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BRISTOL-MYERS SQUIBB CONMPANY

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE SOLUGOES AQUOSAS DE
DOXORUBICINA™

ANTECEDENTES DA INVENGAO

1. Ambito da Invencéo

A presente invencdo refere-se a solugdes
aquosas, estéveis, prontas para utilizacdo, de doxorubicina adequmdas

para administrac8o parenteral.

2. Descricao da técnica anterior

A doxorubicina constitui um antibidtico anti-
-neoplésico o qual & isolado a partir da fermentacfo de

Streptomyces peucetius var. Caesius. Também pode ser sinte-

tizado quimicamente a partir da daunorubicina.

A forma de dosagem de doxorubicina, liofili-
zada e disponivel comercialmente (marca registada por Adria
Laboratories sob a designacégo Adriamyciégz & fornecida sob
a forma do sal cloridrato em frascos de 10, 20 e 50 mg em
associacgdo com lactose nas quantidades de 50, 100 e 250 mg,
respectivamente. O contelido dos frascos é reconstituido com
cloreto de sb6dio para injecgdes, USP (0,9%) ou agua esteri-
lizada para injecgoes, USP, de modo a proporcionar uma con-
centragéo final de 2 mg/ml de cloridrato de doxorubicina e

valores de pH compreendidos aproximadamente entre 4 e 6.



O fabricante refere que a soluggo liofilizada reconstituida
é estavel (£ 10% de perda de poténcia) durante apenas 24
horas & temperatura ambiente e durante 48 horas sob condi-
¢0es de refrigeracdo.

Seria desejével dispor de uma forma de dosa-
gem em solugfo de doxorubicina que n&o necessitasse de re-
constituicgdo imediatamente antes da utilizac@o. A reconsti-
tuig8o incorrecta de um produto liofilizedo origina frequen-
temente a libertacgd@o na atmosfera de goticulas ("recuo do
fluido") as quais, no caso de um poderoso agente anti-tumor
tal como a doxorubicina, pode ser nocivo para a safide do
pessoal que procede & preparagdo da solucd@o para injeccéo.
Do mesmo modo, & producé&o da forma de dosagem de cloridrato
de doxorubicina liofilizado actualmente existente & bastante
dispendiosa, admitindo-se que uma forma de dosagem em solu-
¢ao venha a ter um custo de producao inferior.

Recentemente foi comercializado o cloridrato
de doxorubicina sob a forma de uma soluc8o aquosa isenta de
conservantes. Apesar de apresentar as vantagens de uma solu-~
g8o pronta para utilizacdo, a actual solucdo aguosa ainda
néo & téo estével quanto seria desejéavel. O fabricante in-
dica que a soluc&o pronta para utilizac&o & estével durante
18 meses & temperatura de 4°C. No final desse periodo a so-
lugéo pode conter até 10% de produtos de degradacf@o indese-
jAveis e potencialmente tobxicos.

Um estudo efectuado por Hoffman e outros e

publicado em Am. J. Hosp. Pharm., 36 (1979):, 1536-1538,

indica que as solucoes reconstituidas de cloridrato de doxo-

rubicina sdo estaveis ( £ 10% de perda de poténcia até seis



meses quando refrigeradas & temperatura de 4°¢c).

Ketcyhum e outros em Am. J. Intrav. Ther.

Clin. Nutri. , 8 (1981), 15-18, afirmam que uma solucdo re-
constituida de cloridrato de doxorubicina numa solucao de
cloreto de sddio a 0,9% permanece estivel a4 temperatura am-
biente ou & temperatura de 5°C durante 7 dias. Apesar da
existéncia dessas indicagoes que afirmam que uma solucg@o re-
constituida de cloridrato de doxorubicina pode ser suficien-
temente estével durante até 6 meses & temperatura de 4°C,
este periodo continua a ser ainda insuficiente para uma for-
ma de dosagem de uma solucd&o comercial.

Janssen e outros em Int. J. Pharmaceutics,

23, (1985): 1-11, referem que o cloridrato de doxorubicina
parece apresentar a sua estabilidade méxima para o valor de

pH 4 (tampOes Tris ou fosfato utilizando-se HC1l para ajustar

o pH). Poochikian e outros em Am. J. Hosp. Pharm., 38, (1981):
483-486, afirmam que & estabilidade do cloridrato de doxo-
rubicina & fung8o do pH e que se obtém a estabilidade 6pti-
ma quando o dissolvente de reconstituicgo & constituido por
5% de dextrose para injeccdo, USP, com um valor de pH de
aproximadamente 4,5.

