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DESCRIPCION
Composicién farmacéutica que contiene ilaprazol y una sal del mismo y un método de preparacién para la misma
Referencia cruzada a solicitud relacionada

Esta solicitud reivindica la prioridad respecto a la solicitud de patente china CN201810652046.X presentada el 22 de
junio, 2018.

Campo técnico

La presente invencién se refiere al campo técnico de la medicina, en particular a una composicién farmacéutica que
comprende ilaprazol y una sal del mismo y un método de preparacién para la misma.

Antecedentes de la invencion

El nombre quimico del ilaprazol sédico es 5-(1-hidro-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil)-2-piridil]-metil]-sulfinil-1-hidro-
bencimidazol sal sédica de ilaprazol. El ilaprazol es la ultima generacidén de inhibidor de la bomba de protones (PPI)
desarrollado y comercializado por Livzon Group. Se usa mucho en enfermedades del aparato digestivo relacionadas
con varios acidos, tal como Ulcera duodenal, Ulcera gastrica, esofagitis por reflujo y similares. Comparado con otros
PPI, el ilaprazol tiene las ventajas de la actividad antiacido més fuerte, sin diferencias individuales en el tratamiento, y
capacidad mas fuerte para controlar el acido por la noche, etc., y se espera que se convierta en el producto central en
el mercado de los PPI.

Las publicaciones de patentes chinas CN1184970C y CN1225240C divulgan comprimidos orales de ilaprazol y
formulaciones de microparticulas de ilaprazol, respectivamente. Sin embargo, la administracién oral de tales
comprimidos con recubrimiento entérico y microparticulas con recubrimiento entérico solo es adecuada para el
tratamiento de Ulcera péptica debido al dafio ulceroso benigno al estbmago y mucosa duodenal realizado por el 4cido
gastrico y pepsina.

Tanto el documento CN102038648B como el CN105769778A divulgan ilaprazol sédico en polvo para inyeccién y un
método de preparacion para el mismo. Ese ilaprazol sédico en polvo para inyeccién esta destinado a la administracion
en pacientes graves que no pueden tomar medicinas orales, por ejemplo, pacientes con hemorragia de Ulcera péptica,
hemorragia de lesién de la mucosa géstrica aguda producida en caso de Ulcera reactiva, dafio a la mucosa gastrica
agudo tal como traumatismo multiple y otras reacciones de estrés graves, asi como destinado a la prevencién de
enfermedades graves (tal como hemorragia cerebral, traumatismo grave, etc.) y hemorragia gastrointestinal superior
producida por cirugia gastrica y similares.

Se divulgan composiciones adicionales de ilaprazol en los documentos CN 105 769 777 A, CZ 2 009 417 A3 y WO
95/23140 A1.

Sin embargo, actualmente no hay trabajo de investigacién adicional sobre cémo controlar de forma mas eficaz la
hemorragia por lesién de la mucosa gastrica aguda, dafio a la mucosa géastrica agudo tal como traumatismo multiple
y otras reacciones de estrés graves, y sobre formulaciones de ilaprazol en polvo para inyecciéon que tengan una calidad
mas fiable.

Compendio de la invencién

El objeto de la presente invencién es proporcionar una composicién farmacéutica que comprende ilaprazol y una sal
del mismo con pocas reacciones adversas y propiedades estables que cumpla los requisitos clinicos, y un método de
preparacién para la misma.

El objeto anterior de la presente invencién se logra mediante las siguientes soluciones técnicas.

En un aspecto, la presente invencidn proporciona una composicién farmacéutica segun la reivindicacion 1.
Preferiblemente, la cantidad del derivado de ilaprazol en la composicién no es mas del 1,2% en peso, preferiblemente
no mas del 1,1% en peso, mas preferiblemente no mas del 1,0% en peso, mas preferiblemente no mas del 0,9% en
peso, lo mas preferiblemente no més del 0,8% en peso, y, por ejemplo, la cantidad del derivado de ilaprazol en la
composicién no es mas del 0,7% en peso, no mas del 0,6% en peso, no mas del 0,5% en peso.

La sal de ilaprazol es ilaprazol sédico.

El derivado de ilaprazol se basa en ilaprazol sulfona, ilaprazol tioéter, ilaprazol carboxil iluro, ilaprazol hidroxil iluro e
ilaprazol mercaptometil iluro.
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La cantidad total de ilaprazol iluro en la composicién no es mas del 0,9% en peso, preferiblemente no mas del 0,8%
en peso, méas preferiblemente no méas del 0,7% en peso, més preferiblemente no méas del 0,6% en peso, lo mas
preferiblemente no més del 0,5% en peso, tal como no mas del 0,4% en peso, no mas del 0,3% en peso.

El derivado de ilaprazol es ilaprazol sulfona, ilaprazol tioéter, ilaprazol carboxil iluro, ilaprazol hidroxil iluro e ilaprazol
mercaptometil iluro. La cantidad del ilaprazol carboxil iluro en la composicién no es mas del 0,3% en peso.

La proporciéon en masa de ilaprazol sulfona respecto al ilaprazol tioéter es 1:0,5-2, preferiblemente 1:0,5-1 o0 1:1.2,
mas preferiblemente 1:1.

Segun la reivindicacion 1, la composicién farmacéutica comprende las siguientes partes en peso para sustancias:

ilaprazol sédico 98,7-99,8 partes;
ilaprazol sulfona 0,1-0,2 partes;
ilaprazol tioéter 0,1-0,2 partes;
ilaprazol carboxil iluro 0,1-0,3 partes;
ilaprazol hidroxil iluro 0,1-0,3 partes;
ilaprazol mercaptometil iluro 0,1-0,3 partes.

En una solucién técnica mas preferida, la composicién farmacéutica comprende las siguientes partes en peso para
sustancias:

ilaprazol sédico 98,7 partes;
ilaprazol sulfona 0,2 partes;
ilaprazol tioéter 0,2 partes;
ilaprazol carboxil iluro 0,3 partes;
ilaprazol hidroxil iluro 0,3 partes;
ilaprazol mercaptometil iluro 0,3 partes.

En otro aspecto, la presente invencién también proporciona un polvo para inyeccién que comprende la composicién
farmacéutica como se ha descrito anteriormente y un soporte farmacéuticamente aceptable.

