 2 25 pm

Para 200 mL:
< 25 part./mL 2 10 pm
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< 3 part./mL 2 25 pm
Os resultados obtidos nas formulagdes testadas foram os
seguintes:
pH | Mat. | Volume Cam autoclavagem Sem autoclavagem
556 part./bolsa 2 10 pm 1122 part./bolsa = 10 pm
100 nL 100 part./bolsa 2 25 um 67 part./bolsa 2 25 pm
PVC 4 part./mL 2 10 pm 16 part./mL 2 10 pm
200 mL 0 part./mL 2 25 m 1 part./mL 2 25 m
489 part./bolsa > 10 pm 300 part./bolsa 2 10 pm
100 mL 89 part./bolsa 2 25 mm 33 part./bolsa 2 25 mm
PP 4 part./mL 2 10 m 2 part./mL 2 10 pm
200 mL 1 part./mL 2 25 1m 0 part./mL = 25 1m
889 part./recipiente 2 10 pm| 411 part./recipiente 2 10 mm
100 mL. | 167 part./recipiente 2 25 m 67 part./recipiente 2 25 ym
Vidro 4 part . /mL 2 10 m 8 part./mL 2 10 pm
6,5 200 mL 1 part . /mL 2 25 pm 1 part./mL 2 25 pm
2544 part./recipiente 2 10 pm| 2967 part./recipiente 2 10 pm
100 nL 67 part./recipiente 2 25 um 589 part./recipiente 2 25 mm
PE 11 part./mL 2 10 pm 12 part./mL 2 10 pm
200 mL 1 part./mL 2 25 um 1 part./mL 2 25 ym
533 part./bolsa 2 10 um 411 part./bolsa 2 10 pm
100 nlL 156 part./bolsa 2 25 ym 67 part./bolsa 2 25 ym
7 PVC 6 part./mL 2 10 um 5 part./mL 2 10 pm
200 mL 0 part./mL 2 25 1m 2 part./mL 2 25 pm
389 part./bolsa 2 10 um 667 part./bolsa 2 10 pm
100 mL 78 part./bolsa 2 25 mm 33 part./bolsa 2 25 mm
PP 2 part./mL 2 10 pm 5 part./mL = 10 1m
200 mL 1 part./mL 2 25 1m 1 part./mL 2 25 1m
467 part./recipiente 2 10 pm| 922 part./recipiente 2 10 m
100 mL 78 part./recipiente 2 25 m 89 part./recipiente 2 25 um
Vidro 9 part./mL 2 10 um 4 part./mL 2 10 pm
200 mL 1 part./mL 0 part./mL 2 25 um
1322 part./recipiente 2 10 pm| 4733 part./recipiente 2 10 um
100 mI. | 100 part./recipiente 2 25 pm| 500 part./recipiente 2 25 um
PE 15 part./mL 2 10 pm 15 part./mL 2 10 pm
200 mL 1 part./mL 2 25 um 2 part./mL 2 25 pm
522 part./bolsa 2 10 um 3189 part./bolsa = 10 pm
100 mL 67 part./bolsa 2 25 pm 322 part./bolsa 2 25 pm
PVC 7 part./mL 2 10 pm 10 part./mL 2 10 pm
200 mL 1 part./mL 2 25 m 0 part./mL 2 25 m
456 part./bolsa 2 10 um 933 part./bolsa 2 10 pm
7,5 100 mL 44 part./bolsa = 25 m 56 part./bolsa = 25 1m
PP 3 part./mL = 10 1m 4 part./mL = 10 1m
200 mL 0 part./mL 2 25 1m 0 part./mL 2 25 1m
911 part./recipiente 2 10 pm| 156 part./recipiente 2 10 m
100 mL. | 133 part./recipiente 2 25 m 11 part./recipiente 2 25 um
Vidro 6 part./mL 2 10 pm 3 part./mL 2 10 pm
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200

