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Descrigdo referente a patente de inven-
; gdo de ASTA .edica ‘ktiergesellscheft,
H alemé, industrial e comercial, com sede |
i en Veismuellerstr. 45, D-6000 Frankfurt
am Main 1, Repiblica Federsl Alema, (in-
ventores: Dieter Sauerbier, Dr. Otto
Isaac e Dr. Wolfgang Peter Rrade, resi-
| dentes na Alemanha Ocidental), para |
| "PROCESSO PARA PREPARAGAO DE LIOFILISADO
DE IFOSFA.IIDA E MNISNAY

DESCRICAXO

1 A designagao quimica para o composto ac-
tivo ifosfamida é 3-(2-cloroetilamino)-2-(cloroetilamino)-tetra
hidro-2H-1~3,2-0oxazafosforina-2-6xido '

| H,~CH,~C1

Cl-CHa-Cﬂz-NH\\\ ///N“-‘"“'“‘Cﬁg\\
///P\\\ ///CH2
o O

CH2

l

I
h

: Tal como a ciclo-fosfamida, a ifosfamida
E faz parte do grupo quimico das oxacafosforinas e & utilizada
ﬂ terapeuticamente no tratamento de doengas tumorais.

|

3




! Mesna & 2-mercapto-etanosulfonato de sddio

~em 500 ml de solug&o de Ringer ou em id&nticos solventes para

| com um ponto de fusfio de 48°C a 51°C, e com acentuadas proprie

| abaixo do seu ponto de fusﬁog tem portanto de ser armazenada a
com 8 humidade ambiente.

| de 10% em peso, mas é pouco estével em solugdo aquosa (no méxi
mo 3 a 4 horas a 20°-22°G, ou 36 horas a 4°-6°C).

/| lug@o selina de dextrose a S%.

A designag8o quimica do uroprotector

Na* { HS—CH _~CH~50, ] ~

A Mesna protege por exemplo oS Orgaos ‘
urinérios descendentes em caso de perapéutica das doengas tumgj

treis com ifosfamida, desenvolvendo-se esse efeito uroprotectori
| da Mesna em especial em caso de administrag8o simultfnea e sin

cronizada com a ifosfamida,
A ifosfamida & um pé branco, cristalino,
dades higroscédpicas. A ifosfemida comega a sinterizar mesmo

temperaturas relativamente baixas (temperatura ambiente ou in-
ferior). Para além disso, deve ser evitado qualquer contacto

A ifosfamida € soldvel em &zua a cerca

A ifosfamida & aplicada exclusivamente
por via parenteral. As ampolas injectédveis contém 200 a 5000
mg de ifosfamida sob a forma de um cristalizado esterilizado,
que é dissolvido em &gua para injecg8o antes da sua aplicagdo,
de modo a ndo se ultrapassar uma concentragdo de 4%. Esta so-
lugdo é adequada para administragdo intravenosa. Para uma in-
fusé@o intravenosa répida, a solugdo de ifosfamida & dissolvida

infus8o. A duragdo de infus@o é de aprox. 30 minutos, eventual
mente 1 a 2 horas. Para a infusd@o de 24 horas, a solugdo de
ifosfemida é dissolvido por exemplo num total de 3 litros de sg




Na sua preparagdo e manufactura de com-

i'posig8o, a ifosfamida causa pumerosos problemas. Na preparaq&j

'da i1fosfamida cristalina esterilizada resulta um produto com ¢

:l
| |
1

racteristicas fi{sicas varidveis. Em especial a sua variével c
pacidade de floculagdo afecta a enormemente a axactid&o da dosa
gem quando do enchimento das ampolas. :

[ 4

O processamento da ifosfamida é ainda

dificultado pelas suas propriedades higroscépicas e pelo seu

/da solug&o, que toma uma coloragdo amarela; a sua aplicagdo te-

baixo ponto de fus8o. Em caso de armazenamento prolongado, O
”cristalizado esterilizado sinteriza e a velocidade de dissolu-
lg8o diminui. Com o infcio da sinterizagdo diminui também a sua

capacidade de dissolugdo formando uma solug¢8o limpida e o pH

rap8utica deixa em geral de ser possivel.

A Mesna § igualmente um composto que ape

|
nas & estével e armazenfvel em condig¢des especiails.

; Até agora ndfo existia qualquer possibili-

hade de combinagdo de ifosfamida e idesna, que apresentasse uma |
grande vantagem relativamente ao seu armazenamento e manusea- (
|

1

1

mento prético.

4

\ Desta forma, era objectivo da presente !
hnvenqao apresentar a ifosfemida e lesna numa forma com proprie ?
dades melhoradas, talis como a qualidade farmaceutica, a capaci-

&l
il

idade de doseamento e a solubilidade, que fosse mais fAcil de
utilizar e em especial que fosse adequada para a preparagéo de
solugdes injectéveis.

Surpreendentemente, descobriu-se que as
@esvantagens e dificuldades até agora tidas no processamento e
@rmazenamento da Ifosfamida e ilesna poderi&o ser eliminadas
através da utilizagéo de um determinado liofilizado de ifosfa-
mida e lMesna. E especialmente surpreendente o facto de o liofi
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\
|
?
| |
lllzado a que se refere a presente invengdo possulr uma maior |
‘estabilidade térmica da ifosfamida do que a forma seca de ifog |

\ famida até agors utilizada.

i

I As preparagGes de ifosfamida ndo liofili
l:zada J& confeccionadas apresentam guando armazenada a 40°¢, lo-
L‘go ao fim de 1 més de armazenamento, uma coloragdo mais escurai
! passados 2 meses, o conteddo das ampolas apresenta-se sinteri-‘
f zado € amarelo. A uma temperatura de armazenamento de 5500. :
2 1fosfamida ndo liofilizada acondicionada em ampolas anresenté
~se fundida logo ao fim de 4 dias.