Preferiblemente, el soporte farmacéuticamente aceptable es manitol y EDTA-2Na.
Preferiblemente, la proporcién en peso respecto a EDTA-2Na es 10-50:1, preferiblemente 30:1.

Preferiblemente, la proporcién en peso entre el ilaprazol o una sal del mismo y el derivado de ilaprazol (es decir, la
composicién farmacéutica como se ha descrito anteriormente) en total, manitol, y EDTA-2Na en el polvo para inyeccién
es 1:3-5:0,1-0,3, preferiblemente 1:3:0,1.

Preferiblemente, el pH del polvo para inyeccién es 10,5-11,5, preferiblemente 11.

En un aspecto adicional, la presente invencién también proporciona un método para preparar el polvo para inyeccion
como se ha descrito anteriormente, que comprende las siguientes etapas:

(1) pesar la composicidén segln la invencién y el soporte farmacéuticamente aceptable segin sus cantidades
prescritas;

(2) disolver el soporte farmacéuticamente aceptable en agua para inyeccidn, y ajustar el pH de la solucién obtenida
a 10,5-11,5, preferiblemente 10,5, con solucién de hidréxido de sodio 2 mol/l, después afiadir las cantidades
prescritas de la composicién segun la invencidn a la solucién, y después de que el ilaprazol o una sal del mismo
y el derivado de ilaprazol se haya disuelto por completo, ajustar el pH de la solucién obtenida a 10,5-11,5,
preferiblemente 11, con solucién de hidréxido de sodio 2 mol/l, y por Ultimo afiadir agua para inyeccién de 4°C a
la solucién hasta 15000 mg;

(3) esterilizar la solucién obtenida en la etapa (2) mediante filtracién dos veces con una membrana de filtro que tiene
un tamafio de poro de 0,2 ym vy liofilizar el filtrado obtenido para obtener polvos liofilizados para inyeccion, que
después se sellan con un tapén en una bomba de vacio, retirar de la bomba de vacio y tapar con una capsula de
aluminio.

La presente invencién también proporciona una composicién segln la invencién para uso en tratar una enfermedad
del aparato digestivo, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de la composicién
farmacéutica como se ha descrito anteriormente a un paciente en necesidad, en donde, preferiblemente, la
enfermedad del aparato digestivo se selecciona del grupo que consiste en Ulcera duodenal, Ulcera gastrica y esofagitis
por reflujo.

Los nombres quimicos y progresos de preparacion de los derivados de ilaprazol descritos en la presente invencion
soh como sigue:
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ilaprazol tioéter: 2-[[(4-metoxi-3-metil)-2-piridil]-metiltio]-5-(1H-pirrol-1-il)-1H-bencimidazol
Progreso de preparacién:

Se disolvieron 10,0 g (46,4 mmol) de 5-(1H-pirrol-1-il}-2-mercaptobencimidazol y 3,71 g (92,8 mmol) de NaOH en 100
ml de metanol, y se calenté a 50°C para disolver, obteniendo de esta manera una solucién de reaccién. Se disolvieron
9,65 g (46,4 mmol) de clorhidrato de 4-metoxi-2-clorometil-3-metilpiridina en 100 ml de metanol, y después se afiadi6é
a la solucién de reacciéon. Después de someter a reflujo durante 1,5 h, una gran cantidad de sélido amarillo precipitd,
y la reaccién se siguié por TLC hasta que la reaccidn estuvo completa. Se afiadieron 200 ml de agua a la solucién de
reaccion, y la mezcla obtenida se agité durante 30 min, se filtré con succién, y la torta del filtro se lavé con agua y se
secd. Se obtuvieron 16,1 g de 2-[[(4-metoxi-3-metil)-2-piridil]-metiltio]-5-(1H-pirrol-1-il)-1H-bencimidazol, y el sélido
resultante se refiné con diclorometano/acetato de etilo para obtener 13,2 g de sdlido blancuzco, con un rendimiento
del 81,2%.

ilaprazol sulfona: 5-(1H-pirrol-1-il)-2-[[(4-metoxi-3-metil)-2-piridil|-metil]-sulfonil-1H-bencimidazol
Progreso de preparacién:

Se disolvié ilaprazol tioéter (7,0 g, 20,0 mmol) en 70 ml de cloroformo, a los se afiadieron 50 ml de m-CPBA (13,8 g,
80,0 mol) en cloroformo a temperatura ambiente, y la reaccién se siguid por TLC para control en el proceso hasta que
no permanecieron materias primas. La reaccién se extinguié con 70 ml de solucién de carbonato de sodio saturada, y
la fase organica se recogié y lavé con 70 ml de agua, de la que se eliminé el agua con 7,0 g de sulfato de magnesio.
Después el resto se concentr6 a sequedad, y se purificé con una columna de gel de silice para obtener 3,48 g de
ilaprazol sulfona, con un rendimiento del 45,5%.

ilaprazol carboxil iluro: &cido-1-iluro 1-[5-(1H-pirrol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il]-4-metoxi-3-metilpiridin-2-carboxilico
Progreso de preparacién:

Preparacion de una muestra de destruccién: se colocaron 5 g de ilaprazol en 200 ml de una solucién de destruccion
[dihidrogenofosfato de potasio 0,02 mol/l-metanol (55:45), con un pH ajustado a 10,0 con solucién de hidréxido de
sodio 1 mol/l], y se agitd para disolver en una condicién de calentamiento de 50-60°C. Después la reaccién se agité
durante 20 h con conservacién de calor, y el solvente se eliminé por destilaciéon a presién reducida a 30-50°C para
obtener una sustancia viscosa, que se secé al vacio para obtener la muestra de destruccién diana.

