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“PROCESSO DE FABRICAGCAO PARA A PRODUCAO DE
TIGECICLINA COMO UM PO RECONSTITUIVEL; PO DE TIGECICLINA
LIOFILIZADO; E PRODUTO”.

CAMPO TECNICO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a um processo de
fabricacd&o para a preparacdo de tigeciclina.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A tigeciclina é um antibidético a um amplo espectro
de atividade antibacteriana. De forma importante, a tigeci-
clina é eficaz contra varias cepas resistentes de baterias.
A tigeciclina na forma de apresentacdo em pd é reconstituida
pela adigdo de um diluente de reconstituicdo compativel ates
da infusdo intravenosa. O antibidético tigeciclina é uma base
livre de naftacenocarboxamida substituida com t-butil-
glicila.

Entretanto, a tigeciclina é dificil de fabricar
porque ela é vulneravel a degradacdo, incluindo degradacéao
oxidante, a partir do oxigénio atmosférico e formacdo de
epimeros.

Existe, portanto, uma necessidade de se obter um
processo de fabricagdo que controla a epimerizacdo e a
oxidacdo da tigeciclina na fabricacgdo a granel.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a um processo de
fabricagdo de tigeciclina controlando a formacdo de epimeros
e a degradagao por oxidagdo durante a fabricacd&o a granel da
apresentacdo em pd liofilizado. Particularmente, o controle

da temperatura e do nivel de oxigénio durante as etapas do
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processo sao caracteristicas importantes da invencdo. A
tigeciclina é protegida durante o processo pelo espargimento
de um meio gasoso inerte que compreende um gas ndo-reativo,
tal como nitrogénio, e pelo controle da temperatura.

Uma modalidade da invengdo é a disponibilizacédo da
fabricagdo de tigeciclina com degradantes totais de menos do
que 0,9%, controlando o nivel de oxigénio dissolvido em
conjunto com o controle da temperatura da solucdo aquosa a
granel.

Uma outra modalidade da invencdo é a disponibili-
zagcdo de um processo de fabricacdo de tigeciclina como um pd
reconstituivel, tendo menos do que 0,9% de degradantes
totals, e ainda a disponibilizacdo do pd reconstituivel de
tigeciclina a partir de solugdes de &gua para injecdo e
tigeciclina em uma escala de pelo menos 80 L.

Uma modalidade da invenc¢ao é a disponibilizacdo de
um processo de fabricacdo de tigeciclina em &gua para
injegcdo em uma concentragdo de cerca de 10 a 50 mg/mL, de
preferéncia 20 mg/mL, onde o nivel de oxigénio na &gua ¢é
menor do que 0,5 ppm, espargindo a dita Aagua com nitrogénio
gasoso, e onde a dita solucgdo pode ser adicionada a frascos
e a solugao nos ditos frascos é liofilizada para dar um pd
reconstituivel.

Uma modalidade adicional da invencdo & fornecer um
processo de fabricacdao que tem um tempo total de retencgdo da
fabricagdo para a solugdo a granel de cerca de 13 a cerca de

24 horas para a producgao de tigeciclina em po.



10

15

20

25

Uma outra modalidade da invencdo é o fornecimento
de tigeciclina em pd disponivel para reconstituicdo antes da
administracdo intravenosa e tendo um tempo de validade de
pelo menos 18 meses.

Uma modalidade adicional da invencédo é o forneci-
mento de um processo de fabricagdo no qual a &agua para
injecdo fica em uma temperatura de cerca de 2°C a cerca de
g°cC.

Uma outra modalidade da invencdo é a disponibili-
zagdao de um tempo de retencdo estéril maximo entre o
enchimento do primeiro frasco e o inicio do «ciclo de
liofilizac&o de 6 horas.

