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DESCRICAO
PROCESSO DE PREPARAGAO DE UM COMPOSTO DE INTERACGAO DE
SUBSTANCIAS ACTIVAS COM UM SUPORTE POROSO UTILIZANDO UM
FLUIDO SUPERCRITICO

A presente invencdo refere-se a um processo de interaccdo de
substéncia activa em nano-particulas com um suporte poroso
pela tecnologia de fluidos supercriticos, em particular a do

COy.

As novas moléculas farmacéuticas, com forte valor
acrescentado, sdo em 40% dos casos insollveis ou pouco
soluveis em a&gua, o que prejudica a sua biodisponibilidade. O
aumento da superficie especifica dos pds permite melhorar a

sua velocidade de dissolucéo.

Ora a biodisponibilidade de principios activos pode ser
consideravelmente aumentada se a sua velocidade de dissolucéo

for melhorada.

A geracdo de pds finos de superficies especificas elevadas
utilizando a tecnologia dos fluidos supercriticos utiliza-se

h& uma quinzena de anos.

Dois tipos de processos sédo classicamente wutilizados: o
processo RESS (Rapid Expansion of Supercritical Solution) e o
processo SAS (Solvente-Anti-Solvente). Por modificacdo das
condicdes operatdrias, é possivel controlar a morfologia e o

tamanho das particulas formadas de substéncia activa.

As vantagens da utilizacdo do CO; supercritico como solvente

sdo multiplas:



- Possibilidade de trabalhar a baixa temperatura (> 31°C)
para as substdncias activas termos sensiveis,

- Poder solvente facilmente moduldvel Jjogando com 0S8
parédmetros do processo (presséo, temperatura,
débito...),

- Separacdo facil da mistura solvente-soluto por simples
descompresséo,

- Inércia guimica do solvente: ndo tdéxico, ndo inflamavel,
ndo corrosivo,

- Menor custo em comparagcdo com solventes organicos

classicamente utilizados.

Nos dominios farmacéutico, cosmético e nutracéutico, existem
um certo numero de patentes e publicacdes relativas a micro-
encapsulacdo de uma substdncia activa num agente de
revestimento. No entanto, a maioria dos processos descritos
ndo se refere a melhoria da biodisponibilidade mas antes a

adsorcdo de uma substédncia activa sobre um suporte.

Bertucco et al. (Drugs encapsulation using a compressed gas
antisolvent technique - Proceedings of 4" Italian Conference
on Supercritical Fluids and their Applications 1997, 327-334
- Ed. E. Reverchon) descrevem um processo no qual se coloca
em suspensdo a substédncia activa numa solucdo de biopolimero
que desempenha o papel do suporte. Esta suspensdo, colocada
na autoclave, ¢ em seguida posta na presenca de COy
supercritico para a dessolvatar (extraccdo do solvente por
fluido supercritico) e provocar a complexacdo do suporte por
sobre-saturacdo sobre a substédncia activa. Este processo & um
processo batch (descontinuo), no qual a substdncia activa né&o
é precipitada pelo fluido supercritico uma vez gue estd em

suspensdo. A estrutura das particulas de substédncia activa



fica portanto inalterada o gue n&do contribui para melhorar a

sua dissolucdo num meio aguoso.

Um processo 1idéntico é descrito por Benoit et al. no seu

pedido de patente W098/13136.

Uma outra técnica de deposicdo de um suporte consiste em
solubilizar o referido suporte no fluido supercritico, depois
em fazer precipitar esse suporte sobre a substéncia activa.
Para 1isto, a substédncia activa e o0 seu suporte sé&o
previamente colocadas na autoclave agitada e a 1injeccdo de
CO, supercritico solubiliza wunicamente o suporte (isto
implica que o suporte seja soluvel no fluido supercritico e
que a substédncia activa ndo o seja) que ¢é precipitado por
modificacdo da pressdo e da temperatura no seio da autoclave.
Neste caso, a estrutura inicial da substédncia activa
permanece inalterada, e ¢ dificil de controlar a razéo
substdncia activa/suporte obtida no complexo precipitado.
Este processo batch estd detalhado no pedido de patente EP
706 821 de Benoit et al.

O processo de micro-encapsulacdo descrito por Shine e Gelb no

seu pedido de patente W098/15348 consiste em:

1. Misturar uma substdncia activa com um polimero de
encapsulacédo,

2. Fundir o polimero por passagem de um fluxo de fluido
supercritico,

3. Despressurizar rapidamente de modo a solidificar o

polimero em torno da substlncia activa.

Este processo sbé é aplicével com uma substédncia activa e um

polimero insoluveis no fluido supercritico. Por isso, a
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substéncia activa conserva a sua estrutura de origem, o que

ndo contribui para melhorar a sua biodisponibilidade.

No pedido de patente FR2798863 de Perrut e Majewski, a
substéncia activa (kava-kava, curcuma, mistura de pimenta
preta e colorau), previamente extraida por fluido
supercritico, ¢ precipitada numa autoclave contendo um
suporte poroso. O meio poroso estudado é a maltodextrina.
Trata-se portanto de uma simples inclusdo num suporte poroso,
sem etapa de difusdo em modo estédtico, da substancia activa
no seu suporte. Ora a precipitacdo sobre um suporte ndo é
suficiente para melhorar de modo consequente a solubilidade

da substéncia activa em meio agquoso.

A equipa de Tomasko (Chou et al., GAS crystallization of
polymer-pharmaceutical composite particles, Proceedings of 4
International Symposium on Supercritical Fluids, 1997,55-57,
e Kim J.H. et al., Microencapsulation of Naproxen using Rapid
Expansion of Supercritical Solutions, Biotechnol. Prog. 1996,
12, 650-661) menciona dois processos de co-precipitacdo por
RESS e por SAS com CO; supercritico. A substancia activa
estudada ¢ o naproxeno, engquanto que o suporte & o é&cido
poli-L-lactico (L-PLA). Estes dois compostos sdo dissolvidos
simultaneamente na acetona antes de serem precipitados por
injeccdo de CO; em contracorrente, no caso do processo SAS. O
complexo assim formado ¢é recuperado apds um periodo de
lavagem. A mistura de naxopreno e de L-PLA ¢é colocada num
recipiente, a partir do qual os dois compostos sdo extraidos
pelo fluido supercritico e precipitados numa segunda
autoclave, no que se refere ao processo RESS. Ora a
precipitacdo ou co-precipitacdo de uma substédncia activa e de
um suporte ndo é suficiente para melhorar de modo consequente

a solubilidade da substédncia activa em meio aquoso. Além
4



disso, também 14, ndo ¢ descrita nenhuma etapa de difusé&o
molecular em modo estético a fim de melhorar a
interpenetracdo da substéncia activa com o seu suporte nestes
dois processos. Por fim, a solubilidade da substancia activa

num meio aquoso ndo é estudada.

Acontece © mesmo para o0Ss processos de co-precipitacéo
descritos por Sze Tu et al. (Applications of dense gases in
pharmaceutical processing, Proceedings of 5th Meeting on
Supercritical Fluids 1998, Tomo 1, 263-269), Weber et al.
(Coprecipitation with compressed antisolvents for the
manufacture of microcomposites, Proceedings of 5th Meeting on
Supercritical Fluids 1998, Tomo 1, 243-248) e Bleich e Miller
(Production of drug loaded by use of supercritical gases with
Aerosol Solvent Extraction System (ASES) process, J.

Microencapsulation 1996, 13, 131-139).

Subramaniam et al. no seu pedido de patente W097/31691
desenvolveram um equipamento e um processo a partir de anti-
solventes préximos do ponto critico e supercritico que
permite precipitar e revestir particulas. A fase de contacto
entre a solucdo, a suspensdo contendo o soluto e o anti-
solvente supercritico faz-se de tal modo que gera ondas de
altas frequéncias que dividem a solucdo numa multitude de

pequenas gotas. Nesta patente, o tamanho das particulas

reivindicado ¢ de 0,1 a 10 um. Por outro lado, o0s processos
de revestimento sdo igualmente descritos. Descrevem-se as
cristalizacdes da hidrocortisona, do poli(D,L-1l4ctido-
glicélico), do ibuprofeno e da camptotecina. Ora a
precipitacdo ou co-precipitacdo de uma substidncia activa e de
um suporte ndo é suficiente para melhorar de modo consequente
a solubilidade da substédncia activa em meio aquoso. Além

disso, este ©processo ndo descreve uma etapa de difuséao
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molecular em modo estatico permitindo melhorar a

biodisponibilidade da substancia activa.

Tom et al. (Applications of supercritical fluids in
controlled release of drugs, Supercritical Fluids Engineering
Science ACS Symp. Ser. 514, American Chemical Society,
Washington DC, 1992) relatam a primeira co-precipitacédo pelo
processo RESS de microparticulas de substédncia activa de
lovastatina (anticolesterolemiante) complexada com um
polimero, o DL-PLA. Colocam-se o0s dois compostos numa
autoclave, extraem-se com CO, supercritico e precipitam-se
num segundo recipiente. O principal inconveniente desse
processo ¢é a razdo substdncia activa / suporte obtida no
complexo. Com efeito, essa nédo pode ser escolhida com
precisdo ja& que ¢ determinada pela solubilidade de cada um
dos dois compostos no CO, em estado supercritico. Ora a co-
precipitacdo de uma substédncia e de um suporte nédo ¢é
suficiente para melhorar de modo consequente a solubilidade
da substédncia activa em meio aquoso. Além disso, este
processo ndo descreve uma etapa de difusdo molecular em modo
estéatico permitindo melhorar a biodisponibilidade da
substédncia activa e, ainda, a sua solubilidade num meio

aquoso ndo é estudada.