1 part./mL 2 25 1m

0 part./mL 2 25 um

mL
2033 part./recipiente 2 10 um| 1022 part./recipiente 2 10 pm
100 mL. | 122 part./recipiente 2 25 m 56 part./recipiente 2 25 um
PE 23 part. /mL 2 10 pm 22 part./mL 2 10 um
200 mL 1 part./mL 2 25 um 2 part./mL 2 25 pm
500 part./bolsa 2 10 um 544 part./bolsa 10 um
100 nL 89 part./bolsa 2 25 m 44 part./bolsa 2 25 um
PVC 3 part./mL 2 10 pm 13 part./mL 2 10 pm
200 mL 0 part./mL 2 25 um 1 part./mL 2 25 ym
400 part./bolsa 2 10 um 222 part./bolsa 2 10 um
100 nlL 44 part./bolsa 2 25 pm 33 part./bolsa 2 25 um
PP 6 part./mL 2 10 pum 2 part./mL 2 10 pm
200 mL 0 part./mL 2 25 m 0 part./mL 2 25 m
8 2367 part./recipiente 2 10 um| 444 part./recipiente 2 10 pm
100 mL. | 111 part./recipiente 2 25 m 22 part./recipiente 2 25 m
Vidro 6 part. /mL 2 10 pm 2 part./mL 2 10 pm
200 mL 1 part. /mL 2 25 pm 0 part./mL 2 25 1m
667 part./recipiente 2 10 um| 2300 part./recipiente =2 10 pm
100 mL 56 part./recipiente 2 25 m 22 part./recipiente 2 25 um
PE 13 part./mL 2 10 pm 12 part./mL 2 10 pm
200 mL 2 part./mL 25 pm 1 part./mL 2 25 pm
444 part./bolsa 2 10 pm 978 part./bolsa 2 10 pm
100 nL 33 part./bolsa 2 25 um 44 part./bolsa 2 25 um
PVC 5 part./mL 2 10 m 7 part . /mL 2 10 pm
200 mL 1 part./mL 2 25 um 1 part . /mL 2 25 m
222 part./bolsa 2 10 pm 467 part./bolsa 2 10 pm
100 mL 67 part./bolsa 2 25 pm 44 part./bolsa 2 25 um
PP 2 part./mL 2 10 pm 4 part./mL 2 10 m
200 mL 0 part./mL 2 25 m 0 part./mL 2 25 1m
978 part./recipiente 2 10 pm| 267 part./recipiente 2 10 m
100 mL. | 111 part./recipiente 2 25 m 44 part./recipiente 2 25 um
Vidro 6 part./mL 2 10 pm 2 part./mL 2 10 pm
8,5 200 mL 0 part./mL > 25 1m 0 part./mL > 25 1m
722 part./recipiente 2 10 pm| 1656 part./recipiente 2 10 pm
100 mL. | 100 part./recipiente 2 25 um| 167 part./recipiente 2 25 m
PE 4 part./mL 2 10 1m 9 part./mL 2 10 um
200 mL 1 part./mL 2 25 um 1 part./mL 2 25 um
344 part./bolsa 2 10 pm 2689 part./bolsa 2 10 um
100 nL 89 part./bolsa 2 25 um 100 part./bolsa 2 25 pm
PVC 4 part. /mL 2 10 pm 37 part./mL 2 10 pm
200 mL 0 part./mL 2 25 um 1 part./mL 2 25 ym
667 part./bolsa = 10 pm 1200 part./bolsa = 10 pm
100 mL 89 part./bolsa 2 25 um 56 part./bolsa 2 25 um
PP 3 part./mL 2 10 m 16 part./mL 2 10 pm
200 mL 0 part./mL 2 25 m 2 part./mL 2 25 pm
800 part./recipiente =2 10 pm| 278 part./recipiente =2 10 pm
100 mL 67 part./recipiente 2 25 ym 44 part./recipiente 2 25 um
Vidro 3 part./mL 2 10 m 2 part./mL 2 10 m
9 200 mL 0 part./mL > 25 pm 0 part./mL > 25 pm
1978 part./recipiente 2 10 pm| 2722 part./recipiente 2 10 pm
100 mL | 211 part./recipiente 2 25 pm 4 part./recipiente 2 25 pm
PE 8 part./mL 2 10 m 14 part./mL 2 10 pm
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200 mL 1 part./mL 2 25 1m 2 part./mL 2 25 pm
611 part./bolsa 2 10 um 28756 part./bolsa 2 10 pm
100 mL 133 part./bolsa 2 25 um 4456 part. /bolsa225 pm(*1)
9,5 PVC 16 part./mL 210 pm 721 part./mL 2 10 pm
200 mL 2 part./mL 2 25 m 119 part./mL 2 25 pm(*1)
789 part./bolsa 2 10 pm 3878 part./bolsa = 10 pm
100 nL 100 part./bolsa 2 25 um 878 part./bolsa 2 25 ym(*1)
PP 3 part./mL 2 10 pm 18 part./mL 2 10 pm
200 mL 0 part./mL 2 25 um 3 part. /mL 2 25 pm(*1)
989 part./recipiente 2 10 um| 389 part./recipiente 2 10 m
100 mL 44 part./recipiente 2 25 um 0 part./recipiente 2 25 pm
Vidro 6 part./mL 2 10 um 2 part./mL 2 10 pm
200 mL 1 part./mL 2 25 m 0 part./mL 2 25 m
1189 part./recipiente 2 10 pm| 1911 part./recipiente =2 10 pm
100 mL | 144 part./recipiente 2 25 um| 111 part./recipiente 2 25 m
PE 10 part./mL 2 10 pm 14 part./mL 2 10 pm
200 mL 1 part../mL 2 25 pm 2 part./mL 2 25 pm

(*1) Aparece uma grande quantidade de particulas e filamentos, visiveis em suspensao.

Pode—-se observar nesta tabela que, quando as formulacdes
sdo embaladas em recipientes de vidro, em todos 0s casos, O
nivel de particulas subvisiveis esté dentro das
especificagdes e, com uma ligeira tendéncia para apresentar
um nivel inferior das referidas particulas no aumento o pH
da formulacdo, particularmente no caso de formulagdes que
sdo autoclavadas, embora seja em qualquer caso, concluido
que, para o vidro na gama de pH aceitédvel das formulacdes
compreenda todos os valores de pH testados, isto é de 6,5 a

9,5.

