(11) Numero de Publicacao: PT 2087909 E

(51) Classificagdo Internacional:
A61K 9/00(2013.01) A61K 31/167 (2013.01)
AG61K 47/12 (2013.01)

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENCAO

(22) Data de pedido: 2009.02.05 (73) Titular(es):
MOLY PHARMA
(30) Prioridade(s): 2008.02.06 FR 0850742 DOMAINE DE PERES 31470 CAMBERNARD FR

(43) Data de publicagéo do pedido: 2009.08.12 (72) Inventor(es):

DIDIER DOULEAU FR

(45) Data e BPI da concessdo: 2013.03.13
110/2013 (74) Mandatario:

MARIA SILVINA VIEIRA PEREIRA FERREIRA

RUA CASTILHO, N.2 50, 52 - ANDAR 1269-163 LISBOA  PT

(54) Epigrafe: FORMULAGAO DE UMA SOLUGAO DE PARACETAMOL INJETAVEL, PROCESSO
DE PREPARAGAO E DE EMBALAGEM DE UMA TAL SOLUGAO E DISPOSITIVO PARA
MBALAGEM DE UMA TAL SOLUGAO

(57) Resumo: _ : y
A PRESENTE INVENCAO REFERE-SE A UMA FORMULACAO SIMPLIFICADA DE UMA SOLUCAO

DE PARACETAMOL INJETAVEL PRONTA PARA UTILIZAGAO. DE ACORDO COM A INVENGAO, A
REFERIDA SOLUGAO DE PARACETAMOL E CONSTITUIDA APENAS POR PARACETAMOL, AGUA
BIDESTILADA E UM AGENTE DE TAMPONAMENTO, TENDO A REFERIDA FORMULAGAO UMA
CONCENTRAGCAO MAXIMA DE PARACETAMOL DE 1G/100 ML, UM PH COMPREENDIDO ENTRE
5,5 E 6,5, E UM TEOR DE OXIGENIO INFERIOR A 0,2 PPM. A INVENCAO REFERE-SE TAMBEM A
UM PROCESSO DE PREPARAGCAO E DE EMBALAGEM DE UMA TAL SOLUGCAO DE
PARACETAMOL E UM DISPOSITIVO PARA EMBALAGEM DE UMA TAL SOLUGCAO.



RESUMO
"FORMULACAO DE UMA SOLUCAO DE PARACETAMOL INJETAVEL,
PROCESSO DE PREPARACAO E DE EMBALAGEM DE UMA TAL SOLUCAO E
DISPOSITIVO PARA EMBALAGEM DE UMA TAL SOLUCAO"

A  presente invencdo refere-se a uma formulacéo
simplificada de uma solucdo de paracetamol injetavel pronta
para utilizacdo. De acordo com a invencdo, a referida
solucédo de paracetamol é constituida apenas por
paracetamol, &agua bidestilada e um agente de tamponamento,
tendo a referida formulacdo uma concentracdo méxima de
paracetamol de 1g/100 ml, um pH compreendido entre 5,5 e
6,5, e um teor de oxigénio inferior a 0,2 ppm.

A  invencdo refere-se também a um processo de
preparacdo e de embalagem de uma tal solucdo de paracetamol

e um dispositivo para embalagem de uma tal solucéo.
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DESCRICAO

A  presente invencdo refere-se a uma formulacéo
simplificada de paracetamol ©para preparacdo injetéavel
pronta para utilizacdo. De acordo com a invencdo, a
referida solucdo de paracetamol ¢é constituida apenas por
paracetamol, agua bidestilada e um agente de tamponamento.
A invencdo refere-se também a um processo de preparacido e
de embalagem de uma tal solugdo e um dispositivo para

embalagem de uma tal solucéo.

O paracetamol, como numerosos ingredientes ativos, é
sensivel a presenca de oxigénio do ar assim como ao
oxigénio dissolvido nos solventes aquosos convencionais
usados para a preparacéo de solucédo injetéavel. A
estabilidade da solucdo depende além disso das condicgdes de
pH do meio ambiente que podem evoluir ao longo do tempo por
reacao com certos compostos quimicos que entram na

composicdo dos artigos de embalagem da solucéo.

A  degradacdo quimica do paracetamol passa pela
formacdo de 4-para-aminofenol, de 3-para-aminofenol que se
transformam em derivados de quinona coloridos. A degradacédo
do paracetamol pode acabar em formas dimerizadas do

paracetamol.

Para ultrapassar esse problema de estabilidade, foram
usados varios métodos que consistem em:

- neutralizar o oxigénio dissolvido na solucdo por
adjuncdo a este Ultimo de agentes antioxidantes tais como o

adcido ascodérbico ou cisteina;



- remover O oxigénio dissolvido através de uma
aspersdo na solucdo de um gas inerte tal como o0 azoto ou ©
didéxido,

- estabilizar o pH da solugdo por misturas tampédo

cerca de 6.

Tais solucdes s&do por exemplo divulgadas em

Wo098/05314.

Todos esses métodos anteriores tém uma certa eficécia,
mas as solucdes desoxigenadas embaladas contém sempre uma

quantidade residual de oxigénio dissolvido.

As solucdes de paracetamol do estado da técnica podem
ter efeitos irritantes ou alergizantes ligados a presenca

dos agentes antioxidantes.

Além disso, sabe-se qgue alguns antioxidantes podem
degradar-se sob o efeito do calor. E também indispenséavel
adicionar compostos tais como sais de metais bivalentes

para preservar a integridade dos antioxidantes.

Assim as férmulas existentes de paracetamol em solucéo
injetavel sé&do constituidas por numerosos adjuvantes que
tornam a preparacdo da solucdo complexa e dispendiosa,
multiplicando as oportunidades de fornecimento de oxigénio
no momento da incorporacdo dos materiais na solucdo apesar

das precaucdes tomadas para esse fim.

Por outro lado, para garantir a estabilidade da
solucdo embalada, os dispositivos de embalagem propostos
sdo em geral frascos de vidro obturados com uma tampa de

elastdmero.