Um processo de impregnacdo de activos farmacéuticos ¢é
reivindicado no pedido de patente W099/25322 de Carli et al..

Ele decompde-se da seguinte maneira:

1. Solubilizacdo do principio activo pelo processo RESS,

2. Colocacdo em contacto do fluido supercritico contendo o
principio activo com o polimero reticulado,

3. Impregnacdo do polimero reticulado em modo estatico ou

dinédmico,



4, Eliminacdo do fluido supercritico.

S substéncias activas soluveis no fluido supercritico podem
ser preparadas por este processo Jj& gue a primeira etapa
consiste na extraccdo do principio activo pelo fluido
supercritico. Por outro lado, o processo ndo & um processo de
inclusdo mas de impregnacdo Sobre um suporte e ndo ¢é
fornecido nenhum resultado quanto a melhoria da dissolucéo
num meio aquoso do principio activo preparado desse modo. Por
fim, o polimero impregnado ndo sofre a etapa de lavagem pelo

fluido supercritico.

Fisher e Miller descrevem na sua patente US 5 043 280 um
processo de preparacdo de substédncias activas sobre um
suporte utilizando fluido supercritico. Este processo
consiste em pdr em contacto um ou varios activo(s) com um ou
varios suporte(s) em meio supercritico. Para isso, o0s activos
e 0s suportes sdo quer precipitados, quer co-precipitados por
processos SAS e/ou RESS. Os compostos sdo obtidos sob forma
estéril. Ora a co-precipitacdo de uma substdncia activa e de
um suporte ndo é suficiente para melhorar de modo consequente
a solubilidade da substédncia activa em meio aquoso. Além
disso, este ©processo nédo descreve uma etapa de difusédo
molecular em modo estéatico permitindo melhorar a
biodisponibilidade da substancia activa e, ainda, a sua

solubilidade num meio aquoso ndo é estudada.

Van Hees et al. (Application of supercritical carbon dioxide
for the preparation of a Piroxicam-B-cyclodextrin inclusion
compound, Pharmaceutical Research, Vol. 16 N°12, 1999)

descrevem na Ssua publicacdo um processo de inclusdo de

Piroxicamo nas P-ciclodextrinas por CO, supercritico. O



processo consiste em colocar uma mistura de Piroxicam e de [-
ciclodextrinas (razdo molar 1/2,5) numa autoclave
pressurizada, deixada em modo estatico. Apds
despressurizacdo, tritura-se a mistura obtida e homogeneiza-

se antes da caracterizacédo.

Estas anédlises permitem concluir quanto a taxa de complexacédo

do Piroxicam com a P-ciclodextrina mas ndo ddo nenhum
resultado sobre a melhoria da dissolucdo em meio aquoso do
complexo Piroxicam / P-ciclodextrina em relacdo ao Piroxicam
sozinho. Além disso, a substédncia activa utilizada ndo foi
gerada por fluido supercritico e nédo se realiza nenhuma etapa

de lavagem com fluido supercritico.

Kamihira M. et al. (Formation of inclusion complexes between
cyclodextrins and aromatic compouds under pressurized carbon
dioxide, J. of Fermentation and Bioengineering, Vol 69, N°e¢,
350-353, 1990) descrevem um pProcesso de extraccgéao de
compostos aromdticos voldteis e de armadilhagem por incluséo
nas ciclodextrinas. O geraniol e o 6leo de mostarda s&do assim
extraidos por um processo RESS e vaporizados em modo dindmico
numa segunda autoclave contendo uma mistura de ciclodextrina
e de 4dgua. A influéncia dos parémetros temperatura, pressdo e
teor em 4Agua ¢é estudada medindo a taxa de inclusdo das
substéncias activas nas ciclodextrinas. A etapa de incluséo
descrita nesta publicacdo realiza-se em modo dindmico e néo
estdtico como reivindicado na presente invencdo. Por outro
lado, este processo ndo compreende etapa de lavagem com
fluido supercritico. Por fim, a solubilidade da substancia

activa num meio aquoso ndo é estudada.



Sze Tu L. et al. (Application of dense gazes in
pharmaceutical processing, Proceedings of 5th meeting on
supercritical fluids, Nice, Franca, Marco de 1998) descrevem
na sua publicacdo como praticar uma precipitacdo por SAS de
uma substéncia activa (dcido para-hidrobenzdico) e de
polimeros (PLGA - poliléctido-co-glicédlido - ou PLA - poli L-
dcido lactico). Esta co-precipitacdo realiza-se segundo duas
técnicas; quer com o polimero e a substédncia activa em duas
solucdes diferentes, quer na mesma solucdo. Nos dois casos,
as duas solugdes, ou a solucdo, contendo os dois componentes
sdo tratadas por SAS CO, supercritico. Ora, a co-precipitacéo
de uma substédncia activa e de um suporte poroso ndo é nido é
suficiente para melhorar de modo consequente a solubilidade
da substéncia activa em meio aquoso. Além disso, este método
ndo descreve uma etapa de difusdo molecular em modo estdtico
permitindo melhorar a biodisponibilidade da substancia activa

e, ainda, a sua solubilidade num meio aquoso ndo ¢ estudada.

Acontece o mesmo para 0SS processos de co-precipitacéo
descritos por Jung et al. na sua patente FR 2 815 540. Trata-
se de um processo de fabrico de particulas muito finas
contendo pelo menos um principio activo inserido numa
molécula hospedeira, bem como um dispositivo gque permite
realizar esse processo. Esse processo consiste em pdr em
solucédo o principio activo num primeiro solvente ligquido e um
produto formado pelas moléculas hospedeiras, de tipo
ciclodextrinas ou éter-coroa, num segundo solvente liquido.
As solucdes sdo entdo postas em contacto com um fluido a
pressdo supercritica, de modo a fazer ©precipitar as
moléculas, segundo um processo SAS. Os componentes, como no
processo descrito por Sze Tu L. no artigo anteriormente
citado, podem ser solubilizados no mesmo solvente. Os

resultados apresentados por Jung et al. ndo reivindicam
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melhoria na velocidade de dissolucdo. Ora, a co-precipitacéo
de uma substédncia activa e de um suporte de tipo
ciclodextrina n&o é ndo é suficiente para melhorar de modo
consequente a solubilidade da substdncia activa em meio
aquoso. Além disso, este método ndo descreve uma etapa de
difusdo molecular em modo estdtico permitindo melhorar a
biodisponibilidade da substdncia activa e, ainda, a sua

solubilidade num meio aquoso ndo é estudada.

De modo surpreendente o0s inventores do presente pedido
descobriram gue um processo compreendendo as etapas de
geracdo de uma substdncia activa pouco soluvel num meio
aquoso por um fluido supercritico, sua mistura com um suporte
poroso seguida de uma etapa de difusdo molecular pelo fluido
supercritico em modo estdtico e da lavagem pelo fluido
supercritico permitia preparar um composto de interaccéo
aumentando muito fortemente a solubilidade num meio aquoso da

substéncia activa e portanto a sua biodisponibilidade.

Com efeito, a etapa de inclusdo em modo estdtico acoplada a
fase de precipitacdo da substédncia activa no seu suporte
permitiu de modo surpreendente melhorar a dissolucdo da
substéncia activa em meio aquoso. Além disso, a terceira fase
de lavagem em meio supercritico, que consiste em eliminar os
solventes residuais por ©passagem de um fluxo de COy
supercritico, permite igualmente, de modo surpreendente, além
da lavagem do composto de interaccdo, aumentar a dissolucédo

consecutiva a esta etapa.

Além disso, as etapas podem realizar-se em batch ou em
continuo, como ¢ nomeadamente o <caso para a difusdo e
lavagem. Isto permite ©portanto aligeirar o processo em

relacdo as etapas convencionais que seriam:
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1. Cristalizacéao

2. Separacdo sdlido / liquido
3. Secagem

4. Inclusdo no suporte

5. Micronizacéo

Assim, a presente invencdo refere-se a um processo de
preparacdo de um composto de interaccdo de uma substéncia
activa pouco soltivel num meio aquoso com um sSuporte poroso,

caracterizado por compreender as etapas seguintes:

(a) Misturar, com vantagem intimamente, a substédncia activa
gerada por fluido supercritico e a quantidade
determinada de suporte poroso.

(b) Realizar uma etapa de difusdo molecular por colocacéo
em contacto em modo estédtico de um fluido supercritico
com a mistura obtida na etapa (a) durante o tempo
necessario para melhorar a dissolucdo num meio agquoso
da mistura obtida na etapa (a).

(c) Lavar o composto de interaccdo obtido na etapa (b) com
um fluxo de fluido supercritico.

(d) Recuperar as particulas do composto de interaccdo assim

formado.