O pedido de patente de invencé&o brité@nica
N2 2 178 311 A descrevem-se solugGes de cloridrato de doxo-
rubicina em sistemas dissolventes aquosos e néo aquosos.
Todavia, ndo se encontra qualquer descricdo sobre a utili-
zagdo do anti-oxidante acetona bissulfito de sbdio para a
estabilizar essas solucgdes.

O pedido de patente de invenc&o europeia N©

273 603 A2 descreve solucgdes de cloridrato de doxorubicina
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em sistemas dissolventes aquosos e n8o aquosos e parece ser
substancialmente equivalente & patente de invencéo britanica
Ne 2 178 311 A, com a excepcd8o de limitar os valores de pH
ao intervalo compreendido entre 2,5 e 4,0 em vez dos valores
mais amplos de pH no intervalo de 2,5 a 6,5, conforme des-
crito na patente de invenc8o briténica N2 2 178 311.

A patente de invenc&o norte-americana N°©
4 675 311 descreve solucoes aquosas de cloridrato de doxoru-
bicina contendo um agente co-solubilizador seleccionado no
grupo constituido por &cido benzbdico hidroxi-, mercapto- ou
amino- substituido, um seu sal de metal alcalino, um seu és-
ter aiquilico Cl-C4, um composto fenbdlico com o nGcleo halo-
genado e metil-substituido, um amino&cido e suas misturas.

Os inventores da presente invencéo deposita-
ram previamente o pedido de patente norte-americana co-pen-
dente com o N2 de série 074 190, a 16 de Julho de 1987, ali
se descrevendo e reivindicando solucgdes aquosas, estlveis,
prontas para utilizac&o, de cloridrato de doxorubicina con-
tendo um anti-oxidante seleccionado no grupo constituido
por « ~tocoferol, formaldeido bissulfito de sb6dio e terc-
-butil-~hidroquinona.

O anti-oxidaente acetona bissulfito de sbddio
utilizado na presente invenc&o tem sido utilizado como agen-
te estabilizador para outros produtos farmacéuticos. Por
exemplo, & patente de invenc&o cenadiana N9 981 182 descre-
ve a utilizacfo de acetona bissulfito de sbddio em associac&o
com tioglicerol e com &cido ascorbico para estabilizar so-
lucoes aquosas de ) -epinefrina. O acetona bissulfito de

s6dio também & utilizado como conservante para outras solu-



coes farmacéuticas, por exemplo lactato de pentazocina e
cloridrato de procaina.
Constitui um objecto da presente invencao

proporcionar uma solucfo aquosa, pronta para utilizacdo, de

o

um sal de doxorubicina fisiologicamente aceitével, e que
estavel ( £ 10% de perda de poténcia) durante um periodo

superior a trés anos & temperatura de 4°c.

SUMARIO DA INVENCZEO

A presente invencgdo proporciona uma soluc&o
estavel, esterilizada, pronta para utilizacdo, num recipi-
ente vedado adequado para administrag@o parenteral, e que
contem &gua, um sal de toxorubicina fisiologicamente acei-
tavel, uma quantidade estabilizadora de acetona bisgsulfito
de sbddio compreendida aproximadamente entre 0,1 e 10 mg/ml
e, opcionalmente, uma quantidade de um &cido ou de uma base
fisiologicamente aceitéveis, necessfria para ajustar o pH

da solugé&o para um valor compreendido entre 2,5 e 6,0.

DESCRICAO PORMENORIZADA

A presente invencg&o refere-se & solucles es-
taveis, aquosas, prontas para utilizac&o, de um sal de do-
xorubicina fisiologicamente aceitével, para administracéo
parenteral. Embora se possa utilizar nas solucoes concentra-
goes compreendidas aproximadamente entre 0,1 e 20 mg/ml do
sal de doxorubicina, & preferivel que essas concentracdes
estejam compreendidas entre 0,2 e 20 mg/ml, mais preferen-
cialmente que estejam compreendidas entre 2 e 5 mg/ml e ain-

da mais preferencialmente que sejam de cerca de 2 mg/ml.