Pelo contrério, com ¢ liofilizado pre-~
| parado de acordo com o processo a que se refere a presente in-
| veng@o ndo se observam nas condigdes de armazenamento acima re-
feridas, quer uma alteragdo da c8r, quer uma alterag8o da con-~
sisténcia da ifosfamida. Da mesma forma, também ndo se obser-
vam qualquer modificagdes da Mesna.

Relativamente a ifosfamida em pé, a vel
cidade de dissolugado do liofilizado de ifosfamida e lfesna & ni-
tidamente superior. Enquanto que o liofilizado se dissolve
imediatamente apds a adigdo do solvente, independentemente do
tempo de armazenagem, &as ampolas injectéveis com o composto
em pé tém de ser vigorosamente agitadas durante 1/2 a 3 minutoi

I'apds a introdugéo do solvente. Se mesmo assim ndo se obtiver i
'uma dissolugdo completa, como € o caso nas ampolas injectiveis |
armazenada durente algum tempo, é mesmo necessério deixar re-
pousar a solugdo durante alguns minutos. Desta forma & difi-

‘cultada a aplicagfo da preparagdo na pratica clinica.

| Ao contrério do cristalizado esteriliza-
| do, o0 liofilizado de ifosfamida e Mesna apresenta dptimas pro-§
| priedades de dissolugdo mesmo apds armagenamento durante varios
i anos., Para além disso, a forma de apresentagfio da ifosfamida

. em pé (ou seja, o cristalizado puro de ifosfamida) & muito mais

-4 -
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l

|

| :
| va inferior a 75%, enquanto gue mesmo & uma humidade relativa |

V
:
sensivel 4 humidade ambiente do que o liofilisado. Assim, a [
ifosfamida em p% liquefaz-se j& a uma humidade ambiente relat*J

. de 100%, o liofilizado se bem que humedega mantém a sua forma

eristalizado esterilizado existe ainda o perigo de uma conta-
‘qne no caso do liofilizado.,.
‘mida e Mesna, a filtrag8o para esterilizegdo da solugéo faz-se,

:pelo contrério, apenas imediatamente antes do enchimento das
| ampolas injectdveis. Desta forma garante-se uma maior seguran-

Il
P

& presente invengdo (por exemplo, com uma composigd@o de 5,0 g

. de ifosfamida + 2,0 g de ilesna) uma protecg¢do urolégica conti-

/G800 com a Lesna nao conduz apenas & uma melhoria do produto acg

'refere a presente invengdo possul na sua aplicag@o uma eficfcia

exterior.

Quando do enchimento das ampolas com ©

minagf@o microbiana ou por particulas estranhas muito maior do

Na preparagéo do liofilizado de ifosfa-

¢a microbiolégica em comparag8o com o acondicionamento do cris-
talizedo esterilizado. Tembém as impurezas sob forma de part{-
culas, que por vezes originam reclamagdoes no caso de acondicio-
namento do pé, podem ser evitadas com maior seguranga através
da filtragdo da solugédo.

A liofilizag8o da ifosfamida em combina-
bado, mas & tembém mais rentével tanto na preparag@o como na apli
cagdopPética do que a preparag@o separada do cristalizado este-
rilizado e da solugdo injectével de ilesna.

Para aiém disso, a combinagdo a que se

surpreendente melhor que a aplicag8o separada de ifosfamida-e

Mesna até agora utilizada: 1
Assim, verifica-se por exemplo em caso
de infusfo intravenosa, continua da combinag8o a gue se refere

nua, gragas 4 eliminag8o contimua e simultfnes de metabolitos

-5 -




" lurotéxicos e de Lesna. Desta rforme € minimizado o efeito redu-
{tor da protecc¢do uroldgica de um esvaziamento da bexiga. A re-—
lagao fixa das doses de ifosfamida e ilesna no 1liofilizado evita,
‘no caso da sua utilizagfo como infusiio intravenosa continua
g(por exemplo, 5 g de 1fosfemida + 2 g de .iesna durante 6 horas
uou 10 g de ifosfamida + 4 g de iAesnpa durante 24 horas, sob a
ﬁforma de infus@o continua), uma protecgdo uroldgica 1nsuf1c1en-
éte, tal como se pode verificar com as injecgdOes repetidas de ;
b8lus de .esna ou devido a doses infundides demasiado pequenas.
A utilizagdo do liofilizado combinado sob a forma de infusao
‘curta durante 30 minutos até 2 horas nas guantidades de por exem
plo 500 mg 8 5 g de ifosfamida em conjunto com 20% da quantida-
‘de de ifosfamida em ilesna, garante uma protecgfo urolézica sufi
ciente durante as primeiras 4 horas. As dosagens preferidas |
para a aplicag8o no ser humano sSo, por exemplo:

0,5 g de ifosfamida + 0,1 de ilesna !

g
g de ifosfamida + 0,2 g de Mesna
g de ilesna

g de ifosfemida + 0,4

1
2

‘ 5 g de ifosfemida + 1,0 g de ilesna
5

g de ifosfamida + 2,0 g de ilesna i

Verificou-se que apenas a utilizeagdo de E
um hexitol, comoc por exemplo manitol, no processc & que se refeL
ire a presente inveng&o, fornece um liofilizado de ifosfamida e
'ifesna melhorasdo. Por exemplo, & mistura de NaCl, tal como é
gusual no acondicionamento em pd de outras oxazafosforiras, nfo
ypermite obter qualquer liofilizsdo.

