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DESCRIPCION

Soluciones de oxaliplatino listas para el uso.

La presente invencion se refiere a preparados farmacéuticos de oxaliplatino (I) para su administracién por via
parenteral. El oxaliplatino (cis-oxalato-(trans-1,2-ciclohexanodiamina)-platino(Il); (cis-oxalato-(1,2-ciclohexanodia-
mina)-platino(Il), trans-1,2-diaminociclohexano oxaliplatino; n°® CAS 61825-94-3, Mr 397,3; CsH4,N,O,Pt) es una
sustancia presentada por primera vez en forma monografica en la farmacopea en el afio 2001 (Pharmeuropa vol. 13,
n° 3, 2001, pags. 585-588). Representa un complejo de platino(Il) con respectivamente un equivalente de trans-1,2-
diaminociclo-hexano y 4cido oxdlico y tiene la estructura quimica
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El oxaliplatino es un polvo cristalino blanco. Es soluble en agua, por el contrario poco soluble en metanol y
practicamente insoluble en etanol. Es activo de forma anti-neopléstica y, por ejemplo, se emplea terapéuticamente
solo, pero también en combinacién con 5-fluorouracilo y/o 4cido félico en el tratamiento del carcinoma colorectal
metastizante. La dosis recomendada en la terapia con oxaliplatino es 85 mg/m? de superficie corporal. Tal como otros
compuestos de platino, el oxaliplatino se puede emplear también citostdticamente en el tratamiento terapéutico de
diferentes tipos de cancer tales como, por ejemplo, cdncer intestinal, cdncer ovarico o cancer de las vias respiratorias
superiores. En la terapia de las mds variadas enfermedades cancerosas la administracion de oxaliplatino se efectia,
en este caso, por via intravenosa, para lo cual es necesario poner a disposicion el principio activo en forma de una
solucidn.

Las soluciones de oxaliplatino para su administracién parenteral, conocidas del estado actual de la técnica, se
reconstruyen inmediatamente antes de la administracion al paciente a partir de un liofilizado de oxaliplatino o a partir
de los correspondientes preparados sélidos cristalinos o, respectivamente, amorfos, que no fueron prepararon por
procedimientos de liofilizacion. Pero la utilizacién de tales preparados implica desventajas esenciales. Por un lado,
el proceso de preparacién de los liofilizados es complicado y caro y, por otro, la reconstruccién representa etapas
de trabajo adicionales y significa para el personal riesgos no deseados. Especialmente, en la reconstruccion de las
soluciones del medicamento a partir de la sustancia seca se puede llegar al denominado “Spray-Back-Effect” por
el cual se puede llegar a una ulterior contaminacién y puesta en riesgo del personal. Por consiguiente, tanto en la
preparacion del liofilizado como también en su reconstruccién se debe evitar cualquier contaminacién del personal o
del inventario con el agente citostdtico altamente eficaz. Ademds, a los disolventes utilizados para la reconstruccién
se les impone elevadas exigencias y en su caso no puede tratarse de las soluciones salinas por lo demas tan habituales
en las soluciones para inyeccidn, puesto que por ello se llega a una descomposicién del complejo de oxaliplatino.
Finalmente, en el tratamiento con oxaliplatino también por otros fallos en la manipulacién de estos liofilizados se
puede llegar a graves problemas como, por ejemplo, a una desviacion de la concentracién de principio activo o a
una contaminacion microbiana de la solucién. Por lo tanto, debido a las mdltiples fuentes de peligros y de fallos
en la utilizacién del principio activo liofilizado para la preparacion de soluciones de oxaliplatino era deseable poner
a disposicién soluciones medicamentosas, acabadas, denominadas también en lo sucesivo soluciones “ready-to-use”
(listas para usar).

Sin embargo, el oxaliplatino en agua, al menos a bajas concentraciones inferiores a 1 mg/ml lamentablemente tan
sOlo presenta una estabilidad muy escasa. En cuanto a este respecto y a toda la descripcion siguiente de la presente
invencidn, la “estabilidad de la solucién” se debe entender siempre como la estabilidad del complejo de oxaliplatino
en solucidn, es decir como constancia relativa de larga duracién de la concentracion del complejo de partida después
de la puesta en solucién. La insuficiente estabilidad de las soluciones de oxaliplatino en agua resulta de la propia ines-
tabilidad del complejo de platino, cuyos ligandos, verdaderamente ldbiles, pueden ser sustituido por otros nucledfilos,
mas fuertes o, respectivamente, mas reactivos, de modo que resulta una destruccién del complejo de partida. Por ello,
es fundamentalmente critica la eleccidn de los aditivos en las soluciones de complejos de platino.

Por ejemplo, es conocido que los aniones cloruro conducen a la descomposicion del oxaliplatino, lo cual también
es el motivo por lo que los liofilizados de oxaliplatino no se pueden reconstruir con soluciones de sal comun. Incluso
el anién hidréxido del disolvente agua estd en condiciones de sustituir ligandos de un complejo de platino, de modo
que los complejos de platino ldbiles y, por consiguiente también el oxaliplatino, se tienen que estabilizar en solucién
acuosa. Como productos de descomposicién o, respectivamente, de reaccion del oxaliplatino (oxalato-DACH-platino)
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producidos por la presencia de aniones hidréxido, se conocen, por ejemplo, el diaquo-DACH-platino(II) y el diaquo-
DACH-platino-dimero(III).

Para la estabilizacién de los complejos de oxaliplatino en solucién acuosa se puede disminuir la concentracién o,
respectivamente, la actividad de los aniones provocantes de la descomposicion, por ejemplo del anién hidréxido en
disolventes acuosos. Para ello, en la patente europea EP 0 774 963 se propuso aumentar la concentracién del oxalipla-
tino a al menos 1 mg/ml, por lo que conforme a este documento se establecia un valor de pH 4cido comprendido entre
4,5 y 6, por lo tanto se rebajaba la concentracién de aniones hidréxido. Sin embargo, al volver a realizar los ejemplos
del documento EP 0 774 963 se obtuvieron exclusivamente soluciones con valores del pH superiores a 6,0.

Conforme al documento EP 0 774 963, las soluciones acuosas de oxaliplatino alli descritas estan, por lo demads,
exentas de cualquier medio alcalino o dcido, tampoén u otros aditivos, puesto que su interaccidon con el complejo de
oxaliplatino y sus efectos sobre su estabilidad no eran previsibles.