Uma modalidade da invencd&o é a disponibilizacao de
um processo de fabricagdo para a producdoc de tigeciclina
como um pd reconstituivel que tem menos do que 0,9% de
degradantes totais, compreendendo as etapas de:

(a) reduzir e manter o nivel de oxigénio na A&gua
para injecdo em um nivel menor ou igual a 0,5 ppm, e ao
mesmo tempo, mantendo a temperatura em cerca de 2°C a cerca
de 8°C;

(b) formar uma solucdo de tigeciclina na dita
agua da Etapa (a) em uma concentracdo de cerca de 10 a 50
mg/mL, e ao mesmo tempo, mantendo a dita temperatura e o
dito nivel de oxigénio;

(c) encher frascos com a dita solucdo da Etapa

(d) vedar o dito frasco sob nitrogénio.
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De preferéncia, uma solucdo de tigeciclina na
Etapa (b) do processo descrito acima estd em uma concen-
tracdo de cerca de 20 mg/mL.

De preferéncia, 50 mg a 150 mg, mais preferivel-
mente 50 mg de pd reconstituivel ficam no frasco da Etapa
(d) do processo descrito acima.

O pb de tigeciclina 1liofilizado e reconstituido
foi analisado e tem um perfil de eluicdo em HPLC em fase
reversa substancialmente como ilustrado na Figura 1.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Figura 1 ilustra um cromatograma tipico do
perfil de eluigdo em HPLC em fase reversa de tigeciclina a
partir do processo de fabricacdo.

A Figura 2 1ilustra as etapas do processo de
fabricagdo de tigeciclina.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencdo fornece um processo de fabri-
cagdo de tigeciclina como um pd reconstituivel que tem menos
do que 0,9% de degradantes totais. O processo para preparar
o pd reconstituivel de tigeciclina pode ser realizado a
partir de solugdes de agua para injecdo e tigeciclina em uma
escala de 80 L ou em uma escala maior do que 80 L.

O termo “degradantes totais” significa compostos
ou produtos que sao resultado da degradacdo de tigeciclina,
incluindo aqueles formados devido a oxidacdo da tigeciclina
(por exemplo, na posic¢do C-11 formando um grupo hidroxila ou
na posicdo C-6 e em seguida desidratacdo para formar um

produto 6-eno) ou aqueles compostos ou produtos formados
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devido a reacdes secundarias (por exemplo, descarboxilacao,
hidrdélise, fotorreacdes ou fechamento de anéis) (por exemplo,
aqueles produtos formados devido a uma reagdo fotoinduzida
através da hidrdélise e desaminagdo na posigdo C-4. Estéo
incluidos na definicdo os epimeros. Estdo excluidos da
definicdo a minociclina e a 9-amino-minociclina.

O termo “menos do que 0,9% de degradantes totais”
significa que a razdo de degradantes totais para tigeciclina
€ menor do que 0,9% em 24 horas depois da formagdo da
solucdo de tigeciclina, mas antes da liofilizacao.

Genericamente, o processo produz uma solucdo de
tigeciclina em agua para 1injec¢do em uma concentracdo de
cerca de 10 a 50 mg/mL, de preferéncia 20 mg/mL, onde o
nivel de oxigénio na agua é menor do que 0,5 ppm espargindo
a dita &gua com nitrogénio gasoso, e onde a dita solugéo'
pode ser adicionada a frascos e a solucdo nos ditos frascos
é liofilizada para dar um pd reconstituivel.

A invenc¢do fornece um processo de fabricacdo que
tem um tempo total de retencdo de fabricacdo para a solucéo
a granel de cerca de 13 a cerca de 24 horas para a produgao
de tigeciclina em pé disponivel para reconstituigdao e tendo
ainda um prazo de validade de pelo menos 18 meses.

A 1invengdo fornece um processo de fabricacdo no
qual a &gua para injecdo é mantida em uma temperatura de
cerca de 2°C a cerca de 8°C e a agua ¢é ainda espargida com
nitrogénio de tal modo que o nivel de oxigénio fique abaixo

de 5 ppm.
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Foi desenvolvido um tempo maximo de retencao
estéril entre o enchimento do primeiro frasco com a solucao
a granel e o inicio do ciclo de liofilizagdo de 6 h, para
assegurar o controle da degradacgao.

