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NERTRIT RIS

BRISTOL-MYERS COMPANY

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE SOLUCOES

NAO AQUOSAS DE CLORIDRATO DE DOXORUBICINAM

1. Campo da invencdo

A presente invengdo diz respeito a solugBes ndo aquosas con-
centradas e estaveis de cloridrato de doxorubicina que se podem
diluir com agua estéril ou com outros diluentes apropriados para

administragdo por via parentérica.

2. Antecedentes da invencdo

A doxorubicina é um antibidtico antineoplédsico isolado do

caldo de fermentagdo do Streptomyces peucetius var. caesius. Este

composto pode sintetizar-se também por via quimica a partir da

daunorubicina.

A forma de apresentagdo liofilizada da doxorubicina comer-
cializada por Adria Laboratories sob o nome de Adriamycin é for
necida sob a forma de cloridrato em ampolas de 10, 20 e 50 mg, em
associagdo com 50, 100 e 250 mg de lactose respectivamente. Estas
ampolas reconstituem-se com cloreto de sddio injectavel a 0,9% da
USP ou com &gqua estéril para injectdveis também da USP, até se

obter uma concentragdo final de 2 mg/ml de doxorubicina sob a forma

de cloridrato.
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Seria desejavel existir uma forma de dosagem de cloridrato
de doxorubina em solugdo que ndo fosse necessario reconstituir
antes da administragdo. A reconstituigdo incorrecta de um produto
liofilizado da muitas vezes origem a formagdo de goticulas trans-
portadas pelo ar ("blow-black") que no caso de um agente anti-tu-
moral potente, tal como o cloridrato de doxorubicina, pode preju-
dicar a salde dos técnicos que preparam a solugdo injectavel. Tam
bém a preparagdo actual da forma liofilizada de cloridrato de do-
xorubicina é muito dispendiosa pensando-se que uma forma de dosa-

gem em solugdo terd um custo mais baixo.

Apesar das vantagens que apresenta uma forma de dosagem de
cloridrato de doxorubicina em solugdo, este composto ndo se pre-
parou até a data sob tal forma galénica devido 3 sua instabilidade
em sistemas aquosos e a sua baixa solubilidade e/ou instabilidade
em sistemas ndo aquosos comuns. 0 laboratdrio preparador de Adria
mycin @)indica gue a solugdo liofilizada reconstituida sd é esta-

vel durante 24 horas a temperatura ambiente e durante 48 horas

quando conservada no frigorifico (4° C).

Um estudo realizado por Héffman et al. e relatado na "Am. J.
Hosp. Pharm.", 36, 1979 p. 1536-1538, refere que as solugdes re-
constituidas de cloridrato de doxorubicina, sdo estaveis (perda
de poténcia < 10%) até 6 meses quando conservadas no frigorifico
a temperatura de 4° C. Ketchum et al. em "Am. J. Intrav. Ther.
Clin. Nutri.", 8; 1981,p.1518, afirmam que uma solucdo de clori-
drato de doxorubicina reconstituida em solugdo com cloreto de sé-
dio a 0,9% permanece estdvel a temperatura ambiente ou & tempera-

tura de 5° C durante sete dias. Apesar destas indicag¢des que con-



sideram que o cloridrato de doxorubicina, pode ser suficientemente
estadvel até 6 meses a temperatura de AOC, estd-se perante wuma si-
tuagdo indesejavel para uma apresentacdo comercial sob a forma de

uma solugdo.

Janssen et al. em "Int. J. Pharmaceutics", 23; 1985, p.1-11,
afirmam que o cloridrato de doxorubicina parece exibir a sua esta-
bilidade maxima a um pH 4 (Tris ou tampdes de fosfato utilizando
dcido cloridrico para ajustar o pH). Poochikian et al. em "Am. J.
Hosp. Pharm." 38; 1981 p.483-486, observam que a estabilidade do
cloridrato de doxorubicina depende do pH e que a estabilidade 6pti-
ma €& conseqguida quando o dissolvente utilizado na reconstituigao
€ uma solugdo de dextrose injectdvel a 5% da USP com um pH-4,5.