Por «substidncia activa pouco soltivel num meio aquoso»
entende-se, no sentido da presente invencdao, qualguer
substéncia activa pouco ou ndo soluvel num meio aquoso e
tendo em particular uma solubilidade inferior a pelo menos 20
ng/ml. Em particular pode tratar-se de um activo
farmacéutico, cosmético ou nutracéutico. Vantajosamente,
trata-se de uma substédncia activa escolhida no grupo
constituido pelos derivados de anilida, os derivados

epipodofilotoxina, o piroxicam, o &acido valérico, o éacido
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octandico, o acido l&aurico e o &cido estedrico. No caso dos
derivados de anilidas, trata-se de modo vantajoso de um

derivado de férmula geral I seguinte:

na qual:

R; e Ry, idénticos ou diferentes, representam
independentemente um do outro um &atomo de hidrogénio; um
radical alcoilo linear ou ramificado em C;-Cg; um grupo
aromatico tal como fenilo, naftilo ou piridilo
eventualmente substituido por um ou varios grupos alcoilo
em C,-C4, alcoxi em C;-C4, hidroxilo ou halogéneo,

R; representa uma cadeia alcoilo, linear ou ramificada, em
Cg—C1s ou um grupo fenilo eventualmente substituido por um
ou vVvarios grupos alcoilo em Ci1-Cyg4 alcoxi em Ci-Cy4,
hidroxilo ou halogéneo,

A representa um atomo de enxofre ou de oxigénio ou O grupo

sulfoxi.

De modo ainda mais vantajoso, trata-se da (8)-27,3’,5'-
trimetil-4’-hidroxi-oa-dodeciltiofenilacetanilida (F12511) .
Podendo os compostos de férmula I possuir centros de
assimetria, a substdncia activa de acordo com a presente
invencdo pode ser um dos diferentes esterioisdmeros ou
enantiémeros ou sua mistura. Estes derivados e seu modo de

preparacdo sdo descritos no pedido de patente FR2741619.

No caso dos derivados de epipodofilotoxina, trata-se de modo

vantajoso de um derivado de férmula geral II seguinte:
12



Ma>

na qual:

R’ representa um atomo de hidrogénio; um grupo fosfato de
monoéster; um grupo carbamato de tipo -CO-N(R:R;) onde
N (R;Ry;) representa grupos aminodiacéticos e uma amina
policiclica como a 3-amino-quinuclidina; um grupo acilo
de tipo fosfonoacético H,03P-CH,-CO ou um radical R,

R representa um grupo acilo de férmula A-Z-CH,-CO onde Z
representa um &tomo de oxigénio, de enxofre, um grupo
SO;, um grupo algquileno linear ou ramificado em Ci_g4,
neste caso A representa um nucleo fenilo substituido ou

ndo, na condicdo de:

- no caso em que R=R’, isto é, os derivados triacilados, A
representa um nucleo aromatico possuindo uma funcédo
salificével,

- no caso em que R’#R, A representa um resto benzilo,
naftilo, heteroarilo, fenilo substituido ou ndo, neste
caso o fenilo pode ser substituido uma ou varias vezes,
qualgquer que seja a Sua posicdo sobre o nucleo
aromético, por grupos tais como halogéneos, F, Cl, Br,

alcoxi linear ou ciclico em Ci-s, alquilo em Ci_g,

13



metilenodioxi, OCFs;, CFs, NO;, CN, OCH, Arilo, OH, OPOsH,
CH,PO3H,, POsH;, OCH,COzH, COOH, CH,COOH, COCH3z, CHO,

A-7 pode igualmente representar um  grupo OCH,COzH,

SO,CH,COOH, POsH».

De modo ainda mais vantajoso, trata-se da 4’-demetil-4'-
desoxi-4’-fosfato-4-0-(2,3-bis-(2,3,4,5, 6-
pentafluorofenoxiacetil) -4, 6-etilideno-f-D-glucosil) -

epipodofilotoxina (L0O081).

Estes derivados e seu modo de preparacdo sdo descritos no

pedido de patente FR2725990.

Por «substdncia activa gerada por fluido supercritico»
entende-se, no sentido da presente invencdao, qualguer
substéncia activa tal como definida acima que tenha sofrido
uma etapa de geracdo por fluido supercritico, isto &, uma
etapa que permite, gracas a utilizacéo do fluido
supercritico, aumentar a sua superficie egpecifica.
Vantajosamente, uma tal etapa consiste num processo RESS ou

SAS.

Por «suporte poroso» entende-se, no sentido da presente
invencédo, qualgquer suporte poroso apropriado, soltivel no meio
aquoso. Vantajosamente, o suporte poroso é escolhido no grupo

constituido pelas ciclodextrinas e sua mistura. De modo

vantajoso, trata-se da y-ciclodextrina.

Por «fluido supercritico» entende-se, no sentido da presente
invencédo, qualquer fluido utilizado a uma temperatura e a uma
pressédo superior ao seu valor critico, Vantajosamente, trata-

se do CO;.
14



Por «Modo estédtico» entende-se, no sentido da presente
invencdo, uma reacgdo ou um processo no qual todos os
reagentes sdo colocados simultaneamente em presenca € em que
se deixa a reaccdo desenrolar-se. Por exemplo, na etapa (b)
da presente invencdo, coloca-se numa autoclave um pd co-
cristalizado, de &gua e do CO; supercritico, e deixa-se
reagir durante 16 horas. A massa de produto nédo evolui

durante a reaccéo.

Inversamente, em modo dindmico, o0s reagentes sdo trazidos
consoante a evolucéao da reaccéao ou da producédo.
Frequentemente, no quadro de um modo dindmico, h& circulacéo
de um fluido ou agitacdo. A massa de produto evolui durante a

producédo. No processo da presente invencdo, a etapa (a) é

tipicamente uma fase dindmica.

Por «mistura intima» entende-se, no sentido da presente
invencdo, uma mistura de A e B na gual A e B se encontram

uniformemente repartidos no seio da mistura obtida.

Num modo de realizacdo particular, o processo de acordo com a
presente invencdo é tal que o suporte poroso & gerado por um
fluido supercritico e que a etapa (a) compreende as etapas

seguintes:

(al) Pbr em solucdo a substédncia activa e o suporte
poroso num solvente orgadnico, sendo o referido solvente
organico soltvel no fluido supercritico,

(a2) POr em contacto de modo continuo a solucdo obtida
na etapa (al) com o referido fluido supercritico, a fim
de dessolvatar de modo controlado a substédncia activa e

O suporte e assegurar a sua co-acervacao,
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(a3) Lavar o complexo assim formado por extraccdo do
solvente residual com o fluido supercritico, depois
proceder a separacdo do solvente no estado liquido e do

fluido supercritico no estado gasoso.

Vantajosamente, a etapa (a) consiste numa co-precipitacdo da

substéncia activa e do suporte poroso pelo processo SAS.

Num outro modo de realizacdo, o processo de acordo com a
presente invencdo ¢ tal que a substancia activa, antes da sua
utilizacdo na etapa (a), é gerada pelo processo compreendendo

as etapas seguintes:

(i) Pb6r em solucdo a substédncia activa num solvente
orgédnico, sendo o referido solvente orgédnico soluvel no
fluido supercritico,

(ii) POr em contacto de modo continuo a solucdo obtida
na etapa (i) com o referido fluido supercritico, a fim
de dessolvatar de modo controlado a substédncia activa e
assegurar a sua co-acervacéo,

(iii) Lavar as particulas da substancia activa assim
formadas por extraccdo do solvente residual com o fluido
supercritico, depois proceder a separacdo do solvente no
estado liquido e do fluido supercritico no estado

gasoso.

e tal gque o suporte poroso utilizado na etapa (a) estd sob

forma sdélida.

Vantajosamente, a substédncia activa antes da sua utilizacéo
na etapa (a) ¢é gerada por precipitacdo segundo © processo

SAS.
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Num terceiro modo de realizacdo, o processo de acordo com a
presente invencdo ¢ tal que a substancia activa, antes da sua
utilizacdo na etapa (a), é gerada pelo processo compreendendo

as etapas seguintes:

(i)Extrair a substéncia activa com o fluido
supercritico, eventualmente adicionado por um co-
solvente,

(ii)Vaporizar a mistura supercritica a fim de

dessolvatar a substidncia activa e assegurar a sua CcoO-
acervacao,

(iii)Lavar as particulas da substédncia activa assim
formadas com o fluido supercritico, depois eventualmente
proceder a separacdo do co-solvente no estado ligquido e

do fluido supercritico no estado gasoso,

e tal gque o suporte poroso utilizado na etapa (a) estd sob

forma sbélida.

Vantajosamente, a substédncia activa antes da sua utilizacéo
na etapa (a) ¢é gerada por precipitacdo segundo © pProcesso

RESS.

Num gquarto modo de realizacdo, o processo de acordo com a
presente invencdo é tal que a etapa (a) compreende as etapas

seguintes:

(al) PO6r em solucdo a substdncia activa num solvente
orgédnico, sendo o referido solvente orgédnico soluvel no
fluido supercritico,

(a2) POr em contacto de modo continuo a solucdo assim

obtida com o fluido supercritico, a fim de dessolvatar a
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substéncia activa e assegurar a sua co-acervacao sobre o
suporte poroso previamente colocado no reactor,

(a3) Lavar o complexo assim formado por extraccdo do
solvente residual com o fluido supercritico, depois
proceder a separacdo do solvente no estado liquido e do

fluido supercritico no estado gasoso.

Vantajosamente, a etapa (a) consiste na precipitacdo pelo

processo SAS da substéncia activa sobre o suporte poroso.

Num quinto modo de realizacdo, o processo de acordo com a
presente invencdo é tal que a etapa (a) compreende as etapas

seguintes:

(al) Extrair a substédncia activa com um fluido
supercritico, eventualmente adicionado por um Cco-
solvente,

(a2) Vaporizar a mistura supercritica a fim de
dessolvatar a substédncia activa e assegurar a sua CoO-
acervacdo sobre o suporte poroso previamente colocado no
reactor,

(a3) Lavar o complexo assim formado com o fluido
supercritico, depois eventualmente proceder a separacdo
do co-solvente no estado liquido e do fluido

supercritico no estado gasoso.