A invengdo fornece um processo de fabricagdo para
a produgdo de tigeciclina como um pd reconstituivel que tem
menos do que 0,9% de degradantes totais, primeiramente
reduzindo e mantendo o nivel de oxigénio na 4&gua para
injegdo em menos do que 0,5 ppm, e ao mesmo tempo, mantendo
a temperatura de cerca de 2°C a cerca de 8°C antes de
adicionar a tigeciclina e formar uma solucdo a cerca de 10 a
50 mg/mL, e ao mesmo tempo, mantendo a temperatura e o nivel
de oxigénio. A soluc¢do de tigeciclina em A&gua pode ser
adicionada a frascos e ainda liofilizada para dar um pd
reconstituivel, e o frasco é ainda vedado sob nitrogénio.

De preferéncia, a solugdo de tigeciclina é a 20
mg/mL e o frasco tem cerca de 50 mg de pd reconstituivel
depois da liofilizagdo.

EXEMPLOS

Os exemplos que se seguem representam O pProcesso
da invencao e sao apresentados com propdésitos apenas ilus-
trativos. Embora a invencdo tenha sido descrita detalhada-
mente e fazendo referéncia a modalidades especificas, deve
ficar evidente para os versados nessas técnicas que Vvarias
mudancas e modificag¢des podem ser feitas nessas modalidades

sem fugir do espirito e do a&mbito da invencéao.
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O texto que se segue descreve um processo de
fabricacdo tipico para a produgdo de tigeciclina para
injegdo em um tamanho tipico de batelada de 80 L.

Estdgio de Formacdo a Granel Nao-estéril

1. Antes de iniciar o estagio de formulacgdo a
granel, purga-se com nitrogénio filtrado a formulacdo e as
linhas de enchimento, a linha de transferéncia de produto e
a formulacado, e os tangques intermediarios e de retencéo.

2. Adiciona-se aproximadamente 95% (76 L) da
quantidade necessaria de 4&gua para injeg¢do no tangue de
forﬁulagéo e refrigera-se a agua até 2°C a 8°C, e ao mesmo
tempo, espargindo com nitrogénio filtrado, até que o teor de
oxigénio dissolvido seja £ 0,5 mg/L (ppm).

3. Mede-se o teor de oxigénio dissolvido na
agua. Caso o teor de oxigénio dissolvido seja maior do que
0,5 mg/L, continua-se a espargir a agua com nitrogénio
filtrado até que o teor de oxigénio dissolvido seja < 0,5
mg/L (ppm), e a temperatura seja de 2°C a 8°C.

4. Continua-se a espargir e pressurizar o tanque
de retengdo com nitrogénio filtrado. Descontinua-se o espar-
gimento da 4dgua no tanque de formulacdo antes de adicionar o
fadrmaco e continua-se com um colchdo de nitrogénio filtrado.

5. Adiciona-se 1.600 g do féarmaco ao tanque,
assegurando que o farmaco ndo seja exposto ao ar, mantendo o
fluxo de nitrogénio filtrado durante o processo inteiro.

6. Mistura-se a solucdo a granel. A temperatura

deve ser mantida em 2°C a 8°C.
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7. Adiciona-se agua para injecdo ao tanque de
formulacdo até que seja atingido o volume/peso final (80 L),
e mistura-se a solucdo.

8. Mantém-se um colchdao de nitrogénio filtrado
no tanque de formulacdo. Mede-se o teor de oxigénio dissol-
vido.

9. Caso o teor de oxigénio dissolvido da solucgéao
seja maior do que 0,5 mg/L, continua-se a espargir nitro-
génio filtrado até que seja obtida uma medida estavel do
teor de oxigénio dissolvido.

Filtracdo Asséptica e Enchimento

1. Enche-se frascos de vidro esterilizados e
verifica-se o peso de enchimento periodicamente. Tampa-se
parcialmente os frascos. Este processo deve ser completado
dentro de 6 horas (tempo méximo permissivel de retencdo da
solucdo estéril).

2. Carrega-se bandejas com os frascos parcial-
mente tampados a partir da maquina de enchimento. Coloca-se
as bandejas cheias em carrinhos de transporte fechados.

3. O processo da fabricacdo até esta etapa deve
estar completado dentro de 13-24 horas (tempo maximo

permissivel de retencdo da solugdo a granel).