0 pedido de patente de invengdo inglesa N2. 2178311A descre-
ve solugGes de cloridrato de doxorubicina em dissolventes ndo aquo-
sos ou em misturas destes dissolventes com adgua. Entre os dissol-
ventes mencionados podemos referir o propileno-glicol embora este
ndo seja indicado como sendo um dos dissolventes preferidos. Nio
se descreve, contudo, a utilizagdo de agentes anti-oxidantes, bis-
sulfito de formaldeido e s6dio, terc-butil-hidroquinona ou & -toco-
ferol, os quais observamos que concorrem inesperadamente para o au-

mento da estabilidade a temperaturas elevadas.

Um dos objectivos da presente invengdo &€ fornecer uma forma
de dosagem de cloridrato de doxorubicina em solugdo n3o aquosa
estdvel (perda de poténcia < 10%) pelo menos durante 18 meses 2a
temperatura ambiente e pelo menos durante 4 meses a temperatura
de 37° C, contendo pelo menos 5 mg de cloridrato de doxorubicina

por ml de solugdo e que se pode diluir com agua ou com outros vei-



culos aquosos para administrar por via parentérica.

Resumo da invencdo

A presente invengdo diz respeito a uma solugdo estéril e
estavel de cloridrato de doxorubicina acondicionada em um conten-
tor fechado apropriado para permitir uma diluig3o com aqua estéril
ou com outros veiculos aquosos para administrar por via parenté-
rica, contendo essa solugdo cloridrato de doxorubicina, cerca de
0,1 a 2 mg/ml de um agente antioxidante escolhido entre o -tocofe-
rol, o bisssulfito de formaldeido e s6dio ou o terc-butil-hidroqui
nona e uma quantidade de acido citrico necesséaria para preparar
uma solugdo com um pH compreendido entre cerca de 3 e 5 em um dis-
solvente constituido por cerca de 90 a 100% ( v/v) de probileno—gli—
col, 1,2-dihidroxibutano ou 1,3-dihidroxipropano e cerca de 0 a

10% ( v/ v) de agua.

Descrigdo detalhada

A presente invengdo diz respeito a solugdes ndo aquosas con-
centradas e estaveis de cloridrato de doxorubicina apropriadas para
administrar por via parentérica depois de diluidas com &dgua estéril
ou com outros veiculos aquosos apropriados. Conforme o dissolvente
utilizado, utilizam-se nestas solug¢des concentragdes compreendidas
entre cerca de 5 e 20 mg/ml de cloridrato de doxorubicina. Quando
se utiliza como veiculo propilenoglicol, 1,2-dihidroxibutano ou
1,3-dihidroxipropano ndo diluidos, as concentracgdes administradas

“estdo especialmente compreendidas entre 5 a 10 mg/ml; e quando se



utiliza 5 a 10% de agua (v/v) misturada com os dissolventes cita-
dos antes as concentragdes estdo compreendidas entre cerca de 5 e

20 mg/ml.

Salvo indicagdo em contrario, a expressdo "n3o aquosa", uti-
lizada na presente invengdo, diz respeito a uma solugdo que contém

até cerca de 10% (v/v) de &gua.

A temperatura ambiente o cloridrato de doxorubicina tem uma
solubilidade inferior a 5 mg/ml em propileno-glicol, 1,2-dihidroxi-
butano e 1,3-dihidroxipropano. Contudo, decorrido um curto periodo

) e agitacao

de tempo (0,5 a 1 hora) com aquecimento (60° a 80
enérgica, pode conseqguir-se uma solubilidade até cerca de 10 mg/ml
sem perda de poténcia. 0 cloridrato de doxorubicina permanece em
solugdo quando armazenado a uma temperatura compreendida entre 4°
e -20°C e a distribuigdo nas solugdes de cloridrato de doxorubi-
cina cristalino ndo afecta a cristalizagdo. Pode aumentar-se a so-

lubilidade do cloridrato de doxorubicina até cerca de 20 mg/ml nos

dissolventes citados antes por adigdo de 5 a 10% de agua (v/v).