De manera desventajosa se manifiesta la premisa seguida en EP 0 774 963 de que también las soluciones de
oxaliplatino alli obtenidas presentan tan sélo una estabilidad limitada. En ensayos comparativos (véase mds abajo)
se pudo demostrar que sencillas soluciones de oxaliplatino con composiciones conformes a la patente europea EP
0 774 963 presentan ya después de unas pocas horas considerables concentraciones de los indeseados productos de
degradacion II y III del oxaliplatino. Por consiguiente, existe necesidad de soluciones acuosas de oxaliplatino con
estabilidad ulteriormente mejorada.

Alternativamente al simple incremento de la concentracién, se pudo reducir fundamentalmente la concentracién
de aniones hidréoxido por adicién de un 4cido y estabilizar, con ello, el complejo de platino en solucién acuosa. Sin
embargo, en este caso existe el riesgo de que el anién resultante del 4cido conduzca a la descomposicién o a la
transformacién del complejo de platino. Junto a la estabilizacion del principio activo es también necesario reducir la
tasa de formacién de productos de descomposicion secundarios mediante la utilizaciéon de un 4cido. En el caso de
soluciones farmacéuticas de cis-platino se consigue una estabilizacion por adicién de dcido clorhidrico y otra fuente
mads de iones cloruro tal como, por ejemplo, cloruro sédico. El correspondiente anién cloruro no conduce a una
descomposicién del complejo de cis-platino. Pero tal como se ha descrito anteriormente, la misma adicién en el caso
del oxaliplatino conduce a la descomposicién no deseada del complejo por sustitucién de los ligandos 14biles por iones
cloruro.

Equivalentemente a la adicién de 4cido clorhidrico y sal comun a una solucién acuosa de cis-platino, es decir a la
utilizacion del 4cido de un ligando del complejo y de los ligandos del complejo en forma libre (de forma correspon-
diente a una adicién de los mismos iones) para la estabilizacion del complejo de platino, se puso de manifiesto en la
patente europea EP 0 943 331 que la adicién de aniones oxalato y dcido oxdlico, es decir de un tamp6n oxalato, pue-
de incrementar fuertemente la estabilidad de soluciones de oxaliplatino en agua. A la estabilizacion del oxaliplatino
provocada por el dcido por disminucién de la concentracién de aniones hidroxido se suma, en el caso de la adicién de
iones iguales, un efecto estabilizante mas. Por la adicién de un ligando del complejo de partida como especie libre, es
decir del anién cloruro o del anidn oxalato, se incrementa atin mas la estabilidad del cis-platino o, respectivamente,
del oxaliplatino.

En el documento EP 0 943 331 se puso de manifiesto, ademads, que ni dcido citrico ni dcido acético o el aminoacido
glicina son adecuados para estabilizar el complejo de oxaliplatino en solucién acuosa. Los correspondientes aniones
actdan evidentemente de manera desfavorable sobre la estabilidad del complejo de oxaliplatino. Ademas, en este docu-
mento se describe que el anidn fosfato bajo condiciones neutras tampoco puede estabilizar soluciones medicamentosas
que contengan oxaliplatino. Es mds, se puso de manifiesto que estos aniones, en los valores de pH elegidos representan
especies no adecuadas, altamente reactivas y que descomponen el complejo de oxaliplatino.

Lamentablemente, la estabilizacion del oxaliplatino en solucién acuosa, propuesta en el documento EP 0 943
331 implica también considerables desventajas. Hasta el momento, ni 4dcido oxdlico ni oxalato han sido monografia-
dos en las farmacopeas como coadyuvantes farmaceuticamente adecuados. Los dos forman con los cationes calcio y
magnesio, que son componentes de la sangre, cristales de sales insolubles en agua. Especialmente en la terapia intra-
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venosa, concentraciones mas elevadas de dcido oxdlico y oxalatos implican el riesgo de efectos secundarios locales
y sistémicos (dolor local en la inyeccidn, agregacion de trombocitos, trombosis, cédlculos renales), de modo que la
administracién de oxalatos como componentes de soluciones inyectables generalmente no es deseada.

Para evitar esta desventaja, es objetivo esencial y necesario de la presente invencion encontrar un coadyuvante
farmacéuticamente mds adecuado y fisiolégicamente mds tolerable que, de igual o mejor manera, sea adecuado para
ajustar el valor del pH de la solucién de oxaliplatino a un valor del pH fisiol6gicamente mas tolerable y estabilizante del
complejo de oxaliplatino, sin que el anién dcido concomitante perjudique el complejo de oxaliplatino en su estabilidad.
A partir del estado actual de la técnica y de las teorias para la estabilidad del oxaliplatino en solucién acuosa no existen
referencias algunas de dcidos que sean adecuados de esta manera. Especialmente, no existen referencias de adecuados
aniones de 4cidos.

Por consiguiente, es objeto de la presente invencion poner a disposicién soluciones de oxaliplatino estables, listas
para su uso, que no presenten las desventajas de las soluciones conocidas, anteriormente comentadas. Otro objeto de
esta invencion es indicar procedimientos para la preparacion de tales soluciones.

Precisamente en relacién con que el documento EP 0 943 331 desaconseja la utilizacién de soluciones que conten-
gan fosfato, fue sorprendente que en los experimentos relativos a la presente invencién se encontrara, que los dcidos
cuyos correspondientes aniones se caracterizan por una escasa nucleofilia, asi como que los respectivos sistemas tam-
pon estén en condiciones de estabilizar oxaliplatino en solucién acuosa incluso a una concentracién de hasta 0,025
mg/ml.

Como 4cidos adecuados conforme a la invencién, cuyo anién no perjudica la estabilidad del complejo de oxali-
platino ni de la solucién, se pueden citar el dcido fosférico y el dcido sulfirico. Ademds, los valores del pH de las
soluciones de oxaliplatino se pueden ajustar por medio de tampones que se componen de los dcidos anteriormente
citados, asi como de sus sales de metales alcalinos y alcalionotérreos solubles en agua.

En los estudios en los que se fundamenta la invencién se pudo demostrar que el dcido fosférico y el 4cido sulfiirico
son dcidos adecuados para el ajuste del valor del pH y para mejorar la estabilidad de una solucién de oxaliplatino, y
que sus aniones no son reactivos en modo alguno frente al complejo de oxaliplatino, de manera que en gran medida
se evita una descomposicién del complejo de oxaliplatino cuando el valor del pH de una solucién de oxaliplatino se
ajusta con 4cido fosférico o también con 4cido sulftrico.