As solucbdes podem também ser embaladas em sacos
flexiveis obturados com uma tampa de elastdmero. A
embalagem em saco flexivel permite garantir uma seguranca
de manuseamento nos centros de cuidados relativamente aos
riscos de quebra dos frascos de vidro, mas também a
seguranca do paciente pela auséncia do risco de entrada de
ar na solucdo durante a administracdo do produto que pode
estar na origem das infecdes nosocomiais e dos riscos de

embolia gasosa.

No plano da técnica para enchimento desses dois tipos
de embalagens, o frasco de vidro obriga a preservar um
espaco de ar entre o liquido e a tampa para permitir a
operacdo de esterilizacdo e evitar a explosdo do frasco ou
o0 seu desarrolhamento acidental durante essa operacdo. Esse
espaco de cabeca dever ser da ordem de 20 a 30 ml e deve

ser preenchido com gés inerte ou colocado no vacuo.

0O saco flexivel tem a vantagem de permitir um
enchimento maior do volume Util e de reduzir o espaco de
cabeca para um volume da ordem de 5 a 10 ml sem necessidade
de tratar o contetdo gasoso desse espaco. Além disso, o
material pléastico permite esterilizar os sacos sem risco de

explosdo ou de rachadura.

No entanto todos os dispositivos de embalagem
anteriores propostos tém como principal objetivo proteger a
solucdo do ambiente exterior, ndo permitem resolver o
problema da oxidacdo devido ao oxigénio dissolvido na

solucédo.

O objetivo principal da presente invencdo & proteger a

solucdo de paracetamol contra a oxidacdo posterior pelo



oxigénio dissolvido na solucdo proveniente das operacdes de

preparacdo da solucéo.

Para superar os problemas técnicos descritos acima, o
conceito da presente invencdo baseia-se:

- numa formulacéo simplificada de solucéo de
paracetamol em gque o numero de componentes de matérias-
primas é reduzido para permitir otimizar as operacdes e ©
tempo de preparacdo;

- num processo de preparacdo automdtico que integra a
monitorizacdo continua dos parédmetros de qualidade da
solucdo tais como o teor de 9oxigénio, o titulo de
paracetamol, e o pH;

- num dispositivo para embalagem incorporando um
absorvente de oxigénio que permite captar o oxigénio

dissolvido na solucdo de paracetamol.

Para este fim, a invencdo refere-se a uma formulacio
de uma solucdo de ©paracetamol injetédvel ©pronta para

utilizacé&o.

De acordo com a invencdo, a formulacdo da solucdo de
paracetamol ¢é apenas constituida por paracetamol, Aagua
bidestilada e um agente de tamponamento, tendo a referida
férmula uma concentracdo maxima de paracetamol de 1g/100
ml, um pH compreendido entre 5,5 e 6,5, e um teor de

oxigénio inferior a 0,2 ppm.

Uma tal formulacdo simplificada permite otimizar as
operacdes e o tempo de preparacdo da solucgdo. Permite uma
economia dos custos de fabrico relativamente as formulacdes
existentes. Além disso o numero reduzido de matérias-primas

na formulacdo, permite integrar o conjunto das operacdes de



preparacdo num Unico reator estanque e por isso excluir os
riscos de fornecimento de oxigénio e de impurezas no

momento das operacdes de preparacdo.

De preferéncia o agente de tamponamento escolhido é um
agente tampdo de acetato que sé traz na formulacdo proposta
na presente invencdo componentes quimicos i1dénticos ao

radical Acetilo da molécula de paracetamol.

A mistura tampdo de acetato permite estabilizar o pH
da solucdo entre 5,5 e 6,5 e de preferéncia a pH 6 para
otimizar a estabilidade do paracetamol e permitir uma
embalagem da solucdo num saco flexivel de PVC que pode ao
longo do tempo causar uma diminuicdo do pH da solucdo e

influenciar a estabilidade do ingrediente ativo.

De preferéncia, essa mistura tampdo de acetato ¢é
composta por tri-hidrato de acetato de sdédio e 4acido

acético glacial.

A  invencéo refere-se também a um processo de
preparacdo e de embalagem de uma solucdo de paracetamol tal
como descrita mais acima por meio de um reator estanque,
sendo o referido reator constituido por uma cuba ligada de
modo estanque a um circuito de distribuicdo de Agua
bidestilada, um circuito de injecdo de vapor branco de &agua
bidestilada, um circuito para dissolucdo de paracetamol e
de acetato de sdédio, um micro distribuidor de &cido acético

glacial e um circuito de transferéncia de solucédo.

De acordo com a invencdo, O processo envolve as

seguintes etapas gque consistem em:



a) introduzir um volume de &4gua bidestilada na cuba
através do circuito de distribuicdo de &gua bidestilada,
sendo a referida cuba previamente limpa em vapor branco de
dgua destilada;

b) arrefecer o volume de &agua até a uma temperatura
compreendida entre 30° C e 35° C;

c) controlar o teor de oxigénio dissolvido no volume
de 4gua e proceder a um desoxigenacdo por meio do vapor
branco de agua bidestilada se o teor de oxigénio & superior
a 0,2 ppm;

d) introduzir por aspiracdo o paracetamol e o acetato
de sédio em forma de pd no referido circuito de dissolucéo,
sendo o o paracetamol e o acetato de sdédio dissolvidos em
seguida no circuito de dissolugdo por meio de um ultra
dispersor;

e) reenviar a mistura obtida na etapa d) para a cuba
por intermédio do circuito de transferéncia;

f) ajustar o pH da solucdo por meio do micro
distribuidor de &cido acético glacial depois ajustar o
volume final da mistura com a ajuda de &gua bidestilada;

g) controlar o teor de oxigénio da solucdo e proceder
a uma desoxigenacdo por meio do vapor branco se o teor de
oxigénio é superior a 0,2 ppm;

h) fazer passar a solucdo de paracetamol através de um
primeiro filtro de 0,45 pm depois através de um segundo
filtro de 0,22 um;

i) prosseguir para a etapa de embalagem que consiste
em encher um saco flexivel com a solucdo de paracetamol
filtrada na etapa h), e em fechar de modo estanque o
referido saco numa sobre-embalagem com um absorvente de

oxigénio; e



sendo as etapas de a) a h) realizadas no referido
reator estanque sob atmosfera desoxigenada em vapor branco

de 4gua bidestilada.

