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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE SOLUGOES PARENTERICAS ESTA-
VEIS CONTENDO 2-FENIL-1,2-BENZISOSELENAZOL-3(H)-ONA"

A presente invencd8o refere-se a novas solu-
¢oes que podem ser administradas por via parentérica e que
contém 2-fenil-1l,2-benzisoselenazol-3(2H)~ona (Ebselen), em
associag@o com um ou mais fosfolipidos numa proporcéo em
peso de 1:2500 a 1:15 e, possivelmente, um ou mais agentes
auxiliares. A presente invencdo refere-se ainda & producao
destas solugOes assim como & sua utilizagdo na producg&o de
medicamentos que contém 2-fenil-1l,2-benzisoselenazol-3(2H) -
-ona (EZbselen) e um ou mais fosfolipidos.

O Ebselen & um produto conhecido (patente de
invengéo alem@ N2 DE-PS 3027073). Pode preparar-se pelo

processo de R. Weber e M. Renson, Boletin de la Soc. Chim.

de France, 7/8 (1976), 1124-1126, que consiste em submeter
a 2-metilseleno-N-fenilbenzamida & uma reacc@o com pentaclo-
reto de fosforo e & uma hidrbolise subsequente para se obter
o produto. As preparacdoes que contém Ebselen podem utilizar-
-se no tratamento de muitas doengas tais como na profilaxia
e terapéutica de infengdes, terapéutica de tumores malignos
(patente de invencé@o alem& N2 DE-0S 3630124).

E ainda considerada a aplicag@o das proprie-

dades antiarteriosclerbticas e anti-inflamatérias do Ebsejen
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e a sua aplicac@o na terapeéutica de doencas reumdticas
(patente de invenc@o alema N2 DE-OS 3027073). O Ebselen &
ainda um agente importante aplicéavel na terapéutica de defi-
ciéncias provocadas pelo gtress oxidativo (patente de inven-
¢&c alemd N? DE-OS 3616920), tais como deficiéncias hepéti-
cas, enfarte do midcérdio, psoriase e doencas provocadas
pelas radiacoes. E ainda conhecido um medicamento para apli-
cagdo topica de Ibselen (patente de invencdo alemd N@

DE-0S 3620674), que se pode utilizar em tratamento externo
de doengas cut@neas alérgicas e inflamatbrias tais como a
psoriase.

Zste largo espectro de propriedades esté em
contraste com uma muito baixa solubilidade do Ebselen na
Adgua. Devido a este facto estéd impedida a utilizacdo de so-
lugoes de Ebselen para aplicagdo parentérica. As prepara-
¢o0es que contém dissolventes orgénicos e Ebselen dissolvido
nestes néo proporcionam resultados satisfatbérios porque a
diluigéo destas solugbes com Agua para injecthveis ou com
solugoes de cloreto de sbédio fisiolbdgicas provoca a precipi-
tagd8o de cristais de Ebselen.

Descobriu-se agora que, surpreendentemente,
se podem preparar solugdoes aquosas estAveis de 2-fenil-1,2-
-benzisoselenazol-3(2H)-ona (Ebselen) com um pH fisioldgico
por associag&o de Ebselen com um ou mais fosfolipidos natu-
rais ou sintéticos e isto numa proporgdo em peso de Ebselen
para o fosfolipido numa relacao compreendida entre 1:2500 e
1:15. possivelmente, podem adicionar-se outros agentes au-
xiliares.

Neste sentido, preparam-se novas solucoes de
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Zbselen em associagf8o com um ou mais fosfolipidos. Estas
solugdes sf@o muito apropriadas para a administragé@o paren-
térica em vez da administrac8o intramuscular ou endovenosa,
e estas solugOes mostram uma efichcia prolongada. Para a
preparagao destas solucdes, oS seus componentes sd@o mistu-
rados uns com 08 outros e agitados para se obterem solucgoes
homogénicas de um modo habitual, por exemplo com o auxilio
de homogeneizadores de alta pressa@c. Em alguns casos & pos-
sivel obterem-se solucoes por simples agitacéo. Outra pos-
sibilidade para produzir as solugdes & o tratamento com ul-
tra-sons ou utilizando-se a designada "French Press".

Os produtos para a produgao de solucdes
isotbnicas podem adicionar-se antes ou apbs a preparacéao
das solugoes homogéneas. Estes produtos s&o o cloreto de
sbdio, a glucose, etc.. Pode ser vantajoso adicionar uma
base, por exemplo lixivia de soda ou um agente tampé@o a fim
de se obter um pH proximo do pH fisioldgico. A solugoes
preparadas podem esterilizar como habitualmente e encher
em ampolas.

Devido & sensibilidade dos fosfolipidos & luz
e a0 oxigénio, & preferivel trabalhar na ausencia de oxigé-
nio e sob uma atmosfera protectora e na auséncia de luz.

Podem utilizar-se quer fosfolipidos naturais
quer sintéticos.