No entanto, no caso de formulacdes embaladas em PP, PVC e
PE, o0s niveis elevados de pH (pH = 9,5) d&o origem a um
aumento da gquantidade de particulas subvisiveis no caso das
formulacdes em autoclave, em particular no caso do PVC, e
em menor extensdo no caso do PP e PE. Por conseguinte, no
caso destes materiais, a gama de pH aceitédvel das

formulacdes compreenderia 6,5 a 9,0.

Por conseguinte, pode concluir-se que, embora as
formulacbes de ibuprofeno para injecdo de acordo com a
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invencao possam ser utilizadas, em geral, entre pH 7,0 e
9,5, as formas de realizacdo mais preferidas da invencéo,

seriam por exemplo, as seguintes:

- Quando a formulacdo estd em recipientes de vidro: pH da
formulacdo entre 7,0 e 9,5, mais preferivelmente entre
8,0 e 9,0 e mais preferencialmente cerca de 8,5;

- Quando a formulagcdo estd em recipientes de PE: pH da
formulacdao entre 7,0 e 9,0, mais preferivelmente entre
8,0 e 9,0 e mais preferencialmente cerca de 8,5;

- Quando a formulacdo estd em recipientes de PP: pH da
formulacdo entre 7,5 e 9,0; mais preferivelmente entre
8,0 e 9,0 e mais preferencialmente cerca de 8,5;

- Quando a formulacdo estd em recipientes de PVC: pH da
formulacdo entre 7,5 e 9,0; mais preferivelmente a

cerca de 8,5.

Estas formulacdes s&o capazes de manter os niveis de
concentracao do principio ativo dentro de valores
aceitédveis apdés a autoclavagem, com uma variacdo aceitével
de outros parédmetros importantes das composicgdes, tais como
aumento do teor de impurezas, alteracdo do pH ou do aumento
da de particulas subvisiveis quando as formulacgdes da

invencdo sdo submetidas a autoclave.

Lisboa,
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REIVINDICACOES

Composicdo farmacéutica de ibuprofeno para injecédo
compreendendo uma solucgao aquosa de ibuprofeno e
trometamol, em que a concentracdo de ibuprofeno esté
entre 2 e 6 mg/mL, a concentracdo de trometamol estéa

entre 1,8 e 5,8 mg/mL, € o pH estd entre 7,0 e 9.5.

Composicdo farmacéutica de ibuprofeno para injecdo de
acordo com a reivindicacao 1, em que a concentracao de

ibuprofeno estd a cerca de 4 mg/mL.

Composicgdo farmacéutica de acordo com as reivindicagdes
1 ou 2, em que a concentracdo de trometamol ¢é de

aproximadamente 3,8 mg/mL.

Composigcdo farmacéutica de acordo com gqualgquer uma das
reivindicacdes anteriores 1 a 3, que ¢é esterilizavel
por calor em autoclave, a uma temperatura entre 110 °C

e 130 °C durante um periodo de 2 a 190 minutos.

Composicédo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
4, em que a composicdo é esterilizavel por calor em
autoclave, a uma temperatura de 121 °C durante 15

minutos.

Composicdo farmacéutica de ibuprofeno para injecdo de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores 1
a b5, em gque, gquando a composicdo ¢é fornecida em

recipientes de vidro, o pH estd entre 7,0 e 9,5.



10.

11.

12.

13.

Composicdo farmacéutica de ibuprofeno para injecdo de
acordo com gqualquer uma das reivindicacdes anteriores 1
a 5, em que, quando a composicdo ¢é fornecida em

recipientes de polietileno, o pH estd entre 7,0 e 9,0.

Composicdo farmacéutica de ibuprofeno para injecdo de
acordo com qualquer uma das reivindicacdes anteriores 1
a b5, em gque, qgquando a composicdo ¢é fornecida em
recipientes de polipropileno, o pH estd entre 7,5 e

9,0.

Composicdo farmacéutica de ibuprofeno para injecdo de
acordo com qualgquer uma das reivindicacdes anteriores 1
a b5, em gque, qgquando a composicdo ¢é fornecida em

recipientes de PVC, o pH estd entre 8,0 e 9,0.

Composicédo farmacéutica de acordo com qualgquer uma das

reivindicag¢bdes anteriores, em que o pH é cerca de §,5.

Composicédo farmacéutica de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes anteriores, compreendendo ainda um sal,
na quantidade necessédria para dotar a composicdo com

uma pressdo osmolalidade de cerca de 300 mOsm/kg.

Composigdo farmacéutica de acordo com a reivindicacgdo
11, em que o sal ¢é NaCl a uma concentracao de

aproximadamente 7,7 mg/mL.

Composicgéao de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, para utilizacdo no tratamento da

dor, inflamacédo ou febre.



14. Composigcdo de acordo com a reivindicagdo 13, que &

fornecida em recipientes de 100 mL ou 200 mL.

15. Utilizagdo de uma composicdo farmacéutica de acordo com
qualgquer uma das reivindicacgdes 1 a 12 no fabrico de um
medicamento para o tratamento da dor, inflamacgdo ou

febre.

Lisboa,
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