_ De acordo com a presente invengd@o, proces
lde-se 2 liofilizagdo de uma solugio aquosa contendo 1-13% em
peso de ifosfamida e C,05-13 parte em peso de iiesna, bem como
;0,1-17 partes em peso de hexitol como agente estrutural, refe-
rindo a&s partes em peso a uma parte em peso de ifosfamida. De
.ipreferéncia, a solugdo aquosa contem 5-12% em peso de ifosfami-
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|

A

ifosfamida e 0,8-10% em peso de .iesna.

3 , M”"’z}n M.N

da e 0,5~12% em peso de lLlesna, e emn especial 8-10% em peso de

Podem também ser utilizadas solugles

lalcodlico-aquosas de ifosfamida e iesna em lugar de uma solu-

gdo aquosa pura (teor de etanol de uma tal solugdo até 45%
m/m®, por exemplo 1-20% de etanol). Nestes casos procede-se |
de preferéncia primeiro & evaporagdo do etanol no vécuo, antes§

:de se sublimar o restante gelo. As condigSes para a eliminaqﬁd

"prévia do etanol sdo por exemplo: pressdo 5 - lO'1 mbar, temne-

i
.
l

'riadas de forma correspondente.

'quosa ou alcoblico-aquosa € ¢n geral de 1-17, de preferéncia
13-12, em especial 5-9% em peso. Referindo a quantidade de he-
xitol a uma parte em peso de ifosfamida, a quantidade de hexitol
?seré portanto de 0,1-17, de preferéncia 1-2,5, € em especial
30,6-0,8 partes em peso de hexitol para 1 parte em peso de ifos-
famida. Relativamente a 1 parte em peso de wesna, & quantidede

tf

il

I

i

! '
|

i

i
|
i
i
i
|
|
|
|

‘especial 3-4 partes em peso.

htol, glucitol (sorbitol, tel como D-sorbitol), dulcitol, alitol,

''tol, como D-manitol, L-manitol, e DL-manitol, de preferéncisa

| D-manitol. Como hexitéis podem também ser utilizadas misturas
%dos hexitdis acima referidos, por exemplo misturas de manitol
‘e sorbitol e/ou dulcitol.

ratura de -25°C até -5°C, subindo ao longo de 10 horas, aumentan
do em seguida a temperatura das placas para 15 . Estas condid
‘' ¢0es dependem individualmente também das diferentes espessuras
das camadas a secar nas ampolas para injecg&o e podem ser va-

A quantidade de hexitol nessa solugdo a-

de hexitol serd exemplo de 0,1-17, de preferéncia 1-6, e em

Como hexitolis podem considerar-se: mani-

altritol (por exemplo, D- e L-altritol), iditol (por exemplo D-

|e L-iditol), as suas formas opticamente activas (formas D e L),

bem como 08 respectivos racematos., Utliliza-se em especial mani-




i
|
I

|
1

|

»lativamente a uma parte de hexitol poderi ser até 16,8 partes
‘em peso. Individualmente, a quantidade destes adjuvantes de-
- pende da quantidade de hexitol presente, por forma que & quan-;
' tidade total de hexitol e destes outros adjuvantes no liofili-

' zado .,

'peso, relativemente a 1 parte de ifosfamida ou de desna. Por
(exemplo, no caso de o liofilizado apresentar apenas O,l partes

lcia 75% da quantidade de &gua ou de mistura de &lcool e &gua ne:

|no ou um gds raro, para eliminar o oxigénio. Esse ghs inerte &

o D T O v

) 4
\ ) Y
;:::s;sn;asazseﬁﬁzﬁﬁﬁﬁLé“:“”““’“"*“**

\
!

Para aldn do hexitol podem também ser \
!

"adicionados ouusros adjuvantes farmaceutlcos usuais, como por

exenplo gilcina, lactose, polivinilpirrolidona, glucose, fruc-i

| tose, albumina e outros compostos de enchimento equivalentes.

A quantidade total destes compostos na solug8o que serf utlll—'

gzada para liofilizagd@o & por exexnplo de 0 - 15,8 partes em peso,

relativamente a 1 parte em peso de ifosfamida ou de ilesna. Wol
I

‘liofilizado j& pronto, a quantidade total destes compostos Tre-|

|
|
|

\
*’Definiqéo de acordo com a Farmacopeia Alem8 *Deutsches Arz—
neibuch", 92 edigZo:

Percentagem massa em massSa.

J& pronto ndo exceda um méximo de 17 em

em peso de hexitol, podem incorporar-ge até 16,9 partes em peso
dos outros adjuvantes; se por exemplo o liofilizado apresentar
8,5partes em peso de hexitol, a quantidade dos restantes adju-
vantes poderd ir por exemplo até 8,5 partes em peso, relativa-
mente a 1 parte de ifosfamida ou de .lesna.

