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Descrigcao referente a patente de
invengcao de FISONS plc, briténica,

industrial e comercial, com sede

em Fison House, Princes Street,
Ipswich IP1 1QH, Inglaterra, (inven-
tores: Andrew Reginald ClarK e
Paul Wirght, residentes ne Inglater-
ra), para "PROCESSO PARA A PREPARA-

CAO DE NOVAS COMPOSIGOES FARMACEUTI=
CAS CONTENDO NEDOCROMIL CALCICO"

DESCRICADOD

A presente invengao refere-se a novas

composicoes farmacéuticas e a processos para a sua preparagao.

A administragao de compostos por inala-
cao para o nariz ou pulmoes e bem conhecida, apresentando-
—-se o0s compostos a administrar por esta via, na generalidade,,
sob a forma de pos quer como aerossois pressurizados quer como
pos secos finos misturados com um po mais grosso como veiculo
inerte. Um composto conhecido, por exemplo da patente de inven-
¢ao norte-americana N?, 4760072, pela sua eficacia no tratamento
de, inter alia, doengas obstrutivas reversiveis das vias respi-
ratorias quando administrado por inalagao e o nedocromil sodico,
o sal dissodico do acido 9-etil-6,9-di~hidro-~4,6-dioxo-10-propil
-4H-pirano [3,2-g]-quinolino-2,8-dicarboxilico. A utilizacgao
deste composto nao deixa, contudo, de apresentar certas desvan-
tagens. Por exemplo, embora a duracao de acg¢ao, do nedocromil
sodico seja consideravel, e por vezes insuficiente para obter
um sono nocturno profundo. Tambem nalguns doentes o nedocromil
sodico origina efeitos secundarios, incluindo uma sensacao

de calor moderado ou de um gosto desagradavel.

Surpreendentemente, descobriu-se recen-
temente que o nedocromil calcico, o sal de calcico do acido 9-
-etil-6,9-di-hidro-4,6-dioxo-10-propil-4H-pirano [3,2—3] quino-

1lino-2,8- dicarboxilico, em po fino contendo aproximadamente
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EIOZ, em peso, de agua exibe propriedades vgfajosas quando mistu-

rado com um po mais grosso como veiculo.

Assim, de acordo com a presente inven-
¢ao, preparam-se composigaes farmacéuticas constituidas por‘
particulas de nedo-cromil calcio com um difimetro meédio compreen-
dido entre 0,01 e 10 micrones e um teor em agua compreendido
entre 6 e 12%, p/p, incorporadas em particulas maiores de um

veiculo solido farmaceuticamente aceitavel,

As composigaes de acordo com a presente
invengao sao uteis no tratamento por inalagao de situagoes
conhecidas pela expressao generica "doengas obstrutivas reversi-
veis das vias respiratorias". Estas composigaes farmacéuticas:
podem, contudo, administrar-se tambem por insuflaqéo nasal,
ou por via oral, por exemplo para o tratamento de inflamagoes

do tracto gastrintestinal.

As composigaes de acordo com a presenteg
invengao sao vantajosas quando administradas a um doente por
inalagcao, a "dispersso", isto e, a quantidade de particulas!
de ingrediente activo suficientemente finas para penetrar pro-
fundamente no pulmao, e maior do que quando se utilizam composi-
coes de outros compostos similares. Isto conduz a administracao
ao doente de uma maior dose eficaz ou, de modo inverso, a possi-
bilidade de conseguir a mesma dose eficaz a partir de uma dose

nominal mais pequena.

A dispersao pode, tambem, estar menos
dependente da velocidade de circulagao do ar atraves do disposi-
tivo que permite administrar o composto, conduzindo a uma dose
mais wuniforme. Adicionalmente existem outras vantagens tais
como menos efeitos secundarios ou efeitos secundarios reduzidos

e/ou maior duracao da acgao.

As composigoes de acordo com a presente
invengao podem exibir também certas vantagens tecnicas. Por
exemplo, a capacidade destas composigoes para escoar atraves
'de capsulas pode ser superior a das composigoes de outros com-
postos similares. Tambem a estabilidade destas \composigoes
pode ser superior, particularmente quando acondicionadas em

capsulas por exemplo de gelatina,
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|rivelmente entre 10 e 12Z, e especialmente entre 10 e 11Z.

-y g

Destas composigoes contém, de preferén-—
cia, entre 20 e 80Z p/p de nedocromil calcico, mais preferivel-
mente, entre 40 e 60Z%Z, por exemplo cerca de 50%Z, e entre 80

e 207, mais preferivelmente entre 60 e 40%Z, por exemplo, cerca

de 50% p/p do veiculo.

As particulas de nedocromil calciao
exibem, de preferéncia, um difmetro medio compreendido entre
1 e 10 micrones, mais preferivelmente, entre 2 e 6 micrones,
por exemplo, aproximadamente entre 3 e 4 micrones. preferivel-
mente, pelo menos 50Z%Z, em peso, das particulas de nedocromil

calcico tém dimensoes compreendidas entre 2 e 6 micrones.

Nestas composigoes o veiculo solidd

farmacduticamente aceitavel &, na generalidade, um material

nao toxico quimicamente inerte relativamente a nedocromil calcico
mas pode, eventualmente, incluir particulas com dimensoes supe-

rioresriores as do nedocromil calcico. Exemplos de velculos
que se podem utilizar nestas composigoes incluem um dextrano,
o material e, de preferéncia, a lactose. Um veiculo particular-

mente preferido e a lactose cristalina.

