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“PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”

CAMPO DA INVENGCAO

A presente invengao se relaciona a preparagées em alta concentragao
de sais diclofenaco injetaveis que sdo capazes de serem administradas por via
intradeltéide, por e além da via intragltea e intravenosa lenta.
FUNDAMENTO E ESTADO DA TECNICA

O diclofenaco é usado, mais comumente, como um sal Sédico ou
Potassico para alivio da dor e inflamagao em doengas musculo-esqueléticas e nas

desordens das articulagdes incluindo artrite reumatoide, osteoartrites e Espondilite

- Anquilosante. Também ¢é til nas doengas periarticulares tais como célica renal, gota

aguda, dismenorréia pos procedimentos cirtirgicos. Também tem sido usado em
alguns paises para tratar a febre.

O Formulario Nacional Britanico recomenda injegao intramuscular no
musculo do gliteo. Da mesma forma, Martindale, the Extrapharmacopoeia
recomenda injegdes intraglltaes. A outra via de administragdo recomendada & por
infusao IV.

Uma administragéo parenteral tipica & preparada suspendendo ou
dissolvendo sal diclofenaco Sodico/Potassico em um veiculo liquido aquoso ou
oleaginoso nao téxico.

Injecdes de diclofenaco tém que ser administradas via intramuscular
profunda e geralmente sdo administradas via intraglitea ja que a injecdo causa
substancial dor no local da injegdo e sua administragéo na regido deltdide (superior
do brago) é geralmente evitada.

A dor no local da injecao é devido ao volume relativamente grande da
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injecdo (3 mL) e o fato de que a solugéo da injegdo contém volumes relativamente
altos de propilenoglicol, que € conhecido como irritante em administragao parenteral.
Conforme mencionado em Applied Nursing Research, Vol. 16, N° 2, August, 2002,

dados empiricos de relatérios de pesquisa publicados, recomendagbes de painéis de

consulta estabelecidos e principios cientificos genericamente aceitos concluem que

somente pequenos volumes de medicagdo (2 mL ou menos) podem ser
administrados na regido deltdide. De fato, de acordo com Nursing, Jan 1997, pag.
62-63, recomenda o uso do musculo deltéide somente para volumes de 1 mL ou
menos.

Por outro lado injegédo intramuscular com volumes acima de 2 mL e até
5 mL devem ser administradas no musculo gliteo (Applied Nursing Research, Vol.

16, N° 2, August, 2002). Isto se deve porque o musculo gluteo é maior se comparado

. ao musculo deltdide e por isso pode comportar volume injetado relativamente maior

(3-5 mL). Por outro lado se este volume relativamente maior for injetado no musculo
deltéide, que possui relativamente menor massa muscular, a solugéo da injegéo ira
causar excessivo estiramento da fibra muscular, desse modo danificando o tecido
muscular no local e causando assim dor e desconforto ao paciente. (Svendsen and
Blom, Arch. Toxicol, Suppl. 7, 1984).

Além, preparagées injetaveis de diclofenaco contém relativamente altas

quantidades (18-40%) de propilenoglicol, que é conhecido como irritante. Extra

- Pharmacopoiea 28° edigao, livro de excipientes, ainda relata que solugéo aquosa de

propilenoglicol 2% iso-osmética com soro causa 100% de hemdlise nos eritrécitos
em 45 min (Martindale, the Extrapharmacopoeia 28th Edition)
Formuladores tém tentado eliminar o propilenoglicol da formulacéo de

modo a minimizar a dor no local da injegdo. No entanto deve ser apreciado que o
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volume total da solugao injetavel exerce um papel muito significativo, em adicdo a
quantidade de propilenoglicol, na causa da dor no local da injegdo. Como
mencionado acima, o volume da solugédo injetavel causa estiramento da fibra
muscular, e quanto maior for o volume, maior € o dano local ao tecido do musculo e
assim a dor e o desconforto no local da injegéao.

A Patente US No 3558690 descreve preparagdes injetaveis

compreendendo sais sollveis em agua de derivados substituidos de acido

fenilacético (o diclofenaco sendo um de tais compostos) em concentragdes de 0,5 a
5%.