Las soluciones conformes a la invencion abarcan preferentemente entre 0,025 mg y 20 mg de oxaliplatino por ml
de agua. Conforme a la invencion, las soluciones se ajustan a un valor del pH de 3 a 6 por la adicién de un acido, cuyo
anion no desestabilice la solucién; de modo particularmente preferido se ajusta un valor del pH de 3,5 a 5,0.

Junto a los 4cidos anteriormente citados o las combinaciones de ellos, las soluciones de oxaliplatino conformes
a la invencién también pueden contener arbitrariamente aditivos aceptables farmacéuticamente. Como ejemplo, estos
aditivos pueden abarcar hidratos de carbono tales como lactosa, glucosa, maltosa, fructosa, galactosa, sacarosa y/o
dextranos.

La adicién de los hidratos de carbono anteriormente citados a las soluciones conformes a la invencién hace tam-
bién posibles concentraciones de oxaliplatino mas elevadas, sin que se produzca una precipitacion o, respectivamente,
cristalizacién indeseada del principio activo. Preferentemente, por adicidn de un dcido se estabilizan también solucio-
nes que contienen un hidrato de carbono. Precisamente en el caso de concentraciones de principio activo de mds de
5 mg/ml es ventajosa la adicion de un hidrato de carbono como agente mejorador de la solubilidad. Conforme a una
forma de ejecucidn particularmente preferida, la solucién conforme a la invencién abarca 5 mg/ml de oxaliplatino, 55
mg/ml de glucosa monohidrato y 4cido fosférico en una cantidad para ajustar un valor del pH de aproximadamente
3,5.

En los siguientes ejemplos se puede ver la adecuacién de los dcidos conformes a la invencidn, especialmente de
sus aniones (fosfato, sulfato) en comparacion con el dcido oxdlico (anién: oxalato), asi como formas de ejecucién
preferidas de la invencion.

Ejemplo 1

Ensayos comparativos de la estabilidad de soluciones acuosas de oxaliplatino sin mds aditivos conforme al documento
EP 0774 963

Para determinar la estabilidad de soluciones de oxaliplatino no estabilizadas, como son conocidas del documen-
to EP 0 774 963, se almacenaron soluciones de oxaliplatino (C = 2,0 mg/ml, con agua para fines de inyeccién como
disolvente) bajo la exclusion de luz, a temperaturas comprendidas entre 20 y 25°C, y se determinaron las concentracio-
nes relativas de los productos de descomposicién del oxaliplatino, diaquo-DACH-platino (I) y diaquo-DACH-platino
dimero (III), mediante HPLC a lo largo del tiempo. A partir de las cantidades de los productos de descomposicién
que contienen platino se pudo calcular el contenido del producto de descomposicidn, dcido oxélico. Los resultados de
estos estudios se han recopilado en la Tabla 1.
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TABLA 1

Estabilidades de soluciones de oxaliplatino (C = 2,0 mg/ml) sin mds aditivo

El valor del pH result6 6,6; temperatura de almacenamiento 20-25°C.

diaquo-DACH- | diaquo-DACH-
Duracién (h) | platino (I)* | platino dimero (Ill) | Acido oxalico®

(% p/p) (% p/p) (% p/p)
0 0,047 € 0,012
Y 0,130 - 0,034
1 0,210 - 0,056
2 0,335 -° 0,089
18 0,890 0,349 0,329

a) relativo a oxaliplatino; contenido determinado mediante HPLC.

b) relativo a oxaliplatino; contenido calculado a partir de las proporciones de los
productos de descomposicion.

¢) por debajo del limite de deteccién de 0,03% (p/p).

Como se puede deducir de la Tabla 1, la concentracidn de los productos de descomposicion del oxaliplatino es
siempre creciente, y el contenido de diaquo-DACH-platino (II) soprepasa ya al cabo de 1 h el valor de 0,2%. Ya
al cabo de 18 h se comprob6 una considerable formacién del diaquo-DACH-platino dimero (III), particularmenre
relevante desde el punto de vista toxicoldgico. Por consiguiente, a partir de los experimentos recopilados en la Tabla
1 esta claro que las composiciones de oxaliplatino sin aditivos estabilizantes, como los que se describen en la patente
europea EP 0 774 963, no presentan ninguna estabilidad suficiente para que sean capaces de ser almacenadas y se
puedan utilizar farmacéuticamente durante un espacio de tiempo mds largo.

Por lo tanto, para la preparaciéon de composiciones de oxaliplatino capaces de ser almacenadas, que presenten
una estabilidad farmacéuticamente aceptable durante un espacio de tiempo mas largo, existe la necesidad de aditivos
estabilizantes. Con la presente invencién se ha conseguido identificar éstos.

Ejemplo 2

Ensayos comparativos respecto a la estabilidad de soluciones acuosas de oxaliplatino estabilizadas por adicion de
dcido oxdlico conforme al documento EP 0 943 331, dcido fosforico o dcido sulfiirico

Para comparar la calidad de la estabilizacién conforme a la invencidn de soluciones de oxaliplatino por otros dcidos
que el 4cido oxdlico se compararon las estabilidades conseguidas por adicién de dcido fosférico y dcido sulftirico con
la que se alcanza por medio de un aditivo de iones iguales, conocido del estado actual de la técnica (dcido oxdlico).
A partir del documento EP 0 943 331 se sabia que por adicidn de 4cido oxdlico se pueden obtener soluciones de
oxaliplatino acuosas, estables (con las desventajas conocidas). Los resultados recopilados a continuacién ponen en
claro la mejora de la estabilidad de las soluciones de oxaliplatino por medio de la adicién de dcido conforme a la
invencion.