Vantajosamente, a etapa (a) consiste na precipitacdo pelo

processo RESS da substédncia activa sobre o suporte poroso.

[ON

De modo vantajoso, o solvente orgédnico ou o co-solvente
escolhido no grupo constituido pelos alcodis, em particular o

metanol ou o butanol, as cetonas, em particular a acetona, a

O

metiletilcetona, a ciclo-hexanona ou a N-metilpirrolidona,

dcido acético, o0 acetato de etilo, o diclorometano, 0
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acetonitrilo, a dimetilformamida, o dimetilsulfdéxido (DMSO) e
sua mistura. Vantajosamente, trata-se do etanol ou do

dimetilsulfdxido.

De modo vantajoso, a etapa (b) de difusdo molecular do
processo de acordo com a presente invencdo realiza-se sob

agitacéo.

De modo ainda mais vantajoso, a etapa (b) de difuséo
molecular do processo de acordo com a presente invencéo

realiza-se na presenca de um agente de difuséo.

Por «agente de difusdo» entende-se, no sentido da presente
invencédo, qualgquer solvente que favoreca uma interaccdo da

substéncia activa com o suporte.

Vantajosamente, esse agente de difusdo é escolhido no grupo
constituido pelo 4lcool, a &gua com ou sem agente surfactante
e suas misturas. De modo ainda mais vantajoso, trata-se de

agua.

Esse agente de difusdo pode ser adicionado em continuo ou em

descontinuo.

O tempo necessario a difusdo molecular da etapa (b)) ¢é
determinado por qualgquer método apropriado. Esta etapa (b)
pode ser reiterada tantas vezes quanto desejado para obter
uma velocidade de dissolucdo satisfatéria. Vantajosamente, a

etapa (b) dura cerca de 16 horas.

As condicdes de pressdo e de temperatura da etapa (b) sé&o

escolhidas de modo a favorecer a difuséao molecular.
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Vantajosamente, a pressdo do fluido supercritico esté
compreendida entre 10 MPa e 40 MPa e a temperatura entre 0 e

120°cC.

De modo ainda mais vantajoso, o fluido supercritico &
utilizado a uma pressdo compreendida entre 10 MPa e 40 MPa e
a uma temperatura entre 0 e 120°C em todas as etapas do

processo de acordo com a presente invencao.

Vantajosamente, cada uma das etapas do processo de acordo com
a presente invencdo realiza-se num reactor fechado, em

particular uma autoclave.

De modo vantajoso, o processo de acordo com a presente

invencdo realiza-se em continuo.

A presente invencdo refere-se a um composto de interaccdo de
uma substéncia activa pouco soluvel num meio agquoso com um
suporte poroso caracterizado por ser susceptivel de ser

obtido pelo processo de acordo com a presente invencéo.

De modo vantajoso, o composto de interaccdo de acordo com a
presente invencdo ¢é tal que a substdncia activa assim

complexada apresenta uma solubilidade numa solucdo aquosa de

laurilsulfato de sdédio a 5% superior a cerca de 600 pg/ml.

Caracteristicas fisicas dos pbds nas diferentes etapas:

P6 de principio activo obtido por RESS:

- pd extremamente ligeiro e pulverulento,
- tamanho e tipo de cristais mono-dispersos: bastonetes de

comprimento de 1-3 um e de diédmetro 100 a 200 nm,
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- densidade aparente de 12 kg/m°.

P6 de principio activo obtido por SAS:

- pd muito ligeiro e pulverulento,
- tamanho e tipo de cristais mono-dispersos: bastonetes de
comprimento de 10-20 um e de didmetro 100 nm,

- densidade aparente de 97 kg/m°.

P6 co-cristalizado (principio activo/ciclodextrina)

- p6 fino, ligeiro e pulverulento,

- densidade aparente de 176 kg/m’.

P6 co-cristalizado, maturado (principio activo/ciclodextrina)

- pdbd denso e ndo pulverulento,

- densidade aparente de 639 kg/m’.

Qutros objectos e vantagens da invencéao tornar-se-4ao
evidentes para o perito a partir da descricdo detalhada
abaixo e por via de referéncias aos desenhos ilustrativos

seguintes.

A figura 1 representa uma foto MEB com uma ampliacdo de
1000x do produto F12511 obtido apds cristalizacdo e
secagem por via cléssica.

A figura 2 representa uma foto MEB com uma ampliacdo de
2000x do produto F12511 obtido apds cristalizacédo e
secagem por via cléssica.

A figura 3 representa uma foto MEB com uma ampliacdo de

1000x do complexo obtido apds co-precipitacdo pelo
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processo SAS e lavagem com CO, supercritico de uma
solucdo do produto F12511 e de y-ciclodextrina em DMSO.

A figura 4 representa uma foto MEB com uma ampliacdo de
2000x do complexo obtido apds co-precipitacdo pelo
processo SAS e lavagem com CO, supercritico de uma
solucdo do produto F12511 e de y-ciclodextrina em DMSO.

A figura 5 representa uma foto MEB com uma ampliacdo de
1000x do mesmo complexo que o das figuras 3 e 4 apds 16
horas de difusdo molecular em meio supercritico, na
presenca de &gua.

A figura 6 representa uma foto MEB com uma ampliacdo de
2000x do mesmo complexo que o das figuras 3 e 4 apds 16
horas de difusdo molecular em meio supercritico, na
presenca de &gua.

A figura 7 representa um histograma da biodisponibilidade
do produto F12511 segundo a formulacéo utilizada
(composto de interaccdo com a Yy-ciclodextrina, de acordo
com O processo da presente invencdo, ou produto F12511

cristalizado) no céo.

O processo de acordo com a invencdo compreende nomeadamente
uma etapa de difusdo molecular em meio supercritico que
permite uma forte interaccdo das particulas de substéncia
activa no suporte considerado, como mostram as fotos
realizadas ao microscédpico de varrimento electrdnico (figuras
1 a 6). Pode ver-se nessas fotos que a estrutura do composto
¢ totalmente modificada no decurso da difusdo. Além disso, a

dissolucdo em meio aquoso é igualmente modificada.

Assim, o composto de acordo com as figuras 1 e 2 tem uma

solubilidade ao fim de 2 horas de 6 pug/ml numa solucdo aquosa

a 5% de laurilsulfato de sdédio.
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O complexo segundo as figuras 3 e 4 tem uma solubilidade ao

fim de 2 horas de 86 png/ml numa solucdo agquosa a 5% de

laurilsulfato de sédio.

O complexo segundo as figuras 5 e 6 tem uma solubilidade ao

fim de 2 horas de 516 upg/ml numa solucdo aquosa a 5% de

laurilsulfato de sédio.

O objectivo procurado no decorrer desta etapa de difusdo € o

de melhorar a dissolucdo das micro-particulas de substancia

activa.

A etapa seguinte que
supercritico permite
dissolucdo do composto

suporte poroso.

A dissolucdo ao fim
multiplicada por cerca

presente invencéao.

¢ uma etapa de lavagem com fluido
ainda aumentar a velocidade de

de interaccdo da substédncia activa no

de duas horas num meio aquoso ¢é

de 100 pelo processo de acordo com a

Os exemplos seguintes de realizacdo do processo sdo dados a

titulo indicativo ndo limitativo.

Protocolos de andlise dos péds

Testes de dissolug¢do do produto F12511

Condic¢des operatdrias:

Detector espectrofotométrico regulado a 220 nm.

Coluna de enxerto C8

(Lichrospher 60RP-Select B), dimensodes

25 x 0,4 cm, granulometria: 5 um.
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Fase mével:
* Acetonitrilo 820 ml
* Agua purificada 180 ml
* Acido acético glacial 1 ml

Débito: 1 ml/min

Preparacédo das solucdes:

Solugdo a examinar

Introduzir uma quantidade de complexo correspondente a cerca
de 100 mg do produto F12511 em 100 ml de laurilsulfato de
sédio a 5% (m/V) em H,O. Colocar sob agitacdo num banho-maria
a 37°C £ 0,5°C. Retirar 2 ml desta suspensédo apbds 2 horas de
agitacdo e filtrar sobre filtro GELMAN GHP ACRODISC GF (R).
Diluir as tomas para 1/5 na fase mdvel.

Efectuar 2 ensaios.

Solug¢do testemunha

Introduzir 8 mg do produto F12511 de referéncia (matéria
prima que serviu para o fabrico do complexo) num baldo de 100
ml, dissolver em 1 ml de tetra-hidrofurano (THF).

Completar o volume com a fase mdvel.

Gama
T1 T2 T3 T4 T5
Solucdo testemunha (ml) 0,5(1,512,0] 3,0 4,0
Fase mével gsp 20 ml
Concentracdo (ug/ml) 2,016,018,0(12,0( 16,0
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Realizacdo do ensaio:

Injectar 20 pl de cada solucdo testemunha. Medir a é&rea do
pico do produto F12511 e representar graficamente a sua
variacdo em funcdo da concentracédo. O coeficiente de
correlacdo ¢ > 0,995. Injectar 20 upul da solucdo de ensaio.
Medir a area do pico do produto F12511 presente na solucdo de
ensaio e assegurar-se que ela estd compreendida entre a de T1

e de T5 da gama.
No caso contrario, efectuar uma diluicdo no solvente de

solubilizacdo e/ou ajustar o volume de injeccdo da solucdo de

ensaio.

Deduzir a concentracdo X (ug/ml) da solucdo de ensaio.