Inje¢bes convencionais de diclofenaco comercializadas como ampolas
de dose Unica, contém diclofenaco de sédio 756 mg em 3 mL de solugdo aquosa
(2,5%). Frascos multidose (30 mL) contém 750 mg em 30 mL de solugéo (10 doses)
também estéao sendo comercializados.

Pedido de PCT numero WO 9603121 A1 descreve uma preparagao
parenteral antiflogistica, analgésica, antipirética compreendendo diclofenaco, seu
sal, ou ambos, um surfactante, co-surfactante, 4gua, em pH 3-10 e compreendendo
opcionalmente um componente oleoso, que pode exibir niveis terapéuticos tolerados
de diclofenaco em plasma e que nao causa dor no local da inje¢ao.

Patente US 5.554.650 descreve uma preparagdo parenteral
antiflogistica, analgésica, antipirética que pode exibir niveis terapéuticos tolerados
de diclofenaco em plasma compreendendo diclofenaco, seu sal, ou ambos, um
surfactante, co-surfactante, agua, ajustada em pH 3-10 e compreendendo
opcionalmente um componente oleoso. Algumas preparagcdes preconizam nao
causar dor no local da injegdo desde que excluem propilenoglicol € no lugar usam

um surfactante e co-surfactante ou 6leo com surfactante e co-surfactante para
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dissolver o diclofenaco.

Pedido de Patente Européia nimero 0658347 A3 descreve um método
para preparacdo de um composigdo farmacéutica ou veterinaria injetavel, que
compreende tanto diclofenaco ou um sal derivado, e 2 hidroxipropil-beta-
ciclodextrina, um complexo de inclusdo de diclofenaco ou um sai derivado e 2
hidroxipropil-beta-ciclodextrina. Propilenoglicol € excluido e a solubilizagdo &
efetuada com a ajuda de 2 hidroxipropil-beta-ciclodextrina.

A presente invengao intenciona fornecer preparagdoes de solugdes
concentradas de sais de diclofenaco solGveis em agua e reduzir o volume total da
injecdo para 1 mL resultando na minimizagao da dor no local da inje¢édo. Ainda, um
volume menor permite administra¢gdo no musculo deltéide.

Ao incorporar 75-100 mg de sais de diclofenaco sollveis em agua e
reduzir o volume da solugéo de injegdo de 3 mL para 1 mL, a viscosidade da solugéo
injetavel pode se elevar e desse modo impedir uma facil administragcdo da injegéo.
Por conseqliéncia, é importante fazer uso judicioso de co-solventes/solubilizantes,
junto com a agua, para formular solugées injetaveis de sais de diclofenaco solaveis
em agua, para fornecer 75 mg a 100 mg em cerca de 1 mL sem aumentar
substancialmente a viscosidade. Ainda, também ¢é desejavel fornecer preparacdes
injetaveis com baixo contelido de co-solventes/solubilizantes para minimizar os
efeitos colaterais.

OBJETOS DA INVENCAO

O principal objeto da invengao é fornecer formulagdes injetaveis de sais
de diclofenaco solliveis em agua, que causem significativamente menos dor no local
da injegdao e possam ser administradas por via intradeltdide, em adi¢cdo da via

intraglitea e intravenosa lenta.

11
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Outro objeto da presente invengao é fornecer doses Unicas com menos
do que 2 mL.

E ainda outro objeto da invengdo fornecer preparagdes injetaveis
contendo 75 mg a 100 mg de sais de diclofenaco solliveis em agua, em cerca de 1
mL de solugéo injetavel.

E ainda outro objeto da invengao fornecer uma dose terapéutica
completa de 75 mg a 100 mg de sais de diclofenaco soliveis em agua em apenas
um mL, sem elevar significativamente a viscosidade da solugao injetavel.

E ainda outro objeto da invengéo fornecer uma preparagéo injetavel de
sais de diclofenaco sollveis em agua, sem o uso de surfactantes, e preferivelmente,
uma quantidade minimizada de co-solventes para evitar qualquer possibilidade de
efeitos colaterais.

