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"PROCZSSO PARA A PREPARAGAO DE SOLUSCES
DE MISTURAS DE MICELASY

A presente invengZo refere-se 3 utilizagZo de:micelas:misturada
com veiculos para 2 administragso parentersl de substancias
com a actividade farmacéutica, assim como a solugdes de mice-

las misturadas que contém determinadas snbst3ncias com activi-

dade farmacéutica.

T conhecida 2 utilizagZo de misturas de micelas como
um veiculo para substi3ncies com sctividade fermac&utica. A pa
tente de invengao zlem2z FS 27 30 57d descreve solugdes de mis-

turas de miceles para 2 administrag3do parenteral-de substincias
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orduras, isto 4, substincias activas que
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o szo soldveis em £gue ou que s8o0 muito dificilmente soldveis
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em Zgua, especialmrente tenzodiszepinas e vitamina ¥. A patente
de invengso europeisz £2-133 258 descreve solugdes de misturss

de micelas para zdmiristragso garentesrel de vitamina . 4lém
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disso, as misturas de miceles m sido gropostas gpara = produ-

geia Al-252004). Na utilizagZo de misturzs de micelas pare 2 so
lubilizag@o de znti-inflamstdrios nZo ssterdides de scordo com
z patente de invengfo suropeisz £1-230C 387 o oroblema estd na me-

ucstincizs actives no csso de in sc-
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dérmica, de substZncias com actividade farmacdutics, as que
tem peso molecular inferior a 1000 podem ser absorvidas linfa-
ticamente, enquanto as substidncias activas cujos pesos molecu-
lares szo cerca de 16000 ou superiores s3o absorvidas, em gran
de extens2o, a cartir do sistemz linfdtico.

Pode, contucdo, ser desejdvel introduzir também no sis-
tema linfdtico substéncias activas de baixo peso molecular, que
nzo s3o, normzlmente, transgortadas em um2 zZrande extens3o celo
sistema linfdtico, e assim transportd-les ao destino. Isto,é
especialmente verdade no caso de substi@ncias activas que influ-
enciam o sistemaz imunoldgico, tais coxo imuno-supressores e imu-
no-estimulantes. Verificou-se, surpreendentemente, que as mis-

nters
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turas de micelas sao traensformadas, no caso de splicagdes

elo

o}

ticiais, em lipossomes que sao absorvidos e transportados
sistema linfdtico.

No caso de determinadas hipdteses que tem sido formula-
das, as substdncias activas contidas nas misturas de micelzs s3o
absorvidas pelos lipossomes formados no organismo. A validace
destas hipdteses, pode ser verificada experisentslmente por de-
terminag3o do coeficiente de distribuig3o de substincia zscti
va em octanol/dzua. As substincias activas cujo coeficiente
distribuigdo no sistema octznol/Zgva $ superi
de prefergncis, supasrior a2 aproximademente 10 , sztizfaszer & hi-

pdtese, isto £, s3o0 atenvvidas pelos lipossomes gue sfo formados.
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2 2 i, tam um coeliciente de distribuigio > 107 zm nctanol /Agus.
om0 ce referiu 2ntes, &s solugoes de misturas de micelas de tais
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viteminas, depois de administragao parenteral, especialmente
intersticial, como solugdes de misturas de micelas passem para
os vasos linfdticos sob a forma de lipossémas.

O objectivo desta invengzZo €, assim, a utilizagZo de
misturas de micelas como veiculos para administragdo terapduti
ca parenteral, especialmente intersticial, de substdncias acti
vas de baixo peso molecular tendo um coeficiente de distribui-
gao er octanol/Zgus superior a aproximazdamente 104, sendo ex-
cluidas as vitzminas soliuveis em gorduras.

Como subst2ncias activas de ‘baixo peso molecular preten
de-se significar, na presente invengZo, substadnciass activas com
um peso molecular superior a 10 000. A4s substZncias activas de
bzixo peso molecular tém, cde preferéncia, um peso molecular in-
ferior a 5000.