Para a preparagao da solug8o a utilizar
ne liofilizagdo parte de aproximadamente X a 80%, de preferén-—

cessérias, dissolvendo-se depois sucessivarcente as resnectlvas'
qgquantidades de ifosfamida, #esna e manitol (ou seja, primeiro

|a ifosfamida, depois & ilesna e por fim o hexitcl (p.e. manitol)h

agitando sempre. A fgua utilizads na preparagdc da solugdo & |
tratada com um gés inerte, por exemplo azoto, didxido de carbo-

também borbulhado através da solugdo durante a preparagdo da

-8 -




|ilesna oxida facilmente formando um dissulfureto. A4Apds dissolu-
géo total, completar o volume e medir o pi, O pid desta solugda

!qﬁo imediata, é ainda possivel armazenar a solugdo. eventual-
émente depois do enchimento nas ampolas para injecg&o, por exem-—
iplo durante um méximo de 36 horas a temperaturas reduzidas, por
fexemplo entre -5°C e +10°C, de preferéncia entre +4°C e +6°C,

mesma. A eliminagdo do oxigénio € importante, ume vez que a

!deverd ser por exendlo de 4 a 7 apds a diluig@o. ~Para a medi-.

‘¢80 do pE prepara-se de preferfncia uma solugdo a 4%, relativa-
‘mente & ifosfamida.

. A solugg8o de ifosfamida e iLesna assim
iobtida & depois esterilizada através de filtragdo por filtros
:usuais para o efeilo; como gés de pressdo utiliza-se o azoto.
0 tempo de armazenamento até ao momento do enchimento das am-
‘polas para injecgdo nd@o deve ultrapassar um periodo de 3-4 |
Ehoras, incluindo o tempo necessfrio & preparagdo da solugdo,
caso se trabalhe 3 temperatura ambiente (18°C - 22°).

No caso de nfo ser possivel a liofiliza-

'antes de se proceder & liofilizag&o.

i
Para a realizagdo do processo a que se

refere a preseante invengdo, a solug@o de ifosfamida e Liesna

assim obtida é guardada em recipientes usuais para preparagdes

!

finjectéveis, por exemplo ampolas ou outres recipientes de vidro
!Os recipientes s@o tratados antes e depois do enchimento com um
igés inerte, esterilizado e isento de particulas (por exemplo,
gazoto). Em seguida colocam-se as tampas préprias pera a lio-
ifilizaqéo, e procede-se 3 mesna.

i
i Para a esterilizsagdo sdo utilizados os
filtros usuais anti-bacterianos, por exeamplo os filtros usuais
;anti-bacterianos comn uma dimensso dos poros de aproximadamente
O,2Ipm. Os recipientes de vidro ou as ampolas utilizadas sao

previamente esterilizados pelos processos usuais.

-9 -




% das por bactérias e que provocam febre). O mesmo se aplica & i
|ifosfamida e & iesna utilizadas. 4 eliminagdo ou destruigdo |
j dos agentes pirogénicos faz-se pelos processos usuais (por exem
' plo, trata-se a solugdo de compostos activos com carvao activa-
| do antes da filtragdo para esterilizar). Do mesmo modo, a égué
3 para injecgdo utilizada deve apresentare-se isenta de agentes |
i pirogénicos e esterilizada, e corresponder &s exigéncias da

' restantes adjuvantes de embalagem, tais como rolhas de borracha

'mas DIN 58366, partes 2 e 3, bem tomo 58367, Parte 1.

' vos recipientes (ampolas) ou outros recipientes para injecté-
' vels, serao por exemplo de 1l-a 500, de preferéncia 1 a 250 e enm
| especial 2 a 50 ml por recipiente. Os recipientes deverao ser

_‘,:»:\\@mnﬂﬁfg‘&mﬁmwwﬁ

s

1

O hexitol utilizado (de preferéncia mani
tol, em especial D-manitol) deve corresponder &s exigéncias daﬁ
Farmacopeia 3ritfnica de 1980.

|
i
0
|
i
)

O hexitol utilizado deve ser isento de 3

| agentes pirogénicos (agentes pirogénicos sd@o endotoxinas forma%

Farmacopeia Alema "Deutsches Arzneibuch", 92 edigdo de 1986.

Como recipientes para injectiveis séo
utilizados de preferéncia os de vidro tubular ou de vidro side-
rirgico da clasee hidrolitica III (por exemplo, 10R, 30R e
50 H). Ver a este respeito, "Deutsches Arzneibuch", 92 edigéo
de 1986, péginas 16l1-164, e normas DIN 58366, Partes 1 e 3).
Para além disso, os recipientes para injectédveis, bem como os

e anilhas metélicas, devem corresponder &s exigénciaes das nor-

As quantidades das solugdes de ifosfami-
da e Mesna previstas para a liofilizagso, vazadas nos respectii

|
I

seleccionados de modo que o liofilizado que contém seja mais tar
de dissolvido numa maior quantidade de lfquido. Devem portanto
possulr uma capacidade suficiente para meles se preparar o pro-
duto acabado, que terd aproximadamente 2 & 5, de preferéncia 2
a 4, e em especial 2 a 2,5 vezes o volume da solugao & liofili-

v

zar inicialmente vazada 4o recipiente.
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i

'preferéncia ao enchimento de cada ampola ou de cada recipiente
de vidro com uma dose individual de ifosfamida e de .lesna, sen-
ldo a quantidade de ifosfamida por recipiente de vidro por exem—:

\dade de lesna de 10 mg a 10 g, de preferéncia 20 mg a 5 §. Em |

Mesna num recipiente correspondentemente mazior, e em seguida

lcompletanente a &gua. Arrefece-se por exezplo a temperaturas

'Aqui elimina-se em primeiro luger o solvente 1igado de forma
_nao adsorvente, a temperaturas entre -30 C e +40° C, de prefe-
'réncia entre O o e +30 C, e em especial entre +10°C e +20° C,
;utilizando-se uma pressdo entre 10

?ou limites de temperaturas anteriormente mencionados referem-

-se &s placas das cZmaras de liofilizag3o. Regula-se o proces-—
iso de tal forma que o calor introduzido através das placas seja
Econsumido totalmente sob a forma de calor de sublimagdo, e que |
‘a temperatura da solug8o congelade contendo ifosfaxzida e iiesna

A Conforme jé& foi referido, procede-se de

plo de 100 m3g a 10 g, de preferéncia 200 23 a 5 g, e a quanti-
|

seguida, procede-se pelos processos usuais & liofilizagdo da so-

1luc8o contida em cada anmpola ou em cada recipiente de vidro. {
E, porém, igualmente possivel liofilizer maiores quantidade de

,ifosfamida e liesna, isto é, um maior volume de ifosfanida e

ﬂdividir o liofilizado assim obtido em doses mais pequenas. -

|
|
i A liofilizag8o & feita colocando as ampolas
Iou recipientes de vidro, ou quaisquer outras recipientes conten~
do a solugdo de ifosfamida e ilesna, directamente sobre a placa
ou num tabuleiro sobre a placa de uma c8mara de liofilizagdo.
Depois de fechar a c8mara, as ampolas ou recipientes s&@o arre-
fecidos a temperaturas inferiores a O°C, de modo a congelar

entre -70°C e 09C. de preferéncia entre -70°C e -5°C, e em

especial entre -SOOC e -BOOC, ou -45°C e —3500. Assim que as
solugdes se apresentem completamente congeladas, evacua-se pro-
'gressivamente a cfmera de liofilizagdo e inicia-se a secagem.

6, 6, de preferéncia entre

-1

1072 ¢ 2, € em especial entre 10~ e 1 mbar. As temperaturas

'
I

se mantenha sempre abaixo da sua temperatura eutéctica. As res
pectivas temperaturas desejadas para as placas podem por exem-
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_(plo ser programadas através de disquetes ou de ~omputador. O
|teapo necessirio & eliminagdo deste solvente ligado de forma
lnéo adsorvente depende da dimensdo dos diferentes recipientes
le situa-se por exenplo entre cerca de 8 a 50 horas para uma teg?
erratura das placas de +15°G e uma pressdao de 0,8 mbar. Neste {
»contexto, chama-se a atengdo, a titulo de exemplo, para os tem—j
wpos indicados no exemplo. |
H

}{ A completa eliminagdo da Egua ligada de
ﬁforma ndo adsorvente revela-se da seguinte forma: a 4gua li-
Wgada de forma nf#o absorvente apresenta-se sob a forma de gelo.
Através da chamada medig8o do aumento da pressdo, verifica-se
'se o liofilizado ainda apresenta este tipo de &gua. =2ara tal,
fecha-se uma vAlvula entre a cémara de secagem e a zona de con-
densagdo, a qual estd também ligada a bomba de vécuo. O gele
eventualmente presente sublimar{a entdo rapidamente, provocan-
do uma subida da press&o na clmara de secagem. Durante a medi-
gdo da subida da pressd@o, a pressdo na c8mara apenas pode subir
eo fim de 15 minutos, do valor inicial de por exemplo 0,9 mbar,
para no méximo 1 mbar. Una subida mais acentuada significaria

que a secagem principal ainda n#@o se encontra completa.

|
0s resfduos de solvente ainda presentes e %
;ligados de forma adsorvente sd@o depois eliminados através de umé
|§ecagem posterior. Esta processa-se por exenplo durante 3 a 12
’ﬁoras a uma pressdo reduzida de 1071 a 10™ mbar. em especial

F—4 horas com um vacuo de 10™2 a 10~% mbar.

! O processo de liofilizagdo encontra-se
completo quando a humidade residual (determina®a segundo X.
‘Fischer) ¢ inferior a 1%, de preferéncia inferior a 0,5%. A
éecasem posterior para eliminad@o da &gua ligade de forma absor
ﬁente faz-se em especial a temperaturas entre O e 40°. de pre-
keréncia entre 10 e 35°C e muito especialmente entre 20 e 50°C,
é com uma pressdo entre 1074 e 10'1, de preferéncia entre 1072
% 10-2, e em especial en.f;:r’evlc)'3 a5 + 1070 mbar, demorando es-

]
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ta secegen posterior por exemplo 2 a 35, de preferéncia 6 a 24 |

/e em especial 3 a 12 horas. ;

| |
; Depois de terminada a liofilizagéo, fechai
f-se os recipientes. O processo a que se refere a presente in-;
ivengdo faz-se sempre em condigdes assépticas em todos os seus ;
épassos.

E As ampolas para injecgdo sdo depois fecha{
;das, por exemplo apds arejamento da cl@mara de liofilizagdo até
pressdo normal, por meio de um gés inerte seco (por exemplo '
azoto), con rolhas de borracha especiais para produtos liofili7
zados, e siliconizadas para evitar atritos e melhorar a sua ca%

| pacidade de deslise.