Assim, de acordo com esta invengao, as formulagdes sao ajustadas em
pH 6 a 10 contendo até 100 mg de sal de diclofenaco em um meio compreendendo
agua, junto com um ou mais co-solvente(s)/solubilizante(s), antioxidantes,
conservantes, buffers, alcali e estabilizantes.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGAO

Foi achado surpreendentemente que co-solventes/solubilizantes tais
como alcool monoidrico ~4% a 85 % vlv, ou alcool poliidrico ~27 % a 90 % v/v, ou
tetrahidrofurfuril propilenoglicol (glicofurol) ~18 % a 90% v/v, em combinagédo com
agua como solvente principal permitem que sejam preparados injetaveis contendo
75 mg a 100 mg de sais de diclofenaco sollveis em agua em ~1 mL de solu¢éo
injetavel.
ou, opcionalmente,

dois ou mais destes co-solventes/solubilizantes usados em combinagédo, alcool
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monoidrico até ~80% v/v ef/ou alcool poliidrico até ~85% v/v elou glicofurol
(tetrahidrofurfuril propilenoglicol) até ~85 % v/v, junto com agua como solvente
principal, permitem que sejam preparados injetaveis contendo 75 mg a 100 mg de
sais de diclofenaco soliveis em agua, em cerca de 1 mL de solugao injetavel, com
redugdo em suas concentragdes individuais.

As preparagées injetaveis sdo preparadas como a seguir:

Diclofenaco de sédio & suspenso em uma mistura das quantidades
requeridas de glicofurol e dito alcool monoidrico e/ou alcool poliidrico em um
ambiente inerte, seguido por adicdo de agua estéril para injegdo, com agitacéo,
seguido por adigdo de um buffer e um antioxidante, entdo ajustado o pH em 8-9
usando alcali com diluigdo posterior com agua estéril para injegéo para atingir a
concentragéo requerida de 75 mg em 1 mL seguido por esterilizagdo tanto por
esterilizagdo por filtragdo ou por autoclavagem e colocado em ampolas de 1 mL
lavadas com gas inerte antes da vedagao. Opcionalmente a solugéo injetavel final
também é colocada em frascos multidose de 5/10 mL lavados com gas inerte antes
da vedagéo.

Em adicdo aos sais de metais alcalinos da droga ativa diclofenaco,
também podem ser usados sais de dietilamoénio e assemelhados.

Os alcoois monoidricos sdo selecionados de alcool benzilico, alcool

etilico e assemelhados, os alcoois poliidricos sendo selecionados de propilenoglicol

~ e seus assemelhados incluindo polietilenoglicéis com peso molecular de 300 a 600

Daiton, glicerina, 1,3-butilenoglicol. Preferivelmente polietilenoglic6is incluem
polietilenoglicol 300, polietilenoglicol 400 e polietilenoglicol 600. O outro co-solvente
ou solubilizante usado é glicofurol (tetrahidrofurfuril propilenoglicol).

Sais de diclofenaco sollveis em agua sdo usados na faixa de 7,5% a
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10% piv.

A quantidade de alcool monoidrico, por exemplo, alcool benzilico,
quando usado como unico co-solvente/solubilizante, pode ser incorporado na faixa
de cerca de 4% a 25% vin. No entanto, quando usado como co-
solvente/solubilizante em combinagdo com outros co-solventes a quantidade de
alcool benzilico é até cerca de 10 % v/v preferivelmente reduzido a cerca de 4% viv.

O alcool poliidrico tal como o propilenoglicol, quando usado como Unico

| co-solvente/solubilizante, pode ser incorporado na faixa de cerca de 42 % a 90 %

v/v. No entanto, quando usado como co-solvente/solubilizante em combinagédo com
outro co-solvente/solubilizante, a quantidade é até cerca de 85 % v/v.

A quantidade de polietilenoglicéis, por exemplo polietilenoglicol 400,
quando usado como Unico co-solvente é na faixa de cerca de 27 % a 90 % v/v. No
entanto, quando usado como co-solvente/solubilizante em combinagdo com outros
co-solventes/solubilizantes, a quantidade é até em torno de 85 % v/v.

A quantidade de tetrahidrofurfuril propilenoglicol (glicofurol), quando
usado como Unico co-solvente/solubilizante, pode ser na faixa de cerca de 18 a 90
% viv. No entanto, quando usado como um co-solvente/solubilizante com outros co-
solventes/solubilizantes, a quantidade é até cerca de 85 % v/v.