S2o exemplos de substi3ncias activas, no caso de adminis-
tragso teraplutics parenteral, especizlmente intersticial, que
utilizam, de acordo com esta invengdo, as micelas misturasdas co
mo velculo, os imuno-mocduladores, por exemplo, imuno-supressores
tais como o Zcido (all-E)-3,7-dimetil-9-(2-trifluorometil)-6-
-(noniloxi)-fenil-2,%,6,8-nonatetraendico 2 compostos relacio-

nados que estdo descritos na patente de invengio euroceia
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£1-16G 571; ciclesgorina ou FK 506 / (Immunology Today 10, (1929)
6-9) ./, assim como os s=us derivados lipofilicos, por exemrlo,

derivedos alcznoil(C —CﬁO)-oxi; imuno-estimulantes tzis como N-
<
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-acetilmuramil-l—alanil-?-iso—glutA'il—L—alnnil—Z-(l',2’-di;al-

m
2

mitoil)-fosfatidil-etznolzsming / Cancer Izmunol. Immunother. 22

Pl .

(1586), 191-196 /; antigenes peptidicos = antigenes olizossscd-

m

ridos ou os seus cderivacdos lipofilicos, gor exemplo, conjugados
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péptidos-dcidos gordos (patente de invengéo guropeia

(82-290 246); agentes de contraste psra cintilografia linfdti-
ca; citostdticos, por exemplo, complexos de cis-Pt tais como
¢is-bis-N-decilaminodiacetato-1,2-diaminociclohexano-platina;
ou antraciclinas teils como doxorrubicina ou metotrexacto; ou

os seus derivados lipofilicos tais como os ésteres de dcidos
gordos referidos antes, ou derivados lipofIlicos de 5-fluoro-2'-
-desoxiuridina, por exemplo, palmitoato (Microencapsulation Voii
5, N@ 1, (1988, p. 1-11) e fosfato (pztente de inveng3o japone-
sa Kokai 1091195); derivados lipofilicos de l-.@ -C-arabinofu-
ranosil-citosina (Ara-C) tais como oleato e palmitato / Int. J.
Cancer 37 (1988), lh9—l§é7e colesteriloxicarbonilglicil-Ara-C

I
(Chem Pharm. Bull Vol. 36 (1983) 4060 2 seg.); fosfatidilinosi-

tol e lisofosfolipidos (DE-0S 3008082); e azentes anti-infeccio
sos tals como anfotericina b, nistatina, gentamicina, cloroqui-
na, penicilinas tal c¢omo ampicilines, e tetrzciclinas ou os seus
derivados lipofilicos tais como os ésteres de Zcidos gordos refe
ridos antes.

As substdncias activas snteriormente referidas podem in-

corporar-se em misturas de micelas utilizendo tecnologias conhe-

e, oor exemclo, 2s descritess ne patente de invengzo

cidas per

n

alema PS 27 30 570. Comperando com as soluQBes de lipossomes,

~J

5S solugobes de misturss de micelas sZo mais simples de preperar
e tém uma sstabilidade melhorade. #s solugdes cde misturas de

miceles grespesradas de z2cordo com ests inven
a ventagem ca estebilidace das solu des de misturas ce micelss

com a eficdcia relhorada de subst®ncias activss =z:licsdas iinfe

ticamente e/ou lipossomaticamante.



No 3mbito da presente invengzo devem considerar-se co-
mo misturas de micelas ou solugdes de misturas ce micelas as
solugdes aquosas, homogéneas de derivados de gcido colénico
especialmente os seus sais alcalinos e lipidos. 0Os exemplos
de sais de dcido coldnico szo colato, glicolato, taurocolato,
desoxicolato, zlico- e taurodesoxicolato, quenodesoxicolato;

e glico- e tauroquenodesoxicolato de sddio. Os exemplos de 11
pidos naturais, semi-sintéticos e totazlmente sintéticos, espe-
cialmente fosfatidil-colinas, glicerol éter fosfatidos, fosfa-
tidiletanolamina, fosfatidilinositol, fosfatidilserina, -es—-
fingomielina, plasmologenes, cardiolipina, sulfatidos e monogli-
céridos. As misturazs de micelas podem conter, como componen-
tes adicionais, colesterol (até cerca de 30 7 molar com base

na quantidade de lipido) e lipidos com grupos carregados nega-
tivamente ou positivamente tais como dcidos fosfatidicos ou es-
tearilamina (até cerca de 10 7Z molar com bzse rna quantidace de
1ipido). As solugoes de misturas de micelas podem preparar-se
por mistura simples dos ingredientes individuais. %, contudo,
vantajoso dissolver o ingrediente lipido, o formador das mice-
las e as subst3ncia(s) activa(s) que &/s¥o dificilmente solu<
wis em 4gua ou inscluveis em £gua, num dissolvente organico, e
ent3o0 evaporar o dissolvente org2nico € adicionar depois 2 égua,
um aditivo de isotonizag3do e, eventualmente, os ingredientes
sdicionais, tendo como resgra que os aditivos cde isotonisagio e
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como por exemplo, alcandis inferiores, especiamente o etznol.