A excepgdo do congelamento e da eliminagdg
do solvente no vécuo, todas as restantes operagGes sdo realiza-
das sob atmnosfera de gls inerte (por exemplo azoto, didxido de
carbono, géses raros).

lExemplo 1

Para a liofilizagdo utiliza-se a seguinte solugdo:

siesna 20 mg
Ifosfamida 100 g
D-manitol 70 ng
Lgua para injecgdo ad 1 ml *

4 densidade desta solugdo & de 1,061 g/ml a + 20°c.

A quantidade de solugdo a utilizar depende
a respectiva capacidade de enchimento e de liofilizagao.

Todos 0s passos processuais da preparagao

|| e enchimento da solugdo sdo realizados em atmosfera de azoto ou
sob vaporizagdo com azoto.
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IfProcesso de preparag@o da solugdo:

| ‘
| Parte-se de aproximadazente 80% da quanti-

dade final de dua para injecg¢do, na qual sdo dissolvidas suces-
sivamente, sob agitagfo constante, as quantidades respectivas |
de llesna, ifosfamida e manitol. A dissolug8o fez-se sob vapo-
rizagdo com azoto. 4Apds dissolug@o total, completa-se o volu-

me e determina-se o pH.

A solugdo J& pronta & esterilizada atravé%
de filtragd@o sobre filtros usuais para o efeito (por exemplo, :
Sartorius Si 11107 ou SiI 11307, difimetro dos poros O,E/um, fil%
tro Pall NRP -~ difimetro dos poroso O,E/mm), e guardada até ao

nrocesso de enchimento evitando a contaminagZo bacteriana ou

por particulas estranhas. Como gés de preasdo vara a filtra-
¢80 utilize~se azoto. O armazenamento & temperatura ambiente ?

necessério & preparsgdo da soligé@o. No caso de ndo se procede
de imediato & liofilizagdo, a solug8o pode ainda ser guardada
durante cerca de 36 horas a +4°C a &°.

(20-22°C) ndo deve ultrapassar as 3-4 horas, incluindo o tempoi
|

t

|

Para a esterilizag8o por filtrag&o podem |

ainda ser utilizados pré-filtros usuais suplementares (por ;
exeaplo, Sartorius Si 13400 ou Pall LPA) para protecgdo dos

filtros de esteri¥izag@o.
Limpeza dos recipientes para injectéveis:

Os recipientes para injectdveis sdo lavados
a quente e a frio com 4gua desmineralizada e com ar. Todos os
meios de limpeza sdo purificados de impurezas por meio de fil-|
tragdo.

Evitando a recontaminagdo com particulas |
do ar, os frascos 880 secos com ar quente, e esterilizados }
(descontinuamente a 180°C / 2 horas).
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| A limpeza das rolhas de borracha destinadas
ﬂa fechar os recipilentes para injectdveis faz-se utilizando 4gua
“desmineralizada e por exeaplo um detergernte, composto por agen-

tes tensio-activos n3o-ionogénicos e ésteres do &cido fosférico

ien solugdo aguosa.

: As rolhas j& lavadas sdo passadas por Agua
'desmineralizada ou fgua desmineralizada e filtrada para retiraé
'iquaisquer pelos ou fibras das mesmas. is rolnas assim limpas :
1s30 depois esterilizadas por meio de vapor.

|
; Os recipientes para injectiveis assim la-
‘vadas e esterilizados sdo depois cheios com a solugdo de ifosfa-
mica e Jesna, e tapedos com as rolkas de borracha, trabalhando-
-se sempre em condigdes assépticas e vaporizando os recipientes

antes e depois do enchimento com azoto.

Quentidades de enchimento:

——

|Ifosfamida Jesna Volume de enchimento Volume de apli-
gio *
g
200 mg 40 mg 2 ml 5 ml
500 mg 100 mg S mnl 12,5 ol
1 g 0,2 g 10 ml 25 ml
2 8 0,4 8 20 ml 0 ml
| > 8 1,08 30 ml 125 ml
i 5 B 2,0 8 50 ml 125 ml

¥para a posterior diluigfio do liofilizado

N - 15 -




| 0s volumes de enchimento n@o devem ultrapassar os seguintes

' limites:

Volume de enchimento Limites dos iiferente Valores nédios dos
volumes de enchimento limites dos volu--
nes de enchimento!

2 al 1,9 - 2,1 ml 1,95 - 2,05 ml!
5 ml 4,8 - 10,3 ml 4,9 - 5,1 rnl;i
10 ml 9,7 - 10,3 nl 2,85 -~ 10,15 nl
2 a2l 19,4 = 20,6 nml 19,7 - 20,3 ml
50 ml 48,5 - 51,5 ml 49,25 = 50,75 ml

Os volumes de enchi:ento devem ser contro-
lados do ponto de vista estat{stico, devendo deterainar-se peld
menos uma vez de 30 em 30 minutos o volume de enchimento eam ca-
'da ponto de enchimento.

Os recipientes para injecg&o j& cheios de-
vem ser congelados a ~40°C o mais rapidamente possivel.

As condigles para a liofilizagHo sdo dife—
rentes consoantes os diversos tamanhos dos frascos para injecté

vels. 4Aplicam-se por exemplo os seguintes valores:

Duracg8o da secagem principal para uma

tenperatura das placas de +15°C e 0,6 mbar: aprox. 8 - 10 ho- .
|
ras para recipientes con 5

200 mg de ifosfamida + 40 mg de ilesns i
aprox. 12 - 15 horas para recipientes conm

00 ng de ifosfamida + 100 mg de .esna
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iaprox. 13 - 16 horas para recipientes com
100 mg de ifosfamida + 200 mg de .esna
aprox. 25 - 32 horas para recipientes com
2000 mg de ifosfamida + 400 mg de .lesm

'aprox. 44- 50 horas para recipientes com

| 5000 mg de ifosfamida + 1000 mg de Mesna

A duracgdo da secagem posterior é de aprox.

|3 = 4 horas sob uma pressdo reduzides de S = 1074 mbar, para umad

temperatura das placas de + 25°C.