Os antioxidantes sao selecionados de bissulfito de sddio, metabissulfito
de sédio e seus assemelhados, o élcali € selecionado de hidroxido de sédio,
hidroxido de potassio e seus assemelhados, e o sistema buffer é buffer fosfato,
buffer bicarbonato e seus assemelhados.

A invengao ¢ descrita agora com alguns exemplos nao limitativos.
EXEMPLOS

Exemplo 1

AN
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Uma preparagao parenteral contendo diclofenaco de sédio 7,5 %,

| glicofurol cerca de 25 % vlv, alcool benzilico cerca de 3 % v/v € preparada em um

ambiente de gas inerte suspendendo o diclofenaco de sédio em uma mistura das
quantidades requeridas de glicofurol e alcool benzilico. Agua estéril é adicionada
com agitagao constante, seguida por adigéo de buffer fosfato e bissulfito de sédio e
o pH ajustado em 8-9 usando hidroxido de sddio. A solugdo é diluida com agua
estéril para atingir a concentragéo requerida de 75 mg em 1 mL. Todo o processo
ocorre em ambiente de gas inerte. Os ingredientes podem ser misturados em
qualquer ordem. A solugdo resultante é esterilizada tanto por esterilizagdo por
filtragdo quanto por autoclavagem e colocada em ampolas de 1 mL lavadas com gas
inerte antes da vedagdo. A solugdo resultante também é colocada em frascos
multidose de 5/10 mL lavados com gés inerte antes da vedagéo. A viscosidade da
dose é 2,64 CPS medida usando um viscosimetro de Oswald de tubo em U. A
quantidade de co-solvente/solubilizante € 0,25 mL de glicofurol e 0,03 mL de alcool
benzilico, totalizando 0,28 mL por dose injetada. Se comparada a esta, a
viscosidade das injegbes convencionais de 3 mL de diclofenaco, compreendendo 75
mg de diclofenaco de sddio, que contém 18 a 40 % de propilenoglicol, € 2,1 ‘a 55
CPS e a quantidade de co-solvente propilenogiicol € 0,564 mL a 1,4 mL por dose
injetada.

Exemplo 2

Uma preparagéo parenteral contendo diclofenaco de sédio 7,5 % plv,
propilenoglicol cerca de 1 % vlv, glicofurol 22 % v/v, preparada conforme descrito no
exemplo 1. A viscosidade da dose é 2,23 CPS medida usando um viscosimetro de

Oswald de tubo em U. A quantidade de co-solvente/solubilizante € 0,01 mL de

- propilenoglicol € 0,22 mL de glicofurol, totalizando 0,23 mL por dose injetada.

L
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Exemplo 3

Uma preparagéo parenteral contendo diclofenaco de sédio 10 % p/v,
glicofurol cerca de 25 % v/v, alcool benzilico 4 %, preparada em uma maneira
descrita no exemplo 1. A viscosidade da dose é 2,95 CPS medida usando um
viscosimetro de Oswald de tubo em U. A quantidade de co-solvente/solubilizante é
0,25 mL de glicofurol e 0,04 mL de alcool benzilico, totalizando 0,29 mL por dose
injetada.

Exemplo 4

Uma preparagédo parenteral contendo diclofenaco de sédio 7,5 % p/v,
glicofurol cerca de 13 % v/v, alcool benzilico 4 %, preparada em uma maneira

descrita no exemplo 1. A dosagem final contém. A viscosidade da dose é 1,69 CPS

medida usando um viscosimetro de Oswald de tubo em U. A quantidade de co-

solvente/solubilizante é 0,13 mL de glicofurol e 0,04 mL de alcool benzilico,
totalizando 0,17 mL por dose injetada.

Exemplo 5

Uma preparagéo parenteral contendo diclofenaco de sédio 7,88 % p/v,
alcool benzilico cerca de 4 % viv, glicofurol 13 % v/v, preparada como descrito no
exemplo 1. A viscosidade da dose é 1,72 CPS medida usando um viscosimetro de
Oswald de tubo em U. A quantidade de co-solvente/solubilizante € 0,04 mL de alcool
benzilico e 0,13 mL de glicofurol, totalizando 0,17 mL por dose injetada.