A solubilidade do cloridrato de doxorubicina em outros dis-
solventes tais como polietileno-glicdis, etanol, dlcool benzilico,
dimetilisossorbida, lactato de etilo, Solketol, Cremophors ou Plu-
ronics é inferior a 5 mg/ml com aquecimento e assim estes dissol-
ventes ndo satisfazem a exigéncia minima de 5 mg/ml para a prepa-
ragdo de uma solugdo de cloridrato de doxorubicina. Outros dissol-
ventes ensaiados tais como glicerol, a 2-pirrolidinona e a 1-metil-
-2-pirrolidinona deram origem a solugdes com concentragdes de 5 mg/

ml ou superiores mas instdveis sob o ponto de vista quimico.
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Um elemento critico destas solugBes é o pH, sendo necessa-
rio que este esteja compreendido entre cerca de 3 e S5 para que a
estabilidade se mantenha durante um longo periocdo. 0 pH determi-
na-se em solugles diluidas a 1 mg/ml com &dgua ou com &qua a 70%/
acetonitrilo a 30% (v/v). Embora para se conseguir estes limites
de pH se possa utilizar um certo nimero de acidos, observou-se
que a estabilidade optima se consegue com dcido citrico desde que
o 4cido actue como agente quelante metalico permitindo também o
controlo do pH. Utiliza-se uma quantidade de &cido citrico que
permita atingir um pH da solugdo compreendido entre cerca de 3 e
5, de preferéncia entre 3 e 4,5. Na generalidade, uma concentracgdo
de acido citrico préoxima de 0,2 mg/ml permite atingir este controlo

do pH.

Para se conseguir uma estabilidade 6ptima das solucgdes, es-
peclalmente a temperaturas elevadas, que se podem verificar em de-
terminada altura da vida do produto, por exemplo, durante o trans
porte, & necessario utilizar também um anti-oxidante para cada ca
so particular. Ensaiou-se um grande niUmero de antioxidantes incluin
do o «a-tocoferol, a terc-butil-hidroquinona (TBHQ), o bissulfito
de folmaldeido e s6dio, o hidroxi-anisol butilado (BHA), o hidroxi-
tolueno butilado (BHT), o bissulfito de s6dio e o galhato de pro-
pilo. Somente o o -tocoferol, a terc-butil-hidroquinona e o bissul-
fito de formaldeido e sddio permitiram a estabilidade desejada a
temperaturas elevadas bem como a temperatura ambiente (25° C) ou
a outras inferiores. Normalmente utiliza-se uma quantidade de o -

-tocoferol, terc-butil-hidroquinona ou bissulfito de formaldeido



e sodio compreendida entre cerca de 0,1 e 2 mg/ml. A concentracgio
de antioxidante preferida é a compreendida entre 0,5 e 2 mg/ml

sendo a mais preferida a de 2 mg/ml.

Nos ensaios realizados pelos requerentes a utilizacgdo de
tampBes tais como tampdes de citrato e de acetato apresenta um
efeito nocivo na estabilidade destas solugdes e a presenca de ten-

sioactivos como, por exemplo, o Tween-80 ndo melhora a estabilidade.

Apesar dos relatérios sobre as perdas de poténcia das solu-
¢Oes de cloridrato de doxorubicina via degradagdo fotolitica e ad-
sorgao ensaiados nas paredes do recipiente, ndo se observou nas
nossas solugbes qualquer perda significativa de poténcia devida
a adsorgdo pelo recipiente ou sensibilidade &3 luz. Como recipiente

€ conveniente utilizar ampolas de vidro.