Liofilizacéao
1. Ajusta-se a temperatura de entrada da
prateleira em 2°C (+ 5°C).
2. Carrega-se os frascos.
3. Fecha-se a porta do secador por congelamento

para iniciar o ciclo.
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4, Reduz-se a temperatura de entrada das prate-
leiras até -45°C. A temperatura de entrada das prateleiras é
mantida em -45°C (+ 5°C) por até 4 horas ou até que a
temperatura do produto atinja -17°C ou menos.

5. Reduz-se a pressdo da camara para 150 mTorrx
(MT) + 150 mT antes de iniciar o Estadgio de Secagem
Primaria.

6. Iniciar a secagem primdria e continuar por
até 20 horas (temperatura da prateleira: -10°C até +25°C) ou
até que a temperatura do produto suba até 0°C, aumentando a
temperatura da prateleira para restringir a temperatura do
produto abaixo da temperatura de colapso (-6.5°C/temperatura
eutéctica (-0,74°C) do produto.

7. Realiza-se a secagem terminal aumentando a
temperatura de entrada da prateleira para 40°C (+ 5°C) e
mantém-se por até 9 horas ou até gque a temperatura do
produto seja mantida em > 30°C por pelo menos 3 horas.

8. Interrompe-se até um vacuo parcial de 0,09
MPa (12,5 psi) (+0,0035 MPa ou + 0,5 psi)

9. Quebra-se o vacuo parcial até a pressao
atmosférica.

10. Remove-se os frascos do secador e veda-se
hermeticamente.

Teste por HPLC

O conteudo dos frascos de amostras é dissolvido em
diluente. A solucgdo da amostra é diluida, caso necessario, e
cromatografada em uma coluna de fase reversa, usando um

gradiente de eluigdo. As impurezas sao determinadas compa-
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rando as &reas dos picos de impurezas no cromatograma de
preparacdao de amostras com a Aarea média de picos de
tigeciclina nos cromatogramas de preparacdo do padréo,
obtidos concomitantemente.

Coluna Cromatografica - Comprimento de cerca de 15
cm, didmetro interno de cerca de 4,6 mm, recheada com
Inertsil ODS2, tamanho de particulas de 5 um ou equivalente.

Detector - Detector espectrofotométrico ultravio-
leta capaz de operar a 248 nm com uma sensibilidade de cerca
de 0,5 unidade de absorvancia em escala completa.

Reagentes e Materiais

Acetonitrila - grau HPLC

Agua - apropriada para HPLC

Acido Fosférico - grau reagente, aproximadamente
87% de H3PO4

Solugédo de Hidrdéxido de Potéssio (1 N) - grau
reagente

Fosfato de Potassio dibasico - K,HPO4, grau HPLC

EDTA soédico (sal dissédico do acido etilenodiami-
notetracético) - grau HPLC

Bissulfito de S6dio - NaHSO; - grau reagente

Fase Mével A - Dissolve-se 4,35 g de fosfato de
potassio dibésico e 0,93 g de sédio

EDTA em 950 mL de &gua. Ajusta-se o pH para 6,4
com acido fosférico. Adiciona-se 50 mL de acetonitrila e
mistura-se bem. Filtra-se através de um filtro de membrana
com tamanho de poro de 0,45 pm, caso necessario. Desgasei-

fica-se, caso necessario.
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Diluente - Pesa-se 4,35 g de fosfato de potédssio
dibédsico e 0,50 g de bissulfito de sdédio em um frasco
volumétrico de um litro. Dissolve-se e dilui-se até o volume
com Aagua. Ajusta-se o pH desta solucdo para 8,0 com
hidréxido de potéassio.

Solugdo de EDTA - Pesa-se 3,7 g de EDTA sédico
dentro. de um frasco volumétrico de 1 litro. Dissolve-se com
950 mL de &gua. Adiciona-se 50 mL de acetonitrila e mistura-
se bem.

Padrdo de Referéncia de Tigeciclina - com poténcia
conhecida (S).

Os resultados de estudos adicionais para 1inves-
tigar o efeito de pardmetros de processamento, tais como
temperatura, tempo, e teor de oxigénio dissolvido, sobre o
perfil de pureza de solugdes de tigeciclina, usando os
materiais, métodos e procedimentos gue se seguem, estdo
apresentados nas Tabelas A até O.