A humidade residual (determinads segundo
K. FPischer) deve situar-se abaixo dos 0,5 %.

Depois de terminada a liofilizagZo, fechaxn

0os recipientes para injectéveis.

Para maior seguranga das rolhas de borrachna
sdo aplicadas anilhas, Controlar os recipientes para injecté-
veis quanto & presenga de defeitos mec&nicos (falhas, tampas

mal aplicadas, etc.).
' Exemplo 2

Para a liofilizag8o utilizar a seguinte solugéo:

Mesna 100 mg
Ifosfamida 100 ng
;D-manital 70 mg
:Agua para injecg8o ad 1l mli.

i densidade desta solugdo & de 1,101 g/ml a + 20°:.

A quantidade de solugdo a utilizar depende
da respectiva capacidade de enchimento e de liofilizagdo.
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|
_ 1] : |
| Todos 03 passos processuals da prepara- |
| g8o e enchimento da solugdo s8o realizados em atmosfera de \

azoto ou sob vaporizag8o com azoto.

- Processo de preparagdo da solugdo: 3
|

Parte de aproximadanente 8C% da quantidad

final de 4gua para injecgdo, na qual sdo dissolvidas sucessiva

— ___‘*m.__ -

| mente, sob agitag8o constante, as quanticdades respectivas de
ilesna, ifosfamida e manitol. A dissolugdo faz-se sob vaporizas

¢80 com azoto. A4pds dissolugdo total, completa-se o volume e
deternina-se o pE. A solugdo j& pronta é esterilizada através

de filtragZo sobre filtros usuais para o efeito (dimensao dos
porosos por exemplo O,2/pm), e guardada até ao processo de en-
chimento evitando a contamina¢§o bacteriana ou por particulas

estranhas. Como gis de pressao para a filtragZo utiliza-se
azoto. O armazenamento & temperatura ambiente (20-22°C) nso
deve ultrapassar as 3-4 horas, incluindo o tempo necessério

a preparagdo da solugdo. Ho caso de ndo se proceder de imedia
to & liofilizag@o, a solug@o pode ainda ser guardada durante
cerca de 36 horas a #+4°C até +6°C.

Para a esterilizagdo por filtragdo podem
ainda ser utilizados pré-filtros usuais suplementares (por
exeaplo, Sartorius Si 13400 ou Pall LPA) para protecgs8o dos
filtros de esterilizaggo.

Limpeza dos recipientes pare injectéveis:

Os recipientes para injectdveis sdo lava-~
dos a guente e a fric com &gua desmineralizada e com ar. To-
dos os meios de limpeza sd@o purificados de impurezas por meio
de filtragéo.

Evitando a recontaminagdc com particulas
do ar, os frascos sdo secos com ar quente, e esterilizados

(descontinuazente a 180°C / 2 horas).

- 18 =




f A linpeza das rolhas de borracha destinades

.a fechar os recipientes para injectédveis faz-se utilizando 4zua

Jdesmineralizada e Dor exemplo um deterzeante, composto por agen-
|

|tes ternsio-activos nfo-ionogénicos e ésteres do 4cido fosfdrico
e solugao aguosa. j

As rolhas j& lavadas si3o passadas por agua

|desnmineralizada ou Zgua desminarelizada filtrada para retirar

quaisquer pelos ou fibras das rolhas. As rolhas assim limpas

{

! - . . s [ -
sao depois esterilizades por meio de vapor.

Os recipientes para injectiveis assim la-
vados e esterilizados s8o depois cheios com a solugdo de ifosfa
mida e llesna, e tapados com rolhas de borracha, trabalhando-se
sempre em condigdes assépticas e vaporizando os recipientes an-
tes e depois do enchimento com azoto.

Guantidades de enchkimento:

I fosfanida Jesna Volume de enchimento Volume de aplicaqéo* {

200 ng 200 ng 2 ml 5 =l
500 mg 500 mg 5 ml 12,5 ml
1 g 1 g 10 ml 25 ml
2 B 2 g 20 ml 50 ml
5 8 5 & 0 ol 125 ml

*Para a posterior diluigdo do liofilizado

Os volumes de enchimento ndo devem ultrapassar os seguintes

limites:

-19 -




o

uwnvéénﬂﬁmﬂﬁnﬁﬁﬂggﬁﬂﬂm -

Volume de Limites dos diferentes Valores médios dos limit;s

?enchimento volumes de enchimento dos velumes de enchiment

?

. 2 =l 1,9 - 2,1 ml 1,95 - 2,05 ml

| 5 =l 4,8 - 5,2 ml 4,9 - 5,1 =1

i

i 10 ml 9,7 - 10,3 ml 9,85 - 10,15 ml
.20 ml 19,4 - 20,6 al 19,7 - 20,3 =l

| 50 ml 48,5 - 51,5 ml 43,25 - 50,75 nl

i Os volumes de exnchimento deven ser con-
trolados do ponto de vista estetistico, devendo det rminar-se
| pelo menos uma vez de 30 em 30 minutos o volume de enchimento
em cada ponto de enchimento.