Os fosfolipidos naturais, de origem vegetal
ou animal sdo, em particular, a fosfatidilcolina,‘fosfati-
diletanqlamina, fosfatidilinosit, fosfatidilglicol, cardio-
lipina ou plasmalogénios que se podem obter a partir da sojas

e dos ovos. S&o ainda Giteis misturas de varios fosfolipidos




tais como os

Phospholipon

Phospholipon X} 100 H

Phospholipon

produtos comercializados:

(R) 100

(R) g0

(fosfatidilcolina natural a 95%

proveniente da soja)

(fosfatidilcolina de soja totalmen-

te hidrogenada a 98%)

(fosfolipidos da soja compreenden-
do 76% de fosfatidilcolina e 12%

de fosfatidil-etanolamina).

Os fosfatideos sintéticos sdo, por exemplo:

di-hexadecanoilfosfatidilcolina,

ditetradecanoilfosfatidilcolina,

dioleilfosfatidilcolina,

dilinolilfosfatidilcolina,

em especial

dipalmatoilfosfatidilcolina e

dipalmatoilfosfatidilglicerol.

S8o agentes auxiliares, por exemplo, o coles-

terol, derivados dos &cidos biliares e seus sais, &lcool ben-

zilico, 0leos neutros (Migliol 812) e glicerol.

A producdo das preparacoes de acordo com &

presente invencg8o s@o melhor ilustradas nos exemplos seguin-

tes.
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EXEMPLO 1

Ebselen 0,110 g
DPPC (dipalmatoilfosfa tidilcolina) 13,330 g
DPPG (dipalmatoilfosfatidilglicerol) 1,330 g
Colesterol 6,450 g
Agente tamp&o para pH 4 até 1000 ml

Dissolvem-se o Ebselen, DPPC, DPPG e o coles-
terol numa mistura de 1 parte de metanol e 1 parte de clo-
roférmio. Elimina-se o dissolvente e a pelicula resultante
e hidrata-se com um agente tamp8o sob uma atmosfera inerte.
Juntam-se contas de vidro e formam-se lipossomas por agita-
c8o. Filtra-se de um modo convencional sob condicdes esté-

reis e enchem-se ampolas.

EXEMPLO 2

Ebselen 0,150 g
DPPC 18,180 g
DPPG 1,818 g
Colesterol 8,790 g
Agua para injectéveis até 1000 ml

Misturam-se os produtos e continua-se o pro-

cesso como descrito no EXEMPLO 1.



EXEMPLO 3

Ebselen ‘ 0,250 g
DPPC 30,300 g
DPPG 3,030 ¢
Colesterol 14,650 g
Agente tampéo até 1000 ml

Misturam-se os produtos e continua-se o pro-

cesso como descrito no EXEMPLO1.

EXEMPLO 4

Ebselen 0,330 g
DPPC 39,970 g
DPPG 3,997 g
Colesterol 19,338 g
Agente tampao até 1000 ml

Misturam-se os compostos e continua-se o pro-

cesso como descrito no EXENMPLO 1.

EXEMPIO 5

Ebselen 0,400 g
DPPC 48,1280 g
DPPG 4,848 g
Colesterol 23,440 g

Agente tampao até 1000 ml
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Misturam-se os compostos e continua-se o pro-

cesso como descrito no EXENPLO 1.

EXEMPLO 6

Ebselen 0,430 g

DPPC 50, 170 g
DPPG 5,017 g
Colesterol 24, 112 g
Agente tampédo até 1000 ml

Misturam-se os compostos e continua-se o

processo como descrito no EXEMPLO 1.

sXEMPLO 7

Ebselen 0,100 g
Phospholipon (R) 100 45,215 g
desoxicolato de sbddio 17,621 g
alcool benzilico 15,700 g
égua para injectéaveis até 1000 ml

Dissolve-se o Ebselen e o Phospholipon 100
em etaﬁbl. Apbs a eliminag@o do dissolvente sob vazio agita-
-se a mistura resultante numa solucdo de desoxicolato de
s6dio. Apds adigdo de Alcool benzilico e de égua como des-
crito no EXEMPLO 1, filtra-se a solucdo sob condigoes esté-

reis e enchem-se ampolas.

{
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EXEMPLO 8

Ebselen 0,300 g
Phospholipon ‘R) 100 116,900 g
desoxicolato de sbdio 45,900 g
&lcool benzilico 15,700 g
égua para injectéveis até 1000 ml

Misturam-se os compostos e continua-se o pro-

cesso como descrito no EXENPLO 7.

EXEMPLO 9

Ebselen 0,300 g
Phosfolipon ‘B) 100 116,900 g
dcido glicocolinico 58,200 g
hidrdoxido de sbddio 5,000 g
adlcool benzilico 15,700 g
dgua para injectaveis até 1000 ml

ZXEMPLO 10

Ebselen 0,300 g
Phospholipon (R} 80 116,900 g
dcido imerocolinico 64,370 g
hidrbxido de sb6dio 5,000 g
&lcool benzilico 15,700 g

égua para injectéveis até 1000 ml



Misturam-se os compostos e continua-se o pro-

cesso como descrito no EXEMPLO 7.