Plan de ensayo de los experimentos bajo condiciones aceleradas

Con ayuda de dos tandas de ensayo preparadas a 20-25°C y almacenadas a 60°C, en las que la concentracion de
oxaliplatino en todas las series de ensayos era C = 6,6 mg/ml, se examino la influencia del valor del pH y de la eleccién
del 4acido en cuanto a una estabilizacion efectiva, ajustindose en cada caso los valores del pH con 4cido fosférico 1
N o, respectivamente, dcido sulfiirico 1 N en comparacién con dcido oxdlico 1 N. Para ello, en una agitadora y en el
intervalo de 16 min se disolvieron hasta la transparencia respectivamente 33 mg de oxaliplatino en 5,0 ml de disolvente
con pH previamente ajustado (agua para fines de inyeccion, cuyo valor de pH se ajusté antes con 4cido fosférico 1 N,
dcido sulfirico 1 N o 4cido oxdlico 1 N), e inmediatamente se llevaron a un andlisis por HPLC para la determinacién
del valor inicial. Las tandas de ensayo obtenidas se incubaron inmediatamente después de realizado el primer anélisis
de pureza (en el espacio de 20 minutos después de la disolucién hasta la transparencia) a 60°C, bajo exclusién de luz y
bajo “condiciones aceleradas”, y en los actos de examen previstos (al cabo de un total de 6 horas (h), asi como al cabo
de un total de 7 dias (d)) se sometieron a mas analisis. En todas las mediciones las determinaciones de los valores del
pH tuvieron lugar potenciométricamente. Los resultados obtenidos en estos ensayos se recopilan en las Tablas 2 y 3.
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TABLA 2

Estabilidades de soluciones acuosas de oxaliplatino estabilizadas con dcido fosforico o, respectivamente dcido
sulfiirico, en comparacion con soluciones que abarcan dcido oxdlico (bajo condiciones aceleradas, T = 60°C)

Valor con acido oxalico | con acido fosférico | con acido sulflrico
del pH | Almacenamiento ] ] ] ] I ]

(% plp) (% plp) | (% plp) (% plp) | (% plp) (% p/p)
Inicio, 20-25°C | 0,057 <0,01 0,080 0,000 0,068 <0,01
2,0 6 h, 60°C 0,125  <0,01 1,900 0,000 2,067 <0,01
7d, 60°C 0,135  <0,01 2,36 <0,01 2,540 <0,01
Inicio, 20-25°C | 0,045 <0,01 0,055  <0,01 0,042 <0,01
25 6 h, 60°C 0,106  <0,01 1,110  <0,01 1,117  <0,01
7d, 60°C 0,110  <0,01 1,410  <0,01 1,470  <0,01
Inicio, 20-25°C | 0,016  <0,01 0,068  <0,01 0,025 <0,01
3,0 6 h, 60°C 0,085 <0,01 0,653  <0,01 0,589 <0,01
7d, 60°C 0,090 <0,01 0,670  <0,01 0,64 <0,01
Inicio, 20-25°C | 0,006 <0,01 0,010  <0,01 <0,01  <0,01
3,5 6 h, 60°C 0,034 <0,01 0,154  <0,01 0,147 0,018
7d, 60°C 0,090 <0,01 0,260 0,010 0,220 0,010
Inicio, 20-25°C | <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 0,010 <0,01
4,0 6 h, 60°C 0,062 0,066 0,082 0,040 0,088 0,040
7 d, 60°C 0,013 0,020 0,160 0,110 0,170 0,120
Inicio, 20-25°C | 0,007 <0,01 0,010 <0,01 0,011  <0,01
4,5 6 h, 60°C 0,084 0,140 0,086 0,219 0,091 0,090
7d, 60°C 0,200 0,222 0,190 0,100 0,190 0,258
Inicio, 20-25°C | 0,013  <0,01 <0,01 <0,01 0,013  <0,01
5,0 6 h, 60°C 0,168 0,071 0,163 0,082 0,189 0,070
7 d, 60°C 0,190 0,090 0,190 0,090 0,180 0,090
Inicio, 20-256°C | 0,012  <0,01 0,027 <0,01 <0,01  <0,01
55 6 h, 60°C 0,182 0,096 0,171 0,074 0,180 0,090
7d, 60°C 0,190 0,100 0,180 0,100 0,200 0,130
Inicio, 20-25°C | <0,01 <0,01 0,022 <0,01 0,021  <0,01
6,0 6 h, 60°C 0,157 0,124 0,170 0,076 0,162 0,102
7 d, 60°C 0,190 0,110 0,190 0,110 0,190 0,120
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ES 2303611 T3

TABLA 3

A) % en p/p de acido oxalico

B) % en p/p de lI; % en p/p de HI; % en p/p de la suma de compuestos

desconocidos

C) % en p/p de la suma de todas las impurezas que contienen Pt

Valor | con acido oxalico | con acido fosforico | con acido sulfurico

delpH|A) B) Q) A) B 0O A) B) O
0,14 2,36 2,54

2,0 |72,42 <0,01 062 |4,27 <0,01 3,09)4,23 <0,01 2,86
0,48 0,73 0,32
0,11 0,41 0,47

25 |2194 <0,01 0,36|192 <0,01 161|189 <0,01 1,61
0,25 0,20 0,14
0,09 0,67 0,64

30 |573 <001 015/1,21 <001 069 1,02 <001 0,65
0,06 0,02 0,01
0,06 0,26 0,22

35 (192 <0,01 006|058 <001 026|049 0,01 0,23
<0,01 <0,01 <0,01
0,13 0,16 0,17

40 (0,72 <0,02 0,15{0,50 0,04 020045 0,04 0,21
<0,01 <0,01 <0,01
0,02 0,19 0,19

45 (1,01 0,14 034 |0,77 009 029|066 0,09 0,28
<0,01 <0,01 <0,01
0,19 0,19 0,18

50 {078 009 028|075 0,09 028|076 0,09 0,27
<0,01 <0,01 <0,01
0,19 0,18 0,20

55 (077 0,0 029 {0,72 0,10 0,28 {099 0,13 0,33
<0,10 <0,01 <0,01
0,19 0,19 0,19

60 |078 0,11 030({0,75 011 030086 0,12 0,31
<0,01 <0,01 <0,01
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Los resultados de los experimentos bajo condiciones aceleradas (Tablas 2 y 3) permitieron una especificacion
mads exacta de los productos de degradacién y una relacién descodificada de las impurezas especificas en el caso del
respectivo valor del pH. Con ello, estos ensayos proporcionaron una base para la eleccién de un intervalo mds estrecho
de pH.

La zona del 6ptimo de estabilidad de las soluciones de oxaliplatino ajustadas con acido fosférico o acido sulftirico
con estabilidad coincidente con las soluciones ajustadas con dcido oxalico se sitia en el intervalo de pH 3,5 a 6,0;
especialmente en el intervalo de pH 4,0 a 6,0. El relativamente alto contenido en acido oxalico a pH 3 provoca, por
inhibicién del producto, una estabilidad atin mds incrementada en el caso de soluciones ajustadas con 4cido oxalico.
Sin embargo, estas soluciones con un valor del pH de aproximadamente 3 no son deseadas para su administracién
parenteral debido al dolor de la inyeccién relacionado con ello. Por el contrario, valores mds elevados del pH (por
ejemplo pH 4-9) en general se soportan mejor localmente y, por consiguiente, son generalmente preferidas.