Purificacién y separacién: la muestra diana se disolvié en DMSQO, y su concentracién se controlé a aproximadamente
100 mg/ml. El componente diana se recogid por cromatografia liquida de alto rendimiento semipreparativa, con 0,3 ml
por inyeccién y bicarbonato de amonio 5 mM/metanol (20:60) como la fase mévil. El solvente se elimin6é del
componente recogido por evaporacion rotatoria y el resto se liofilizé para obtener 75 mg del sélido diana.

ilaprazol hidroxil iluro: 1-[5-(1H-pirrol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il]-4-hidroxi-2, 3-dimetilpiridin-1-iluro
Progreso de preparacién:

Preparacion de una muestra de destruccién: se colocaron 5 g de ilaprazol en 200 ml de una solucién de destruccion
[dihidrogenofosfato de potasio 0,02 mol/l-metanol (55:45), con un pH ajustado a 10,0 con solucién de hidréxido de
sodio 1 mol/l], y se agitd para disolver en una condicién de calentamiento de 50-60°C. Después la reaccién se agité
durante 20 h con conservacién de calor, y el solvente se eliminé por destilaciéon a presién reducida a 30-50°C para
obtener una sustancia viscosa, que se secé al vacio para obtener la muestra de destruccién diana.

Purificacién y separacién: la muestra diana se disolvié en DMSO, y su concentracién se controlé a aproximadamente
100 mg/ml. El componente diana se recogi6 por cromatografia liquida de alto rendimiento semipreparativa, con 0,3 ml
por inyeccién y bicarbonato de amonio 5 mM/metanol (20:60) como la fase mévil. El solvente se elimin6é del
componente recogido por evaporacion rotatoria y el resto se liofilizé para obtener 25 mg del sélido diana.

ilaprazol mercaptometil iluro: 1-{5-(1H-pirrol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol-2-il]-2-mercaptometil-4-metoxi-3-metilpiridin-1-
iluro

Progreso de preparacién:

Preparacion de una muestra de destruccién: se colocaron 5 g de ilaprazol en 200 ml de una solucién de destruccion
[dihidrogenofosfato de potasio 0,02 mol/l-metanol (55:45), con un pH ajustado a 10,0 con solucién de hidréxido de
sodio 1 mol/l], y se agitd para disolver en una condicién de calentamiento de 50-60°C. Después la reaccién se agité
durante 20 h con conservacién de calor, y el solvente se eliminé por destilaciéon a presién reducida a 30-50°C para
obtener una sustancia viscosa, que se secé al vacio para obtener la muestra de destruccién diana.
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Purificacién y separacién: la muestra diana se disolvié en DMSO, y su concentracién se control6é a aproximadamente
100 mg/ml. El componente diana se recogid por cromatografia liquida de alto rendimiento semipreparativa, con 0,3 ml
por inyeccién y bicarbonato de amonio 5 mM/metanol (20:60) como la fase mévil. El solvente se elimin6 del
componente recogido por evaporacion rotatoria y el resto se liofilizé para obtener 75 mg del sélido diana.

dimero de disulfuro de ilaprazol: 2-(2-((((1-(5-(1H-pirrol-1-il)-1H-benceno[d]imidazol-2-il)-4-metoxi-3-metilpiridin-1-
iluro-2-il)-metil)-ditio)-metil)-4-metoxi-3-metilpiridin-1-iluro)-5-(1H-pirrol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol

Progreso de preparacién:

Preparacion de una muestra de destruccién: se colocaron 5 g de ilaprazol en 200 ml de una solucién de destruccion
[dihidrogenofosfato de potasio 0,02 mol/l-metanol (55:45), con un pH ajustado a 10,0 con solucién de hidréxido de
sodio 1 mol/l], y se agitd para disolver en una condicién de calentamiento de 50-60°C. Después la reaccién se agité
durante 20 h con conservacién de calor, y el solvente se eliminé por destilaciéon a presién reducida a 30-50°C para
obtener una sustancia viscosa, que se secé al vacio para obtener la muestra de destruccién diana.

Purificacién y separacién: la muestra diana se disolvié en DMSO, y su concentracién se controlé a aproximadamente
100 mg/ml. El componente diana se recogid por cromatografia liquida de alto rendimiento semipreparativa, con 0,3 ml
por inyeccién y bicarbonato de amonio 5 mM/metanol (20:60) como la fase mévil. El solvente se elimin6é del
componente recogido por evaporacion rotatoria y el resto se liofilizé para obtener 25 mg del sélido diana.

dimero de ftrisulfuro de ilaprazol: 2-(2-((((1-(5-(1H-pirrol-1-il)-1H-benceno[d]imidazol-2-il)-4-metoxi-3-metilpiridin-1-
iluro-2-il)-metil)-tritio)-metil)-4-metoxi-3-metilpiridin-1-iluro)-5-(1H-pirrol-1-il)-1H-benzo[d]imidazol

Progreso de preparacién:

Preparacion de una muestra de destruccién: se colocaron 5 g de ilaprazol en 200 ml de una solucién de destruccion
[dihidrogenofosfato de potasio 0,02 mol/l-metanol (55:45), con un pH ajustado a 10,0 con solucién de hidréxido de
sodio 1 mol/l], y se agitd para disolver en una condicién de calentamiento de 50-60°C. Después la reaccién se agité
durante 20 h con conservacién de calor, y el solvente se eliminé por destilacién a presién reducida a 30-50°C para
obtener una sustancia viscosa, que se secé al vacio para obtener la muestra de destruccién diana.

Purificacién y separacién: la muestra diana se disolvié en DMSO, y su concentracién se controlé a aproximadamente
100 mg/ml. EI componente diana se recogid por cromatografia liquida de alto rendimiento semipreparativa, con 0,3 ml
por inyeccién y bicarbonato de amonio 5 mM/metanol (20:60) como la fase mévil. El solvente se elimin6é del
componente recogido por evaporacion rotatoria y el resto se liofilizé para obtener 25 mg del sélido diana.

La composicién de ilaprazol en polvo para inyecciéon proporcionada por la presente invencion tiene calidad més
estable, puede controlar de forma mas eficaz los sintomas de hemorragia de mucosa gastrica, y tiene mas significancia
de aplicacién clinica.

Descripcion detallada de formas de realizacién preferidas

La presente invencidn se describird adicionalmente a continuacion junto con ejemplos especificos. Se debe entender
que los ejemplos de la presente invencién solo se usan para ilustrar la presente invencién, y no se pretende que limiten
el ambito de la presente invencion.

Los métodos experimentales sin condiciones especificas en los siguientes ejemplos habitualmente se llevan a cabo
en condiciones convencionales o segun las condiciones recomendadas por los fabricantes. Amenos que se defina de
otra manera, todos los términos profesionales y cientificos usados en el contexto tienen el mismo significado que los
familiares a los expertos en la materia.