Embora a presente invencgo seja adiante des-
crita genericamente para o cloridrato de doxorubicina, &
possivel utilizar para a preparacgéo das solugdes aquosas
qualquer sal de doxorubicina fisiologicamente aceitéavel. Os
exemplos de sals adequados englobam, por exemplo, os sais
de &cidos minerais inorgaénicos tais como o Acido cloridrico,
bromidrico, sulflrico, fosfdérico, nitrico e semelhantes e
sais de Acidos organicos tais como o &cido acético, succini-
co, tartérico, ascdrbico, citrico, glutamico, benzbdico, me-
tano-sulfbnico, 2-hidroxi-etano-sulfdénico e semelhantes. O
sal fisiologicamente aceitével preferido & o cloridrato‘de
doxorubicina.

O valor do pH das solugoes devera estar com-
preendido entre 2,5 e 6,0. Se for necessario ajustar o valor
do pH para se conseguir que fique nesse intervalo pode-se
adicionar acidos e bases correntemente utilizados e fisio-
logicamente aceitéaveis. Por exemplo, pode diminuir-se o va-
lor do pH da solugé@o por adicdo de &cidos orgdnicos ou inor-
génicos adequados tais como o &cido cloridrico, bromidrico,
sulftrico, fosfbérico, nitrico, acético, succinico, tartéri-
co, ascdrbico, citrico, glutémico, benzdico, metano-sulfd-
nico, 2-nhidroxi-etano-sulfbnico e semelhantes. Pode aumen-
tar-se o valor do pH da solug&o por adicdo de base fisiolo-
gicamente aceitéveis tais como o carbonato de sbédio, hidro-
genocarbonato de sb6dio, hidrdxido de sddio, etc.. Um &cido
particularmente preferido &€ o acido citrico, uma vez que o
reagente desempenha a funcé@o de agente de quelacgi&o, ao mes-
mo tempo que proporciona o controlo do pH. Se néo se fizer

o ajustamento do pH, as solugOes ter@o geralmente um pH com-



preendido entre 4,5 e 6,0, De acordo com um dos seus aspec-
tos preferidos, a presente invenc@o engloba solugOes com
um pH compreendido entre 3,0 e 3,5. De acordo com outro dos
seus aspectos preferidos a presente invencgé&o engloba solu-
¢oes com pH compreendido entre 4,5 e 6,0. Este (ltimo inter-
valo de valores de pH proporciona uma solucdo que pode ser
potencialmente menos irritante do que a solucdo mais acida
da cloridrato de doxorubicina aquosa e pronta para utiliza-
¢do comercialmente disponivel.

Por razoes de optimizacao da estabilidade
das solucgdes aquosas de doxorubicina é necessario também,
especialmente para os valores de pH compreendidos entre 4 e
6 e para temperaturas elevadas, o que pode ocorrer em alguns
periodos durante a vida do produto, por exemplo durante o
transporte, utilizar um anti-oxidante. Foram testados diver-
sos anti-oxidantes incluindo X -tocoferol, terc-butil-hidro-
guinona (TBHQ), formaldeido bissulfito de sbédio, hidroxi-
-anisol butilado (BHA), hidroxi-tolueno butilado (BHT), bis-
sulfito de sbédio e galato de propilo. De entre os anti-oxi-
dantes testados apenas o «-tocoferol, terc-butil-hidroquino-
na e o formaldeido bissulfito de sddio proporcionaram a
estabilidade desejada tanto a temperaturas elevadas como &
temperatura de 4OC. Esta descoberta foi descrita e reivindi-
cada no pedido de patente de invencf8o norte-americana co-
-pendente com o N2 074 190, depositado a 16 de Julho de 1987,
que aqui se incorpora totalmente como referéncia. Investiga-
céo desenvolvida posteriormente permitiu descobrir inespe-
radamente que existe outro anti-oxidante, acetona bissulfito

de sbddio, proporciona &s solucOes de doxorubicina proprieda-



des estabilizadoras ainda melhores, especialmente para va-
lores de pH compreendidos entre 4,5 e 6,0, dominio em que

0s outros anti-oxidantes ndo sado eficazes, e e’esta desco-
berta que & objecto da presente invengdo. De um modo geral,
utiliza-se uma quantidade de acetona bissulfito de sbédio
compreendida entre 0,1 e 10 mg/ml. A concentracéo preferida
de anti-oxidante est& compreendida entre 0,1 ¢ 2 mg/ml, sen-
do o valor de 1 mg/ml o mais preferido para as solucdes que
contem 2 mg/ml de sal de doxorubicina.