Exemplo 6

Uma preparagao parenteral contendo diclofenaco de dietilamonio 8,7 %
p/v, alcool benzilico cerca de 4 % v/v, glicofurol 5 % v/v, preparada como descrito no
exemplo 1. A viscosidade da dose é 1,57 CPS medida usando um viscosimetro de

Oswald de tubo em U. A quantidade de co-solvente/solubilizante € 0,04 mL de alcool
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benzilico e 0,05 mL de glicofurol, totalizando 0,09 mL por dose injetada.

Exemplo 7

Uma preparagao parenteral contendo diclofenaco de dietilaménio 8,7 %
plv, alcool benzilico cerca de 4 % vlv, glicofurol 2 % v/v, propilenoglicol 1 %,
preparada como descrito no exemplo 1. A viscosidade da dose é 1,59 CPS medida
usando um viscosimetro de Oswald de tubo em U. A quantidade total de co-
solvente/solubilizante & 0,04 mL de alcool benzilico, 0,02 mL de glicofurol e 0,01 mL
de propilenoglicol, totalizando 0,07 mL por dose injetada.

Exemplo 8

Uma preparagao parenteral contendo diclofenaco de sédio 7,5 % plv,
glicofurol cerca de 35 % v/v, preparada como descrito no exemplo 1. A viscosidade
da dose é 3,99 CPS medida usando um viscosimetro de Oswald de tubo em U. A
quantidade total de co-solvente/solubilizante é 0,35 mL por dose injetada. Em vista
do fato de que a concentragdo da solugdo injetavel ser trés vezes a concentragao
geralmente usada foi realizado um estudo da toxicidade subaguda para certificar que
a solucgéo injetavel estava isenta de toxicidade.

Exemplo 9

Uma preparagao parenteral contendo diclofenaco de sédio 7,5 % plv,
propilenoglicol cerca de 45 % vl/v, preparada como descrito no exemplo 1. A
viscosidade da dose é 4,38 CPS medida usando um viscosimetro de Oswald de tubo
em U. A quantidade total de co-solvente/solubilizante é 0,45 mL por dose injetada.

Exemplo 10

Uma preparagao parenteral contendo diclofenaco de sédio 7,5 % plv,
propilenoglicol 400 cerca de 33 % v/v, preparada como descrito no exemplo 1. A

viscosidade da dose é 4,69 CPS medida usando um viscosimetro de Oswald de tubo

L
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em U. A quantidade total de co-solvente/solubilizante € 0,35 mL por dose injetada.
Em vista do fato de que a concentragdo da solugéo injetavel ser trés
vezes a concentragdo geralmente usada foi realizado um estudo da toxicidade
subaguda para certificar que a solugdo de injegao estava isenta de toxicidade.
Foram realizados estudos da toxicidade subaguda de injecdo de
diclofenaco de sédio 75 mg/mL por 4 semanas com observagdes semanais no

L.M.College of Pharmacy, Departament of Pharmacology, Ahmedabad, India. A dose

- como preparada no exemplo 4 foi escolhida para o estudo. 16 coelhos albinos

sadios (8 machos & 8 fémeas) e 48 ratos Wistar sadios (24 machos & 24 fémeas)
foram escolhidos para o estudo. Todos os animais foram mantidos em gaiolas
isoladas em casa para animais com ar condicionado sob luz, umidade, dieta e
suprimento de agua padroes.

Foram criados quatro grupos de 4x2 (de seis ratos cada) e 4x2 (de 2
coelhos cada) para o estudo.

Ao grupo 1 consistidlo de 6 ratos machos e 6 fémeas, foram
administradas injegbes por via intravenosa de salina normal em volume de 0,1
mL/100 g de peso corporal e para os 6 coelhos machos e 6 fémeas, um volume de
0,1 mL/Kg de peso corporal.

Ao grupo 2 consistido de 6 ratos machos e 6 fémeas, e 6 coelhas
fémeas foi administrado equivalente terapéutico Diclofenaco de sodio 75 mg/ml por
via intravenosa em dose humana i.e. 1,0 mg/Kg de peso corporal.