Assim esta abordagem de simplificar a formulacdo da
solucdo de paracetamol descrita acima permitiu desenvolver
um processo industrial simplificado em que as diferentes
operacdes de preparacdo sdo combinadas num sé equipamento
de preparacdo chamado aqui reator estanque e também para
integrar uma monitorizacdo continua dos pardmetros de
qualidade da solucdo tais como o teor de oxigénio e o pH
durante as etapas de preparacéo. Essa monitorizacédo
continua permite pois corrigir os pardmetros se necessario
de modo a que a solugcdo final Justifique as condicdes

6timas de estabilidade.

Uma outra vantagem técnica diz respeito ao modo de
operacdo do processo que faz intervir a 4agua bidestilada
como componente de formulacdo e o vapor branco de 4&gua
bidestilada como:

- agente de inertizacdo da solucéo durante a
preparacdo se necessario;

- gas de transferéncia no momento das operacdes de
enchimento da cuba e de esvaziamento no fim de preparacédo;

- agente de limpeza do equipamento de preparacdo entre

duas séries de producéo.

De preferéncia, as matérias-primas sélidas gque sdo o
paracetamol e o acetato de sdédio, introduzidas no circuito
de dissolucéo terdo sido armazenadas antes da sua
utilizacdo numa saqueta selada e desoxigenada na presenca

de um sensor de oxigénio.



A invencdo refere-se também a um dispositivo de
embalagem de uma solucdo de paracetamol injetéavel pronta
para utilizacdo. De acordo com a invencdo, compreende:

- uma embalagem primdria constituida por um saco
flexivel composto pelo menos por um compartimento, contendo
um dos compartimentos a referida solucéo,

- uma embalagem secundaria que serve de sobre-
embalagem do referido saco compreendendo duas paredes de
materiais cujas extremidades estdo seladas para garantir a
estanqueidade da sobre-embalagem,

- um absorvente de oxigénio disposto na referida
sobre-embalagem, estando o referido absorvente destinado a
captar o oxigénio dissolvido da solucdo e o oxigénio

presente na sobre-embalagem.

Uma das ©principais vantagens do dispositivo de
embalagem que acaba de ser definido reside na combinacédo de
trés componentes de embalagem: o saco, a sobre-embalagem e
o absorvente que vai iniciar uma reacdo de difusdo do
oxigénio dissolvido na solucdo de paracetamol acondicionada
no saco através das paredes do saco e a absorcdo do

oxigénio por sensores quimicos.

Outras caracteristicas e vantagens da invencdo seréo
evidentes com a leitura da descricdo que se segue feita em
referéncia aos desenhos esquemédticos anexos dados apenas a
titulo de exemplo e nos guais:

- a figura 1 representa esquematicamente as diferentes
etapas do processo de preparacdo e de embalagem de uma
solucdo de paracetamol de acordo com a invencéo;

- a figura 2 representa esquematicamente o dispositivo
de embalagem de uma solucdo de paracetamol injetavel pronta

para utilizacdo de acordo com a invencéao;



- a figura 3 representa esquematicamente o processo de

absorcdo de oxigénio pelo absorvente de oxigénio.

O quadro seguinte tem os diferentes componentes da

formulacdo simplificada da solucdo de paracetamol da

invencé&o:
Composi¢ao Funcio
Paracetamol Ingrediente ativo
Tri-hidrato de acetato de sédio Agente de tamponamento
Acido acético glacial Agente de tamponamento
Agua bidestilada Solvente de dissolugdo e de diluicdo

A figura 1 ilustra o processo de preparacdo de uma tal
formulacdo simplificada da solucdo de paracetamol em gue as
operacdes de pesagem dos componentes, de dispersdo e de
dissolucdo e de filtracdo estdo integradas num unico

equipamento estanque para o ambiente exterior.

Esse equipamento, chamado de modo mais geral reator 15
é constituido por uma cuba 7 ligada de forma estangue a um
circuito de distribuicdo de &agua bidestilada 8, um circuito
de injecdo de vapor branco de &gua bidestilada 9, um
circuito de dissolucédo de paracetamol e de acetato de sddio

11 e um circuito de transferéncia de solucdo 10.

Vantajosamente, esse equipamento estd munido de meios
ao nivel da cuba 7 nd@o ilustrados na figura 1 gque permitem
controlar sem interrupcdo os diferentes pardmetros da
solucdo tais como o teor de oxigénio, o titulo de
paracetamol, e o pH. Os valores medidos podem ser enviados
periodicamente para uma interface grafica ou transmitidos

unicamente sob consulta de um operador.
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O processo da presente invencdo pode ser aplicado para
reatores com capacidade que vdo dos 100 litros a 5000

litros.

O processo constitui as seguintes etapas:

ETAPA 1:

Enche-se a cuba 7 com &agua bidestilada que serve de
solvente de dissolucdo e de diluicdo através do circuito de
distribuicdo de agua bidestilada 8. Essa cuba é previamente
cheia de wvapor branco injetado através do circuito 9 para
remover qualquer vestigio de ar. De preferéncia, a cuba
encheu-se com &gua bidestilada para um volume equivalente a

90% do volume da mistura final.

ETAPA 2:

A 4agua bidestilada ¢é em seguida arrefecida até uma
temperatura adequada compreendida entre 30° C e 35° C, de
preferéncia 30° C. Realiza-se depois um controlo do teor de
oxigénio dissolvido no volume de 4agua e uma desoxigenacdo
por meio do vapor de &agua branco se o teor medido é

superior a 0,2 ppm.