Ademas, cualquier método y material similar o equivalente al contenido descrito se puede aplicar al método de la
presente invencién. Los métodos y materiales de implementacion preferidos descritos en el presente documento son
para fines de demostracién solo.

Fuentes de materiales:

ilaprazol sédico: Livzon (Group) Pharmaceutical Factory

ilaprazol sulfona: preparado mediante el progreso descrito en la especificacién de la presente solicitud

ilaprazol tioéter: preparado mediante el progreso descrito en la especificacion de la presente solicitud

ilaprazol carboxil iluro: preparado mediante el progreso descrito en la especificacién de la presente solicitud

ilaprazol hidroxil iluro: preparado mediante el progreso descrito en la especificacién de la presente solicitud

ilaprazol mercaptometil iluro: preparado mediante el progreso descrito en la especificacién de la presente solicitud
dimero de disulfuro de ilaprazol: preparado mediante el progreso descrito en la especificacién de la presente solicitud
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dimero de trisulfuro de ilaprazol: preparado mediante el progreso descrito en la especificacién de la presente solicitud
La pureza de los farmacos anteriores es del 99,9%.
Ejemplo 1: Preparacién de ilaprazol sédico en polvo para inyeccién

(1) los materiales se pesaron segun las cantidades prescritas: ilaprazol sédico 98,7 mg, ilaprazol sulfona 0,2 mg,
ilaprazol tioéter 0,2 mg, ilaprazol carboxil iluro 0,3 mg, ilaprazol hidroxil iluro 0,3 mg, ilaprazol mercaptmetil iluro
0,3 mg, manitol 300 mg, EDTA-2Na 10 mg;

(2) se disolvieron manitol y edetato disédico en agua para inyeccién, y el pH de la solucidén obtenida se ajusté a 10,5
con solucién de hidréxido de sodio 2 mol/l; el ilaprazol sédico (pureza: 99,9%), ilaprazol sulfona, ilaprazol tioéter,
ilaprazol carboxil iluro, ilaprazol hidroxil iluro, e ilaprazol mercaptmetil iluro pesados en la etapa (1) se afiadieron
a la solucién, y después de que se hubieran disuelto por completo, el pH de la solucién obtenida se ajusté a 11
con solucién de hidréxido de sodio 2 mol/l y por ultimo se afiadié agua para inyeccidén a 4°C a la solucién hasta
15000 mg,;

(3) la solucién obtenida en la etapa (2) se esterilizé6 mediante filtracién dos veces con una membrana de filtro que
tiene un tamafio de poro de 0,2 um y el filtrado obtenido se liofilizé para obtener polvos liofilizados para inyeccion,
que después se sellaron con un tapdn en una bomba de vacio, se retiraron de la bomba de vacio y se taparon
con una capsula de aluminio.

Ejemplos 2-8

Las formulaciones de los ejemplos 2-8 se muestran en la tabla 1, y los métodos de preparacidén son el mismo que el
descrito en el ejemplo 1.

Tabla 1: Formulaciones de los ejemplos 1-8. Los ejemplos 1-4 son segun la invencidn y los ejemplos 5-8 no son segun
la invencién.

Componente | ilaprazol ilaprazol ilaprazol |Iaprazc_)l |Ia_prazpl llaprazol . . EDTA-
Y N carboxil hidroxil mercaptmetil | manitol
(mg) sédico sulfona tioéter . : ; 2Na
iluro iluro iluro

Ejemplo 1 98,7 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 300 10
Ejemplo 2 98,7 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 500 10
Ejemplo 3 98,7 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 300 30
Ejemplo 4 98,7 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 500 30
Ejemplo 5 98,7 0,2 0,1 0,4 0,3 0,3 300 10
Ejemplo 6 98,4 0,3 0,3 0,2 0,4 0,4 300 10
Ejemplo 7 98,7 0,2 0,1 0,3 0,4 0,3 300 10
Ejemplo 8 98,7 0,2 0,1 0,3 0,3 0,4 300 10

Ejemplo experimental 9

1. Prueba de transparencia

Se tomaron 30 mg de ilaprazol sédico en polvo para inyeccién preparado en el ejemplo 1 e ilaprazol sédico en polvo
para inyeccién preparado en los siguientes tres grupos A, By C, a los que se afiadié hasta agua para inyeccién hasta
1 g para obtener soluciones. Las soluciones se colocaron a 4°C, 16°C, 25°C, 40°C, respectivamente con las botellas
que contenian las soluciones abiertas. Se observaron cambios en el color y la transparencia de las soluciones. Como
grupo blanco para la deteccién, se disolvieron 30 mg de manitol y 1 mg de EDTA-2Na en una cantidad adecuada de
agua para inyeccion, a la que se afiadié agua para inyeccién hasta 1 g, y se ensayaron simultdneamente. Los
resultados se muestran en la tabla 2.

Composicién de ilaprazol del grupo A: el ilaprazol sédico en polvo para inyeccién (abreviado como A) se obtuvo segun
el método de preparacién descrito en el ejemplo 2 en el documento CN102038648A,

Composicién de ilaprazol del grupo B: el ilaprazol sddico en polvo para inyeccidn (abreviado como B) se obtuvo segun
el método de preparacién descrito en el ejemplo 1 en el documento CN105769778A,