O procedimento esgecialmente preferido consiste na agi—
tagzo intensiva de cerce de 1 parte molar de formador de micelas,
aproximadamente 1 parte zolar de ingrediente lipido e cerca de
0,3 2 1 parte molar de dgua, opcionalmente na presenga de um mg
ximo de 2 % de um dissolvente orgZnicc tel como etenol, assim
como as substinciad{s) activa(s) que €/s3o dificilmente solu-
vels em dzZua ou insoldveis em dgua, até a mistura ficar homogég
nea, adicionam-~se depois dgua, os aditivos de isotonizagao e,
eventualmente, os ingredientes adicionais, até se obter a dilui-
g2o ou concentragio desejada. X, contudo, também possivel efec-
tuar o procedimento anterior sem a substdncia activs e dissolver
apenas no fim a(s) substdncia(s) activa(s) na solugio de micelas.

A proporgao entre o ingrediente lipido 2 o formador de
micelas estd compreendido entre cercz de 0,l:1.e 2:1..As proporcoes
de mistura de 0,1:1 a 0,3:1 e 1,5:1 a 2:1 s3o preferidas. As
proporgdes de mistura de 0,8:1 2 1,5:1 s3o especizlmente prefe-
rencizis.

A quantidade de ingrediente lipido meis formador de mi-
celas na soluggo perz injecgzo pode variar entre Ydrgos limites
s pode atingir, por exemplo, 20-200 mg/ml de solugao pars injec

330.
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fodem zdicionar-se anti-oxidantes, tais como tocoferois,

Imitsto sscdrbico, sscorbato de sddio ou sulfito de sddio, para

O
(]

gviter rszcgjoes de oxidag2o dés sut

“u

b M

tn

+- 3 PN K i - A~ s
tsncle sctiva = dos meterisis



L

Podem tambdr 2dicionar-se substincias sdicicneis pera

veiculo.

¢ justamento do pH, por exemplo, fosfato, citrato ou tamp2o Tris;
para isotonizagZo, por exemplo, cloreto de sdcio, manitol, sor-.
bitol ou glicose e para conservagao, por exerplo, p-hidroxiben-
zoato de metilo ou de propilo, dlcool tenzilico ou fenol.
Eventualmente, podem converter-se, mediente procedimento de lio
filizagao convencionais, as solugdes de misturss de miceles em
preparagoes secas.

Os exemplos seguintes pretendem ilustrar zinda a inven

Exemplo 1

Preparagzo de Solugdes de Misturass ce Micelas

Substidncia zctivsz £cido (all-Z)-3,7-dimetil-G-(2-tri-

fluorometil)-6(nonil-oxi)-fenil-2,%,6,8-nonatetrzendico ().

Dissolveram-ss 30,8 xg de lecitira de soja (Zpixuron

200, Lucas Yeyer, Hamburgo, A%émanha), 21,40 mg de glicocolato
de sddio e O,4% mg de £cido (8ll-2)-3,7-dimetil-9-(2-trifluoro-
metil)-€é-{roniloxi)-fenil-2,4,d,s-nonatetraendico em $ ml de

clorofdrmio/metanol (1:1 % vol/vol) num frzsco redondo. LDisper

sou-se a pelicula que resultou depois ca eveporagzo do dissol-

<
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o]

) A - o. . . I
te organico (evzporzcdor rotetive, 407C) em 1 ml de solugao

r N ~ T T TN & < -~ =
carz 2H 0,2 + 3,1 com ECLl 1Y, esterilizou-se ¢ introcduziu-ze
em frzscos geguenos = liofilirou-se. As misturzs J2 micsles



< 8

-~

reacgoes de isomerizagdo da substancia activa, bem como as reac
¢des de oxidacdo da substancia activa e dos materiais veliculo,

especialmente de fosfolipidos.
Exemplo 2

Substancia activa 3',5'-di-O-palmitoil-5-fluoro-2'-deso-

xuridina (B)

