Il
‘

P9 N

. .lt:'.*

A
u?uu’(‘

Wy el
S/Refe: A=4T9 et

N/Ref.: C.Ge 14.963/mcle

4{’;1

!

SRR

340850

PATENTE DE INVENCIONs

e A e 1 e s S S e S ? s e S e et S g SR T

HEMORIA DESCRIPIIVA

Sobre:
¥PROCESO PARA LA PREPARACION DE UNA SOLUCION DE CLORANTE

NICOL ALTAMENTE ESTABLE".

- e e gm e e

Solicitante: ALLERGAN PHARMACEUTICALS, entidad norteamericana,
domiciliada en 1000'South Graend Avenue. SANTA ANA,

CALIFORNIA (UeS.ds)e

Inventores: Malecolm Paul Boghosian,
John Walter Wilson, dJdr,



De

10.

15,

20,

25,

30,

340850

La presente invencidn se relaciona con un nétodo
para producir composiciones de cloramfenicol altamente es~
tables. Mis especificamente, esta invencidn se relaciona -
con un método para producir soluciones de cloramfenicol qui
mica y fislcamente estables.

El cloramfenicol [p(-)treo-z,2-dioloro-N—(peta—
hidroxi—alfa-(hidroximetil)~p—nitrofeﬁetil) acetamida] es
un antibibtico de espectro amplio que tiene la formula

0

0

. 0? NI'I-C-CHGI2
N02-_ -GHPCH'GHon -

La experiencia clinice ha demostrado que el cloramfenicol
posee propiedades terapéutices contra una gran variedad de
orgenismos, incluyendo raguitisia, ciertos virus y muchas
bacterias. Por estas razones, el cloramfenicol estéd actual-
mente en uso muy exienso. Sin embargo, el uso de cloramfeni
col en forme liquida estéd actualmente limitado por su natu-
raleze relativamente inestable en solucidn o en suspensidn,

La efectividad de las composiciones de cloraumfe-
nicol estéd descrite en la presente en términos de la esta~
bilidsd o resistencia al cambio del cloramfenicol sobre un
periodo de tiempo. ElL término "estebilidad" segin se emplea
en la presente, se refiere a las propiedades tanto quimicas
como fisicas de las composiciones de cloramfenicol. El cam
bio fisico se refiere a cambio en las propiedades fisicas,
esto es, separacidén de feses y crecimisento de cristeles. -
El cambio quimico se refiere a'la degradacidn del cloramfe-
nicol en otros productos. El cloramfenicol puede degradarse
en productos que sean inofensivos para los humanos o puede

degradarse por otras trayectorias de degradficidn, en pro-
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ductos que son dafiinos para los humanos en ciertas aplica-

ciones, por ejemplo, usos oftédlmicos.

Las soluciones o suspensiones de cloramfenicol
disponibles actuslmente son de corte duracidn, es decir,
que su uso estd limitado a periodos relativamente cortos -
por el fabricante, porque exhiben inestebilidad fisica y/o
quimica, incluyendo la degradacidn en productos dafiinos -
pars los humanos. Se han empleado varios métodos y medios
para prolongar la vida estable de las composiciones de clo~
ranfenicol. Uno de teles métodos incluye envasar por sepa-
rado los componentes individuales necesarios pars producir
lg composicidn de cloramfenicol. Por ejemplo, un envase pue
de contener una pastilla neutralizada y liofilizada que con
tenga cloramfenicol y un segundo envase puede contener un -
cuentagotas esterilizado. Se agregs agua estéril a la toxr-
ta liofilizada pare producir una solucidén de cloramfenicol
en el momento de la compra por el consumidor final. Al pos-
poner la formulecidn de las composiciones de clorsmfenicol
hasta su compra por el usuerio final, se prolonga en efec-
to la vida activa del cloramfenicol. Sin embargo, dado que
se efectia une adicién & le torts de cloramfenicol al momen
t0 de la compra, existe el peligro de que sean introducidas
a la solucidn de cloramfenicol bacteriss que sean perjudi-
ciales para la salud humana. Por lo tanto, dado que los pro
cedimientos de los farmacéuticos, aunque son buenos, de to-
dos modos son inferiores a los procedimientos para empacado
estéril de las compafifss menufacturerass, las composiciones
de cloramfenicol vendidas por este método son mucho menos
seguras pare uso bhumano de 1lo que lo son las soluciones de

cloramfenicol preparadas completamente por el fabricante.
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Adicionalmente, la vide estable de tales composiciones de
cloramfenicol, una vez que han sido compuestes, sigue sien
do relativemente corta. Ademds, la etapa adicionsl es una
inconveniencia para el individuo y presenta una oportunidad
de error.

Otro planteamiento dirigido al mejoramiento de la
estabilidad fisica de las composiciones de cloramfenicol com
prende formar suspensiones de cloramfenicol y polietileno
glicol en, por ejemplo, agua. Tales suspensiones ofrecen bue-
ne estabilidad fisica aproximadamente durante dos meses. Sin
embargo, debido a gque se forman suspensiones (al contrario
de soluciones), deapués de ese tiempo tiene lugar cierta -
separacidén de fases y crecimiento de cristales.