Materiais e Métodos

Substidncia Farmacoldégica Tigeciclina: Lote n®
871858C

NaOH 0,1 N: Lote n® 9712031

HC1l 0,1 N: Lote n® 2853

Agua Esterilizada para Injecdo: Lote n2 J3N472 (B.
Braun)

Procedimento

Os experimentos foram conduzidos em caixas de luva
de plastico sob condig¢des de iluminacdo de laboratdério. As

caixas de luva de plastico serdo usadas para controlar o
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espag¢o superior vazio dos bécheres. O tamanho da batelada
foi de 200 mL.

1. Prepara-se o saco de luvas com uma mistura de
nitrogénio e ar para atingir um nivel de oxigénioc na solugéo
de acordo com o projeto.

2. Coloca-se o bécher encamisado sobre o agita-
dor magnético. Conecta-se o bécher ao resfriador. Ajusta-se
o resfriador até o ponto desejado.

3. Adiciona-se 200 mL de agua para 1injegdo ao
bécher. Permite-se o estabelecimento do equilibrio. Mede-se
a temperatura e o teor de oxigénio. Quando ele atinge a
condicdo desejada, adiciona-se API pesado com precisdo e
mistura-se até dissolver. Caso necessdrio, usa-se uma
espatula para auxiliar a dissolugdo. Para ajustes do pH,
usa-se 4 mL de NaOH 0,1 N ou HC1l 0,1 N e 196 mL de &agua para
injecdo para a fabricacéo.

4. Depois de completada a dissolucgd&o, transfere-
se cerca de 5,5 mL da solugdo para frascos e eles séo
tampados. Estes frascos serdo tampados nas condicgdes
apropriadas do espago superior vazio. Coloca-se os frascos
em condicdes de temperatura apropriadas.

5. Faz-se uma amostragem dos frascos em 1, 4, 8,
10, 12 e 24 horas. As amostras sdo enviadas para andlise. As
amostras das 10, 12 e 24 horas sdo congeladas a -20°C para
andlise no dia seguinte.

6. Mede-se o pH e registra-se a cor da solucgéo

em cada ponto do tempo.
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RESULTADOS

Condicbdes Experimentais

As amostras de 1 hora foram retiradas diretamente
dos bécheres. As amostras dos pontos no tempo posteriores
foram coletadas por intermédio de frascos tampados proces-
sados na atmosfera do saco, para simular as condigdes do
espaco superior vazio quando colocados em banhos de &gua ou
no refrigerador para manter estas respectivas condigdes de
temperatura. Isto foi feito para manter a seguran¢ga no
laboratério. Os sacos de luvas de pléastico descartaveis
requerem fluxo constante de uma mistura de nitrogénio e ar
para manter o nivel de oxigénio do espag¢o superior vazio,
que resultard no teor de oxigénio dissolvido desejado na
amostra. O pH das amostras foi medido em cada ponto da
amostra.

Perfil de Poténcia e Degradacéo

O perfil de poténcia e degradacdo foi analisado
por HPLC como descrito acima. Os resultados indicam que,
quando o oxigénio é removido do processo e a temperatura é
controlada, muito pouca degradacdo é observada. A degradacéao
foi ligeiramente mais alta em condic¢des de temperaturas mais
altas.

Os resultados destes estudos adicionais indicam
que, quandc © oxigénio é removido do processo, muito pouca
degradacdo ¢é observada (vide corridas H, I e K-0). A
degradagcdo foi 1ligeiramente mais alta em condigdo de
temperatura mais alta. A faixa de pH (7,7-8,2) estudada néo