Observou-se também que a eliminagdo do ar do dissolvente que
constitui o meio ambiente, por exemplo, mediante aquecimento até

°c e/ou por acgdo do vacuo antes da prepara-

a temperatura de 100
Gdo da fdrmula e expurgacdo com azoto e eliminagdo do ar das ampo-
las cheias com a solucdo antes do fecho das mesmas, contribui para
uma estabilidade d6ptima pelo que se adoptam estas acgbes. A purga

de azoto é um dos aspectos preferidos da preparagao das solugfes

de acordo com a presente invengdo.

Como exemplo de uma solugdo ndo aquosa estavel de cloridrato
de doxorubicina misturou-se em uma ampola de tipo I 20 mg/ml de
cloridrato de doxorubicina, 0,2 mg/ml de 4cido citrico anidro, 2,0

mg/ml de TBHQ e um meio dissolvente que consiste em uma mistura,



na qual se eliminou o ar, constituida por propilenoglicol e &qua
(90:10 v/v); purgou-se a ampola com azoto e depois fechou-se com
uma tampa apropriada revestida com teflon. Outro exemplo preferido
consiste em misturar em uma ampola de tipo I 5 mg/ml de cloridrato
de doxorubicina, 0,2 mg/ml de &cido citrico, 1 mg/ml de TBHQ e
propilenoglicol nd@o diluido ao qual se eliminou o ar. Purgou-se

a ampola com azoto e depois selou-se com uma tampa apropriada re-
vestida com teflon. Como alternativa, pode utilizar-se bissulfito
de formaldeido e sddio ou od-tocoferol como anti-oxidante e/ou como
dissolvente o 1,2-dihidroxibutano ou o 1,3-dihidroxipropano dos
quals se eliminou o ar ou uma mistura, da qual se eliminou o ar,

de 1,2-dihidroxibutano/dgua ou 1,3-dihidroxipropano/agua.

Os ensaios a temperaturas elevadas indicam que as solugdes
ndo aquosas de cloridrato de doxorubicina, de acordo com a presente
invengdo, exibem um prazo de validade aceitavel (perda de poténcia

£10%) de pelo menos 18 meses & temperatura ambiente e de pelo

menos 4 meses a temperatura de 379 ¢.

As solugdes de acordo com a presente invengdo podem diluir-
-se com agua estéril ou com outros veiculos convencionais aquosos
estéreis como, por exemplo, uma solucgdo de cloreto de sdédio até
a uma concentragdo de 2 mg/ml ou inferior e utilizam-se depois no
tratamento do cancro utilizando-se a técnica actual de administra-

Gd@o da forma de dosagem liofilizada reconstituida.



Reivindicacoes

1.- Processo para a preparagao de composigoes farmaceu-
ticas sob a forma de solugOes nao aguosas estaveis e estéreis de
cloridrato de doxorubicina em um recipiente fechado, caracteri-

zado pelo facto de se misturar cerca de 5 a 10 mg/ml de clori-

drato de doxorubicina, cerca de 0,1 a 2 mg/ml de um agente anti-
oxidante escolhido entre D_-tocoferol, bissulfito-formaldeido de
sddio ou butil t.-hidroquinona e uma guantidade de acido citrico

necessaria para preparar uma solugao com um pH compreendido entre

cerca de 3 e 5 no seio de um dissolvente constituido por cerca de
90 a 100 % (v/v) de propilenoglicol, 1,2-dihidroxibutanoc ou 1,3~

-dihidroxipropano e cerca de O a 10 % (v/v) de agua.

2.~ Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracte-

rizado pelo facto de se utilizar um meio dissolvente do gqual se



eliminou o ar e de se submeter a solugao a uma purga com azoto

antes de se fechar o recipiente.

3. Processo de acordo com asreivindicagoes 1 ou 2, ca-
racterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente o

propilenoglicol nao diluido.