Calcular a quantidade do produto F12511 solubilizado em mg/ml

pela férmula:

X x20xF x5
1000 x Y

Y: volume de injeccdo da solucdo de ensaio

F: factor de diluicéo

Medidas de superficies especificas

Efectuaram-se as medidas de superficie especifica num

aparelho de adsorcdo BET ASAP 2010, Micrometrics.
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Preparacdo da amostra

Antes da fase de medida, a amostra necessita de uma etapa de
desgasificacdo. Esta etapa consiste em fazer o véacuo na
célula contendo a amostra até que se atinja pelo menos um
vadcuo de 0,003 mmHg (0,399 Pa), ou seja 0,004 mbar,
aproximadamente, e isto de maneira estavel. Esta
desgasificacdo realiza-se a uma temperatura de 50°C (duracéo:

cerca de 16 horas).
Para a desgasificacdo, a célula contendo a amostra é cheia de
hélio e transferida para o posto de medida onde se refaz o

vdcuo antes da anéalise.

Exploracdo das isotérmicas de adsorcéo

A determinacdo da superficie especifica foi feita segundo a

teoria BET, ou seja segundo a relacéo:

1 = 1 + c-1 . (P/Po)

W.[ (P/Py)-1] CWm Wm.C

W: volume de gés adsorvido (nas condig¢des padrido de
temperatura e de pressdo (STP)) por unidade de massa de
amostra.

Wm: volume de gés adsorvido (nas condig®es STP) numa
monocamada por unidade de massa de amostra.

Py: pressdo de saturacédo.

C: constante.

Traca-se de novo a isotérmica segundo:
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1 —
W.[ (Po/P)-1]

Em funcdo de P/Py: temos entdo uma recta cujo declive e

ordenada na origem nos da C e Wm.

A superficie especifica é entdo dada pela férmula:

a(m®.g™') =NN,E

E: saturacéao da molécula de azoto. Considera-se
geralmente para o azoto a 77

K, temperatura operatédria, E = 0,162 nm’.

Na: numero de Avogadro.

Ny,: numero de moles de azoto adsorvidos sobre uma
monocamada por unidade de massa de amostra, calculado a

partir de Wm.

As medidas sdo realizadas num dominio cléssico de presséo
relativa onde a teoria BET ¢ vé&lida, ou seja 0,05 < P/Py <
0,2. Para verificar a validade desta teoria, uma meio préatico
¢ de ver em que sentido evolui a quantidade Nagsorvido-
(1- P/Pp) em funcdo de P/Pp: ela deve aumentar continuamente
com P/Py. Verificar desta maneira o dominio de aplicabilidade
da teoria BET e reajustar, se for necessdrio, o dominio das

pressdes relativas.

Exemplo comparativo l: precipitacdo por SAS / DMSO do produto
F12511

Precipita-se em continuo uma solugdo de 150 ml, de
concentracdo: 115 g/1, do produto F12511 no DMSO pelo

processo Solvente-Anti-Solvente (SAS) na presenca de COg,
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numa autoclave de 2 1 munida de um contentor de 1,37 1. O
débito da bomba de solvente é de 0,6 ml/min. A temperatura e
a pressdo no seio da autoclave sdo escolhidas para obter uma
densidade de CO; igual a 0,8. Apds se ter precipitado cerca
de 130 ml da solucdo, param-se as injeccdes de soluto, depois
de CO;, e procede-se a lavagem por passagem de um fluxo de CO;
(300 bars (30 MPa), 50°C) durante 3 horas. A autoclave é em

seguida despressurizada. O rendimento desta etapa &€ de 87%.

Natureza do pé Dissolucdo (ug/ml) | BET (m’/g)
F12511 6-12 14
F12511 precipitado por SAS 62 54

Exemplo comparativo 2: precipitagcdo por RESS do produto

F12511

Colocam-se 10 g de produto F12511 numa autoclave e extrai-se
com CO, supercritico a 100°C, 265 bars (26,5 MPa). Precipita-
se entdo o fluido num segundo recipiente e recupera-se 0,6 g
de produto F12511. Mede-se a dissolucdo ao fim de duas horas,

bem como a superficie especifica:

Natureza do pb Dissolucdo (ug/ml) | BET (m°/q)
F12511 12 14
F12511 precipitado por RESS 76 67

Exemplo comparativo 3: co—-precipitacdo do produto F1l2511 e da

y—ciclodextrina por SAS / DMSO
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Precipita-se em continuo uma solucdo de 150 ml de produto
F12511 (concentracéo: 57,5 g/l) e de y-ciclodextrina
(concentracdo: 172,5 g/l) no DMSO pelo processo Solvente-
Anti-Solvente (SAS) na presenca de CO,, numa autoclave de 2 1
munida de um contentor de 1,37 1. O débito da bomba de
solvente é de 0,4 ml/min. A temperatura e a pressido no seio
da autoclave sdo escolhidas para obter uma densidade de CO,
igual a 0,9. Apds se ter precipitado cerca de 100 ml da
solucdo, param-se as injeccdes do soluto, depois de CO,, e
procede-se a lavagem do pd obtido por passagem de um fluxo de
CO, (300 bars (30 MPa), 50°C) durante 2 horas. A autoclave é

em seguida despressurizada.

O rendimento desta etapa é de 81%.

Os resultados das medicdes estdo reunidos na tabela abaixo:

Natureza do pd Dissolucédo (ug/ml)
F12511 12
F12511 co-precipitado por SAS/DMSO 100

Exemplo 4: co—-precipitacdo, inclusdo e lavagem a partir de

uma solucgdo do produto F12511 e de y-ciclodextrina no DMSO

Precipita-se em continuo uma solucdo de 450 ml do produto
F12511 (concentracdo: 40 g/1) e de y-ciclodextrina
(concentracdo: 240 g/l1) no DMSO pelo processo Solvente-Anti-
Solvente (SAS) na presenca de CO,;, numa autoclave de o6 I
munida de um contentor de 4 I. O débito da bomba de solvente
¢ de 1,1 ml/min. A temperatura e a pressdao no seio da

autoclave sdo escolhidas para obter uma densidade de CO;
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igual a 0,9 * 0,05. Apds se ter precipitado cerca de 450 ml
da solucdo, param-se as injeccdes do soluto, depois de COy, e
procede-se a expansdo da instalacdo, de modo a ndo fundir o

fluido supercritico.

O rendimento médio desta etapa é de 94%.

Mistura-se o pd co-precipitado na etapa precedente com Aagua
que sofreu osmose (razdo méassica de 25% de &gua) e coloca-se
a mistura no contentor poral de 4 1, ele préprio depositado

na autoclave de precipitacdo 6 1.

Fecha-se a autoclave e enche-se a instalacdo de CO,
supercritico de modo a ter uma pressdo estatica de 300 bars

(30 MPa) e uma temperatura de 65°C no seio da autoclave.

Procede-se expansdo suave apds uma noite de difusdo molecular
e reitera-se esta etapa sem adicdo de agente de difuséo

(Agua) durante uma noite.

Depois, procede-se a lavagem do complexo assim obtido por
fluxo de CO, (270 Dbars (27 MPa), 40°C) durante 8 horas.

Efectua-se apds expansdo uma medida de dissolucdo sobre o pbd

obtido.
Natureza do pd Dissolucdo (ug/ml)
F12511 antes da co-precipitacéo ~15
Composto F12511/y-ciclodextrina apds 440

difusdo molecular

Composto F12511/y-ciclodextrina apds 662

difusdo molecular e lavado
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Estes resultados demonstram o interesse de um processo que
associa a co-precipitacdo, a inclusdo e a lavagem em meio
supercritico para melhorar a dissolucdo em meio aquoso do

principio activo.

Realizaram-se ensaios farmacocinéticos no cdo usando um
composto de interaccdo F12511/y-ciclodextrina obtido por este
processo. Administraram-se doses normalizadas de 3 mg/kg a 5
cdes e mediu-se a concentracdo plasmatica (expressa em
ng/ml.h) em F12511. Os resultados referentes ao F12511,
obtido apds cristalizacdo e secagem por via classica, e os
referentes ao composto de interaccdo F12511/y-ciclodextrina,
obtido pelo processo descrito acima, estdo representados no

histograma da figura 7.

Constata-se que a administracdo de doses preparadas a partir

do composto de interaccdo F12511/y-ciclodextrina obtido pelo
processo de acordo com a presente invencdo permitem melhorar

a biodisponibilidade no cdo de um factor 10.

Exemplo comparativo 5: precipitacdo e inclusdo na vy-—

ciclodextrina do produto F1l2511 gerado pelo processo SAS /

Etanol

Precipita-se em continuo uma solucdo de 8 1 do produto F12511
(concentracdo: 5 g/l) no etanol pelo processo Solvente-Anti-
Solvente (SAS) na presenca de COy, numa autoclave de 61
munida de um contentor de 4I. O débito da bomba de solvente &
de 41,7 ml/min. A temperatura e a pressdo no seio da
autoclave sdo escolhidas para obter uma densidade de CO,
igual a 0,8. Apds se ter precipitado cerca de 8 1 da solucéo,

param-se as injeccdes do soluto, depois de CO,, e procede-se
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a expansdo suave da instalacdo, de modo a ndo fundir o fluido

supercritico.

Misturam-se 4,3 g da substédncia activa precipitada na etapa
precedente com 25,8 g de y-ciclodextrina e 10 g de agua que
sofreu osmose e coloca-se a mistura no contentor poral de 4

1, ele proéoprio depositado na autoclave de precipitacdo de ©

1.
Fecha-se a autoclave e enche-se a instalacdo de CO,
supercritico de modo a ter uma pressdo estatica de 300 bars

(30 MPa) e uma temperatura de 65°C no seio da autoclave.