Composicién de ilaprazol del grupo C: el ilaprazol sédico en polvo para inyeccion (abreviado como C) se obtuvo segun
el método de preparacién descrito en el ejemplo 2 en el documento CN105055342A.
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Tabla 2
Grupo 4°C 16°C 25°C 40°C
Tiene una turbidez Tiene una turbidez Tiene una turbidez Tiene una turbidez
menor que la de la menor que la de la menor que la de la menor que la de la
Grupo blanco solucién estandar de solucién estandar de solucién estandar de solucién estandar de
turbidez No. 1 a las turbidez No. 1 a las turbidez No. 1 a las turbidez No. 1 a las
24 horas 24 horas 24 horas 24 horas
Tiene una turbidez | Tiene una turbidez | Tiene wuna turbidez | Tiene una turbidez
equivalente a la de la | equivalente a la de la | equivalente a la de la | equivalente a la de la
solucién estadndar de | soluciéon estandar de | solucién estandar de | solucién estédndar de
turbidez No. 1 a las 14 | turbidez No. 1 alas 12 | turbidez No. 1 alas 11 | turbidez No. 1 a las 6
Ejemplo 1 horas, y equivalente a | horas, y equivalente a | horas, y equivalente a | horas, y equivalente a
la de la solucidn | la de la solucion | la de la solucién | la de la solucién
estandar de turbidez | estandar de turbidez | estdndar de turbidez | estadndar de turbidez
No. 2 después de 20 | No. 2 después de 18 | No. 2 después de 17 | No. 2 después de 11
horas horas horas horas
Tiene una turbidez | Tiene una turbidez | Tiene wuna turbidez | Tiene una turbidez
equivalente a la de la | equivalente a la de la | equivalente a la de la | equivalente a la de la
solucién estandar de | soluciéon estandar de | solucién estandar de | solucién estédndar de
turbidez No. 1 a las | turbidez No. 1 a las 4 | turbidez No. 1 a las 4 | turbidez No. 1 a 1
A 3,5 horas, y | horas, y equivalente a | horas, y equivalente a | hora, y equivalente a
equivalente aladela | la de la solucién | la de Ila solucién | la de la solucidn
solucién estandar de | estandar de turbidez | estdndar de turbidez | estdndar de turbidez
turbidez No. 2 | No. 2 después de 7 | No. 2 después de 6 | No. 2 después de 3
después de 5 horas horas horas horas
Tiene una turbidez | Tiene una turbidez | Tiene wuna turbidez | Tiene una turbidez
equivalente a la de la | equivalente a la de la | equivalente a la de la | equivalente a la de la
solucién estadndar de | solucién estandar de | solucién estandar de | solucién estédndar de
turbidez No. 1 a las | turbidez No. 1 a las 8 | turbidez No. 1 a las 8 | turbidez No. 1 alas 3
B 55 horas, y | horas, y equivalente a | horas, y equivalente a | horas, y equivalente a
equivalente aladela | la de la solucién | la de Ila solucién | la de la solucidn
solucién estadndar de | estandar de turbidez | estdndar de turbidez | estadndar de turbidez
turbidez No. 2 | No. 2 después de 12 | No. 2 después de 10 | No. 2 después de 6
después de 8 horas horas horas horas
Tiene una turbidez | Tiene una turbidez | Tiene wuna turbidez | Tiene una turbidez
equivalente a la de la | equivalente a la de la | equivalente a la de la | equivalente a la de la
solucién estadndar de | soluciéon estandar de | solucién estandar de | solucién estédndar de
turbidez No. 1 a las 3 | turbidez No. 1 a las 2 | turbidez No. 1 a las | turbidez No. 1 a las
C horas, y equivalente a | horas, y equivalentea | 1,5 horas, y |05 horas, y
la de la solucidn | la de la solucion | equivalente a la de la | equivalente a la de la
estandar de turbidez | estandar de turbidez | solucién estandar de | solucién estédndar de
No. 2 después de 7 | No. 2 después de 4 | turbidez No. 2 | turbidez No. 2
horas horas después de 3 horas después de 2 horas

De los resultados anteriores, se puede ver que el polvo para inyeccién preparado en el ejemplo 1 tiene mejor
transparencia en las condiciones de 4°C, 16°C, 25°C y 40°C que los polvos para inyeccién del grupo A, grupo By

grupo C.

2. Prueba de estabilidad

Los polvos para inyeccidén preparados en los ejemplos 1-8 se colocaron a una temperatura de 60°C y una humedad
relativa del 95% durante 30 dias, y se tomaron muestras. Los resultados de la prueba especificos se muestran en la
tabla 3 a continuacién.

Tabla 3
Condicién Contenido de ilaprazol Reduccidn del contenido de ilaprazol sédico
sédico (%) comparado con el dia 0 (%)
dia 0 10 dias 30 dias
Ejemplo 1 98,7 0,28 0,63
Ejemplo 2 98,7 0,37 0,79
Ejemplo 3 98,7 0,35 0,81
Ejemplo 4 98,7 0,39 0,78
Ejemplo 5 98,7 1,35 1,93
Ejemplo 6 98,4 0,53 0,98
Ejemplo 7 98,7 0,47 0,91
Ejemplo 8 98,7 0,45 0,92
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Como se muestra en la tabla anterior, el contenido de ilaprazol sédico en los polvos para inyeccidn preparados en los
ejemplos 1-4 y 6-8 disminuyd a una velocidad menor en las condiciones de alta temperatura y alta humedad, es decir,
una temperatura de 60°C y una humedad relativa del 95%. El contenido de ilaprazol sédico en el polvo para inyeccion
preparado en el ejemplo 1 disminuyé a la menor velocidad, teniendo el mejor efecto. El contenido de ilaprazol sédico
en el polvo para inyeccién preparado en el ejemplo 5 disminuyd rapido.

3. Prueba farmacodinamica
(1) Modelo de prueba:

Se seleccioné el modelo de rata de hemorragia de Ulcera gastrica aguda (para simular el efecto hemostético de la
composicién de ilaprazol sédico para inyeccién en la condiciéon de hemorragia de Ulcera gastrica directa).

(2) Seleccién de dosis:

Se puede saber por conversiéon de las dosis clinicamente eficaces de ilaprazol sédico para inyeccién y datos de
investigacién no clinica que, la dosis de ilaprazol sédico para inyeccion eficaz para un modelo de rata de Ulcera gastrica
inducida en el laboratorio debe estar en el intervalo de 1-10 mg/kg.

(3) Dosis de administracién:

El intervalo de dosis de administracién fue 0,5-10 mg/kg (0,5, 1, 2, 5, 10 mg/kg) en el estudio en roedores, y el grupo
control blanco se inyecto por via intravenosa con vehiculo 1 mg/kg.

(4) Establecimiento del modelo de rata de hemorragia de Ulcera géastrica

Se dividieron aleatoriamente ratas SD que pesaban 180-250 g en S grupos, con 5 ratas en cada grupo. Después de
anestesiar por via intraperitoneal con pentobarbital sédico 25 g/l (1 ml/kg), se fijaron en placas, y se inyectaron con los
farmacos que se van a ensayar o vehiculo a través de la vena femoral.