ETAPA 3:

Prossegue-se para a fase de dissolucdo das matérias-
primas sélidas de acordo com as operacdes seguintes:

-alimenta-se o circuito de dissolucdo 11 com &gua
bidestilada a partir da cuba 7 pondo em marcha a bomba de

alta velocidade 16,
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- 0 paracetamol e o acetato de sbédio armazenados em
forma de pd nos reservatdrios 12, 13 sdo pesados
automaticamente,

- aspiram-se os materiais pesados através de um bocal
17 ligado ao ultra dispersor 16 que aciona uma dispersédo a
alta velocidade dos pds na 4&gua apds dissolucdo dos

produtos no circuito 11.

ETAPA 4:

Apds dissolucdo das matérias-primas no circuito 11,
este Ultimo é ligado ao circuito de transferéncia 10 para
transferir a solucdo de paracetamol na cuba de mistura
final 7. Apds controlo do pH, este ultimo é ajustado a 6
por um fornecimento automético de &cido acético e o volume
final da mistura serd ajustado por um fornecimento de &agua

bidestilada.

O teor de oxigénio é controlado de novo e reajustado
para se situar num teor pelo menos inferior a 0,2 ppm. A
mistura final é mantida sob agitacdo até a realizacdo dos

controlos de conformidade.

ETAPA 5:

Antes de embalar a solucdo, ela ¢ submetida a uma
filtracdo 14 de 0,45 pm seguida de uma segunda filtracdo de

0,22 pm que é uma filtracdo esterilizante.

O conjunto das operacdes que sdo descritas mais acima
¢ efetuado numa atmosfera desoxigenada em vapor branco de

dgua bidestilada.
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ETAPA 6:

A Ultima etapa do processo refere-se a embalagem da

solucdo final que compreende as operacdes seguintes:

- enche-se um saco flexivel 3 com a solucdo de
paracetamol filtrada, se o saco flexivel constitui dois
compartimentos, paralelamente ao enchimento de um dos
compartimentos da solucdo, procede-se também ao enchimento
do segundo compartimento com um outro composto tal como a
codeina ou o Cetoprofeno, imediatamente depois do
enchimento, a abertura tubular 5 do saco é fechada por um
obturador 6 tal como uma céapsula de quarto de volta.

- fecha-se depois o saco flexivel 3 numa sobre-
embalagem 2 com um absorvente de oxigénio 4 e a sobre-
embalagem ¢é selada para garantir a estanqueidade do

conjunto.

De preferéncia a etapa de embalagem da solucdo ¢é
realizada numa sala de classe particular A ou B (3500
particulas por m3) de modo a evitar a fase de esterilizacéo

por autoclave.

Se a etapa de embalagem ¢é realizada numa sala de
classe particular C, o ©processo compreende uma etapa
suplementar de esterilizacdo por autoclavagem da solucéo
embalada, ou seja é submetida a um aquecimento de 121° C

durante 15 minutos.

A figura 2 ilustra um modo preferido de realizacdo do
dispositivo de embalagem de uma solucdo de paracetamol.
Compreende um saco flexivel 3 em que estd embalada a

solucdo de paracetamol. A fim de proteger a solucdo contra
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o0 ar exterior, o saco é posto numa sobre-embalagem 2 assim

como um absorvente de oxigénio 4.

Em geral, esse absorvente de oxigénio tem a forma de
uma saqueta ou de céapsula contendo uma mistura de material
mineral a base de 6xidos de metais, de preferéncia a base
de ¢6xido de ferro ndo apresentando nenhuma toxicidade para

0 uso alimentar.

Para garantir a eficécia do dispositivo de embalagem e
aumentar a duracdo de conservacdo da solucdo, realiza-se um
vdcuo parcial no espaco entre o saco € a sobre-embalagem

antes de se selar a sobre-embalagem.

A  sobre-embalagem ¢é <realizada de ©preferéncia num
material complexo de
poliéster/poliamida/Aluminio/polipropileno/ que & portanto
opaco. No entanto a sobre-embalagem pode também ser
realizada num material complexo de poliéster/propileno, e
0s resultados do estudo III descritos mais abaixo mostram
que a estabilidade da solucdo ndo é afetada pelo facto de
ser utilizado um tal material. De preferéncia, as paredes
da sobre-embalagem tém uma permeabilidade ao oxigénio pelo
menos inferior a lcm®/m?/24h de T = 23° C numa humidade

ambiente relativa de 50%HR.

O saco flexivel é de material plastico escolhido num
grupo que compreende policloreto de vinil, polipropileno ou
um material complexo multicamada a base de polipropileno.
De preferéncia, as paredes do saco tém uma permeabilidade
ao oxigénio compreendida entre 950cm’/m?/24h e
1000cm®/m*/24h de T = 23° C e numa humidade ambiente
relativa de 50%HR.
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O material antioxidante contido na saqueta na presenca
de uma baixa taxa de humidade wvai iniciar uma reacdo de
fixacdo quimica do oxigénio gasoso presente no meio
ambiente. A capacidade de absorcdo é moduldvel e situa-se

entre 100 e 400 ml de oxigénio.

A figura 3 ilustra o principio da reacdo quimica que é

0 seguinte:

Fe ‘—) Fe’ + + 2e”

0? +2H%0 + 4e- —» 40H

Fe’+ + 20H" —> Fe (OH)?

4Fe (OH)? + 0?2 + 2H20 —» 4Fe (OH)°

A  inovacdo caracteriza-se por o sensor 4 estar
localizado entre a parede do saco que contém a solucdo de
paracetamol e a parede da sobre-embalagem tal como
apresentada na figura 2. O diferencial de permeabilidade
aos gases, especialmente ao oxigénio entre as paredes 301
do saco flexivel 3 e as paredes 201 da sobre-embalagem 2
vail acionar a passagem do oxigénio dissolvido da solucédo

para o meio que contém o absorvente 4.