Conforme anteriormente referido, o acetona
bissulfito de sb6dio & Gnico entre os anti-oxidantes, na
medida em que estabiliza as solucgoes de doxorubicina em in-~
tervalos mais amplos de valores de pH, isto &, entre cerca
de 2,5 e 6,0, a0 passo que os anti-oxidantes descritos e
reivindicados no pedido de patente de invence&o co-pendente
apenas sao eficazes para valores de pH compreendidos entre
3 e 4. Os dados a temperaturas elevadas indicam que para o
valor de 4OOC néo se observa essencialmente perda de potén-
cia decorridas 4 semanas com as solucgOes da presente inven-
¢80 que possuam pH 5,1, que & o valor aproximado do pH da
solugd8o de cloridrato de doxorubicina comercial liofilizada
para reconstituicéo.

A investigag8o permitiu demostrar que a uti-
lizagao de tampdes de pH 4,0, tais como os tampOes acetato
e citrato apresentava efeitos prejudiciais sobre a estabili-
dade das solugOes e que a presenca de agentes tensioactivos
tais como o Tween-80 n2o melhora a estabilidade.

O pedido de patente de invengao europeia N@

273 603 A2 descreve a utilizacé8o de aglicares e de &lcoois



de aclcar como agentes para ajustar a tonicidede. Embora nao
se tenha verificado que esses agentes contribuam para aumen-
tar a estabilidade das solugoes de doxorubicina, podem ser
utilizados, se desejado, em solugles da presente invengao.
Os agentes adequados para ajustamento da tonicidade podem
ser, por exemplo, cloretos inorgénicos fisiologicamente aceli
taveis, por exemplo, cloreto de sbddio (de preferéncia na
proporgao de 0,9% em peso de cloreto de sbdio), dextrose,
lactose, manitol, sorbitol e semelhantes. No caso de se uti-
lizar como agente para o ajustamento da tonicidade um acghcar
ou um &lcool de aclicar tal como dextrose, lactose, manitol
ou sorbitol, utilizar-se-a de preferéncia entre 2,5 e 7,5%
em peso, com maior preferéncia entre 4 e 6% em peso e ainda
mais preferencialmente cerca de 5% em peso. Preferencialmen-
te utilizar-se-8 o agente para o ajustamento da tonicidade
numa quantidade que proporcione uma solucao com uma osmola-
ridade compreendida entre cerca de 200 e 400 mOsm/litro de
solucgéo.

Apesar das descricoes de perdas de potéencia
das solugoes de cloridrato de doxorubicina devido & degra-
dagao fotoliticas e & absorgdo pelas paredes do recipiente,
nao se verificou qualquer perda significativa de poténcia
devido & absorg@o pelo recipiente ou 4 sensibilidade do &
luz ambiente normal, com as solugOes da presente invenc&o.

E possivel utilizar frascos de vidro como recipientes ou,

em alternativa, podem encher-se com & solugf@o seringas hi-
podérmicas de volume pre-determinado, para proporcionar uma
solugdo pronta para utilizag8o e também pronta para injeccéo

ou para mistura com fluidos intravenosos.
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Descobriu-se também que o desarejamento da
Agua dissolvente e a purga com um gis inerte, por exemplo,
com azoto, Argon ou hélio, dos frascos cheios antes de se-~
rem vedados, contribui para uma estabilidade bptima, o que
constitui um aspecto preferencial. Todavia, em contraste
com os anti-oxidantes previamente testados, incluindo o
X —tocoferol, terc-butil-hidroquinona e formaldeido bis-
sulfito de sbddio, descobriu-se que a purga com um gés iner-
te & menos critica no caso de se utilizar acetona bissulfito
de sbdio. Isto constitui outra indicacé&o da invulgar eficécia
deste anti-oxidante particular para & estebilizagf8o de solu-
¢O0es de doxorubicina. Devido a esta propriedade, o controlo
da producgé@o serd simplificado, uma vez que nao & necessério
eliminar totalmente o ar. Como exemplo de uma solug&o de
cloridrato de doxorubicina aquosa pronta para utilizacgdo
estavel adicionou-se cloridrato de doxorubicina na propor-
céo de 2,0 mg/ml, &cido citrico (anidro) na proporgéao de
0,2 mg/ml, acetona bissulfito de sb6dio na proporgao de 1,0
mg/ml e Agua esterilizada a um frasco rigido do Tipo I, pu-
rificou-se o frasco com azoto e depois vedou-se com um tam-
péo adequado revestido com Teflon. Também & possivel prepa-
rar frascos contendo concentracoes mais elevadas de clori-
drato de doxorubicina, por um processo semelhante.