En el caso de valores de pH por debajo de 3,0 a 3,5, es decir en soluciones de caricter 4cido, en todos los ejemplos
aumenta el contenido en impurezas desconocidas, no deseadas. En el caso de estos valores de pH no se observd
formacién alguna de diaquo-DACH-platino(Il)-dimero (III) a partir de diaquo-DACH-platino(II) (II). Mientras que
con valores de pH por debajo de 3,5 en el caso de soluciones ajustadas con 4cido fosférico y con 4cido sulfirico
se observa un claro incremento de diaquo-DACH-platino(II) (II), en el caso de las soluciones ajustadas con dcido
oxdlico con estos valores del pH se reprime un aumento de la concentracién del diaquo-DACH-platino(IT)(II) por el
claramente mayor contenido en 4cido oxdlico libre en estas soluciones. Como una posible causa para ello se puede
suponer una eficaz inhibicién del producto (inhibicién por el dcido oxdlico) debido a una reaccion retroactiva de
formacién del complejo a partir de los productos de descomposicién (4cido oxdlico mas diaquo-DACH-platino(IT)(IT)
para dar oxaliplatino) conforme al principio de accién de masas del equilibrio oxaliplatino-complejo.

Sin embargo, un incremento de impurezas desconocidas, no deseadas, no se impide tampoco en las soluciones
ajustadas con dcido oxdlico, con elevados contenidos en 4dcido oxélico y valores del pH fuertemente 4cidos, inferiores
apH 3,0.

Como resultado de las cinéticas anteriormente citadas (Tablas 2 y 3), como 6ptimo de estabilidad se ponen de
manifiesto los siguientes intervalos de pH:

e en soluciones ajustadas con dcido oxdlico pH 3,0-6,0
e en soluciones ajustadas con 4cido fosférico pH 3,5-6,0
e en soluciones ajustadas con dcido sulfirico pH 3,5-6,0

Por consiguiente, como resultado se pone de manifiesto en este examen que los aniones de los dcidos elegidos de
forma alternativa al dcido oxalico para el ajuste del valor del pH (dcido fosférico y acido sulfurico o, respectivamente,
aniones fosfato y aniones sulfato) no desestabilizan el complejo de oxaliplatino, tal como contrariamente a esto se
expone con acido citrico (aniones citrato, pH 3, pH 5) y 4cido acético (aniones acetato, pH 5) en la patente europea
EP 0943 331.

Ejemplo 3

Ensayos comparativos bajo condiciones reales respecto a la estabilidad de soluciones acuosas de oxaliplatino por
adicion de dcido oxdlico, dcido fosforico o, respectivamente, dcido sulfiirico en un intervalo limitado de pH

Plan de ensayo

La preparacion de las tandas para ensayo tuvo lugar a 15-20°C por disolucién de la respectiva cantidad de oxali-
platino (C = 1 mg/ml y, respectivamente, C = 6,6 mg/ml) para lo cual como disolvente sirvié agua como medio de
inyeccién, que previamente se habia ajustado al valor diana del pH (3,5-4,0-5,0) con 4cido oxdlico 1 N c.s., 4cido
fosférico 1 N o, respectivamente, acido sulfirico 1 N.

Las tandas para ensayos obtenidas, después de realizar los primeros andlisis de pureza se filtraron en condiciones
estériles, se envasaron de forma aséptica en frascos perforables, se incubaron bajo proteccion de la luz a 2-8°C y se
sometieron a los ensayos previstos para un nuevo andlisis. En todas las mediciones las determinaciones del valor del
pH tuvieron lugar potenciométricamente.

Para la comparacién de la calidad de la estabilizacién conforme a la invencién de soluciones de oxaliplatino por
medio de otros dcidos que el 4cido oxdlico, se compararon las estabilidades alcanzadas por adicién de 4cido fosférico
y éacido sulftirico con la que se alcanza por una adicién con iones iguales (dcido oxdlico) (véase Tablas 4 y 5). A
partir del documento EP 0 943 331 se sabia que por adicién de 4cido oxdlico se pueden obtener soluciones acuosas
estables de oxaliplatino. En los ensayos de la presente invencién, mediante dcido oxdlico se alcanzaron las siguientes
estabilidades.
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Estabilidades de soluciones de oxaliplatino (C = 1 mg/ml) a pH = 3,5, pH = 4y pH = 5, habiéndose ajustado el

Estabilidades de soluciones de oxaliplatino (C = 6,6 mg/ml) a pH = 3,5, pH = 4y pH = 5, habiéndose ajustado el

7).
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TABLA 4

valor del pH con dcido oxdlico I N

valor del pH con dcido oxdlico I N

Ejemplo | Valor | Actode | Diaquo-DACH-| Diaquo-DACH- Impurezas
del pH | ensayo platino Ii platino dimero Hi | desconocidas
a2-8cC (% p/p) (% p/p) (% p/p)
pH35 | 348 Inicio 0,14 <0,06 0
3,48 1 mes 0,14 <0,06 <0,06
3,52 | 3 meses 0,13 <0,06 <0,06
3,50 | 12 meses 0,12 <0,06 <0,06
pH 4 3,89 Inicio 0,13 <0,06 0
3,99 1 mes 0,12 <0,06 <0,06
4,07 | 3 meses 0,13 <0,06 <0,06
4,00 | 12 meses 0,13 <0,06 <0,06
pHS 493 Inicio 0,19 0,15 0
4,99 1 mes 0,22 0,17 <0,06
5,16 | 3 meses 0,27 0,19 0,07
513 | 12 meses 0,31 0,25 0,08
TABLA 5

Ejemplo | Valor | Actode | Diaquo-DACH-| Diaquo-DACH- Impurezas
delpH | ensayo platino Il platino dimero lll | desconocidas
a2-8cC (% p/p) (% p/p) (% p/p)
pH35 | 344 Inicio 0,14 <0,01 0
3,48 1 mes 0,14 <0,01 <0,01
3,54 | 3 meses 0,14 <0,01 0,01
3,50 | 12 meses 0,13 <0,01 0,02
pH 4 3,81 Inicio 0,14 0,03 0
3,92 1 mes 0,13 <0,01 0,01
4,02 | 3 meses 0,12 <0,01 0,02
4,01 | 12 meses 0,14 <0,01 0,03
pHS 4,93 Inicio 0,17 0,16 0
4,99 1 mes 0,21 0,15 0,04
5,15 | 3 meses 0,26 0,18 0,07
503 | 12 meses 0,30 0,23 0,09