En vista de las limitaciones precedentes en las
ejecuciones conocidas, un objeto muy principal de la inven-
cibén es proveer composiciones de cloramfenicol que seen -
quinicamente estables durante uno a dos afios, a las tempe-
raturas ambientes.

Otro objeto de esta invencidn es el de proveer -
goluciones de cloramfenicol que exhiban estabilidad fisica
por periodos substancislmente mis largos que les composi-
ciones de cloramfenicol conocidas hasta shora.

Otro objeto todavia mis de la invencidén es pro-
veer composiciones de cloramfenicol que sesn clinicamente
seguras pare uso oftélmico desﬁués de periodos prolongados
de almacenamiento.

Otro objeto todavia mis de la invencidén es pro-
veer composiciones de cloramfenicol que, ademds de exhibir
estabilidad quipicae y fisica mejorada, permanezcan substan-

cielmente sin ser contaminadas por gérmenes y similares has-



e

10.

15,

20,

25,

30,

:Wﬁﬁsg
q&;}sﬁﬁi#g&%
F [Ffﬁ? {Aﬁ fi

- 5 -

340850

ta su wso por el consumidor final.

22 W

Otro objeto todavia mis de le invencién es pro-
veer una composicidn de cloremfenicol de estabilidad mejo~
rada que pueda ser formulada y envasads en la forma final
que seréd utilizads por el consumidor.

Otros objetos y ventajas de esta invencidn apare-
cerédn en la siguiente descripcion y dibujoe, en los cuales:

La Figure 1 es une representacion gréfica gue mues
tra el porcentaje de degradacidn del -cloramfenicol en diver-
ses soluciones de cloramfenicol después de 280 dfas, y

le Figura 2 es ung representacidn grifica que -
nuestra le tasa de degradacidn del cloramfenicol en una 80
lucidn particular de esta invencidn, a diversas temperatu~
ras.

En general, lass composiciones de cloramfenicol
quimice y fisicamente estables que abarca esta invencidn,
son producidas formulando soluclones gue contengan cloram-
fenlcol en combinacidén con miembros de un derivado polio-
xietilénico de un &cido graso o con miembros de tales deri
vados de dcidos gresos y, en adicidn, un poliol de cadena
larga. Preferiblemente, las composiciones de cloramfenicol
de esta invencidn son soluciones acuoses que contienen:

(1) cantidades relativemente pequefias de cloraufenicol y -
un derivado polioxietilénico de un dcido graso soluble en
agua; o (2) la solucidn de (1) y ademds, cantidades espe-
cificas de un poliol de cadena larga soluble en agus. Las
soluciones de cloramfenicol de esta invencidn también pue-
den inclulr cantidades menores de otros componentes, tales
como, por ejemplo, compuestos germicidas.

Las soluclones de cloramfenicol de esta inven—
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cidn proveen estabilided tanto Pisica como quinmica a tempe-
raturas ambientes normales por periodos largos, por ejemplo
de 1 a 2 atios o més largos., No solamente se retarda grandé~
mente la tasa de degradacidén de cloramfenicol por los com-
ponentes agregados a las soluciones de cloramfenicol des-
critas en (1) y (2) anteriormente, sino que tales componen-
tes aparentemente evitan la degradacidn del cloramfenicol -
en productos finales indeseables. Es decir, los productos
de la degradacidn del cloramfenicol que tengen un efecto -
adverso en los humenos, por ejeuplo, irritantes para los -
ojos, no se encuentran en las soluciones de cloramfenicol -
de esta invencidn incluso después de periddos de 1 a 2 afios.
Adicionalmente} los componentes agregados a las soluciones
de cloramfenicol de esta invencidn, asumenten la solubilidad
del cloramfenicol en aguz,

Los derivados polioxietilénicos de los acidos -
grasos empleados para los propdsitos de esta invencidén, se-
réan descritos en primer lugar. Aunque el término "dcido grg
so" suele emplearse para designar &cidos grasos ﬁroducidos
naturalmente, que tienen un nuimero par de atomos de carbono,
el término "Acido graso", segiin se usa en la presente, de~
signard Acidos carboxilicos derivados natural o sintétice-
mente de hidrocarburos por el equivalente de le oxidacidn
de un grupo metilo y que tengan un nimero par o impar de -
atomos de carbono., Preferiblemente, log Acidos carboxilicos
tienen de aproximadamenie 12 a aproximadamenté 22 atomos ~
de carbono. Los acidos grasos pueden ser saturados o insa-
turados. Los ejemplos de acidos grasos de los cuales se de-~
rivan logs derivados polioxietilénicos utilizados en la pre-

sente, son Acidos léurico, palmitico, estearico, oléico y
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maristico. Los derivados polioxietilénicos de los antes des—
critos acidos grasos incluyen ésteres polioxietilénicos de
dcidos grasos que tengan la férmula general H( OCH20H2)n0. CO-R,
en la cual n es un entero positivo y R es el residual hidro-
5. ocarburo de un écido graso, por ejemplo ldurico, pelmitico,
estedrico y oléico; los éteres-ésteres polioxietilénicos -
que tienen la foérmula general (H( OCH20H2)nO)n.R' OCOR, en la
cual n y n' son enteros positivos, R es el radical hidrocar-
buro de un &cido graso y R' es un grupo alquilo, cicloalqui-
10. 1lo o arilo.