A un cierto tiempo después de la administraciéon (un valor de referencia es 30 min, ajustado segln experimentos
previos), el abdomen de cada una de las ratas se expuso y se cort6 a lo largo de la linea media, después el estbmago
se abrid, y un trozo de cada uno del antro géastrico y la mucosa gastrica se tomd simultineamente usando pinzas
pequefias de biopsia para formar una lesibn hemorragica aguda, construyendo de esta manera un modelo de
hemorragia de Ulcera. El tiempo de hemorragia de mucosa gastrica (GMBT) de cada rata se registrd, y se calcularon
la media, mediana y desviacién estandar y se probaron estadisticamente.

(5) Agrupamiento de prueba:
Cada prueba se configurd con un grupo control blanco, grupo del ejemplo 1, grupo A, grupo By grupo C, y los métodos

de preparacion de los fArmacos administrados en el grupo A, grupo B y grupo C fueron los mismos que esos en la
prueba de transparencia. Los resultados de la prueba se muestran en la tabla 4.

Tabla 4
Grupo/GMBT Dosis (mg/kg)

(segundo) 0,5 1 2 5 10

Ejemplo 1 73,0£3,0 68,0+2,0 62,0+ 3,0 58,0+2,0 53,0£2,0
A 940+20 88,0£20 82,0£20 740+20 72,0£2,0
B 105,0£2,0 98,0£2,0 86,0£20 80,0£20 78,0+£20
C 96,0£2,0 89,0+ 3,0 82,0£3,0 750%£20 72,0+ 3,0

Grupo control blanco 158,0+£ 20

Como se muestra en la tabla anterior, el polvo para inyeccién preparado en el ejemplo 1 puede parar la hemorragia
de forma mas eficaz frente a la hemorragia de Ulcera gastrica aguda en ratas, teniendo un mejor efecto.

Ejemplo 10: Preparacidn de ilaprazol sédico en polvo para inyeccién

(1) los materiales se pesaron segln las cantidades prescritas: ilaprazol sédico (pureza: 99,9%) 98,7 mg, ilaprazol
sulfona 0,2 mg, ilaprazol tioéter 0,2 mg, ilaprazol carboxil iluro 0,3 mg, ilaprazol hidroxil iluro 0,3 mg, ilaprazol
mercaptmetil iluro 0,3 mg, dimero de disulfuro de ilaprazol 0,2 mg, dimero de trisulfuro de ilaprazol 0,2 mg, manitol
300 mg, EDTA-2Na 10 mg;

(2) se disolvieron manitol y edetato disédico en agua para inyeccion, y el pH de la solucidén obtenida se ajusté a 10,5
con solucién de hidréxido de sodio 2 mol/l; el ilaprazol sédico (pureza: 99,9%), ilaprazol sulfona, ilaprazol tioéter,
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ilaprazol carboxil iluro, ilaprazol hidroxil iluro, ilaprazol mercaptmetil iluro, dimero de disulfuro de ilaprazol y dinero
de trisulfuro de ilaprazol pesados en la etapa (1) se afiadieron a la solucién, y después de que se hubieran disuelto
por completo, el pH de la solucién obtenida se ajusté a 11 con solucién de hidréxido de sodio 2 mol/l, y por Gltimo
se afladié agua para inyeccién a 4°C a la solucién hasta 15000 mg;

(3) la solucién obtenida en la etapa (2) se esterilizé6 mediante filtracién dos veces con una membrana de filtro que
tiene un tamafio de poro de 0,2 um y el filtrado obtenido se liofilizé para obtener polvos liofilizados para inyeccion,
que después se sellaron con un tapdn en una bomba de vacio, se retiraron de la bomba de vacio y se taparon
con una capsula de aluminio.

Ejemplos 11-19

Las formulaciones de los ejemplos 11-19 se muestran en la tabla 5, y los métodos de preparacién son el mismo que
el descrito en el ejemplo 10.

Tabla 5. Formulaciones de los ejemplos 10-19.

dimero trimero
. . . ilaprazol | ilaprazol ilaprazol de de
Componente |Iapra_120| llaprazol |Ia_ptazol ca?boxil hti)iroin mercpaptmetil disulfuro | disulfuro | manitol EDTA-
(mg) sodico sulfona tioéter . - ; 2Na
iluro iluro iluro de de
ilaprazol | ilaprazol
Ejemplo 10 98,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 300 10
Ejemplo 11 98,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 500 10
Ejemplo 12 98,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 300 30
Ejemplo 13 98,3 0,2 0,2 0,3 0,3 0,3 0,2 0,2 500 30
Ejemplo 14 98,3 0,2 0,2 0,3 0,2 0,2 0,3 0,3 300 10
Ejemplo 15 98,0 0,4 0,3 0,3 0,3 0,4 0,2 0,1 300 10
Ejemplo 16 98,3 0,2 0,3 0,3 0,3 0,4 0,1 0,1 300 10
Ejemplo 17 98,3 0,2 0,3 0,3 0,4 0,35 0,1 0,05 300 10
Ejemplo 18 98,3 0,2 0,2 0,4 0,2 0,3 0,2 0,2 300 10
Ejemplo 19 98,2 0,3 0,3 0,2 0,3 0,3 0,2 0,2 300 10

Ejemplo experimental 20

1. Prueba de transparencia

Se tomaron 30 mg de ilaprazol sédico en polvo para inyeccién preparado en el ejemplo 10 e ilaprazol sédico en polvo
para inyeccién preparado en los siguientes tres grupos A, By C, a los que se afiadi6 hasta agua para inyeccién hasta
1 g para obtener soluciones. Las soluciones se colocaron a 4°C, 16°C, 25°C, 40°C, respectivamente con las botellas
que contenian las soluciones abiertas. Se observaron cambios en el color y la transparencia de las soluciones. Como
grupo blanco para la deteccién, se disolvieron 30 mg de manitol y 1 mg de EDTA-2Na en una cantidad adecuada de
agua para inyeccion, a la que se afiadié agua para inyeccién hasta 1 g, y se ensayaron simultdneamente. Los
resultados se muestran en la tabla 6.