Procede-se a expansdo suave apds 16 horas de difuséo

molecular.

Natureza do pb Dissolucdo (em pg/ml)
F12511 antes da precipitacéo ~15

F12511 precipitado por COy 80
supercritico

Composto F12511/y-ciclodextrina apds 155

difusdo molecular

Exemplo comparativo 6: precipitagcdo e inclusdo na vy-

ciclodextrina do produto F12511 gerado pelo processo SAS /

DMSO

Precipita-se em continuo uma solucdo de 150 ml do produto
F12511 (concentracéo: 200 g/l) no DMSO pelo processo
Solvente-Anti-Solvente (SAS) na presenca de COg, numa

autoclave de 2 I munida de um contentor de 1,37 I. O débito
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da bomba de solvente é de 0,5 ml/min. A temperatura e a
pressdo no seio da autoclave sdo escolhidas para obter uma
densidade de CO; igual a 0,9. Apds se ter precipitado cerca
de 135 ml de solucédo, param-se as injeccdes do soluto, depois
de CO;, e procede-se a expansdo suave da instalacdo, de modo

a ndo fundir o fluido supercritico.

Mistura-se 1 g da substdncia activa precipitada na etapa
precedente com 6 g de y-ciclodextrina e 2,33 g de agua que
sofreu osmose e coloca-se a mistura no contentor poral de

1,37 1, ele proéoprio depositado na autoclave de precipitacéo

de 2 1.

Fecha-se a autoclave e enche-se a instalacdo de CO;
supercritico de modo a ter uma pressdo estatica de 300 bars

(30 MPa) e uma temperatura de 100°C no seio da autoclave.

Procede-se a expansdo suave apds 16 horas de difuséo

molecular.

Natureza do pd Dissolucdo (em ug/ml)

F12511 antes da precipitacéo 5

F12511 precipitado por CO; 57

supercritico

Composto F12511/y-ciclodextrina 165

apds difusdo molecular

Exemplo comparativo 7: Inclusdo na y—ciclodextrina do produto

F12511 gerado pelo processo RESS

Colocam-se 40 g do produto F12511 num contentor de 4 1, ele

proéprio depositado na autoclave de precipitacdo de o6 1.
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Extrai-se a substédncia activa com uma mistura supercritica de
CO;, e de etanol (5% méssica) e precipita-se a substédncia a
120 bars (12 MPa) e 55°C. Apds 3 horas, param-se as injeccdbes

de CO, e de etanol.

Misturam-se 8,96 g da substédncia activa precipitada na etapa
precedente com 53,76 g de y-ciclodextrina e 20,87 g de &gua
que sofreu osmose e coloca-se a mistura no contentor poral de

4 1, ele préprio depositado na autoclave de precipitacdo de ©

1.

Fecha-se a autoclave e enche-se a instalacdo de CO,
supercritico de modo a ter uma pressdo estatica de 300 bars

(30 MPa) e uma temperatura de 65°C no seio da autoclave.

Procede-se a expansdo suave apds 16 horas de difuséo

molecular.

Natureza do pb Dissolucdo (em ug/ml)

F12511 antes da precipitacéo ~10

F12511 precipitado por COy 8

supercritico

Composto F12511/y-ciclodextrina apds 292

difusdo molecular

Exemplo comparativo 8: Inclusdo na y—ciclodextrina do produto

L0081 por difusdo molecular agitada

Misturam-se 4,0 g do produto L0081, 24,0 g de y-ciclodextrina
e 9,3 g de &gua.
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Coloca-se a mistura assim obtida no fundo de uma autoclave
agitada de 1 1litro. Fecha-se hermeticamente a autoclave e
enche-se a 300 bars (30 MPa) com CO, em estado supercritico.
Fixa-se a temperatura de 50°C * 10°C. Liga-se a agitacédo (400
vt/min), mantém-se a pressdo e a temperatura durante uma
noite. Apds uma noite, desliga-se o aquecimento e a agitacéo
e despressuriza-se lentamente a autoclave. Recupera-se a
totalidade do pd e procede-se a testes de dissolucdo que se

comparam com o0s do pd obtido nas mesmas condig¢gdes mas sem

agitacéao:
Natureza do pd Dissolucdo (em ug/ml)
Composto L0081/y-ciclodextrina apés 124

difusdo molecular sem agitacéo

Composto L0081/y-ciclodextrina apds 334

difusdo molecular com agitacédo

Resumo dos resultados

A tabela abaixo resume os diferentes processos utilizados bem
como 08 resultados de dissolucdo correspondentes e permite
deduzir o processo mais adaptado ao fabrico do produto F12511

de dissolucédo elevada em meio aquoso:
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Processo

Comp.
Ex.1l

Comp.
Ex.2

Comp.
Ex.3

Ex.4

Ex.4

Comp.
Ex.5

Comp.
Ex.5

Precipitagdo* por

RESS

Precipitagdo* por

SAS / DMSO

Co—-precipitacgéo**

por SAS / DMSO

Precipitagdo* por

SAS / EtOH

Cristalizacgéo

classica

Difusdo molecular

agitada

Difusdo molecular

ndo agitada

Lavagem

Dissolugédo

(Lg/ml)

62

76

100

440

662

80

155
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Comp. | Comp.
Processo Comp. | Comp. | Comp. | Comp. | Ex.8 | Ex.8

Ex.6 Ex.6 Ex.7 Ex.7

Precipitagdo* por RESS X X

Precipitagdo* por SAS X X
/ DMSO

Co-precipitagédo** por

SAS / DMSO

Precipitagdo* por SAS

/ EtOH

Cristalizagdo cléssica X X
Difusdo molecular X
agitada

Difusdo molecular néao X X X
agitada

Lavagem X

* Precipitagdo do produto F12511 sozinho

** Co-precipitagdo de uma solugdo do produto F12511 e de y-

ciclodextrina
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Vendo estes resultados, é claro gque O processo dgque permite
obter a dissolucdo mais importante do produto F12511 num meio
aquoso & o processo que combina as etapas de geracdo do
produto F12511 por fluido supercritico, vantajosamente por
co-precipitacdo do produto F12511 e da y-ciclodextrina,
difusdo molecular em modo estético, vantajosamente sob

agitacdo, lavagem.

Ensaios comparativos 9:

A fim de validar o facto de ser o processo completo gque nos
permite obter os resultados finais e n&do uma das etapas
intermédias, realizédmos testes de dissolucdo como descrito
anteriormente sobre diferentes misturas e obtivemos os

seguintes resultados:

Antes da Apéds
difuséao difusédo
F12511/y-ciclodextrina Pés em bruto
Mistura fisica 19 ug/ml 142 ug/ml
F12511/y-ciclodextrina Pés
cristalizados por SAS 69 ug/ml 150 pg/ml
Separadamente
Mistura fisica
F12511/y-ciclodextrina Pés 100 pwg/ml | 671 pg/ml
co—cristalizados
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Ensaio com outras substéncias activas, com outros suportes e

com outros solventes:

A

fim de wvalidar os resultados obtidos com o F12511,

testaram-se diferentes moléculas pertencendo a diferentes

classes terapéuticas:

Principio Activo Classe terapéutica
Ketoprofeno Anti-inflamatdrio
Omeprazole Anti-ulceroso
Simvastatina Hipo-Colesterolemiante
Terfenadina Anti-histaminico

Condigdes operatdérias de fabrico dos pds estudados:

Aplica-se o processo seguinte para cada um dos pds estudados:

Colocacéo em solucédo do principio activo e da
ciclodextrina estudados no solvente

Mistura intima do principio activo e da ciclodextrina
estudados por SAS na presenca de CO, supercritico
Secagem do pd obtido

Recolha de uma amostra (em certos casos)

Mistura do pdé com &gua que sofreu osmose, depois

inclusédo sob CO, a pressdo supercritica
Secagem do pd obtido

Recolha de uma amostra
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Os testes sobre estas novas moléculas realizaram-se com
diferentes solventes e diferentes tipos de suporte. Os

diferentes ensaios realizados sdo retomados na tabela

seguinte:
Principio Ciclodextrina | Solvente Concentragdo em
Activo principio activo (g/l)

Ketoprofeno B DMSO 25
Omeprazole Y DMSO 33
Y DMF 30
Simvastatina Y DMSO 25
Y DMF 15
B DMSO 16
Terfenadina B DMF 30
Metil-P Etanol 8

Exemplo 10: ketoprofeno/ P-ciclodextrina/DMSO

Pardmetros operatdrios:

Mistura

Duracédo (h) 2

Pressao (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Razdo Molar 400
CO,/solvente

Débito da solucéao 1

(ml/min)
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Secagem

Duracédo (h) 1

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Débito de CO, (kg/h) 15
Incluséo

Adicdo de agua (% 25

massa total)

Duracdo (h) 16
Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 333

Protocolo de anédlise dos produtos: Teste de dissolucéo

Condig¢bes operatdrias:

Andlise UV no comprimento de onda de 260 nm.

Solucdo testemunha:

Preparar uma solucdo padrdo em Hy;O. Assegurar a manutencdo de

uma absorvincia <2.

Realizagdo da andlise:

Preparar 50 ml de uma solucdo de Ketoprofeno em 4&gua
introduzindo uma quantidade de pd eguivalente a 50 mg de

principio activo.