Estudos efectuados para temperaturas elevadas
utilizando ensaios de cromatografia liquida de alta eficién-
cia (HPLC) indicaram que essas solugOes aquosas prontas pa-
ra utilizac@o tém um periodo de armazenagem ( < 10% de perda
de poténcia) superior a 3 anos & temperatura de 4°C. Tomando

como base esses estudos efectuados a temperaturas elevadas,



e solucgdo aquosa de cloridrato de doxorubicina isenta de
conservantes, comercialmente disponivel, tem um periodo de
armazenagem méximo compreendido entre 1,5 e 2,5 anos 4 tem-
peratura de 4°¢. Assim, as solugdes proporcionadas pela pre-
sente invencao tém um periodo de armazenagem superior ao das
solugdes de doxorubicina prontas para utilizacao até agora
disponiveis. Simultaneamente apresentam também menos produ-
tos de degradacio da doxorubicina (glicona e aglicona) do
que os produtos preparados pela técnica anterior, quando en-
velhecidas num largo intervalo de temperaturas.

As solucdes prontas para utilizagao de acordo
com & presente invenc8o s@o utilizadas para o tratamento do
céncro do mesmo modo que as solugoes aquosas de cloridrato
de doxorubicina comercialmente disponiveis ou obtidas por
reconstituig8o de produtos liofilizados.

0 exemplo que se apresenta a seguir ilustra

mas néo limita de qualquer modo a presente invencgo.

Exemplo 1

Foérmula
Ingrediente mg/ml
Cloridrato de doxzorubicina 2,0
fcido citrico anidro 0,2
Acetona bissulfito de sbddio 1,0

fgua desarejada para injecgoes,

U.S.P. (ou equivalente) g.s. para 1 ml

Azoto (aquoso e espago superior do frasco saturado com azoto)
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Procedimento:

1. Utilizando um recipiente de vidro adequado faz-se
o desarejamento de Agua para injeccoes U.S.P., ou o seu
equivalente, por ebuligao ou por vibracéo com ultra-sons

sob wvazio.

2., Paz-se a saturacao da &gua arrefecida (20° - 25°C)
e do espago superior do recipiente, com azoto. Armazena-se

protegendo do ar.

3. Coloca-se aproximadamente 70 - 80% do volume neces-
sdrio de Agua saturada com azoto num recipiente de vidro ade
quado de volume tarado. Neste passo e nos seguintes mantém-
-se uma forte purga com azoto, fazendo-o penetrar profunda-

mente no liquido e com ligeira agitagéo sem vortex.

4, Adiciona-se lentamente e dissolve-se a quantidade

necessiria de acetona bissulfito de sbédio.

5. Adiciona-se cuidadosa e lentamente e dissolve-se a

quantidade necesséria do cloridrato de doxorubicina.

6. Prepara-se ume solugdo de 10 mg/ml de &cido citrico

anidro em Ague desarejada saturada com azoto.

Adiciona-se lentamente a solug@o de &cido
citrico até se obter um valor de pH compreendido entre 3 e
3,5. Regista-se & quantidade de solugado utilizada. Garante-
-se que o pH fique estabilizado num valor compreendido entre

3 e 3,b.

7. Interrompe~-se a agitacado e remove-se o agitador.

Interrompe-se o fluxo de azoto.
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8. Adiciona-se quantidade suficiente de &gua desareja-
da saturada com azoto para se fazer o ajustamento do volume

final pretendido.

9, Inicia-se novamente a adigd8o de azoto com agitagéo
lenta sem vortex. Agita-se durante 20 minutos. Garante-se

que o valor do pH fique compreendido entre 3 e 3,5.

10. Interrompe-se a agitag@o e remove-se o agitador.
Interrompe-se o fluxo de azoto. Armazena-se a solugao no
escuro sob atmosfera de azoto, para proporcionar protecgao

contra o ar.

11. Utilizando condigdes assépticas e de filtracao sem
pélos ("lint-free") para todos os componentes seguintes, e
sob presséo de azoto, faz-se passar a solucgo através de
un filtro de membrana de poli-sulfona HY-Tuffryn de 0,2
micron (Gelman Sciences). Recolhe-se o filtrado num recipi-
ente de vidro adequado e armazena-se no escuro sob atmosfe-

ra de azoto.

12. Ao mesmo tempo que se purga com azoto, adiciona-se
a quantidade necessaria de soluc&o a frascos de vidro ade-
quados. Tapa-se os frascos com tampoes revestidos com Teflon

e procede-se & vedacgao com selos de aluminio.