El término "derivado polioxietilénico de un dcido
graso® también abarca derivados de éter polioxietilénico de
los equivalentes alcohdlicos de los antes descritos écidos
grasos. Tales éteres polioxietilénicos tienen la férmula gg

15, neral H(OCH

2
R es el resto hidrocarburo de un alcohol, tal como por ejem~

CHa)nO-R, en la cual n es un entero positivo y

plo, alcohol laurilico, alcohol oleailico y colesterol.
Estos derivados polioxietilénicos de &cidos gra-
sos estan representados por los alquil éteres polioxietilé-
20. nicos (Brij@ de Atlas Powder Co.), monoesterastos polioxie-
tilénicos (My»] ®; de Atlas Powder Co.), monooleatos de sor—
bitan polioxietilénicos (Tween 80®; de Atlas Powder Co,)
éter de lanolina polioxietilénica (Polychol ®; Croda), mo-
noestearato de sorbitan polioxietilénico (Tween 60® Jo X
25. triesterato de sorbitan polioxietilénico (Tween 65 ® e
Los derivados polioxietilénicos de &cidos grasos
también incluyen la mezola compleja de substancias produci-
dae por la reaccidén de lanolina y éxido de etileno ¥y vendi-
das como Solan® (Oroda),

30, Tal como se usa de aqui en adelante, el término
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"gerivado polioxietilénico" sere utilizado para designar los de=
rivados polioxietilénicos de Acidos grasos que se describen.

Los derivados polioxietilénicos de las composiciones =
de la presente invencidn pueden incluir una sole especie de los
derivados polioxietilénicos de un éeido graso o pueden incluir -
ung combinacidn de especies, por ejemplo, ésteres palmitico y es
tedrico polioxietilénicos o lauril éter polioxietilénico y estea
rato polioxietilénico. Ademds, el componente polioxietilénico —-
puede ser idnico o no-iomico. Debido a le mayor estabilidad de -
los componentes polioxietilénicos no~-ionicos de esta invencion -
con los acidos y las bases, se prefiere el uso de derivados po—
lioxietilenicos no-ionicos de acidos grasos.

El miembro particular del grupo polioxietilénico emw—-
pleado en une solucidon particular de cloramfenicol debe ser solu
ble en ¢l solvente utilizado en esa solucion. Dado que el agua -
es el solvente preferido, generalmente se emplearan miembros del
grupo polioxietilénico solubles en agua.

La concentracion de los derivados polioxietilénicos de
wn acido graso dependera ya sea de que se emplee solo o en combi
nacidn con wn poliol de cadena larga. Considerando primero el ~-
uso de un derivado polioxietilénico solo con el cloramfenicol, =
la concentracidn del derivado polioxietilénico variaréd adicionsl
mente dependiendo del tiempo transcurrido entrs la preparacién -
de la solucidn de cloramfenicol ¥ su uso por el consumidor finel,
es decir, se requeriran cantidades mayores del derivado polioxig
tilénico conforme aumente el tiempo entre la preparaeién y el ==
consumidor final. Sin embargoe, la concentracion de derivado po=-
lioxietilénico, como concentracidn minimae, se mentiene a mis de
aproximaedamente 1% por peso de la solucidn total de cloramfeni-~-

col. A menos de aproximadamente 1%, el mejoramiento en la estabi
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lidad quimica sobre una solucidn de cloramfenicol en solvente -
es, practicamente hablando, de escasa utilidad. De aqui en ade~
lante, las concentraciones mencionadas, como porcentaje, seran
en términos del porcentaje por peso de la solucidn total de clp
ramfenicol.

Preferiblemente, la concentracion del derivado polio-
xietilénico es mantenida aproximadamente a mas del 5%. A concen
traciones mayores a aproximadamente 5%, los derivados polioxie-
tilénicos son generalmente capaces de mantener la actividad del
cloremfenicol aproximadsmente a mas de 75% de su actividad ini-
cial, durante perfiodos de 5 meses y mas. El uso de concentracig
nes de derivado polioxietilénico mayores de aproximadamente 5%,
da por resultado que las soluciones de cloramfenicol puedan ser
almacenadas por muchos meses y que todavia, sustancialmente, —-
cumplan con las normes gubernsmentales que exigen que la activi
dad del cloramfenicol, al momento de su uso por el consumidor -
final, sea por lo menos un 85% de la concentracion sefialads en
la etiqueta del envase,

Muy preferibdlemente, la concentracion del derivado po
lioxietilénico es de aproximadsmente 10%. Aunque se podrian - -
agregar cantidades adicionales del derivado polioxietilénico, -
parece ger que se logras poca ventaja adicional con conceniracig
nes de derivado polioxietilénico mayores de aproximadamente 10%,
Por ejemplo, las concentraciones de estearato polioxilico en -
wna solucidn de cloramfenicol-estearato polioxilico requeridas
pars provesr una degradacién cero del cloramfenicol deSpués de
150 dfas y después de 280 dfas fue de 10% y 11% respectivamente.