A continuacdo da descricdo incide sobre os resultados
de trés estudos realizados sobre protdétipos de solucdes
preparadas de acordo com o processo tal como descrito mais

acima.
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Estudo 1: Verificacdo da viabilidade da férmula e da

sua embalagem com ou sem sensor de oxigénio

O quadro seguinte resume og parametros principais de
medicdes no momento das diferentes operacdes de preparacédo

da solucédo:

Operagao Testes Resultados
Volume 89 litros
Alimentacdo do reator com Temperatura 75°C
agua bidestilada Arrefecimento 31¢C
Taxa de oxigénio 0,07 myg/l
Incorporagéo do Tempo de dissolugao 10 minutos
Paracetamol Clareza Solugdo clara
Ajuste do volume final com .
agua bidestilada Volume 11litros
. Medig&o do pH
Ajuste do pH Quantidade de acetato de sodio 6.0
Ajuste do pH fmal com &cido Taxa de oxigénio Densidade 0,04 mg/l 1,0069
acético
Filtrag&o 0,22 um Controlo de particulas 0
Enchimento de Sacos de Controlo de volume 100 ml

Polipropileno

Neste ensaio, a mistura final de 100 1litros foi
embalada em sacos de polipropileno de 100 ml nos
equipamentos industriais semiautomaticos implantados na
drea farmacéutica de classe C sem protecdo de fluxo laminar

de gas inerte.

Esses sacos uma vez cheios e fechados foram divididos

em dois lotes de embalagem secundéria:

- Lote 10788-01 (sobre-embalagem do saco sem
incorporacdo de um absorvente de oxigénio),
- Lote 10788-02 (sobre-embalagem do saco com

absorvente de oxigénio com uma capacidade de absorcdo de
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400 ml). O material usado para realizar a sobre-embalagem é
idéntico para os dois lotes, ou seja um material complexo

de poliéster/poliamida/aluminio/polipropileno.

O material do absorvente de oxigénio é uma mistura de

6xido de minerais.

Esses doilis lotes foram analisados, esterilizados
durante 15 minutos a 121° ¢ depois estabilizados apds um

novo controlo analitico de acordo com o protocolo seguinte:

a) Temperatura de armazenamento: 55° C. Duragdo 30
dias. Periodicidade: TO, T+15, T+30

b) Temperatura de armazenamento: 40° C. Duracdo 90
dias. Periodicidade: TO, T+30, T+60, T+90

c) Temperatura de armazenamento: 25° C. Duragdo 9

meses. Periodicidade: TO, T+6 meses, T+9 meses

As caracteristicas observadas ©para demonstrar a
qualidade da férmula do processo e da embalagem foram: o
titulo de paracetamol, o aspeto colorido da solucédo, o pH,

e a dosagem das impurezas totais.

Escolhemos o indice de <coloracdo como fator de
discriminacdo desses ensaios porque a destabilizacdo do
Paracetamol na presenca de oxigénio passa pelo aparecimento
do para-aminofenol instavel que se transforma em derivados

coloridos de gquinona.

O segundo critério de discriminacdo refere-se ao
titulo de impurezas totais relativamente ao Paracetamol mas
08 primeiros meses do nosso teste ndo permitiram controlar

essas impurezas por auséncia de método analitico pertinente



e validado.

critério foi integrado na nossa analise.

O quadro,

mais abaixo:

mais adiante,

17

S6 a partir do terceiro més & que esse segundo

ilustra as conclusdes expostas

Coloragdo Titulo de
o A Impurezas totais de % pH5,5a paracetamol
Determinagao (absorvéncia a d I 6.5 0.950a/100ml
430 nm) e paracetamo ; ,900g/100ml a
1,050g9/100ml
Saco antes de 0 / 6,0 0,986
autoclave
TO sem sensor apos 0,009 / 6,0 1,023
autoclave
TO com sensor apés 0.009 / 6,0 1,023
autoclave
55°C T+15 sem sensor 0,019 / 6,0 1,003
552C T+15 com sensor 0,007 / 6,0 1,014
Q
55 C T+30 sem 0,029 / 6,0 0,988
sensor
0
55¢ C T+30 com 0,006 / 6,0 0,999
sensor
Q
40° C T+30 sem 0,013 / 6,0 0,985
sensor
40° C T+30 com 0,007 / 6,0 0,991
sensor
Q
40° C T+60 sem 0,020 / 6,0 1,022
sensor
Q
40° C T+60 com 0,007 / 6,0 1,034
sensor
Q
402 C T+90 sem 0,025 0,095 6,0 1,007
sensor
Q
402 C T+90 com 0,007 0,094 6,0 1,006
sensor
[¢]
252 C T+6 meses sem 0,014 0,134 6,0 1,030
sensor
o]
252 C T+6 meses com 0,010 0,128 6,0 1,040
sensor
25° C T+9 meses sem 0,019 0,152 6,0 1,020
sensor
o]
252 C T+9 meses com 0,009 0,134 6,0 1,040
sensor

Para o exame dos resultados do estudo de estabilidade,

torna-se claro que:

- a férmula simplificada de paracetamol é estédvel nas

mals dificeis

condicdes

de temperatura,

as

variacdes do
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teor de paracetamol estdo compreendidas na variabilidade do
método analitico;

- uma diferenca significativa do indice de coloracéo
para solucdes embaladas em sobre-embalagens munidas de
sensores de oxigénio. Esse fendmeno explica-se pela
diferenca de teor de impurezas de 4-aminofenol encontrada
nas duas categorias de sacos. 0OSs sacos com sensores contém
para-aminofenol estabilizado por auséncia de oxigénio,
enquanto os sacos sem sensor ja& ndo tém para-aminofenol que
foi transformado pela presenca de oxigénio ndo capturado;

- verifica-se que depois de uma permanéncia de 90 dias
a temperatura de 40° C a percentagem das impurezas totais é
idéntica entre o0s sacos munidos de sensor de oxigénio e o0s
Sacos sem sensor;

- verifica-se que depois de uma estabilizacdo de 9
meses a temperatura de 25° C, surge uma diferenca
significativa das taxas de impurezas entre os dois lotes de
Sacos e para sacos com sensores de oxigénio;

- 0 pH permanece estavel seja quais forem as condicdes

estudadas.