1

Dissolveram-se 30,8 g de lecitina de soja (Epikur&n 200,
Lucas Meyer, Hamburgo, Alemanha), 21,67 mg de glicocolato ae
sodio e 1,0 mg de 3',5'-di-O-palmitoil-5-fluoro-2'-desoxi-uri-
dina em 5 ml de clorofdérmio/metanol (1:1, % vol/vol) num fras-—
co redondo. Dispersou-se a pelicula que resultou depois da
evaporacao do dissolvente organico (evaporador rotativo, 4OOC)
em 1 ml de solucao a 3,8% de manitol. Ajustaram-se as micelas
obtidas para pH 6,0+0,1 com HCl 1N, esterilizou-se e intoduziu-
-se em ampolas. Efectuou-se a preparagao das micelas sob atmos-
fera de gas inerte, por exemplo, sob atmosfera de azoto, a fim
de evitar reaccdes de oxidacdo da substdncia activa e dos mate-
riais veiculo, especialmente dos fosfolipidos.

Administraram-se as solugOes de misturas de micelas
por via intradermica, & pata direita posterior de animais de
experiéncia (carneiro) por intermédio de um aparelho descrito
no pedido de patente de invengao europeia No 272530. Removeu-
-se o sangue através de um catéter na veia jugular e removeu-
-se o fluido linfatico através de uma canula nos vasos de rami
ficacdo de linfa no nodulo poplitico de linfa, direito [Pharm.
Res. Vol. 5, (1988), 472-476].

A Figura 1 mostra a quantidade da dose administrada



que se encontra na linfa. Parz efeitos de comparagdo sao apres

entados os valores gue se obteriam com duss substdncias acti-

n

vas de baixo peso molecular cujo coeficiente de distribuigao
o34

em octanol/dgua fosse « 1

A Figura 2 mostra as quantidades de substéncia activa

(=]

L existentes na linfa depois de administragdo ex misturas de

micelas e como uma formulagzo oleosa.
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rigura 1
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REIVINDICACGCOES

1.- Processo para a preparagao de solugdes de misturas de

micelas, caracterizado pelo facto de se misturar essencialmente

cerca de 1 parte molar de um formador de micelas, 0,3 a 1 parte
molar de agua, um imunomodulador e, aventualmente, adjuvantes far

maceuticos ata 2%.

2.- DProcesso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo facto de o imunomodulador sexr o acido (todo-£)-3,7-dimetil-

—9—(2-trifluorometil)-6—(noniloxi)—fenil—2,4,6,8—nonatet:aenéico.

3.- Processo para a preparacao de veiculos apropriados para
a administracao terapéutica parenteral de substdncias activas de

haixo peso molecular, possuindo um coeficients de distribuicao em
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octanol/Zgua maicr do gue cerca dce 107, caracterizad



de se utilizarem misturas de micelas preparadas pelo processo de

acordo com & reivindicagao l.excluindo-se vitaminas soliveis em

goxrduras.

4.- Processo de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado
pelo facto de as substancias activas terem um coeficiente de dis-

tribuigao em octanol/agua superior a cerca de lO6 e um peso mole-—

cular inferior a 5.000.

5.- Processo de acordo com as reivindicagoes 3 ou 4, carac-

terizado pelc facto de a substdncia activa ser um agente imuno-
modulador, um agente citostatico, um agente anti-infeccioso ou

um agente de contraste.

Lisboa, 20 de Marco de 1990

O Aacznte Oficial da Prepriedade Industri~!
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RESUHO

"PROCESSO PARA A PREPARAGCAO DE SOLUGOES DE

MISTURAS DE MICELAS"

Descreve-se um processo para a preparagao de solugoes de
misturas de micelas, caracterizado pelo facto de se misturar es-
sencialmente cerca de 1 parte molar de um formador de micelas,

0,3 a 1 parte molar de agua, um imunomcdulador e, eventualmente,

adjuvantes farmacéuticos ate 2%.
Aplicacdo na preparacao de substancias veiculares para a

administracao parentérica de medicamentos.

Lisboa, 20 de Marcgo de 1990

A A~aata Oficial da Propriedode Inductie!
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