Cuando se utiliza en combinafion con un poliol de ca-
dena larga, la concentracion del derivado polioxietilénico debe

ger superior a sproximademente 1% y, preferiblemente, superior
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& sproximadamente 4% para cumplir sustancialmente con los regla
mentos gubernamentales durante perfodos extensos de tiempo. Has
preferiblemente, la concentracion del derivado polioxietilénico
es de aproximadamente 9% pars proveer soluciones de cloramfeni-
col que tienen excelente estabilidad. Las cantidades de deriva-
do polioxietilénico en exceso de 9% se pueden usar en combina=-~
cidn con un poliol de cadena larga, sin producir efectos perju-
diclales.

Los polioles de cadena larga utiligables en las compo
glciones modificadas de cloramfenicol, incluyen polietileno gli
ool y mono-alcoholes polimerizados, tales como alcohol polivini
lico. Preferiblemente, el peso molecular de los polietileno g;;
coles varia entre aproximadamente 200 y aproximadamente 6,000 y
el peso de los alcoholes polivinflicos varia desde gproximada--
mente 10.000 hasta aproximadamente 250,000, '

La concentracidn del poliol de cadens larga veria deg
de 0% (cuando solamente se utiliza el componente polioxietiléni
co con el cloramfenicol) hasta aproximadamente 50%. Preferible-
mente, la concentracion del poliol de cadena larga es de aproxi
mademente 15%.

Los componentes polioxietilénico y poliol de cadena -
larga antes deacritos en las soluciones de cloramfenicol de es-
tg invencidn, son de grado farmacéutico, no téxicos, inertes y
capaces de ser esterilizados sin cambio en la composicidén., Adi-
cionalmente, estos componentes son seguros para su uso oftalmie
co ssi como para otros usos médicos bien conocidés.

La cantidad de cloramfenicol utilizada segun la pre~-
sente, veriaré dependiendo de la aplicacidn particular a la =--
cual se destine la composicién de cloramfenicol, Sin embargo, -

1s concentracidn de cloramfenicol en el producto final, serd en
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genersl sustencialmente menor que las concentraciones del po-—
liol de cadena largs y del Gerivado polioxietileénico. En gene-
ral, la concentracidn del cloramfenicol sera gproximgdamente -
menor de un 1% por peso del producto final.

Otros componentes pueden ser incluidos en el produce

. to final de cloramfenicol con la salvedad de que no afecten ad

versemente la estabilidad de la composicion descrita en la pre
gente. Por ejemplo, podria incluirse un germicida tal como el
clorobutanocl en las composiciones de cloramfenicol de esta in-
veneidn. La concentracion de tales otros componentes sera, usual
mente, inferior e aproximedamente un 1% en peso. A

El testo del producto de cloramfenicol es un solven-
te, tal como el agua pura., Pueden utilizarse otros solventes -
tales como propilemo glicol y petrolato liguido, cuando tales
solventes no afecten perniciosamente & los humanos en la apli=-
cacién perticular para la cual estan destinados a ser usados.

Las soluciones de cloramfenicol de esta invencion —-
pueden prepararse en numerosas formas. Un procedimiento tipico
emplezndo estearsto poliox{lico como el derivado polioxietilé-
nico, polietileno glicol como el poliol de cadena larga ¥y el -
clorobutanol como germicida, es el siguiente.

El estearato polioxilico y el polietilenc glicol son
calentados juntos hasta que resulta una solucion homogenea. Le
solucidn cristalina, después, es enfriada y el cloramfenicol -
es introducido en la solucidn y agitado hagta que se heya di-—-
suelto el sdlido. Después, se agrega el clorobutancl y se agi-
te hasta la disolucidn. Después de enfriar a la temperatura am
biente, se agrega la centidad apropiada de sgua y se agita la
solucion hasta gue esté homogenea.

Por la deseripcidn precedente, sera aparente que las
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composiciones de cloramfenicol de esta invencion son soluciones
que ineluyen cloramfenicol, un derivedo polioxietilénico de un
geido graso como el deserito y wn solvente, o la combinacion de -
estos constituyentes incluyendo, en adieién, un poliocl de cade=
ne larges. Dado que las composiciones de cloramfenicol de esta -
invencidn son soluciones (en comparscidn con las suspensiones =
de las ejecuciones anteriores), s=e eliminan virtuslmente los --
problemas tales como crecimiento de cristales y separacion de -
fases. Por ejempld, una solucidn de cloramfenicol que contenga
0,55% de cloramfenicol, 0,5% de clorobutanol enhidro, 7% de es=
tearato 40 polioxilico, 15% de polietileno glicol y suficiente
agua destilada pars constituir el 100%, fué observada durante -
dosg sfios a la tempersturs ambiente, Después de 1 afio, no se ha-
ble formsdo ningin precipitado. Después de 2 afios, se formo un
ligero precipitado.