4.- Processo de acordo com as reivindicacoces 1 ou 2,

caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente o

1,3-dihidroxipropano nao diluido.

5.- Processo de acordo com as reivindicagoes 1 ou 2,
caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente o

1,2-dihidroxibutanoc nao diluido.

6.- Processo de acordo com as reivindicagao 1 ou 2,
caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente

uma mistura de propilenoglicol/agua (90:10 v/v).

7.- Processo de acordo com as reivindicagoes 1 ou 2,
caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente

uma mistura de propilenoglicol/agua (95:5 v/v).

8.- Processo de acordo com as reivindicagoes 1 ou 2,

caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente uma



mistura de 1,2-dihidroxibutano/agua (90-95 : S-10 v/v).

9.- Processo de acordo com as reivindicacoes 1 ou 2,
caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente

uma mistura de 1l,3-dihidroxipropano/agua (90-95:5-10 v/v).

10.- Processo para a preparagaco de composicoes farmaceu-
ticas sob a forma de solugOes nao aguosas estdveis e estéreis de
cloridrato de doxorubicina em um recipiente fechado, caracteri-

zado pelo facto de se misturar cerca de 5 a 20 mg/ml de cloridra-

to de doxorubicina, cerca de 0,1 a 2 mg/ml de um agente anti-oxi-
dante escolhido entre 3 -tocoferol, bissulfito-formaldeido de
sddio ou butil t.-hidroguinona e uma gquantidade de acido citrico

necessaria para preparar uma solucao com um pH compreendido entre

cerca de 3 e 5 no seio de um dissolvente constituido por cerca
de 90 a 95 % (v/v) de propilenoglicol, 1,2-dihidroxibutano ou

1,3-dihidroxipropano e cerca de 5 a 10 % (v/v) de agua.

11.- Processo de acordo com a reivindicagao 10, carac-

terizado pelo facto de se utilizar um meio dissclvente do qual se

eliminou o ar e de se submeter a solugao a uma purga com azoto

antes de se fechar o recipiente.

12.- Processo de acordo com as reivindicagoes 10 ou 11,

caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente uma



-

mistura de propilenoglicol/agua (90:10 v/v).

13.- Processo de acordo com as reivindicagoes 10 ou
caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissclvente

uma mistura de propilenoglicol/agua (95:5 v/v).

14.- Processo de acordo com as reivindicagoes 10 ou
caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente

uma mistura de 1,2-dihidroxibutano/agua (90-95:5-10 v/v).

15.- Processo de acordo com as reivindicagoes 10 ou
caracterizado pelo facto de se utilizar como meio dissolvente

uma mistura de 1,3-dihidroxipropano/agua (90-95:5-10 v/v).

Lisboa, 15 de Julho de 1988
O Agente Oficial da Propriedade Industrial
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RESUMDPO

"Processo para a preparacgao de solugoes nao aguosas de clori-

drato de doxorubicina"

Descreve-se Um Drocesso para a preparagao de composi-
cBes farmacéuticas sob a forma de solugdes nao aguosas estéaveis
de cloridrato de doxorubicina, gue consiste em misturar o princi-
pio activo com acido citrico e um agente anti-oxidante escolhido

entre bissulfito-formaldeido de sddio, butil t.-hidroquinona ou

O -tocoferol (vitamina E) em um meio dissolvente constituido
por propilenoglicol, 1,2-dihidroxi butano ou 1,3-dihidroxipropano
ou misturas destes dissolventes nao aquosos com agua. Estas so-
lugdes exibem um prazo de validade superior a 18 meses a tempera-

tura ambiente e podem diluir-se com agua ou oOutros veiculos apro-

priados para administracao por via parentérica.

Estas composicOes utilizam-se no tratamento do cancro.

Lisboa, 15 de Julho de 1988
O Aagente Oficial da Propriedade Industriu!
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