Ao grupo 3 consistido de 6 ratos machos e 6 fémeas e 6 coelhos
machos e 6 fémeas foi administrado equivalente terapéutico Diclofenaco de sédio 75
mg/mL por via intravenosa em dose humana i.e. 5,0 mg/Kg de peso corporal.

Ao grupo 4 consistido de 6 ratos machos e 6 fémeas e 6 coelhos
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machos e 6 fémeas foi administrado equivalente terapéutico Diclofenaco de sédio 75

- mg/mL por via intravenosa em dose humana i.e. 10,0 mg/Kg de peso corporal.

Foram monitorados semanalmente o Peso corporal, consumo de
Alimento, ingestao de Agua, incluindo exame Geral e investigagdes Bioquimicas tais
como Contagem completa do sangue, Colesterol sérico, Glicose sérica, TGO & TGP,
Uréia sérica e Creatinina sérica.

Nao houve diferenga significativa no crescimento ou no peso corporal
final atingido em todos os quatro grupos teste se comparados ao controle (Fig. 1,2).

Ingestdao de alimento foi adequada indicando nenhuma mudanga no apetite (Fig.

~ 3,4). Ingestso de 4gua também nao foi significativamente diferente nos animais teste

se comparados ao controle (Fig.5,8). A atividade dos animais foi normal e ndo foram
notadas caracteristicas aparentes de estimulagao ou depresséo.

Os niveis de glicose sérica, colesterol sérico, TGO sérica, TGP sérica
ou uréia sérica medidos em ratos e coelhos ndo foram considerados como sendo
significativamente alterados em nenhum dos grupos teste se comparado ao controle.
A creatinina sérica também n&o foi alterada em nenhum grupo exceto em ratos
tratados com 10 mg/Kg. Esta dose ndo produziu nenhuma mudanga significativa nos
niveis de creatinina em coelhos. O exame histopatolégico de todos os 6rgéos e o
exame microscépico do figado, rim, pulmdo e coragdo ndo revelou nenhuma
mudanga aparente exceto por mudangas degenerativas observadas em figado
obtido de coelho tratado com Diclofenaco de sédio 5 mg/Kg e 10 mg/Kg. As
mudangas no figado ja tinham sido relatadas para diclofenaco per se (Helfgott et. al.
1990. JAMA, 264:20; Roque et. al. 1999. Pharmacol. Experimental Thera, 288: 65-
72). Os adjuvantes usados nas formulagdes nao produziram nenhum efeito toxico

nos animais estudados.
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O estudo sugere que o tratamento de injegéo de diclofenaco de sodio

nao tem toxicidade indevida se comparada ao controle negativo.
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REIVINDICAGOES

1. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, caracterizadas por uma viscosidade na
faixa de 1,50 a 4,7 mPas e pH de 8-9, contendo 75 mg/mL de diclofenaco de sddio
ou suas quantidades terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco soluveis
em agua, compreendendo co-solventes/solubilizantes tais como um alcool contendo
um grupo hidroxila (-OH) 4% a 25 % v/v ou um alcool contendo muitos grupos
hidroxila (-OH) 27 % a 45 % v/v ou alcool tetrahidrofurfurilico propilenoglicol éter
(glicofurol) 18 % a 35% v/v, em combinagdo com &agua, ou, um sistema solvente
compreendendo combinagbes de pelo menos dois ou mais co-
solventes/solubilizantes selecionados de diferentes classes, em que o(s) alcool(ois)
contendo um grupo hidroxila (-OH) é até 15% v/v, preferivelmente 4%-8%, alcool
contendo muitos grupos hidroxila (-OH) é até 25% vl/v, preferivelmente 15%, alcool
tetrahidrofurfurilico propilenoglicol éter (glicofurol) até 25 % vlv, preferivelmente até
15%, com agua, de modo que a quantidade total de co-solventes/solubilizantes nao
exceda 35% v/v da composicao.

2. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, caracterizadas por uma viscosidade na
faixa de 2,60 a 3,50 mPas e pH de 8-9, contendo 100 mg/mL de diclofenaco de
sédio ou suas quantidades terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco
soluveis em agua, em um sistema solvente compreendendo combinag¢bes de pelo
menos dois ou mais co-solventes/solubilizantes selecionados de diferentes classes,
em que o(s) alcool(ois) alcool contendo um grupo hidroxila (-OH) é até 15 % vlv,
preferivelmente 4-8%, alcool contendo muitos grupos hidroxila (-OH) & até 25 % vlv,

preferivelmente até 15 %, alcool tetrahidrofurfurilico propilenoglicol éter (glicofurol)
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até 25% vlv, preferivelmente até 15%; com agua como solvente principal, de modo
que a quantidade total de co-solventes/solubilizantes nao exceda 35% v/v da
composicao.

3. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, como preparacdes em alta concentragao,
de acordo com as reivindicagdes 1-2, caracterizadas por dito sal de diclofenaco ser
selecionado de sais de metais alcalinos, sais de dietilaménio.

4. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, como preparacdes em alta concentragao,
de acordo com as reivindicagbes 1-3, caracterizadas pelos co-
solventes/solubilizantes serem selecionados de diferentes classes de alcoois alcool
contendo um grupo hidroxila (-OH) tais como alcool benzilico, alcool etilico, alcool
contendo muitos grupos hidroxila (-OH) tais como propilenoglicol, polietilenoglicois
com peso molecular de 300 a 600 Dalton, glicerina, 1,3-butilenoglicol.

5. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, como preparacdes em alta concentracao,
de acordo com as reivindicagbes 1-4, caracterizadas pelo alcool contendo muitos
grupos hidroxila (-OH) ser polietilenoglicol 300, polietilenoglicol 400, polietilenoglicol
600.

6. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, em preparagdes em alta concentracéo, de
acordo com as reivindicagbes 1-5, caracterizadas pelo alcool benzilico, quando
usado como unico co-solvente/solubilizante para concentragdo de 75 mg/mL de
diclofenaco de sddio ou suas quantidades terapeuticamente equivalentes de sais de

diclofenaco soluveis em agua, ser incorporado a 4% a 25% viv.
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7. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, em preparacdes em alta concentracdo, de
acordo com as reivindicagbes 1-6, caracterizadas pelo alcool benzilico quando
usado como co-solvente/co-solubilizante em combinagdo com outros co-solventes,
para concentracdo de 75 mg/mL de diclofenaco de sédio ou suas quantidades
terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco soluveis em agua, bem como
para a concentracdo de 100 mg/mL de diclofenaco sédio ou suas quantidades
terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco soluveis em &gua, a
quantidade de alcool benzilico ser até 15 % v/v preferivelmente reduzida a 4-8% v/v.

8. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, como preparacdes em alta concentracao,
de acordo com as reivindicagbes 1-7, caracterizadas pelo alcool contendo muitos
grupos hidroxila (-OH) tal como o propilenoglicol, quando usado como unico co-
solvente/solubilizante para concentragcdo de 75 mg/mL de diclofenaco de sddio ou
suas quantidades terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco soluveis em
agua, ser na faixa de 27 % viv a 45 % viv.

9. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, como preparacdes em alta concentragao,
de acordo com a reivindicagdo 8, caracterizadas pelo alcool contendo muitos
grupos hidroxila (-OH) ser polietilenoglicol 400.

10. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, como preparacdes em alta concentragao,
de acordo com as reivindicagbes 1-8, caracterizadas pelo alcool contendo muitos
grupos hidroxila (-OH) tal como propilenoglicol, polietilenoglicol 400 quando usado

como co-solvente/solubilizante em combinagao com outros co-
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solventes/solubilizantes, para concentragéo de 75 mg/mL de diclofenaco de sédio ou
suas quantidades terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco soluveis em
agua, bem como para a concentragdo de 100 mg/mL de diclofenaco de sédio ou
suas quantidades terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco soluveis em
agua, a quantidade ser até 25 % vlv, preferivelmente 15 % v/v.

11. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, como preparacdes em alta concentragéo,
de acordo com as reivindicagbes 1-7, caracterizadas pelo tetrahidrofurfuril
propilenoglicol (glicofurol), quando usado como unico co-solvente/solubilizante, para
concentracdo de 75 mg/mL de diclofenaco de sédio ou suas quantidades
terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco soluveis em agua, poder ser
na faixa de 18-35 % viv.