Deixar dissolver sob agitacdo magnética com barra de iman num

banho-maria a 37£0,5°C.
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Retirar 2 ml desta suspensdo apds 2 horas de agitacdo e

filtrar sobre filtro GELMAN GHP 0,45 um.

Efectuar a anédlise UV assegurando-se que a absorvancia ¢é

inferior a 2. Em caso contrario, efectuar uma diluicédo.

Resultado obtido:

Apds 2 horas de dissolucdo, as concentracdes (ug/ml) medidas

Sdao:

Principio activo sozinho P6 apds processo completo

333 923

Exemplo 11: Omeprazole / y—-ciclodextrina / DMSO

Pardmetros operatdrios:

Mistura

Duracédo (h) 2

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Razdo Molar 400
COy/solvente

Débito da solucéao 1

(ml/min)

Secagens

Duracédo (h) 1

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Débito de CO, (kg/h) 15
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Incluséao

Adicédo de &4gua (% 25

massa total)

Duracédo (h) 16
Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 333

Protocolo de anadlise dos produtos: Teste de dissolucédo

Condig¢cbes operatdrias:

Andlise UV no comprimento de onda de 296 nm.

Solugcdo testemunha:

Preparar uma solucdo padrdo em laurilsulfato de sdédio a 1%

(m/V) em H,O. Assegurar a manutencdo de uma absorvidncia <2.

Realizacdo da andlise:

Preparar 50 ml de wuma solucdo de Omeprazole em Aagua
introduzindo uma quantidade de pd eqgquivalente a 50 mg de

principio activo.

Deixar dissolver sob agitacdo magnética com barra de iman num

banho-maria a 37%£0,5°C.

Retirar 2 ml desta suspensdo apds 2 horas de agitacdo e

filtrar sobre filtro GELMAN GHP 0,45 um.
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Efectuar a anédlise UV assegurando-se que a absorvéncia é

inferior a 2. Em caso contrdrio, efectuar uma diluicédo.

Resultado obtido:

Apbés 2 horas de dissolugdo, as concentracgdes (ug/ml) medidas

Sao:

Principio activo sozinho PS6 apds processo completo

91 129

Exemplo 12: Omeprazole / y—ciclodextrina / DMF

Pardmetros operatdrios:

Mistura

Duracédo (h) 2

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Razdo Molar 400
CO,/solvente

Débito da solucéo 1

(ml/min)

Secagens

Duracédo (h) 1

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Débito de CO, (kg/h) 15
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Incluséao

Adicédo de &4gua (% 25

massa total)

Duracédo (h) 16
Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 333

Protocolo de anadlise dos produtos: Teste de dissolucédo

Condig¢cbes operatdrias:

Andlise UV no comprimento de onda de 296 nm.

Solugcdo testemunha:

Preparar uma solucdo padrdo em laurilsulfato de sdédio a 1%

(m/V) em H,O. Assegurar a manutencdo de uma absorvidncia <2.

Realizacdo da andlise:

Preparar 50 ml de wuma solucdo de Omeprazole em Aagua
introduzindo uma quantidade de pd eqgquivalente a 50 mg de

principio activo.

Deixar dissolver sob agitacdo magnética com barra de iman num

banho-maria a 37%£0,5°C.

Retirar 2 ml desta suspensdo apds 2 horas de agitacdo e

filtrar sobre filtro GELMAN GHP 0,45 um.
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Efectuar a anédlise UV assegurando-se que a absorvéncia é

inferior a 2. Em caso contrdrio, efectuar uma diluicédo.

Resultado obtido:

Apbés 2 horas de dissolugdo, as concentracgdes (ug/ml) medidas

Sao:

Principio activo sozinho P6 apds processo completo

91 216

Exemplo 13: Simvastatina / y-ciclodextrina / DMSO:

Pardmetros operatdrios:

Mistura

Duracédo (h) 2

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Razdo Molar 400
CO,/solvente

Débito da solucédo 1

(ml/min)

Secagens

Duracao (h) 1

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Débito de CO, (kg/h) 15
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Incluséao

Adicédo de &4gua (% 25

massa total)

Duracédo (h) 16
Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 333

Protocolo de anadlise dos produtos: Teste de dissolucédo

Condig¢cbes operatdrias:

Andlise UV no comprimento de onda de 248 nm.

Solugcdo testemunha:

Preparar uma solucdo padrdo em laurilsulfato de sdédio a 1%

(m/V) em H,0.

Assegurar a manutencdo de uma absorvéncia <2.

Realizagdo da andlise:

Preparar 50 ml de uma solucdo de Simvastatina em &gua
introduzindo uma quantidade de pd eqgquivalente a 50 mg de

principio activo.

Deixar dissolver sob agitacdo magnética com barra de iman num

banho-maria a 37%£0,5°C.

Retirar 2 ml desta suspensdo apds 2 horas de agitacdo e

filtrar sobre filtro GELMAN GHP 0,45 um.
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Efectuar a anédlise UV assegurando-se que a absorvéncia é

inferior a 2. Em caso contrdrio, efectuar uma diluicédo.

Resultado obtido:

Apbés 2 horas de dissolugdo, as concentracgdes (ug/ml) medidas

sdo:
Principio activo P6 apds mistura P6 apds processo
sozinho completo
<1 23 300

Exemplo 14: Simvastatina / y—ciclodextrina / DMF:

Pardmetros operatdrios:

Mistura

Duracédo (h) 2

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Razdo Molar 400
CO,/solvente

Débito da solucéo 1

(ml/min)

Secagens

Duracédo (h) 1

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Débito de CO, (kg/h) 15
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Incluséao

Adicédo de &4gua (% 25

massa total)

Duracédo (h) 16
Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 333

Protocolo de andlise dos produtos: Teste de dissolucdo

Condigcbes operatdrias:

Andlise UV no comprimento de onda de 248 nm.

Solucdo testemunha:

Preparar uma solucdo padrdo em laurilsulfato de sdédio a 1%

(m/V) em H,0. Assegurar a manutencdo de uma absorvancia <2.

Realizagdo da andlise:

Preparar 50 ml de uma solucdo de Simvastatina em agua
introduzindo uma quantidade de pd equivalente a 50 mg de

principio activo.

Deixar dissolver sob agitacdo magnética com barra de iman num

banho-maria a 37%£0,5°C.

Retirar 2 ml desta suspensdo apds 2 horas de agitacdo e

filtrar sobre filtro GELMAN GHP 0,45 um.
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Efectuar a anédlise UV assegurando-se que a absorvéncia é

inferior a 2. Em caso contréario,

Resultado obtido:

Apds 2 horas de dissolucéo,

Sao:

efectuar uma diluicéo.

as concentracdées (ug/ml) medidas

Principio activo PS apéds PS6 apds processo
sozinho mistura completo
<1 13 212

Exemplo 15: Terfenadina / PB-ciclodextrina / DMSO:

Pardmetros operatdrios:

Mistura

Duracédo (h) 2

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Razdo Molar 400
CO,/solvente

Débito da solucéo 1 a
(ml/min) 1,2
Secagens

Duracédo (h) 1

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Débito de CO, (kg/h) 15
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Incluséao

Adicédo de &4gua (% 25

massa total)

Duracédo (h) 16
Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 333

Protocolo de andlise dos produtos: Teste de dissolucédo:

Condigcbes operatdrias:

Andlise UV no comprimento de onda de 259 nm.

Solucdo testemunha:

Preparar uma solucdo padrdo em laurilsulfato de sdédio a 1%

(m/V) em H,0. Assegurar a manutencdo de uma absorvancia <2.

Realizagdo da andlise:

Preparar 50 ml de wuma solugcdo de Terfenadina em agua
introduzindo uma quantidade de pd equivalente a 50 mg de

principio activo.

Deixar dissolver sob agitacdo magnética com barra de iman num

banho-maria a 37£0,5°C.

Retirar 2 ml desta suspensdo apds 2 horas de agitacido e

filtrar sobre filtro GELMAN GHP 0,45 um.

Efectuar a anédlise UV assegurando-se gque a absorvéncia é

inferior a 2. Em caso contréario, efectuar uma diluicé&o.

51



Resultado obtido:

Apds 2 horas de dissolucgdo, as concentracdes (ug/ml) medidas

sSao:

Principio activo P66 apéds PS6 apds processo
sozinho mistura completo
<1 290 990

Exemplo 16: Terfenadina / PB-ciclodextrina / DMF:

Pardmetros operatdrios:

Mistura

Duracédo (h) 2

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Razdo Molar 400
CO,/solvente

Débito da solucédo 1 a
(ml/min) 1,2
Secagens

Duracdo (h) 1

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Débito de CO, (kg/h) 15
Incluséo

Adicdo de agua (% 25
massa total)

Duracédo (h) 1o
Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 333
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Protocolo de anédlise dos produtos: Teste de dissolucéo

Condig¢bes operatdrias:

Andlise UV no comprimento de onda de 259 nm.

Solucdo testemunha:

Preparar uma solucdo padrdo em laurilsulfato de sdédio a 1%

(m/V) em H,0.

Assegurar a manutencdo de uma absorvéncia <2.

Realizagdo da andlise:

Preparar 50 ml de uma solucdo de Terfenadina em &gua
introduzindo uma quantidade de pd egquivalente a 50 mg de

principio activo.

Deixar dissolver sob agitacdo magnética com barra de iman num

banho-maria a 37£0,5°C.

Retirar 2 ml desta suspensdo apds 2 horas de agitacdo e

filtrar sobre filtro GELMAN GHP 0,45 um.

Efectuar a anédlise UV assegurando-se que a absorvancia ¢é

inferior a 2. Em caso contrédrio, efectuar uma diluicédo.