Os resultados desse ensaio mostram de forma inesperada
que a estabilidade da solucdo de paracetamol pronta para
utilizacdo de acordo com a presente invencdo pode ser
obtida na auséncia de excipiente, contrariamente as
solugdes do estado da técnica. A férmula simplificada, um
processo de preparacdo que integra o conjunto das operacdes
de preparacdo num equipamento estangque ao meio ambiente
exterior assim como um dispositivo para embalagem munido de

um absorvente permitem estabilizar o paracetamol.
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Estudo II: estabilidade da solug¢do em fung¢do do pH

0 segundo ensaio tem como objetivo demonstrar que o pH
é um parametro critico de concecdo da férmula e que o pH
tem todas as garantias para uma boa estabilidade da

férmula.

O protocolo do ensaio consiste em injetar nos sacos
soluto de PROTOTIPO-1 previamente armazenados & temperatura
ambiente, doses de &4cido cloridrico ou de soda para obter
sacos cujo pH se situa entre 4,5 e 7,5. Depois de injecéo
dos acidificantes ou dos alcalinizantes, foi efetuada uma
obturacdo da abertura feita pela agulha nas tampas com o0S
materiais usados para o fabrico das tampas de sacos de

infusédo.

Essas amostras foram colocadas no forno a temperatura
de 55° ¢ durante 30 dias e foram analisadas em 15 dias e em

30 dias.

Coloragao Impurezas totais de % de Titulo de
Determinacio (absorvéncia a Paracetamol pH Paracetamol

430 nm) (g/100ml)
pH 4,5 T+15 dias 0,071 0,266 451 1,02
pH 4,5 T+30 dias 0,139 0,284 4,55 1,05
pH 5,5 T+15 dias 0,043 0,243 5,44 1,02
pH 5,5 T+30 dias 0,067 0,319 5,44 1,05
pH 6 T+15 dias 0,035 0,331 6,03 1,01
pH 6 T+30 dias 0,052 0,435 6,02 1,05
pH 6,5 T+15 dias 0,046 0,483 6,51 1,04
pH 6,5 T+30 dias 0,059 0,667 6,47 1,04
pH 7,5 T+15 dias 0,107 0,898 7,21 1,05
pH 7,5 T+30 dias 0,121 1,534 7,00 1,02

Pode notar-se que acima de pH 6,5, se observa uma

intensa deterioracdo manifestada por uma coloracdo muito
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acentuada da solucdo assim como uma taxa de impurezas

elevada.

Nas &reas de acidez, ou seja de pH 4,5; observa-se uma
coloracdo muito intensa mas um nivel de impurezas muito
baixo.

Conclusédo:

A nossa escolha do tampdo pH 6 & o melhor compromisso
da série com um indice de coloracdo mais baixo e uma

evolucdo da taxa de impurezas mais lenta.

Estudo III: Influéncia dos materiais da sobre-

embalagem sobre a estabilidade da solugdo

O objetivo deste terceiro estudo tem como finalidade
verificar a viabilidade técnica da utilizacdo dos materiais
Poliéster/Polipropileno para realizar a sobre-embalagem.
Com efeito, além da sua impermeabilidade aos gases e
especialmente ao oxigénio, sdo transparentes, permitindo
assim garantir um controlo visual apds sobre-embalagem ao
nivel da producdo mas também ao nivel do wuso pelas

enfermeiras.

Reduzimos para este teste a capacidade de absorcdo de
400 ml de 9oxigénio para 100 ml para verificar a
permeabilidade do saco de infusdo e o comportamento da
solucdo de paracetamol. O tamanho do lote é de 100 litros e
foi embalado sem condicdo particular de protecdo no gés

inerte em trés lotes:
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- Lote 1 sobre-embalado em complexo de aluminio com
sensor de oxigénio de 100 ml

- Lote 2 sobre-embalado no complexo de aluminio sem
sensor,

- Lote 3

sobre-embalado no complexo de

Poliéster/Polipropileno com sensor de oxigénio de 100 ml

Esses trés lotes, depois da esterilizacdo de 15
minutos a 121° C foram colocados no forno a 55° C durante
um més e analisados com 08 mesmos protocolos que os usados
no primeiro estudo e os pardmetros de discriminacdo tiveram

a coloracdo da solucédo e a taxa de impurezas totais.

O quadro abaixo ilustra as conclusdes apresentadas
mais acima:
Coloragao Impurezas totais em Titulo de
Determinacao (absorvéncia a % de Paracetamol pH Paracetamol
430 nm) (g/100ml)
Complexo Alu com
sensor
55¢C T-0 0,004 0,07% 5.92 1,03
55°C T+7 0,004 0,06% 5,90 1,01
552 C T+15 0,003 0,06% 5,89 1,03
552 C T+30 0,004 0,06% 5,90 1,03
Complexo Alu sem
sensor
55°C T-0 0,004 0,07% 5,92 1,03
55°C T+7 0,004 0,08% 5,91 1,01
552 C T+15 0,015 0,09% 5,90 1,02
552 C T+30 0,030 0,13% 5,90 1,03
Complexo
polipropileno com
sensor
552 C T-0 0,004 0,06% 5,90 1,03
55¢C T+7 0,006 0,07% 5,92 1,02
55¢C T+15 0,005 0,06% 5,90 1,02
552 C T+30 0,008 0,07% 5,90 1,05
O exame desse ensaio confirma bem o interesse do

sensor de oxigénio para garantir a absorcdo do oxigénio
dissolvido no paracetamol e mostra que & possivel garantir

a conservacdo da solucdo por sensores cuja capacidade de
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absorcdo se situa numa escala de 100 ml a 400 ml de

oxigénio.

Esse ensaio demonstra que & possivel usar um material
de sobre-embalagem transparente em vez de complexos de
Aluminio na condicé&o de ter um diferencial de
permeabilidade aos gases entre o saco de infusdo e a

saqueta de sobre-embalagem da ordem de 900.

Os quadros mais abaixo mostram os resultados de um
estudo de estabilidade acelerada entre uma solucédo
simplificada de paracetamol obtida de acordo com a invencéo

e uma solucdo comercializada tal como o Perfalgan.