Composicién de ilaprazol del grupo A: el ilaprazol s6dico en polvo para inyeccién (abreviado como A) se obtuvo segun
el método de preparacién descrito en el ejemplo 2 en el documento CN102038648A,

Composicién de ilaprazol del grupo B: el ilaprazol sédico en polvo para inyeccidn (abreviado como B) se obtuvo segun
el método de preparacién descrito en el ejemplo 1 en el documento CN105769778A,

Composicién de ilaprazol del grupo C: el ilaprazol sédico en polvo para inyeccidn (abreviado como C) se obtuvo segln
el método de preparacién descrito en el ejemplo 2 en el documento CN105055342A.

Tabla 6

Grupo

4°C

16°C

25°C

40°C

Grupo blanco

Tiene una turbidez
menor que la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 24
horas

Tiene una turbidez
menor que la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 24
horas

Tiene una turbidez
menor que la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 24
horas

Tiene una turbidez
menor que la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 24
horas

Ejemplo 10

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 13
horas, y equivalente a
la de la solucién

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 10
horas, y equivalente a
la de la solucién

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 10
horas, y equivalente a
la de la solucién

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 6
horas, y equivalente a
la de la solucién
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estandar de turbidez
No. 2 después de 19
horas

estandar de turbidez
No. 2 después de 17
horas

estandar de turbidez
No. 2 después de 15
horas

estandar de turbidez
No. 2 después de 10
horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las
3,5 horas, y
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 2
después de 5 horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 4
horas, y equivalente a
la de la solucién
estandar de turbidez
No. 2 después de 7
horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 4
horas, y equivalente a
la de la solucién
estandar de turbidez
No. 2 después de 6
horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a 1
hora, y equivalente a
la de la solucién
estandar de turbidez
No. 2 después de 3
horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las
55 horas, y
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 2
después de 8 horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 8
horas, y equivalente a
la de la solucién
estandar de turbidez
No. 2 después de 12
horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 8
horas, y equivalente a
la de la solucién
estandar de turbidez
No. 2 después de 10
horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 3
horas, y equivalente a
la de la solucién
estandar de turbidez
No. 2 después de 6
horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 3
horas, y equivalente a
la de la solucién
estandar de turbidez
No. 2 después de 7
horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las 2
horas, y equivalente a
la de la solucién
estandar de turbidez
No. 2 después de 4
horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las
1,5 horas, y
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 2
después de 3 horas

Tiene una turbidez
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 1 a las
0,5 horas, y
equivalente a la de la
solucién estandar de
turbidez No. 2
después de 2 horas

De los resultados anteriores, se puede ver que el polvo para inyeccién preparado en el

ejemplo 10 tiene mejor

transparencia en las condiciones de 4°C, 16°C, 25°C y 40°C que los polvos para inyeccién del grupo A, grupo By

grupo C.

2. Prueba de estabilidad

Los polvos para inyeccidn preparados en los ejemplos 10-19 se colocaron a una temperatura de 60°C y una humedad
relativa del 95% durante 30 dias, y se tomaron muestras. Los resultados de la prueba especificos se muestran en la

tabla 7 a continuacién.

Tabla 7
Condicién Contenido de ilaprazol Reduccidn del contenido de ilaprazol sédico
sédico (%) comparado con el dia 0 (%)
dia 0 10 dias 30 dias
Ejemplo 10 98,3 0,29 0,59
Ejemplo 11 98,3 0,39 0,73
Ejemplo 12 98,3 0,41 0,79
Ejemplo 13 98,3 0,38 0,75
Ejemplo 14 98,3 1,13 1,71
Ejemplo 15 98,0 0,81 1,03
Ejemplo 16 98,3 0,69 0,98
Ejemplo 17 98,3 0,73 0,97
Ejemplo 18 98,3 1,21 1,95
Ejemplo 19 98,2 0,61 0,93

Como se muestra en la tabla anterior, el contenido de ilaprazol sédico en los polvos para inyeccidn preparados en los
ejemplos 10-13 y 15-17 y 19 disminuyé a una velocidad menor en las condiciones de alta temperatura y alta humedad,
es decir, una temperatura de 60°C y una humedad relativa del 95%. El contenido de ilaprazol sédico en el polvo para
inyeccién preparado en el ejemplo 10 disminuy6 a la menor velocidad, teniendo el mejor efecto. El contenido de
ilaprazol sédico en los polvos para inyeccidn preparados en los ejemplos 14 y 18 disminuyé rapido.

3. Prueba farmacodinamica

10
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(1) Modelo de prueba:

Se seleccioné el modelo de rata de hemorragia de Ulcera gastrica aguda (para simular el efecto hemostético de la
composicién de ilaprazol sédico para inyeccidn en la condicién de hemorragia de Ulcera gastrica directa).

(2) Seleccién de dosis:

Se puede saber por conversion de las dosis clinicamente eficaces de ilaprazol sédico para inyeccién y los datos de
investigacién no clinica que, la dosis de ilaprazol sédico para inyeccion eficaz para un modelo de rata de Ulcera gastrica
inducida en el laboratorio debe estar en el intervalo de 1-10 mg/kg.

(3) Dosis de administracién:

El intervalo de dosis de administracién fue 0,5-10 mg/kg (0,5, 1, 2, 5, 10 mg/kg) en el estudio en roedores, y el grupo
control blanco se inyecto por via intravenosa con vehiculo 1 mg/kg.

(4) Establecimiento del modelo de rata de hemorragia de Ulcera géastrica

Se dividieron aleatoriamente ratas SD que pesaban 180-250 g en 5 grupos, con 5 ratas en cada grupo. Después de
anestesiar por via intraperitoneal con pentobarbital sédico 25 g/l (1 ml/kg), se fijaron en placas, y se inyectaron con los
farmacos que se van a ensayar o vehiculo a través de la vena femoral.

A un cierto tiempo después de la administraciéon (un valor de referencia es 30 min, ajustado segln experimentos
previos), el abdomen de cada una de las ratas se expuso y se cort6 a lo largo de la linea media, después el estdmago
se abrid, y un trozo de cada uno del antro géastrico y la mucosa gastrica se tomd simultineamente usando pinzas
pequefias de biopsia para formar una lesibn hemorragica aguda, construyendo de esta manera un modelo de
hemorragia de Ulcera. El tiempo de hemorragia de mucosa géastrica (GMBT) de cada rata se registrd, y se calcularon
la media, mediana y desviacién estandar y se probaron estadisticamente.