Bajo condiciones idénticas se llevaron a cabo exdmenes en soluciones de oxaliplatino conformes a la invencion,
estabilizadas por la adicién de 4cido fosférico. En estos ensayos se alcanzaron las siguientes estabilidades (Tablas 6 y
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Estabilidades de soluciones de oxaliplatino (C = 1,0 mg/ml) a pH = 3,5, pH = 4y pH = 5, habiéndose ajustado el

ES 2303611 T3

TABLA 6

valor del pH con dcido fosforico I N

Estabilidades de soluciones de oxaliplatino (C = 6,6 mg/ml) a pH = 3,5, pH = 4y pH = 5, habiéndose ajustado el

valor del pH con dcido fosforico I N

Ejemplo | Valor | Acto de | Diaquo-DACH-| Diaquo-DACH- Impurezas
delpH | ensayo platino Il platino dimero lll | desconocidas
a2-8°C (% p/p) (% p/p) (% p/p)
pH3,5 | 3,44 Inicio 0,12 <0,06 0
3,48 1 mes 0,13 <0,06 <0,06
3,47 | 3 meses 0,13 <0,06 <0,06
3,43 | 12 meses 0,14 <0,06 <0,06
pH 4 3,92 Inicio 0,13 <0,06 0
3,93 1 mes 0,12 <0,06 <0,06
4,03 | 3 meses 0,12 <0,06 <0,06
4,05 | 12 meses 0,13 <0,06 <0,06
pH 5 5,02 Inicio 0,18 0,14 0
4,92 1 mes 0,21 0,18 <0,06
5,12 | 3 meses 0,26 0,20 0,07
510 | 12 meses 0,30 0,23 0,06
TABLA 7

Ejemplo | Valor | Acto de | Diaquo-DACH-| Diaquo-DACH- Impurezas
delpH | ensayo platino Il platino dimero lll | desconocidas
a2-8C (% p/p) (% p/p) (% p/p)
pH3,5 | 3,42 Inicio 0,14 <0,01 0
3,44 1 mes 0,13 <0,01 <0,01
3,44 | 3 meses 0,13 <0,01 0,01
3,46 | 12 meses 0,14 <0,01 0,02
pH 4 4,08 Inicio 0,14 0,01 0
4,00 1 mes 0,14 <0,01 0,01
4,02 | 3 meses 0,13 <0,01 0,02
4,08 | 12 meses 0,14 <0,01 0,02

10
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pH5

5,02
5,08
519
5,05

Inicio
1 mes
3 meses

12 meses

0,17
0,22
0.25
0,28

0,14
0,13
0,17
0,21

0
0,03
0,07
0,10

De nuevo bajo condiciones idénticas se llevaron a cabo exdmenes en soluciones de oxaliplatino estabilizadas
con 4cido sulftirico. En estos ensayos para la presente invencidn, se alcanzaron con 4cido sulfirico las siguientes

estabilidades (Tablas 8 y 9).

Estabilidades de soluciones de oxaliplatino (C = 1,0 mg/ml) a pH = 3,5, pH = 4y pH = 5, habiéndose ajustado el

TABLA 8

valor del pH con dcido sulfiirico I N

Estabilidades de soluciones de oxaliplatino (C = 6,6 mg/ml) a pH = 3,5, pH = 4y pH = 5, habiéndose ajustado el

valor del pH con dcido sulfiirico I N

Ejemplo | Valor | Actode | Diaquo-DACH-| Diaquo-DACH- Impurezas
del pH | ensayo platino Il platino dimero lll | desconocidas
a2-8°C (% p/p) (% p/p) (% p/p)
pH3,5 | 3,56 Inicio 0,14 <0,06 0
3,54 1 mes 0,13 <0,06 <0,06
3,63 | 3 meses 0,13 <0,06 <0,06
3,52 | 12 meses 0,14 <0,06 <0,06
pH 4 4,08 Inicio 0,14 <0,06 0
4,02 1 mes 0,13 <0,06 <0,06
4,10 | 3 meses 0,12 <0,06 <0,06
4,11 | 12 meses 0,14 <0,06 <0,06
pH 5 4,96 Inicio 0,19 0,13 0
4,98 1 mes 0,22 0,18 <0,06
5,03 | 3 meses 0,25 0,19 0,07
5,11 | 12 meses 0,31 0,24 0,08
TABLA 9

Ejemplo

Valor
del pH

Acto de
ensayo
a2-8C

Diaquo-DACH-
platino Il
(% p/p)

Diaquo-DACH-
platino dimero Il
(% p/p)

Impurezas
desconocidas

(% p/p)

11
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pH35 | 3,53 Inicio 0,14 <0,01 0
3,54 1 mes 0,14 <0,01 <0,01
3,66 | 3 meses 0,13 <0,01 0,01
3,52 | 12 meses 0,13 <0,01 0,02

pH 4 4,08 Inicio 0,14 0,01 0
4,01 1 mes 0,14 <0,01 0,01
4,03 | 3 meses 0,13 <0,01 0,02
4,09 | 12 meses 0,15 <0,01 0,02

pH 5 5,08 Inicio 0,18 0,14 0
5,01 1 mes 0,23 0,13 0,03
4,99 | 3 meses 0,25 0,18 0,05
5,05 | 12 meses 0,29 0,20 0,08

Una comparacion de las soluciones conformes a la invencién con adicién de dcido fosférico o dcido sulfrico,
con soluciones de oxaliplatino sin la adicién de 4cido (Ejemplo 1) o, respectivamente, con adicién de dcido oxélico
conforme al estado actual de la técnica pone de manifiesto que, por un lado los valores del pH de las soluciones
almacenadas, anteriormente citadas, permanecen invariables durante el ensayo de estabilidad a 2-8°C con tan sdlo
pequefias variaciones de + 0,2 peldafios de pH.

Por otro lado se encontrd, sorprendentemente, que las soluciones de oxaliplatino, cuyo valor de pH se habia ajus-
tado a un pH diana de 3,5 hasta 5,0 con 4cido fosférico o 4cido sulftrico, son igualmente estables que las soluciones
de oxaliplatino previamente conocidas, cuyo valor de pH se habia ajustado igualmente a un valor de 3,5 hasta 5,0 con
acido oxalico.