Resultado obtido:

Apbés 2 horas de dissolugdo, as concentracgdes (ug/ml) medidas

Sao:
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Principio activo sozinho | P6 apds processo completo

<1 323

Exemplo 17: Terfenadina / Metil-B-ciclodextrina / Etanol:

Paradmetros operatdrios:

Mistura

Duracado (h) 2

Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Razdo Molar 400
COy/solvente

Débito da solucédo 1 a
(ml/min) 1,2
Secagens

Duracédo (h) 1

Pressao (MPa) 15
Temperatura (K) 313
Débito de CO, (kg/h) 15
Incluséo

Adicdo de agua (% 25
massa total)

Duracao (h) 16
Pressdo (MPa) 15
Temperatura (K) 333
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Protocolo de anédlise dos produtos: Teste de dissolucéo

Condig¢bes operatdrias:

Andlise UV no comprimento de onda de 259 nm.

Solucdo testemunha:

Preparar uma solucdo padrdo em laurilsulfato de sdédio a 1%

(m/V) em H,O0. Assegurar a manutencdo de uma absorvancia < 2.

Realizagdo da andlise:

Preparar 50 ml de uma solucdo de Terfenadina em &gua
introduzindo uma quantidade de pd eguivalente a 50 mg de

principio activo.

Deixar dissolver sob agitacdo magnética com barra de iman num

banho-maria a 37£0,5°C.

Retirar 2 ml desta suspensdo apds 2 horas de agitacdo e

filtrar sobre filtro GELMAN GHP 0,45 um.

Efectuar a anédlise UV assegurando-se que a absorvéncia é

inferior a 2. Em caso contrdrio, efectuar uma diluicédo.

Resultado obtido:

Apbds 2 horas de dissolugdo, as concentracgdes (ug/ml) medidas

Sao:
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Principio activo PS apds PS6 apds processo
sozinho mistura completo
<1 420 552
A  tabela seguinte reGne os diferentes resultados de
dissolucdo (ug/ml) obtidos para todas as moléculas testadas:
Dissolugdo em 2 horas
MOLECULA | SOLVENTE | CICLO | Principio PS apds P66 apds
Activo cristalizagdo | processo
sozinho completo
F12511 DMSO 12 100 662
Ketoprofe DMSO 333 X 923
no
Omeprazol DMSO Y 91 X 129
e DMF Y 91 X 216
Simvastat DMSO Y <1 23 300
ina DMF Y <1 13 212
Terfenadi DMSO B <1 290 990
na DMF B <1 X 323
Etanol Metil <1 420 552
-B
NB: os casos indicados com X correspondem a amostras néo
retiradas
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Vendo estes resultados, € claro gque O pProcesso Jgue permite
obter a dissolucdo mais importante dos principios activos num
meio aquoso & o que combina as etapas de mistura de principio
activo e de suporte poroso, vantajosamente Yy-ciclodextrina,
de difusdo molecular e de secagem. Esta propriedade observa-
se para diferentes principios activos, diferentes tipos de

ciclodextrinas e diferente solventes.

29-01-2008
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REIVINDICAGOES

1. Processo de preparacgao de compostos de interaccgao de uma
substadncia activa pouco soluvel num meio aguoso com um
suporte poroso, caracterizado por compreender as etapas

seguintes:

(a) Misturar a substédncia activa gerada ©por fluido
supercritico e a quantidade determinada de suporte
poroso,

(b) Realizar uma etapa de difusao molecular por colocacao
em contacto em modo estatico de um fluido supercritico
com a mistura obtida na etapa (a) durante o tempo
necessario para melhorar a dissolucdo num meio agquoso
da mistura obtida na etapa (a),

(c) Lavar o composto de interaccao obtido na etapa (b) com
um fluxo de fluido supercritico,

(d) Recuperar as particulas do composto de interaccdo assim

formado,

2. Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por o suporte poroso ser gerado por um fluido supercritico e

por a etapa (a) compreender as etapas seguintes:

(al) POr em solucdo a substancia activa e o suporte
poroso num solvente orgédnico, sendo o referido solvente
organico soltvel no fluido supercritico,

(a2) Pbr em contacto de modo continuo a solucdo obtida
na etapa (al) com o referido fluido supercritico, a fim
de dessolvatar de modo controlado a substédncia activa e
0 suporte, e assegurar a sua co-acervacao,

(a3) Lavar o complexo assim formado por extraccdao do

solvente residual com o fluido supercritico, depois
1



proceder a separacdao do solvente no estado liquido e do

fluido supercritico no estado gasoso.

3. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por a substdncia activa, antes da sua utilizagdo na etapa
(a), ser gerada pelo processo compreendendo as etapas

seguintes:

(1) PO6r em solucdo a substédncia activa num solvente
orgédnico, sendo o referido solvente orgédnico solavel no
fluido supercritico,

(ii) P&br em contacto de modo continuo a solucdo obtida
na etapa (i) com o referido fluido supercritico, a fim
de dessolvatar a substdncia activa, e assegurar a sua
co—acervacao,

(iii) Lavar as particulas da substédncia activa assim
formadas por extraccdo do solvente residual com o
referido fluido supercritico, depois proceder a
separacao do solvente no estado liquido e do fluido

supercritico no estado gasoso,

e por o suporte poroso utilizado na etapa (a) estar sob forma

sélida.

4, Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado
por a substdncia activa, antes da sua utilizacdo na etapa
(a), ser gerada pelo processo compreendendo as etapas

seguintes:

(1) Extrair a substancia activa com o fluido
supercritico, eventualmente adicionado por um co-

solvente,



(i) Vaporizar a mistura supercritica a fim de
dessolvatar a substdncia activa e assegurar a sua Cco-
acervacao,

(iii) Lavar as particulas da substédncia activa assim
formadas com o fluido supercritico, depois eventualmente
proceder a separacdo do co-solvente no estado liquido e

do fluido supercritico no estado gasoso,

e por o suporte poroso utilizado na etapa (a) estar sob forma

s6lida.

5. Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

por a etapa (a) compreender as etapas seguintes:

(al) Pb&br em solucdo a substancia activa num solvente
orgédnico, sendo o referido solvente orgédnico soldavel no
fluido supercritico,

(a2) PbObr em contacto de modo continuo a solucdo assim
obtida com o fluido supercritico, a fim de dessolvatar a
substdncia activa, e assegurar a sua co-acervagao sobre
0 suporte poroso previamente colocado no reactor,

(a3) Lavar o complexo assim formado por extraccdo do
solvente residual com o fluido supercritico, depois
proceder a separacdo do solvente no estado liquido e do

fluido supercritico no estado gasoso.

6. Processo de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado

por a etapa (a) compreender as etapas seguintes:

(al) Extrair a substéncia activa com um fluido
supercritico, eventualmente adicionado com um CO-—

solvente,



(a2) Vaporizar a mistura supercritica, a fim de
dessolvatar a substdncia activa, e assegurar a sua CoO-
acervacao sobre o suporte poroso previamente colocado no
reactor,

(a3) Lavar o complexo assim formado com o fluido
supercritico, depoilis eventualmente proceder a separacao
do co-solvente no estado liquido e do fluido

supercritico no estado gasoso.

7. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacgdes 2
a 6, caracterizado por o solvente orgdnico ou o co-solvente
ser escolhido no grupo constituido pelos alcodis, as cetonas,
o &acido acético, o acetato de etilo, o diclorometano, o0
acetonitrilo, a dimetilformamida, o dimetilsulfdéxido e sua

mistura.

8. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes

precedentes, caracterizado por o fluido supercritico ser CO,.

9. Processo de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por a substancia activa ser
escolhida no grupo constituido pelos derivados de anilidas,
em particular a (S)-27,3",5"-trimetil-4’'-hidroxi-o-
dodeciltiofenilacetanilida, 0s derivados de
epipodofilotoxina, em particular a 4’-demetil-4’-desoxi-4'-
fosfato-4-0-(2,3-bis-(2,3,4,5,6-pentafluorofenoxiacetil) -4, 6-
etileno-P-D-glucosil)-epipodofilotoxina, o piroxicam, o &cido
valérico, o 4&cido octandico, o 4&acido laurico e o Aacido

estedrico.

10. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por o suporte poroso ser escolhido

no grupo constituido pelas ciclodextrinas e sua mistura.
4



11. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por a etapa (b) de difusao

molecular ser realizada sob agitacéao.

12. Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado ©por a etapa (b) de difusao

molecular ser realizada na presenca de um agente de difusao.

13. Processo de acordo com a reivindicacdo 12, caracterizado
por o agente de difusdao ser escolhido no grupo constituido
pelo &lcool, a &agua com ou sem agente surfactante e suas

misturas.

14. Processo de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por a pressao do fluido
supercritico estar compreendida entre 10 MPa e 40 MPa e a

temperatura entre 0 e 120°C.

15. Processo de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por cada uma das etapas do
processo ser realizada num reactor fechado, em particular uma

autoclave.

16. Processo de acordo com uma qualgquer das reivindicacdes

precedentes, caracterizado por ser realizado em continuo.

17. Composto de interaccdo de uma substédncia activa pouco
soluvel num meio aquoso num suporte poroso caracterizado por
ser susceptivel de ser obtido pelo processo de acordo com uma

qualquer das reivindicacgdes 1 a 16.



18. Composto de acordo com a reivindicacdo 17, caracterizado
por a substédncia activa assim complexada apresentar uma

solubilidade numa solugadao aquosa de Laurilsulfato de sdédio a

5% superior a 600 pg/ml.
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