12. “PREPARAGOES INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS”, como preparacdes em alta concentracéo,
de acordo com as reivindicagbdes 1-7, e 11, caracterizadas pelo tetrahidrofurfuril
propilenoglicol (glicofurol), quando usado como co-solvente/solubilizante com outros
co-solventes/solubilizantes, para concentragédo de 75 mg/mL de diclofenaco de sodio
ou suas quantidades terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco soluveis
em agua, bem com para a concentragdo de 100 mg/mL de diclofenaco de sédio ou
suas quantidades terapeuticamente equivalentes de sais de diclofenaco soluveis em
agua, a quantidade ser até 25 % vlv, preferivelmente até 15 % v/v.

13. “PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE PREPARAGOES
INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEIS”, como preparacbes em alta concentracdo de 1 mL de solugéo

injetavel contendo 75 mg, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo sal
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de diclofenaco soluvel em agua ser suspenso nas quantidades requeridas tanto de
alcool contendo um grupo hidroxila (-OH) ou de alcool(ois) contendo muitos grupos
hidroxila (-OH), ou alcool tetrahidrofurfurilico propilenoglicol éter (glicofurol), em
condi¢des inertes, a qual € adicionado agua estéril para injegdo com agitacao
mantendo as condi¢des inertes, seguido por adigdo de uma solugdo-tampao e
antioxidante, ajuste do pH entre 8-9 usando alcali, entdo diluindo com agua estéril
para injecao para atingir a concentragao de 75 mgem 1 mL.

14. “PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE PREPARAGOES
INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEIS”, como preparacbes em alta concentracdo de 1 mL de solugéo
injetavel contendo 75 mg, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo sal
de diclofenaco soluvel em agua ser suspenso em uma mistura compreendendo uma
combinagdo das quantidades requeridas de dois ou trés dos co-
solventes/solubilizantes selecionados de alcool(ois) contendo um grupo hidroxila (-
OH) elou de é&lcool contendo muitos grupos hidroxila (-OH), elou alcool
tetrahidrofurfurilico propilenoglicol éter (glicofurol), em condi¢des inertes, a qual &
adicionado agua estéril para injegcdo com agitacdo mantendo as condi¢gdes inertes,
seguido por adicdo de uma solugao-tampéao e antioxidante, ajuste do pH entre 8-9
usando alcali, seguido por diluigdo com agua estéril para injegcao para atingir a
concentraggo de 75 mgem 1 mL.

15. “PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE PREPARAGOES
INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEIS”, como preparacbes em alta concentracdo de 1 mL de solugéo
injetavel contendo 100 mg, de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo sal

de diclofenaco soluvel em agua ser suspenso em uma mistura de solvente
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judiciosamente escolhida compreendendo uma combinagdo das quantidades
requeridas de dois ou todos trés dos co-solventes/solubilizantes selecionados de
alcool(ois) contendo um grupo hidroxila (-OH) e/ou de alcool(ois) contendo muitos
grupos hidroxila (-OH), e/ou alcool tetrahidrofurfurilico propilenoglicol éter (glicofurol),
sob borbulhamento constante de nitrogénio, a qual é adicionado agua estéril para
injecdo com agitacado e borbulhamento de nitrogénio, seguido por adicdo de uma
solugcdo-tampao e antioxidante, ajuste do pH entre 8-9 usando alcali, entdo dilui¢do
com agua estéril para injecéo para atingir a concentragao de 100 mgem 1 mL.

16. “PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE PREPARAGOES
INJETAVEIS DE DICLOFENACO E SEUS SAIS FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEIS”, como preparacbes em alta concentracdo, de acordo com as
reivindicagbes 1-16, caracterizado pelo antioxidante ser selecionado de sais
sodicos tais como bissulfito de sodio, metabissulfito de sodio, o alcali ser
selecionado de hidroxidos tais como hidroxido de sodio, hidroxido de potassio, e o
sistema uma solugdo-tampao ser um uma solugao-tampéao fosfato, uma solugéo-

tampéao bicarbonato.
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