Del mismo modo e igualmente sorprendente se puso de manifiesto en estos experimentos una coincidencia en
cuanto a la dependencia del pH del aumento de la suma de impurezas, en comparacion con las soluciones de oxalipla-
tino previamente conocidas, cuyo valor del pH se ajust6 con 4cido oxdlico. Con los ensayos de estabilidad acelerados
se ha demostrado que para una estabilizacion del complejo de oxaliplatino en solucién acuosa son también adecuados
otros dcidos que los dcidos con iones iguales (dcido oxdlico) y sus aniones (oxalatos). S6lo con valores del pH muy
bajos, los cuales pricticamente no son adecuados para una administracion parenteral, se hacen patentes en el caso de
soluciones estabilizadas con dcido oxdlico los efectos de la inhibicion del producto y de la formacién regresiva de los
complejos, los cuales son provocados en estos casos por la elevada concentracién de dcido oxdlico. Ademas, se ha
puesto de manifiesto en los ensayos llevados a cabo, que dcido fosférico y 4cido sulfiirico no crean aniones reactivos
que desestabilicen el complejo de oxaliplatino en solucién acuosa.

Particularmente se ha puesto de manifiesto, que las soluciones de oxaliplatino previamente conocidas, cuyo valor
del pH se ajust6 a valores en el intervalo de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 5,0 no son de ningin modo
mas estables que las soluciones de oxaliplatino conformes a la invencidn, las cuales fueron ajustadas a un valor del pH
igualmente 4cido, por ejemplo con 4cido fosférico y dcido sulfiirico. En estos experimentos se ha puesto de manifiesto
de forma totalmente sorprendente, que las soluciones conformes a la invencién son por lo menos tan estables como las
estabilizadas con 4cido oxdlico, sin tener sus efectos negativos anteriormente citados.

Ejemplo 4
Dependencia de la estabilidad de la concentracion

Se prepararon soluciones que contienen oxaliplatino con concentraciones de 0,025, 0,25, 1,0, 5,0 y 6,6 mg/ml
en agua. En el 80% del agua para inyeccidén necesaria para la preparacién de las soluciones y calentada a 35-45°C
se ajustd el respectivo valor del pH con acido fosférico 1 N c.s. a pH = 3 (£0,2) o, respectivamente, pH = 4 (+£0,2)
o, respectivamente, pH = 5 (x0,2), se disolvi6 la correspondiente cantidad de oxaliplatino y la tanda se enfrié hasta
la temperatura ambiente. Las tandas se completaron con agua para inyeccion y se filtraron en condiciones estériles.
Finalmente se envasaron asépticamente en frascos perforables de 5 ml y éstos se sellaron estancos al aire con tapones
para inyeccién y caperuzas rebordeadas.

12
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Las cargas se almacenaron protegidas de la luz durante un tiempo de 12 meses a 2-8°C. La determinacién del
contenido tuvo lugar por HPLC y la determinacién del pH se efectud potenciométricamente. Los resultados obtenidos
se recopilan en la Tabla 10.

TABLA 10

Dependencia de la estabilidad de soluciones de oxaliplatino de la concentracion. Valores de pH ajustados con dcido
fosforico c.s. (12 meses, 2-8°C)
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Tal como se reconoce claramente en la Tabla 11, las soluciones conformes a la invencién se estabilizan por la

Concentracién | pH 3 pH4 |pH5

0,025 mg/mi | 99,4% | 99,2% | 98,4%
0,25 mg/ml 99,8% |99,6% {98,7%
1,0 mg/ml 100,3% | 99,3% | 99,0%
5,0 mg/ml 99,9% | 99,1% | 98,6%
6,6 mg/ml 99,8% |99,2% | 98,4%

adicién de 4cido fosférico, incluso bajando a concentraciones de C = 0,025 mg/ml.

Ejemplos 5-99

Composicion de soluciones ejemplares de oxaliplatino, listas para usar, conformes a la invencion

A continuacion se indican como ejemplo formas de ejecucion preferidas de las soluciones de oxaliplatino confor-

mes a la invencion.

(Tabla pasa a pagina siguiente)

13
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TABLA 11

Soluciones preferidas de oxaliplatino conformes a la invencion

N° Oxaliplatino | Valor Acido Hidrato de carbono, Base tampodn
(mg/ml) de pH hidroxiderivado
5 0,10 3,0 fosférico | 10 mg/ml de glucosa | 5§ mg/mlde
monohidrato, hidrogenofosfato
100 mg/mi de disédico
polietilenglicol
400
6 0,25 5,8 fosférico | 10 mg/mi de glucosa | 20 mg/mi de
monohidrato, hidrogenofosfato
200 mg/ml de disédico
polietilenglicol
400
7 0,25 3,8 fosférico | 35 mg/ml de glucosa | 20 mg/ml de
monohidrato, hidrogenofosfato
10 mg/ml de disodico
polietilenglicol
400
8 0,25 4.8 fosférico | 35 mg/ml de glucosa | 20 mg/mi de
monohidrato hidrogenofosfato
disodico
9 0,25 4.8 fosférico | 35 mg/mi de glucosa | 20 mg/ml de
monohidrato hidrogenofosfato
disédico
10 0,25 3,8 fosférico | 35 mg/ml de glucosa | 0,2 mg/mlde
monohidrato hidrogenofosfato
disédico
11 0,25 3.4 fosforico | 55 mg/ml de glucosa | 20 mg/mi de lactato
monohidrato de sodio
12 0,25 58 fosférico | 75 mg/mi de glucosa
monchidrato
13 0,25 48 fosférico