As solugoes preparadas conforme anteriormen-
te referido mantém toda a sua poténcia sem que haja qualquer
acréscimo virtual da degradaca&o que origina a doxorubicinona
(aglicona) ao armazenar-se & temperatura de 40°C durante pe-
lo menos 1 més. Isto equivale ao periodo de armazenamento

estimado de mais do que 3 anos & temperatura de 4°c.
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Por um processo semelhante preparou-se tam-
bém solugdes que continham acetona bissulfito de sb6dio nas
proporgdes de 0,5 mg/ml e de 2 mg/ml. Estas solugcoes apre-
sentaram também um periodo de armazenamento estimado supe-

rior a 3 anos & temperatura de 4°C.
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REIVINDICAGCOES

1.- Processo para a preparagao de uma formulagao farmaceu-
tica de uma solugao aguosa, estavel, estéril, pronta para utili-
zagao de um sal de doxorubicina fisiologicamente aceitavel para

administragao parenteral, caracterizado pelo facto:

1) de se misturar aproximadamente 0,1 a 20 mg/ml de um sal de
doxorubicina fisiologicamente aceitavel, uma quantidade estabiliza-
dora de acetona bissulfito de sd6dio compreendida entre cerca de

0,1 e 10 mg/ml e agua para proporcionar uma solugao,

2) de se ajustar, se necessario, o pH da referida solugao para
valores compreendidos no intervalo entre cerca de 2,5 e 6,0, median
te adicao de um acido ou de uma base fisiologicamente aceitaveis,

3) de se adicionar essa solugao a um recipiente adequado para
administracao parenteral, e

4) de se vedar o referido recipiente.
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2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo facto de se ajustar o pH da solucao para valores compreendi-

dos entre cerca de 3,0 e 3,5.

3.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo facto de se ajustar o pH da solugac para valores compreendidos

entre cerca de 4,5 e 6,0.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo facto de na fase (1) se adicionar também um agente para ajus-

tar a tonicidade.

5.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo facto de a solugao conter 2 mg de cloridrato de doxorubicina,

1 mg de acetona bissulfito de sodio e agua gq.b., por cada ml da

referida solugao.

6.- Processo de acordo com a reivindicagao l, caracterizado
pelo facto de a solugao conter 2 mg de cloridrato de doxorubicina,
1 mg de acetona bissulfito de sodio, aproximadamente 0,2 mg de aci-
do citrico para ajustar o pH para valores compreendidos entre cer-

ca de 3,0 e 3,5 e agua g.b., por cada ml da referida solugao.

7.- Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado

pelo facto de a solucao conter 2 mg de cloridrato de doxorubicina,



1 mg de acetona bissulfite de sdédio, uma guantidade de acido clo-
ridrico suficiente para ajustar o pH pafa valores compreendidos
entre cerca de 3,0 e 3,5 e dgua g.b., por cada ml da referida so-

lugao.

8.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacoes
1 a 7, caracterizado pelo facto de, imediatamente antes da fase
(4), o ar da parte superior do recipiente ser substancialmente

substituido por um gas inerte,

"dF ezembro de 1989
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RESUMO

"processo para a preparagao de solugoes aquosas de doxorubicina"

A invengao diz respeito a um processo para a preparagao

de solugoes aquosas, estaveis prontas para utilizacao de doxorubi
cina contendo um sal fisiologicamente aceitavel de doxorubicina,

um anti-oxidante constituido por acetona bissulfito de sdédio,

agua e, se necessario, uma quantidade de um acido ou de uma base

fisiologicamente aceitdveis em quantidade suficiente para ajustar

o pH da solugao para valores compreendidos entre cerca de 2,5 e

6,0. A soluc@o possui um periodo de armazenamento aceitavel e
- , - - (o]

gue é superior a tres anos a temperatura de 4°C.

O processo € caracterizado pelo facto:

1) de se misturar aproximadamente O,1 a 20 mg/ml de um sal de
doxorubicina fisiologicamente aceitavel, uma quantidade estabili-
zadora de acetona bissulfito de sddio compreendida entre cerca de
0,1 e 10 mg/ml e agua para proporcionar uma solugao,

2) de se ajustar, se necessario, o pH da referida solugao
para valores compreendidos no intervalo entre cerca de 2,5 e

6,0, mediante adigéo de um acido ou de uma base fisiologicamente

aceitaveis,
3) de se adicionar essa solugao a um recipiente adequado para
administragao parenteral, e

4) de se vedar o referido recipiente.

; O AgecteQcial dz Proprindsda Industri
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