Lis, combinacion particular de componentes en los pro-
ductos de cloramfenicol de esta invencion, también mejors gran
demente la estabilidad quimica de les composiciones de cloram-
fenicol. Las composiciones de cloramfenicol que contienen solg
mente un derivado polioxietilénico exhiben estabilided quimica
sustancialmente mejorada, es decir, la actividad del cloramfeni
col permanece a un elevado nivel debido a lg falta de degrada=-
cidn en otros componentes, por un tiempo materizlmente nas lar-
go que las compogiciones de cloramfenicol conocidas hasta ahora.

La estabilided quimice mejorada de las soluciones de
cloramfenicol que incluyen un derivedo polioxietilémico quedd -
demostrada por las pruebas efectuadas como sigue. Se calento es
tearato 40 polioxilico hasta la fusion. Se agregd algo de agua
pura el estearato fundido y luego, se agregé el cloramfenicol =

con agitacion. Luego, se agregd el residual de agua pure para e



5

10.

15.

25,

30.

340850’

constituir 100% y proveer la solucidn deseada de cloramfenicol.
Se prepararon verias soluciones en esta forma, con concentracip
nes variables de estearato y de cloramfenicol, como se muestra

en lg Tablg I,

TABLA 1
Cloramfenicol Degrgdaclon
inicigl, % A degpues de
Or ensayo Derivado Polioxietilenico 150 dias 280 dlas
0,510 BEstearato 40 polioxilico, 10%  0,0% 3,0%
0,548 Estearato 40 polioxflico, 7%  16,0% 18%
— Ninguno Cerca de 98% %

% Obtenida por extrapolacion de datos en XL J. Am, Pharm. Ass'n
Scientific E., No. 9, p. 111 (Septs 1.954).

Las soluciones fueron dejadas reposar a temperatura am
biente (252C) durante 280 dfas. Después de 150 dfas y al final -
de este peiiédo, les soluciones fueron ensayadas para determinar
lg actividad del cloramfenicol. Los resulisdos se tabulan en la
Tebla I, ¥ los resultados a los 280 dfas estan trazados segun la
Curva 1 de la Figura 1.

Tel como lo muestrs la Curva 1 de la Figura 1, el por-
centaje de degradecion del cloremfenicol disminuye conforme gu-—-
menta la concentracion del estearato 40 polioxilico. Con una con
centracion de estearato inferior a aproximadamente 1%, la degra-—
dacion del cloremfenicol es muy alta, es decir, superior a apro-
ximadamente 60%, para que resulte de mucha utilidad. Con nés de
aproximedamente 1%, la utilidad de las soluciones de cloramfeni-
col auments hasta un punto, aproximedemente 7,5%, a partir del -
cugl estas soluciones cumplen con los reglamentos gubernamenige—
les antedichos, por pericdos haste de 9 meses., Debe quedar enten

dido que para periédos de duracidén menor de aproximadsmente 9 me
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ses, se necesita usar menos estearato (deriﬁédo polipxietiléni-
co) para cumplir con las especificaciones gubernsmentales. Por
ejemplo, las concentreciones de es%garaxo superiores a aproximg
demente 4% setisferfan estas especificaciones pera un periddo -
de aproximademente 3 meses. Con mas de aproximademente 11% de -
esteareato, no ocurre degradécién del cloramfenicol medible den~—
tro de los limites de precision de los métodos ansliticos uwtili
zados.,

La adicion de un poliol de cadena larga s una solucion
que contenga cloramfenicol y un derivado polioxietilénico provee
cierta estabilidad quimica sgumentade, en comparacién con uns, SoO-—-
lucidn de cloremfenicol-derivado polioxietilenico. Esto queda =-
ilustrado por las siguientes pruebas: Primero se efectuaron prue
bas para determinar el efecto de un poliol de cédena larga solo,
sobre la estabilidad quimics del cloramfenicol., Se prepararon va
rias soluciones, éisolviendo en primer lugar aproximadamente la
mismg cantidad de cloramfenicol en cantidades variables de polig
tileno glicol como se muestra en la Tabla II, Se agregé agua pu=-
re a ceda mezcla pare proveer soluciones de la potencia deseade.
Las soluciones reswultantes se dejaron reposar & la temperatura -
embiente durante 280 dfes. Le actividad remanente en el cloramfg
nicol fué determinade a los 150 dias y a los 280 dfas. Los datos
de estas pruebas sparecen tabulados en la Table II, y los resul-

tados de la prueba de 280 dias, estén trazados como Curva 2 en -

la Figura 1.
TABLA I1
Cloramfenicol % de Degyadaci6n
inicial, % despues de
(por ensayo) Poliol de Cadgna Largs 450 digs 280 dfas
0,549 Polietileno glicol, 15% 18,2% 3%

0,551 Polietileno glicol, 10% 27,0% 47%
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Cloramfenicol % de Degradacicn
inicial, % despues de
(por ensayo) Poliol de Cadena Largas 150 dias 280 dias
0,547 Polietileno glicol, 5%  27,6% A7%
0,557 Polietileno glicol, 2,5k == 47%

Como se aprecia y es evidente por la Curva 2, la adi~-
cidn de polietileno glicol a una solucion scuosa que contenga -
cloramfenicol tiene apenas un pequefio efecto sobre la estabili-
dad quimica del cloramfenicol. Adicionalmente, la comparacion -
de la Curva 1 con la Curva 2 muestra que el polietileno glicol
tiene un efecto relativamente pequeiio sobre la estegbilidad qui=
mica del cloramfenicol, en comparacion con el uso del solo deri-
vado polioxietilénico.