Os recipientes para injectéveis j4 ccvem
sexr congelados a -40°C o mais rapidamente possivel.

As condigdes para a liofilizagdo s&o con-
soantes os diversos tamanhos dos frascos para injectéveis.
Aplican-se por exemplo os seguintes valores:

Duragao de secagem principal para uma temperatura das placas
de +15°C e 0,6 mbar:
aprox. 8 -10 horas para recipientes com

200 mg de ifosfamida + 200 mg de lLiesna

aprox. 12 - 15 horas para recipientes conm
500 mg de ifosfamida + 500 mg de ilesna

aprox. 13 - 16 hores para recipientes con
1 g de ifosfamida + 1 g de :iesna

eprox. 25 - 32 horas para recipientes com
2 & de ifosfamida + 2 g de .esna
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r
“Waprox. 44 - 50 horas para recipientes com |
r 5 g de ifosfanida + 5 g de ..esna. '

}
O TR e T e b, {
\

!
1

. duragdo da secage: teri 2 de a; !
A g8o da secagea posterior é de aprox.

1_’ - L. ‘\—4
||3—4 horas sob uma pressdo reduzida de 5 x 10 mbar, psra uaa

Etemperatura das placas de + 25°G.

i
|
I

i
i
i

A humidade residual {(determinada segundo
K. Fischer) deve situar-se abaixo dos 0,5%. Depois de termi-

nada a liofilizagdo, fechar os recipientes para injectéveis.

Para maior seguranga das rolhas de borracha sao aplicedas ani-

lhas. Conbtrolar os recipientes para injectéveis j& prontos
quanto & presernga de defeitos mec8nicos (falhas, tampzas amal
aplicadas, etc.).

RZIVINDICAGOES

-la -

i Processo para a preparagdo de uma composi-
Jc;éo liofilizada composta de 3-(2-clorcetil)-2-(cloroetilanino)-
~-tetrahidro-2i-1-3,2-oxazafosforina-2-5xido (Ifosfazida), 0,05~
-1,0 partes en peso de 2-mercaptoetanocsulfonato de sddio (llesnal
e 0,1 a 17 partes en peso de hexitol, referindo-se as quantida-
des de iiesna e hemitol respectivamente a uma perte em peso de
Ifosfamida, bem como eventualmente outros adjacentes farmacéu-
ticos usuals, caracterizado por se congelar entre -70°C e 0%

e sob atmosfera de ghs inerte, uma solugdo aquosa ou aquosa-
—etanblica contendo 1 a 13% (em pesc) de Ifosfamida, bem cono
0,05 a 13 partes em peso de :esna, 0,1 a 17 partes em peso de
hexitol (referindo-se as quantidades de .lesna e hexitol res-
pectivamente a uma parte em peso de Ifosfamida) e eventualmen-
te 0 a 16,9 partes em peso (relativamente a 1 parte em peso de
Ifosfamida) de outros adjuvantes farmaceuticos usuais, e se re-—
tirar a 4gua 8o produto congeledo assim obtido.




3]

-2

Processo de acordo com a reivindicagd@o
anterior, caracterizado por se eliminar ez drimeiro lugar a

(o
v

dzua 1izada nfo por zdsorgdc a uma temperatura entre -30 e

+40°C e uma pressio entre 10-'3 a 10 nbar, e em seguida se eli-

. ~ o)
minsr a igue ligada por adsorgdo a uma temperatura entre 0°C

-4 1

e 40°C e uma pressdo entre 10”' a 10 mbar.

- 32 -

Processo de acordo com uma ou mais das
reivindicagles anteriores, caracterizado por se utilizar como

hexitol o manitol.

. requerente declara cgue o priaeiro pedid?
desta patente foi zpresentado na Repiiblica Federal ilexnd em 19
de llargo de 1983, sob o n2 P 38 039 337.5.

Lisboea, 17 de .lzrzo de 1989
2 AGENTE OFICIAL 3 "ROPRIEDADEL INOUS T Ria.
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YOROCEGE0 2aRA A PREPARACAO0 DI LIOPILISADC DL IT03TALIDA E

A invengdo refere-se a ua processo para
a preparagio de uma composig8o liofilisada composta de 3-(2-
~clorcetil)-2-(cloroetilamino)-tetrahidro-Zi-1,3,2-oxazafosfo=
rina-2-6xido (Ifosfamida), 0,05-1,0 partes em peso de 2-merca-
ptoetancsulfonato de sb8dio (iesna), e 0,1 a 17 partes em peso
de hexitol, referindo-se as quantidades de ..esna e hexitol

respectivarzente a uma parte em peso de Ifosfamida, bem como
eventualmente outros adjuvantes farmacfuticos usuais, que com-
preende congelar-se entre =70°C e 0°C e sob atmosfera de gis
inerte, uma solugdo aquosa ou aquosa-etanblica contendo 1 a
13% (em peso) de Ifosfamida, bem como 0,05 a 13 partes em peso
de llesna, 0,1 a 17 partes em peso de hexitol (referindo-se as
quantidades de .esna e hexitol respectivamnente a uma parte em
peso de Ifosfamida) e eventualmente O a 16,9 partes em peso

' (relativamente a 1 parte em peso de Ifosfamida) de oubtros

to congelado assim obtido.

i
|
|
!
|
|

adjuvantes farmacéutices usuais, e retirar-se a fgua ao produ- |