14
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14 0,25 3,8 sulfurico | 40 mg/ml de glucosa | 0,15 mg/ml de
monohidrato, hidrogenofosfato
disédico
15 0,25 58 sulfarico | 40 mg/ml de glucosa
monochidrato,
16 0,25 5,8 sulfdrico
17 0,5 3,2 sulfiurico | 40 mg/ml de glucosa
monohidrato
18 0,5 3,2 fosférico | 40 mg/ml de glucosa
monohidrato
19 0,5 3,2 fosférico
20 1,0 3,6 fosférico | 60 mg/ml de glucosa | 0,10 mg/mlide
monohidrato hidrogenofosfato
disédico
21 1,0 3,6 fosférico
22 1,0 3,6 sulftrico
23 2,0 3,6 fosférico 0,5 mg/mi de
hidrogenofosfato
disédico
24 2,0 3,6 fosforico
25 3,0 4,0 sulfurico | 50 mg/ml de glucosa
monohidrato
26 3,0 3,0 sulfurico | 50 mg/ml de glucosa
monohidrato
27 3,0 3,0 fosférico
28 5,0 59 fosférico
29 50 47 fosférico 0,5 mg/ml de
hidrogenofosfato
disédico
30 5,0 3,0 fosforico
31 5,0 3,5 fosforico 5 mg/mi de
hidrogenofosfato
disédico
32 50 4,0 sulfarico | 100 mg/ml de
polietilenglicol
600
33 5,0 3,0 fosfoérico | 55 mg/mi de giucosa | 0,5 mg/mlde
monohidrato hidrogenofosfato
disodico
34 5,0 3,0 sulfurico
35 5,0 3,0 sulfurico
36 6,0 3,5 fosforico | 55 mg/ml de glucosa | 0,5 mg/ml de
monohidrato hidrogenofosfato
disédico
37 6,0 3,5 fosférico | 55 mg/ml de glucosa
monohidrato
38 6,0 3,5 fosforico
39 6,0 3,8 fosforico
40 6,0 3,2 fosforico
41 6,0 3,0 fosférico
42 6,0 48 fosforico
43 6,0 3,0 fosforico | 55 mg/mi de giucosa | 2,0 mg/ml de
monohidrato lactato de sodio
44 6,0 3,0 fosférico | 55 mg/ml de glucosa | 0,15 mg/ml de
monohidrato hidrogenofosfato
disédico
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45 6,0 3,5 fosférico 0,15 mg/ml de
hidrogenofosfato
disédico

46 6,0 3,5 fosférico | 55 mg/ml de glucosa

» monohidrato,

47 6,0 3,5 fosférico | 55 mg/ml de glucosa | 2,0 mg/ml de lactato

monohidrato de sodio

48 6,0 3,5 fosférico | 55 mg/ml de glucosa | 6,0 mg/ml de lactato

monohidrato de sodio

49 6,0 3,5 fosforico | 55 mg/ml de glucosa | 0,35 mg/mi de

monohidrato hidrogenofosfato
disodico

50 6.0 4.0 fosforico

51 6,0 4,0 fosférico 4,0 mg/ml de lactato
de sodio

52 6,0 3,5 fosférico | 50 mg/ml de glucosa | 5 mg/mi de

monohidrato hidrogenofosfato
disédico

53 6,0 3,0 fosforico | 80 mg/ml de glucosa | 15 mg/ml de

mongchidrato hidrogenofosfato
disédico

54 6,0 3,0 fosfoérico | 80 mg/ml de glucosa | 1 mg/ml de

monochidrato hidrogenofosfato
disddico

55 6,0 4,0 fosforico | 80 mg/ml de glucosa | 15 mg/ml de

monghidrato hidrogenofosfato
disddico

56 6.0 3,5 sulfdrico | 65 mg/mi de glucosa

monohidrato
57 6,0 3,5 sulfarico | 10 mg/ml de glucosa | 0,25 mg/ml de
monohidrato hidrogenofosfato
disédico

58 6,0 3,5 sulfirico

59 6,0 3,5 sulfurico

60 6,0 3,5 sulfarico | 45 mg/mi de glucosa

monohidrato
61 6,0 5,8 sulfurico | 35 mg/ml de glucosa | 0,55 mg/mide
monohidrato hidrogenofosfato
disédico
62 6,0 3,0 sulfurico | 35 mg/ml de glucosa | 1,5 mg/ml de
monohidrato hidrogenofosfato
disédico

63 6,0 3.4 sulfirico | 30 mg/ml de glucosa | 2,5 mg/ml de

monohidrato hidrogenofosfato
disodico

64 6,0 3,8 sulfurico | 55 mg/ml de glucosa | 1,5 mg/ml de

monohidrato hidrogenofosfato
disodico

65 6,0 58 sulfurico | 5 mg/ml de glucosa

monohidrato

66 6,0 3,0 sulfdrico | 35 mg/ml de glucosa

monohidrato

67 6,0 3.4 suifarico | 35 mg/mi de glucosa

monochidrato

68 6,0 3,8 sulfurico | 35 mg/mi de glucosa

monohidrato
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69 6,0 3,0 sulflrico
70 6,0 34 sulfurico
71 6,0 3,8 sulfurico
72 7,0 3.8 fosforico | 100 mg/ml de 0,25 mg/ml de
glucosa hidrogenofosfato
monohidrato disodico
73 7,0 3,4 fosforico | 100 mg/ml de
glucosa
monohidrato
74 7.0 34 fosférico | 200 mg/ml de
glucosa
.| monohidrato
75 7.0 4.4 sulfarico | 100 mg/ml de
glucosa

monochidrato
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REIVINDICACIONES

1. Composicién farmacéutica que comprende agua, oxaliplatino y un 4cido inorgénico, en la cual el anién del dcido
no perjudica la estabilidad de la solucidn, en la cual el dcido se selecciona a partir del grupo dcido fosférico, acido
sulfurico o mezclas de ellos, y en la cual el valor del pH se ajust6 a un valor comprendido en el intervalo entre 3 y 6.

2. Composicién farmacéutica segtin la reivindicacién 1, la cual eventualmente comprende adicionalmente otros
coadyuvantes tonificantes, ajustadores del valor del pH, tamponantes o conservantes.

3. Composicién farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1 o 2, en la cual el valor del pH se ajusté a un valor
comprendido en el intervalo entre 3,5y 5,5.

4. Composicién farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual la concentracién de oxaliplatino
se sitia entre 0,025 mg/ml y 25 mg/ml.

5. Composicién farmacéutica segiin una de las reivindicaciones 1 a 4, la cual no inmediatamente antes de la
administracién a un paciente se reconstituyé a partir de un preparado de oxaliplatino sélido.

6. Utilizacion del preparado farmacéutico segtin una de las reivindicaciones 1 a 5 para la preparacién de un medi-
camento para el tratamiento de una enfermedad tumoral.

7. Utilizacién de uno o varios dcidos inorganicos, cuyo anién no perjudica la estabilidad de la solucidn, para la
preparacién de una solucién estable de oxaliplatino en agua, farmacéuticamente aceptable, selecciondndose el 4cido a
partir del grupo 4cido fosférico, acido sulfiirico o mezclas de ellos, y habiéndose ajustado el valor del pH a un valor
comprendido en el intervalo entre 3 y 6.

8. Utilizacién de uno o varios dcidos inorgdnicos para la estabilizacion de soluciones de oxaliplatino en agua

farmacéuticamente aceptables, seleccionandose el dcido a partir del grupo acido fosférico, dcido sulftirico o mezclas
de ellos y habiéndose ajustado el valor del pH a un valor comprendido en el intervalo entre 3 y 6.
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