(5) Agrupamiento de prueba:
Cada prueba se configurd con un grupo control blanco, grupo del ejemplo 10, grupo A, grupo B y grupo C, y los

métodos de preparacidn de los farmacos administrados en el grupo A, grupo B y grupo C fueron los mismos que esos
en la prueba de transparencia. Los resultados de la prueba se muestran en la tabla 8.

Tabla 8

Grupo/GMBT Dosis (mg/kg)

(segundo) 0,5 1 2 5 10

Ejemplo 10 71,0+ 3,0 66,0+2,0 60,0+ 3,0 56,0+2,0 52,0£2,0
A 940+20 88,0£20 82,0£20 740+20 72,0£2,0
B 105,0£2,0 98,0£2,0 86,0£20 80,0£20 78,0+£20
C 96,0£2,0 89,0+ 3,0 82,0£3,0 750%£20 72,0+ 3,0

Grupo control blanco 158,0+£ 20

Como se muestra en la tabla anterior, el polvo para inyeccién preparado en el ejemplo 10 puede parar la hemorragia
de forma mas eficaz frente a la hemorragia de Ulcera gastrica aguda en ratas, teniendo un mejor efecto.

Se debe entender que la invencién descrita en el presente documento no esta limitada a metodologias, protocolos
experimentales o reactivos especificos, ya que estos pueden variar. La discusién y ejemplos proporcionados en el
presente documento se presentan para describir formas de realizacién especificas y no se pretende que limiten el
ambito de la invencidn, que est4 limitada solo por las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

Una composicién farmacéutica, que comprende las siguientes partes en peso de sustancias:

ilaprazol sédico 98,7-99,5 partes;
ilaprazol sulfona 0,1-0,2 partes;
ilaprazol tioéter 0,1-0,2 partes;
ilaprazol carboxil iluro 0,1-0,3 partes;
ilaprazol hidroxil iluro 0,1-0,3 partes;
ilaprazol mercaptometil iluro 0,1-0,3 partes.

La composicion farmacéutica segun la reivindicaciéon 1, en donde la composicién comprende las siguientes
partes en peso de sustancias:

ilaprazol sédico 98,7 partes;
ilaprazol sulfona 0,2 partes;
ilaprazol tioéter 0,2 partes;
ilaprazol carboxil iluro 0,3 partes;
ilaprazol hidroxil iluro 0,3 partes;
ilaprazol mercaptometil iluro 0,3 partes.

Un polvo para inyeccién, que comprende la composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 1 0 2 y un soporte
farmacéuticamente aceptable.

El polvo para inyeccién segun la reivindicacidén 3, en donde el soporte farmacéuticamente aceptable es manitol
y EDTA-2Na, la proporcién en peso de manitol respecto a EDTA-2Na es 10-50:1.

El polvo para inyeccién segln la reivindicacion 4, en donde la proporcién en peso de manitol respecto a EDTA-
2Na es 30:1.

El polvo para inyeccién segun la reivindicacién 4 0 5, en donde la proporcién en peso entre el peso del ilaprazol
sédico, ilaprazol sulfona, ilaprazol tioéter, ilaprazol carboxil iluro, ilaprazol hidroxil iluro e ilaprazol mercaptometil
iluro en total, manitol, y EDTA-2Na en el polvo para inyeccién es 1:3-5:0,1-0,3.

El polvo para inyeccidén segun la reivindicacién 6, en donde la proporcién en peso entre el peso del ilaprazol
sédico, ilaprazol sulfona, ilaprazol tioéter, ilaprazol carboxil iluro, ilaprazol hidroxil iluro e ilaprazol mercaptometil
iluro en total, manitol, y EDTA-2Na en el polvo para inyeccién es 1:3:0,1.

El polvo para inyeccidn segun la reivindicacién 3, en donde el pH del polvo para inyeccién es 10,5-11,5.
El polvo para inyeccidn segun la reivindicacion 8, en donde el pH del polvo para inyeccién es 11.

Un método para preparar el polvo para inyeccidén segln cualquiera de las reivindicaciones 3 a 9, que comprende
las siguientes etapas:

(1) pesarla composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 o0 2, y el soporte farmacéuticamente aceptable
segln sus cantidades prescritas;

(2) disolver el soporte farmacéuticamente aceptable en agua para inyeccién, y ajustar el pH de la solucién
obtenida a 10,5-11,5 con solucién de hidréxido de sodio 2 mol/l, después afiadir las cantidades prescritas
de la composicién farmacéutica segun la reivindicacién 1 0 2 a la solucién, y después de que la composicidn
farmacéutica segln la reivindicacién 1 o 2 se haya disuelto por completo, ajustar el pH de la solucién
obtenida a 10,5-11,5 con solucién de hidréxido de sodio 2 mol/l, y por ultimo afiadir agua para inyeccién de
4°C a la solucién hasta 15000 mg;

(3) esterilizar la solucion obtenida en la etapa (2) mediante filtracién dos veces con una membrana de filtro que
tiene un tamafio de poro de 0,2 pm vy liofilizar el filtrado obtenido para obtener polvos liofilizados para
inyeccion, que después se sellan con un tapén en una bomba de vacio, se retiran de la bomba de vacio y
se tapan con una capsula de aluminio.

El método segln la reivindicacién 10, en donde en la etapa (2), disolver el soporte farmacéuticamente aceptable
en agua para inyeccién, y ajustar el pH de la solucién obtenida a 10,5 con solucién de hidréxido de sodio 2
mol/l, después afiadir las cantidades prescritas de la composicién farmacéutica segun la reivindicacién 102 a
la solucion, y después de que la composicién farmacéutica segun la reivindicaciéon 1 o 2 se haya disuelto por
completo, ajustar el pH de la solucién obtenida a 11 con solucién de hidréxido de sodio 2 mol/l, y por ultimo
afladir agua para inyeccién de 4°C a la solucién hasta 15000 mg.
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