En segundo lugar, se efectuaron pruebas para ilustrar
el ofecto de la adicion de polietileno glicol a soluciones acuo
sas que contuvieron tanto cloramfenicol como un derivado polio-
xietilénico (estearato polioxilico)s Se prepard cierfo nimero ~
de soluciones como sigue: Se calentaron juntos estearato 40 po-
lioxilico y polietileno glicol (peso molecular 300) hasta que -
resulté una solucidon homogénea. La solucion cristaline resultan-
te fué enfriada y se introdujo el cloramfenicol en esta solucidn
y se agito hasta que se disolvio el solido., Después de enfriar a
la temperaturs ambiente, se agreg6 agua pura. En cada casoy, la -
concentracidn resultante de polietileno glicol fué de 15% por pe
80 y la concentracién de estesrato varid entre 1% y T#. Los re-
sultados estan trazados como Curva 3 en la Figura 1.

En la Figure 1, sera evidente, por la comparacion de
la Curva 3 con la Curva 2 y de la Curva 3 con la Curve 1, que ——
cuando las soluciones de cloramfenicol de lz presente invencion

contienen tanto un poliol de cadena large como un derivado polig
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xietilénico, la degradacidn del cloramfenicol es menor que cuendo
solamente estan presentes ya see un poliol de cadena larga o un -
derivado polioxietilémico con el clorsmfenicol. Por ejemplo, el -
uso de una solucion de 15% de polietileno glicol-7% estearato po-
lioxilico da por resultado una degradacién de eproximedamente 12%,
mientras que el uso de 7% de estearato polioxilico solo y el uso
de 15% de polietileno glicol solo, da por resulbtado degradaciones
del cloramfenicol de aproximadamente 18% y mproximadamente 325 res
pectivamente. Por ello, es evidente, al examinar la Figura 1, gque
se produce cierto mejoramiento en la tasa de degradacién del clo~
ramfenicol por le adicidn de polietileno glicol a una solucidn —-
acuosa de estearato poliox{lico-cloramfenicol.

Segin se menciono anteriormente, la estabilidad quimica
es medids no solamente por la susencia de degradacién del cloram~
fenicol, la cual reduce la actividad del cloramfenicol, sino tam—
bien es medida por la ausencia de degradacién del cloramfenicol -
en componentes dafiinos para los humanos. Como se hars notar mas -
adelante, se cree que algunas de las composiciones de cloramfeni-
col existentes se degradan y producen irritantes oculares enm un -
tiempo tan breve como es el de 10 afas. Por ello, el uso de tales
composiciones para fines oftélmicos, esta severamente limitado, -
Ahora se ha descubierto que las soluciones de cloramfenicol (1) y
(2) desceritas anteriormente, gque contienen tanto un poliol de ca-
dena larga como un derivado polioxietilémico, en las concentracio
nes antes descritas, no se degradarén pare Lormar irritantes ocu~
lares. Las soluclones de cloraufenicol que contlenen un glicol de
cadena larga y/o un derivado polioxietilénico parecen poder ser -
utilizables sobre largos periodos de tiempo, es decir, sustancial
mente mayores a 10 afas sin degradacién de las soluciones para =~

formar irritantes oculares,
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La presente invencidn he sido descrita, hasta shora, en
relacion con una temperatura de eproximadamente 258C. Como €8 ===
bien conocido, la tasa de degradecidn del cloremfenicol es aumen~
tade por una elevacion en la temperatura y disminufda PoOr ung re-
duceidn en la ‘temperatura. Por lo tanto, las variaciones de la ~-
temperature en relacion con unos 258G, requeriran ligeremente mas
0 ligeramente menos poliol de cadené larga y/b derivado polioxie-
tilénico que las concentraciones previamente expuestas, paras pro-
veer un porcentaje particular de degradacidn del cloramfenicol. -
Adicionalmente, se ha encontrado que las temperaturas elevadas, -
por ejemplo 702C, tienden a producir un precipitade en las solu=—-
ciones de clorémfenicol descritas en la presente, mientras que --
las temperaturas bajas, por ejemplo 48C, tienden a evitar la for-
macion de precipitados por periddos mayores de 2 afios. Sin embar-
g0, debido a que la degradacién del cloramfenicol en las solucio-
nes de esta invencidn es, aparentemente, por un mecanismo de reag
cidn que no produce irritantes oculares, las variaciones en la -~
temperaturg, aparentemente no tienen efecto sobre el uso de las -
soluciones de cloramfenicol descritas en la presente para fines -
oftalmicos. '

El siguiente ejemplo describe adicionalmente las solu=-—
ciones de cloramfenicol de este invencion. |

EJEMPLO

Egte ejemplo ilustra la excelente estabilidad de las sg
luciones acuosas de cloramfenicol descritas en la presente, que -
contengan un derivado polioxietilénico ¥ un poliol de.cadena lar-
-1

Se formuld una solucion de cloramfenicol, segin se des-

. . 4
cribe anteriormente, la cual contenlas



5

10.