Impureza K = 4 aminofenol, NP: ndo realizado ND: naéao

detetado RT: limiar de transferéncia (0,05%)
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) o Paracetamol 1 IV : iy
Armazenamento a +55° ¢ Tempo inicial Sac0 deinfusio Solucéo Comercializada
saco flexivel da 100m| .
Descrigao da embalagem sobre-embalado num $aco d aluminio com Garrafau(rineavgrno (;e dlogafzgfncggda ton
ahsonvent de oxigénio :
x Especiiicagdes para a
DETERMINAAQOES SO caimenciy 801101 801401 801402 | 07GI301 | 8D34475 | 8F34140
ENSAIOS FARMACEUTICOS
Caracteristicas Clarqenéo ma Conform Conform | Conform | Conform | Conform | Conform
colorida doque Jo e
i . ) 0.005 0.004 0.007 0.003 0.003 0.001
Para informagdo
Goloragdo a 430 nm
ENSAIOS
oH 5565 6.0 60 6.0 56 56 57
Densidade 1.002 1.007 1005 1014 NP 1015
Osmolalidade (mOsm/Kg) 270.0-310.0 288.0 2930 288.7 2917 NP 292
DOSAGEM
Paracetamol (mgymi) 950-10.50 10.00 1029 1023 108 979 984
ENSAIOS de PUREZA (%) <005 001 001 001 001 002 002
<005 001 001 001 ND ND ND
<010 <RT <RT <RT <RT <RT <RT
<010 <RT AT <RT <RT <RT <RT
Impurezas K Paracetamol dimero
Impureza individual desconhecid
Impurezas totais dgsconhecidas
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ARMAZENAMENTO A
+552C

T+14 DIAS

Paracetamol 1 g/100 ml
Saco de infusao

Solucao comercializada

Descricao da embalagem

saco flexivel de 100ml

sobre-embalado num saco de
aluminio com absorvente de

Garrafa de vidro de 100 ml fechada
com uma tampa de elastémero

oxigénio
Especificagbes
DETERMINA(}C)ES para a solugéo 801101 801401 801402 07G1301 8D34475 8F34140
da invencao
ENSAIOS
FARMACEUTICOS
Caracteristicas Claro e nao NP Conform | Conform Conform Conform Conform
mais colorido
que J5 e R6
Coloracao a 430 nm Para informagéo [ NP 0.004 0.007 0.001 0.002 0.001
ENSAIOS
pH 55-6.5 NP 6.0 6.0 5.6 5.4 57
Densidade NP 1.007 NP 1.013 NP 1.014
Osmolalidade 270.0-310.0 NP 295.0 NP 294.7 NP 288.7
(mOsm/Kg)
DOSAGEM
Paracetamol (mg/ml) 9.50 - 10.50 NP 10.33 10.3 10.15 9.91 9.86
ENSAIOS de
PUREZA (%) <0.05 NP 0.03 0.02 0.03 0.04 0.03
<0.05 NP 0.01 0.01 ND ND ND
Impurezas K <0.10 NP <RT <RT <RT <RT <RT
Paracetamol dimero
Impureza individual <0.10 NP <RT <RT <RT <RT <RT
desconhecida
Impurezas totais
desconhecidas
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ARMAZENAMENTO A

+55°C

T+21
DIAS

Paracetamol 1 g/100 ml
Saco de infusao

Solugcao comercializada

Descricao da embalagem

saco flexivel de 100ml
sobre-embalado hum saco de
aluminio com absorvente de

Garrafa de vidro de 100 ml fechada
com uma tampa de elastémero

oxigénio
Especificagoe
DETERMINACOES s paraa 801101 | 801401 | 801402 | 07G1301 8D34475 | 8F34140
solugdo da
invencéao
ENSAIOS
FARMACEUTICOS
Caracteristicas Claro e nao Conform Conform | Conform Conform Conform Conform
mais colorido
que J5 e R6
Coloracao a 430 nm Para 0.004 0.007 0.015 Néo 0.014 0.001
informacéo mensuravel
ENSAIOS
5.5-6.5 6.0 6.0 6.0 55 53 56
pH 1.008 1.008 NP 1.026 NP 1.015
Densidade
Osmolalidade 270.0-310.0 285.0 294.5 NP 295.5 NP 289.5
(mOsm/Kg)
DOSAGEM
Paracetamol (mg/ml) 9.50 — 10.50 10.03 10.18 10.27 10.04 9.85 9.74
ENSAIOS de
PUREZA (%) <0.05 0.03 0.03 0.02 0.03 0.04 0.03
<0.05 0.02 0.01 0.01 ND ND ND
Impurezas K <0.10 <RT <RT <RT <RT <RT <RT
Paracetamol dimero
Impureza individual <0.10 <RT <RT <RT <RT <RT <RT

desconhecida
Impurezas totais
desconhecidas
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. Paracetamol 19 IV : o
Armazenamento a +95°c T+3meses Saco de ifusio Solucao Comercializada
$a00 flexivel da 100m| .
Descrigao da embalagem sobre-embalado num saco de aluminio com Garrafau(rineavtlgrrno ge dgogaﬂgfncgrida con
ahsovents de Oxigénio :
DETERMNAGOES Especiicaciesparad | 801101 | 801401 801402 07G1301 | 8D34475 | BF34140
solugao da invencéo
ENSAIOS .
A Claro & ndo mais
FARMACEUTICOS coloridadouedse | Conform | Conform Conform Conform |~ Conform | Conform
» R6
Garacteristicas
Colagioa &0 Para informagéo 0006 0,003 0012 menNsi(r)ével Nao mensurdvel | 0,002
ENSAIOS 5565 6.0 6.0 6.0 b4 53 b
pH 1007 1.007 1.006 1012 1.016 1013
Densidade 270.0-310.0 2830 290.0 289.3 2930 284.3 285.0
Osmolalidade (mOsm/Kg)
DOSAGEM
Paracetamal {mgiml) 950100 0.6 10.10 10.17 989 019 0.8
ENSAIOS de PUREZA (%) <005 0.06 0.07 0.08 0011 0.16 0.08
<005 <001 001 001 ND ND ND
<010 <RT <RT AT <RT <RT <AT
Impurezes K
Paracetamol dimero <010 <RT <RT <RT <RT <AT <RT
Impureza individual desconhecica
Impurezas totais dgsconhecidas
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Esse estudo de estabilidade comparativa entre uma
solucdo de paracetamol de 1g e uma solucdo de Perfalgan

mostra duas diferencas principais:

- a taxa de impureza de 4 aminofenol aumenta muito
mais depressa numa solucdo comercializada atualmente tal
como o Perfalgan, e depois de 3 meses de armazenamento, a
taxa média obtida nessa solucdo convencional é duas vezes
maior do que a taxa média obtida na solucdo de Paracetamol
de 1 g preparada de acordo com a invencéao,

- deteta-se uma baixa presenca de paracetamol dimero
na solucdo de Paracetamol de 1 g preparada de acordo com a
invencdo, no entanto a taxa ndo aumenta com a duracdo de
armazenamento,

- sobressai dos resultados que hd uma ligeira wvariacéo
de pH na solucdo do estado da técnica enquanto durante o
mesmo tempo de armazenamento, a solucdo de paracetamol
preparada de acordo com a invencdo tem uma boa estabilidade

de pH.

Para os dois produtos estudados, os parametros fisico-
quimicos tais como a densidade e a osmolalidade n&do mostram
nenhuma variacdo e o conteldo de reagente ativo é estéavel.
A taxa das impurezas desconhecidas ndo aumenta durante o
armazenamento e permanece muito baixa (cerca de 0,02% para

os dois produtos).

Lisboa, 03 de Junho de 2013



REIVINDICACOES

1. Formulacdo de uma solucdo de paracetamol injetéavel

pronta para utilizacdo, caracterizada por a referida
solugcdo de paracetamol ser constituida apenas por
paracetamol, agua bidestilada e um agente de
tamponamento, tendo a referida formulacéao uma
concentracdo méaxima de paracetamol de 1g/100 ml, um pH
compreendido entre 5,5 e 6,5, e um teor de oxigénio

inferior a 0,2 ppm.

. Formulacéao de acordo com a reivindicacédo 1,
caracterizada por o agente bindrio de tamponamento ser

constituido por acetato de sdédio e &cido acético.

. Formulacdo de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,

caracterizada por o pH da solucdo ser de 6.

. Formulacdo de acordo com uma das revindicacdes de 1 a

3, caracterizada por conter 1g/100 ml de paracetamol.

. Processo de preparacdo e de embalagem de uma solucédo
de paracetamol de acordo com uma das reivindicacdes de
1 a 4 por meio de um reator estanque (15), sendo o
referido reator constituido por uma cuba (7) ligada de
forma estanque a um circuito de distribuicdo de &agua
bidestilada (8), wum circuito de injecdo de vapor
branco de 4gua bidestilada (9), um circuito de
dissolucdo (11) de paracetamol e de acetato de sdédio e
um circuito de transferéncia de solucéo (10),
caracterizado por o referido processo incluir as

etapas seguintes que consistem em:



a)introduzir um volume de &gua bidestilada na cuba (7)
através do circuito de distribuicéo de agua
bidestilada (8), estando a referida cuba previamente
limpa em vapor de &gua bidestilada;

b)arrefecer o volume de &agua até a uma temperatura
compreendida entre 30° C e 35° C;

c)controlar o teor de oxigénio dissolvido no volume de
dgua e proceder a uma desoxigenacdo por meio de vapor
branco de &gua destilada se o teor de oxigénio ¢é
superior a 0,2 ppm;

d)introduzir por aspiracdo o paracetamol e o acetato
de sdé6dio em forma de pd no referido circuito de
dissolucdo (11), sendo o paracetamol e o acetato de
sédio dissolvidos depois no circuito de dissolucédo por
meio de um ultra dispersor(16);

e)reenviar a mistura obtida a saida do circuito de
dissolucdo na cuba por intermédio do circuito de
transferéncia (10);

f)ajustar o pH da solucdo por meio de &cido acético
glacial e completar o volume final da mistura com &agua
bidestilada;

g)controlar o teor de oxigénio da solucdo e proceder a
uma desoxigenacdo por meio do vapor branco se o teor
de oxigénio é superior a 0,2 ppm;

h) fazer passar a solucdo de paracetamol através de um
primeiro filtro (14) de 0,45 um depois um segundo
filtro (14) de 0,22 um;

i) proceder para a etapa de embalagem gque consiste em
encher um saco flexivel (3) com a solucdo de
paracetamol filtrada na etapa h), e em fechar de forma
estanque o referido saco (3) numa sobre-embalagem (2)

com um absorvente de oxigénio (4); e



por as etapas de a) a h) serem realizadas no referido
reator estanque (15) em atmosfera desoxigenada em vapor

branco de &agua bidestilada.

6. Processo de acordo com a reivindicacéao 5,
caracterizado por o saco flexivel (3) <contendo a
solucdo de paracetamol constituir um espaco de cabeca

de um volume compreendido entre 5 e 10 cm®.

7. Processo de acordo com a reivindicacdo 5 ou o6,
caracterizado por na etapa 1) se realizar um vVvacuo
parcial na referida sobre-embalagem (2) antes de se
fechar o referido saco flexivel (3) e o referido

absorvente (4) na sobre-embalagem (2).

8. Processo de acordo com uma das reivindicacdes de 5 a
7, caracterizado por a etapa 1) do processo ser
realizada numa sala de embalagem de classe particular
A ou B de modo a evitar a etapa de esterilizacdo com

autoclave.

9. Processo de acordo com uma das reivindicacdes de 5 a
7, caracterizado por a etapa 1) do processo realizada
numa sala de embalagem de classe particular C,
compreender uma etapa suplementar de esterilizacdo por

autoclave da solucdo embalada depois da etapa i).

Lisboa, 03 de Junho de 2013
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