EXEMPLO 11

Ebselen 0,450 g
Phospholipon (R) 100 110,440 g
colato de sddio 40,125 g
adlcool benzilico 15,700 g
gua para injectaveis até 1000 ml

Misturam~se os compostos e continua-se a pre-

paracao como descrito no EXEMPLO 7.

EXEMPLO 12

Ebselen 0,500 g
Phospholipon (R) 80 108,700 g
dgua para injectfveis até 1000 ml

(R)

Dispersa-se o Ebselen e o phospholipon
100 sob agitacgé@o em agua para injectéveis. Trata-se a mis-
tura resultante num homogeneizador de alta pressdo. A fil-
tragéo subsequente sob condigoes estéreis e o enchimento

das ampolas sao realizados como descrito no EXENPLO 1.
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EXEMPLO 13

Ebselen 0,420 g
. (R)

Fosfolipon 80 111,250 g

Agua para injectéveis até 1000 ml

Misturam-se os compostos e continua-se a pre-

paracao como descrito no EXEMPLO 12.

EXENMPLO 14

Ebselen 0,200 g
lecitina 20,000 g
Migliol 812 170,000 g
glicerol 16,000 g
dgua para injectaveis até 1000 ml

Dissolve-se o Zbselen no Migliol 812 na le-
citina (solugd@o I). Adiciona-se glicerol & Agua para injec-
taveis (solugao II). Misturam-se ambas as solugdes e tra-
tam-se num homogeneizador de alta pressao. Esteriliza-se a

emulsao resultante na autoclave e enchem-se ampolas do modo

habitual.

EXEMPLO 15

Ebselen 0,500 g
lecitina 24,000 g

Migliol 812 200,000 g



- 11 -

glicerol 32,000 g
gua para injectaveis até 1000 ml

liisturam-se os compostos e continua-se a pre-

paracao como descrito no EXEMPLO 14.

EXEMPLO 16

Ebselen 1,000 g
lecitina 24,000 g
Migliol 812 200,000 g
glicerol 32,000 g
gua para injectaveis até 1000 ml

Liisturam-se os compostos e continua-se a pre-

parac@o como descrito no EXEMPLO 14.

EXEMPLO 17

Ebselen 2,000 g
lecitine 32,000 g
Migliol 812 220,000 g
glicerol 37,000 g
égua para injectéveis até 1000 ml

Misturam-se os compostos e continua-se a pre-

paragao como descrito no EXEMPLO 14.
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REIVINDICACOES

1.- Processo para a preparacgao de solugOes parentéricas esta-
veis sob a forma de uma associagao solivel na &agua,caracterizado
pelo facto de se misturar 2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-ona
(Ebselen) com um fosfolipido ou com uma mistura de varios fosfoli-
pidos e, eventualmente, um ou mais agentes auxiliares adicionais
diversos, de se adicionar essa mistura a uma solugao fisiologica
de cloreto de sdodio, de se adicionarem, eventualmente, agentes au-
xiliares para neutralizarem a solugao obtida e, finalmente, de se
esterilizar a solugao resultante, encontrando-se a proporgao em pe

so de 2-fenil-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-cna e de fosfolipido ou

fosfolipidos compreendida entre 1:2500 e 1:15.

2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
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pelo facto de se utilizarem fosfolipido(s) naturais ou sintéticos.

3.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicagoes

1 e 2, caracterizado pelo facto de se utilizar lecitina de soja ou

lecitina de ovo ou uma sua fracgao muito pura como fosfolipido na-

tural.

4.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacces 1

e 2, caracterizado pelo facto de se utilizar fospatidil-colina,

fospatidil-glicerol ou uma sua mistura como fosfolipido sintético.

5.- Processo para a preparagao de composigoes farmacéuticas
sob a forma de medicamentos, caracterizado pelo facto de se mistu
rar uma solugao constituida por uma associagao de 2-fenil-1,2-ben-
zisoselenazol-3(2H}-ona (Ebselen) e de um ou varios fosfolipidos,

preparada de acordo com uma qualquer das reivindicagoes 1 a 4, co-

mo ingrediente activo, com um ou mais agentes auxiliares de formu-

lagao apropriados.

Lisboa, 27 de Outubro de 1989
@ACP"T\, C IR A H.'G{
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE SOLUGOES PARENTERICAS ESTAVEIS CON

TENDO 2-FENIL-1,2-BENZISOSELENAZOL-3 (H)-ONA"

Descreve-se um processo para a preparagao de solugoes paren-

téricas estdveis sob a forma de uma associagao solivel na agua,
gue consiste em misturar 2-fenil-1l,2-benzisoselenazol-3(2H)-ona

(Ebselen) com um ou varios fosfolipidos e, eventualmente, um ou va
rios agentes auxiliares.
As solugoes obtidas deste modo sao Uteis para a preparagao de

medicamentos.

Lisboa, 27 de Outubro de 1989
O Agente C 0 Tl s ndustal
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