2Ce

25,

30.

""T340850

CLOTEmMEENiCOl sevesessasesansssnsesnananes 0,550
Estearato 40 polioxflico, FeEeUo sevevaces 7,00
Polietileno £licol E-300 seeeeesvecosssces 15,00
Clorobutanol anhidro, FeEeUe evssevevesass 0,55
Agua destilada, CoDeDe eeeccsssssccccooses 1007

Se preparé un lote de esta formulacidn y las muestras =
de este lote fueron puestas a prueba de estabilidad a 42C, 258C,
¥ 329C, La concentracidn de cloramfenicol de cada muestra fud vi-
gilada por el método tubidoiétrico aceptado (Cédigo de Reglamen=—-
tos Federales, Titulo 21, 1414.301).

Las pruebas fueron continvadas durante aproximadamente
2 aflos. Al finel de este tiempo, se apreciéxuna ligers precipita-
cidn en la muestra conservada a 25¢C, pero no hab{a ningin preci-
plitado presente en lg muestra teniéa a 492C, Ademas, no se encon--
traron irritantes oculares en ninguna de las soluciones de cloram
fenicol al final de 2 afios.

Los datos derivados de estas pruebas se ilustran grafi-
camente en la Figura 2 (Curva 1, 252C; Curva 2, 322C; Curva 3, —-
49C.). Como se apreciard en la Figura 2, el cloramfenicol mantie-
ne une actividad de 85% de su valor inmicial o mayor, a 25¢9C duran
te aproximadamente 500 dlas. | )

Por lo precedente, se apreciara que esta formulacidn de
cloramfenicol exhibe excelente estabilidad quimica ¥ £{sica hasta
por 2 aiios.

Por lo precedente, se entendere que se ha descrito.una
composicidn unica de cloramfenicol, la cual sumenta grandemente -
la utilidad del cloramfenicol., Las composiciones de cloramfenicol
descritas en la presente son soluciones que comprenden, en adi--—-

cion a cantidades relativamente pequeiias de cloramfenicol y un —-

solvente, ya sea (a) por lo menos aproximedsmente 1% por peso de

-~
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un derivado polioxietilénico de un acido graso, (b) por lo menos
aproximadamente 1% por peso de un derivado polioxietilénico y ==
hasta aproximademente 50% por peso de un poliol de cadena larga.
Preferiblemente, el solvente es agua estéril. Tal como estan cong
tituidas, las soluciones de cloramfenicol exhiben superior esta-
bilidad quimica y fisica. Adicionalmente, la degradacion del clo-
ramfenicol ocurre en una trayectoria aparentemente que no da por
resultado productos de degradacién perjudiciales para los humanos,
Por ello, estas soluciones de cloramfenicol exhiben tanto una ta~
sa lenta de degradacion del cloramfenicol como degradacion del —-
cloramfenicol en productos que son seguros parsa uso humano, provg
yendo con ello soluciones de cloramfenicol que pueden ser usadas
con seguridad muchos meses después de la preparacién.

Aunque en la presente se han deserito ciertas ejecucio=-
nes, a los peritos en esta actividad se les ocurriran modificacip
nes que quedan dentro del alcance de esta invencion. La presente
se pretende que quede limitads solamente por el alcance de las si
guientes reivindicaciones.

N O T A

art——

La Patente de Invencidn que se solicita por veinte afios

para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacidn, debera recaer
gobre: "PROCESO PARA LA PREPARACION DE UNA SOLUCION DE CLORANFENL
COL ALTAMENTE ESTABLE", con Prioridad de la demanda de Patente en
U.S.A. Serial n® 605.713, de fecha 29 de Dicicmbre de 1.966, se~-
gun las caractefisticas esenciales de las siguientes:
REIVINDICACIONES

12,~ Proceso para la preparacién de una solucidn de —-
cloranfenicol altamente estable, la cual comprende pequeflas canti
dades, relativemente, de cloranfenicol y de un derivado polioxie-

tilén de acido graso, caracterizado por dispersar en dicha solue-



e

10,

15

20,

25.