teve qualquer efeito significativo sobre a degradacdo da
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solucdo a granel de tigeciclina; entretanto, uma degradacéo
ligeiramente mais alta foi observada para a amostra em pH
8,2, temperatura de 8°C e 2 ppm de oxigénio dissolvido, em
comparacdo com a solugdo em pH 7,7 e temperatura e teor de
oxigénio dissolvido similares. A quantidade total de
degradacao depois de 24 horas indica uma interacdo entre a
temperatura e o nivel de oxigénio dissolvido na solugdo. A
quantidade total de componentes da degradacdo é minimizada
quando o nivel de oxigénio é entre 0 e ~0,4 ppmnm,
independentemente da temperatura na qual a solucdo a granel
foi preparada ou mantida. A partir de um nivel de oxigénio
de 0,4 ppm a 1,2 ppm, a quantidade total de produtos de
degradagdo ainda pode ser minimizada desde que a temperatura
na qual a solugdo a granel é produzida e mantida seja
baixada de 4°C para 2°C & medida que o nivel de oxigénio
aumenta. Como indicado nas Corridas A-G e J, sdo encontrados

niveis de degradantes inesperados.
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REIVINDICACOES

1. Processo de fabricacdo para a producdo de
tigeciclina, como um pdé reconstituivel, tendo 0,9% de
degradantes totais, CARACTERIZADO pelo fato de que
compreende as etapas de:

(a) reduzir e manter o nivel de oxigénio na agua
para injecg¢do em um nivel menor ou igual a 0,5 ppm, e ao
mesmo tempo, mantendo a temperatura em cerca de 2°C a cerca
de 8°C;

(b) formar uma solucdo de tigeciclina na dita
dgua da Etapa (a) em uma concentragdo de cerca de 10 a 50
mg/mL, e ao mesmo tempo, mantendo a dita temperatura e o
dito nivel de oxigénio;

(c) encher frascos com a dita solugdo da Etapa
(b) s

(d) vedar o dito frasco sob nitrogénio.

2. Processo de fabricacdo, de acordo com a
reivindicacdo 1, CARACTERIZADO pelo fatg de que a solugado de
tigeciclina na Etapa (b) do processo estd em uma
concentracédo de cerca de 20 mg/mL.

3. Processo de fabricacdo, de acordo com a
reivindicagcdo 1 ou 2, CARACTERIZADO pelo fato de que, na
Etapa (d) do processo, 50 mg a 150 mg de pd reconstituivel
estdo no frasco.

4. Processo, de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3, CARACTERIZADO pelo fato de que, na
Etapa (b), a solugdo de tigeciclina em agua é igual ou maior

do que 80 L.
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5. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 4, CARACTERIZADO pelo fato de que o nivel
de oxigénio na 4&gua na Etapa (a) é de 0,5 ppm ou menos,
espargindo com nitrogénio.

6. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgbées 1 a 4, CARACTERIZADO pelo fato de que o nivel
de oxigénio na &gua na Etapa (a) é de cerca de 0,4 ppm ou
menos, espargindo com nitrogénio.

7. Processo, de acordo com qualgquer uma das
reivindicacdes 1 a 4, CARACTERIZADO pelo fato de que o nivel
de oxigénio na Agua na Etapa (a) é de cerca de 0,1 ppm ou
menos, espargindo com nitrogénio.

8. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, CARACTERIZADO pelo fato de que o pd de
tigeciclina disponivel para reconstituicéo antes da
administracdo intravenosa tem uma meia-vida de pelo menos 18
meses.

9. P6 de tigeciclina 1liofilizado fabricado de
acordo com o processo da reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o pd de tigeciclina tem um perfil de eluicgdo em
HPLC em fase reversa substancialmente como ilustrado na
Figura 1.

10. Produto fabricado pelo processo, de acordo

com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a 8.
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Tigeciclina

~ Tempo-deRetencio (minutos)
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Preparar agua para. m;e;ao a2-8°C com nlvel '

m uma solungf

: "Manter a temperatura e o nwel de.oxlgenlo da
. v:solugao : S |

Encher 0§ primeitos frascos iniciais

ixirmio de retenigao

Liofilizar para darumps

I Maximo de 24
 'horas
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RESUMO
“PROCESSO DE FABRICACAO PARA A PRODUGAO DE
TIGECICLINA COMO UM PO RECONSTITUIVEL; PO DE TIGECICLINA
LIOFILIZADO; E PRODUTO”.
A invencgado descreve um processo de fabricacdo para
a preparagdo de tigeciclina apropriada para infuséo

intravenocsa.
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