30,

- 20 = 22“\

340850

cion de cloranfenicol un derivado de polioxietileno en concentra-

ciones superiores al 1% en peso de dicha solucidn.

wiiz evs_ fud

b

28,- Proceso para la preparacion de una solucidn de clg
ranfenicol sltamente estable, segﬁ.n reivindicacion 12, en el cual
dicho derivado polioxletilén de acido graso es seleccionado de un
grupo consistente en esteres polioxietilénicos de Zeidos grasos,
eter-esteres polloxietilénicos de dcidos grasos, y éteres polio--
xletilénicos derivados de equivalentes de alcohol de dichos &oi--
dos grasos,

38,~ Proceso para la preparacidn de una solucion de clg
ranfenicol altamente estable, segin reivindicecidn 22, segin ol -

cual dichos esteres polioxietilénicos tienen le formula general:
0

H( OCH20H2 )nOCl;R
en donde n es un todo positivo y R es el hidrocarburo residual de
un acido graso.
42,~ Proceso para la preparacion de una solucidn de clg
ranfenicol altamente estable, segun reivindicacion 28, en el cual
dichos éter-ésteres polioxietilénicos tienen la formula general:
0
[}
(H(QCH,CHy ) 0) q R' =0C-R
en donde n y n' son todos positivos, R el residuo de un acido gra
so, ¥ R' es un grupo alquilo o arilo.
58.~ Proceso pare la preparacién de una solucidén de clo
ranfenicol altamente estable, segun reivindicacion 28, en el cusl
dicho éter polioxietilén tiene la £ormula general:
H(OCH,CHp) ,0-R
de donde n es un todo positivo y R es el residuo de un equivalen
te de alcohol de un acido graso.

. ¢ . ?
68,- Proceso para la preparacion de una solucion de clg
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ranfenicol altamente estable, segin reivindicacion 1%, en el cual
dicho derivado poliexietilén es seleccionado de un grupo congig~-
tente en estearato polioxilico, eter, lauril polioxietilén, mono~
oleato, sorbitan, polioxietilén, monoestearato sorbitan, polioxie
tilén, y triestearato polioxietilén. '

78.,- Proceso para la preparacion de una solucion de clg
ranfenicol altamente estable, segun reivindicacion 12, en el que
dichs concentracion del mencionado derivado polioxietilén es de -
sobre un 10% en peso de dicha solucion,

84.~ Proceso para la preparacién de una solucion de clo
ranfenicol altamente estable, segun reivindicacion 18, en el que
el disolvente que forma dicha solucion es agua.

98,~ Proceso para la preparacidn de ume solucidn de clo
ranfenicol altamente estable, segun la reivindicacidn 18, el cuazl
incluye la adicidn de hasta aproximademente un 50% de un poliol -
de cadena larga.

108,~ Proceso para la preparacion de una solucidn de —-
cloranfenicol altsmente estable, segun reivindicacidn 9%, en el =
que el poliol de cadena larga es seleccionado del grupo consisten
te en mono-alcoholes y poliglicoles polimerizados.

118,~ Proceso para la preparacion de uns solucidn de —-
cloranfenicol eltemente estable, segin reivindicacion 92, en el =
que dicho poliol de cadena larga es seleccionado de un grupo con-
gistente en polietilenglicol y polivinilo=alcohol.

128,~ Proceso pars la preparacidn de una solucidn de =
cloranfenicol gltamente estable, segun reivindicacion 92, en el -
que dicho derivado polioxietilén esta presente en las concentra—-
ciones de un 9% en peso.

138,- Proceso para la preparacion de wna solucidn de -

cloranfenicol altamente estable, segﬁn reivindicacion 18, en el -
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que dicho derivado polioxietilén es hidrosoluble.

148,- Proceso para la preparacién de una solucidn de
cloranfenicol altamente estable, segin la reivindicacidn 132, el
cual incluye la adicidon de un poliol hidrosoluble de cadena lar-

S5¢ g8

158,= Proceso para la preparacion de una solucion de -
cloranfenicol altamente estable, segun reivindicacion 148, en el
que dicho poliol de cadena larga es seleccionado de un grupo con
sistente en polietilenglicol y polivinilaleohol.

10. 16&.~ Proceso para la preparacién de una solucion de -
cloranfenicol altamente estable, segin reivindicacidn 148, el —-
cual incluye la adicidon de un agente germicida hidrosoluble com~
patible con el cloranfenicol, dicho polioxietileno derivado de -
un acido graso y dicho poliol de cadena larga.

15, 178.- Proceso para la preparacion de una solucion de -

" cloranfenicol altamente estable, -segin reivindicacidn 13&, el ~-
cual incluye le adicion de un agente germicida hidrosoluble compa
tible con dicho cloranfenicol y dicho polioxietileno derivzdo de
acido graso.

20. 188.~ Proceso para la preparacion de una solucion de -
cloranfenicol altamente estable, segin reivindicacidén 12, en el
que dicho derivado polioxietilén tiene un 7%, sproximedamente, -
en peso de estearato polioxil, y se le afiade adem@s aproximada—-
mente un 15% en peso de polietilenglicol y ague esterilizada pa~—

25, ra obtener un 100% en peso.

198,~ Proceso para la preparacién de una solucién de -~
cloranfenicol altamente estable, Segin reivindicacion 198, el --
cual incluye la adicion Ge, relativamente, pequefias cantidades -
de clorobutanol.

30. 202,~ PROCESO PARA LA PREPARACION DE UNA SOLUCION DE -
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CLORANFENICOL ALTAMENTE ESTABLE,
Segin queda sugtancislmente deserito en la presente -
Nemorisa, que consta de veintitrés hojes, eseritas s méquina por
una sola cars, acompaflgda de dibujos.

Kadrid, 22 de Mayo de 1.967
ALLERGAN PHARMACEUTICALS,
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