As particulas do veiculo exibem, de
preferéncia, um difmetro medio, compreendido entre 30 e 150

nicrones. O didmetro medio e , de preferéncia inferior a 100

nicrones e mais preferivelmente inferior a 80 micrones. Prefere-
-se, especialmente, que o didmetro medio das particulas do|
veiculo esteja compreendido entre 30 e 80 micrones, por exemplo,

entre cerca de 50 e 60 micrones.

Prefere-se, especialmente, que estas
composigoes nao contenham fundamentalmente particulas de dimen-
soes compreendidas entre 11 e 29 micrones. A expressaoc '"nao
contenham fundamentalmente" utiliza-se para indicar que estas
composigoes contém menos de 10%Z, mais preferivelmente, menos
de 52 p/p de particulas de dimensces compreendidas entre 11
e 29 micrones.

O nedocromil calcicocontem, de preferén-

cia, um teor em agua compreendido entre 8 e 122 p/p, mais prefe—

De acordo com um aspecto particularmente

preferido da presente invengao obtém—se composigaes farmacéuti-
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cas constituidas por particulas de nedocromil calcico com um
didmetro medio compreendido entre 2 e 6 micrones e com um teor
em agua compreendido entre 8 e 12%, p/p, incorporadas num veicu-
lo solido farmacéuticamente aceitavel cujas particulas exibem
um difmetro medio compreendido entre 30 e 80 micrones, estando
e proporgao, em peso, entre o nedocromil calcicoe o veiculo

compreendido entre 1:4 e 4:1.

0 nedocromil calcico em po fino pode
preparar-se por trituragao directa ata a obtengao de particulas
com a dimensao pretendida. 0 veiculo em po pode preparar-se
por trituragao e separagao, subsequente da fracgao pretendida
utilizando metidos convencionais como, por exemplo, por classi- 5

ficagao pneumatica e tamissao.

Estas composigoes podem preparar-se
homogeneizando os ingredientes num misturador, por exemplo,
planetario ou noutro tipo de misturador. A presente invencao
fornece tambem um metodo para preparar composicoes de acordo
com a mesma que consiste em misturar intimamente o nedocromil
calcicomicronizado e o veliculo em po grosso, apos pulverizacao
e classificacao da dimensao das particulas dos ingredientes
se necessario.

As composigaes de acordo com a presente
invengao acondicionam-se, na generalidade, em capsulas de gela-

tina, plastico ou de outro tipo.

A quantidade destas composicoes contida
na capsula dependera, evidentemente, da dose pretendida, estan-
do, na generalidade, compreendida entre cerca de 10 e 100mg

como, por exemplo, 20, 30 ou 40 mg.

Obtém-se tambem, o que constitui mais
um aspecto da presente invengao, doses unitarias que consisten
emn cépsulas contendo de 10 a 100 mg de composigaes farmacéuticas
constituidas porparticulas de nedocromil calcicocom um difimetro
medio compreendido entre 0,01 e 10 micrones em associacao com
particulas maiores de um veiculo sdlido farmacduticamente acei-
tavel, exibindo o nedocromil calcicoum teor em agua compreendido
entre 6 e 127 p/p.

O nedocromil calcicocom o teor em agua
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hnteriormente citado pode preparar-se pelo metodo descrito
no Exemplo 1, enquanto o Exemplo 2 ilustra composigoes caracte-

risticas da presente invengao.

Exemplo 1

9-etil-6,9-di-hidro-4,6-dioxo-10-profil-4H-pirano [3,2—g1 quino-

lino-2,8-dicarboxilato de calcio

Tratou-se uma solugao filtrada de 500
g de 9—etil—6,9—di—hidro-4,6—dioxo—lO-profil—&H—pirano |3,2—
g] quinolino-2,8-dicarboxilato de dissodio em 3,4 1litros de
agua com uma solugao filtrada de 513g de nitrato de célcicq
tetra—hidratado em 3,4 litros de acetona. Agitou-se a mistura,
lentamente, durante 2 horas 2 temperatura ambiente depois do

que se separou o filtrado e se lavou com agua e acetona. Formou-

-se depois uma pasta com o solido e 3 litros de agua e filtrou-!

|
-se; formou-se uma nova pasta com 3 a 4 litros de acetona e

filtrou—-se novamente. i

|
Secou-se o solido humido, no vacuo,i
a temperatura de 65°C obtendo-se 547g do composto do titulo1

com um teor em agua de 10,9% p/p.

19715777
calculado: C,55,74; H,3,69; N, 3,42; Ca, 9,79%;

calculado: C, 49,65; H, 4,50; N, 3,05; Ca, 8,722
(com um teor em agua de 10,9Z);
encontrado: C,49,65; H, 4,51; N, 3,17; Ca, 7,93%.

|
Analise elementar para C,,H. . NO,Ca: |
|

Exemplo 2

Ingredientes Z p/p

a) Nedocromil calcico 50
Lactose cristalina 50

b) Nedocromil calcico 30
Lactose cristalina 70

c¢) Nedocromil calcico 70
Lactose cristalina 30

Em cada caso microniza-se o nedocromil

calcico que apresenta um teor em agua de 10 a 11%Z p/p ate a
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obtengao de particulas de didmetro médio de aproximadamente
"4 micrones. A lactose cristalina que e classificada apresenta

um difimetro medio de, aproximadamente 55 micrones. Estas compo-g

. sigoes preparam-se misturando os ingredientes num misturador!

'
P
¢

planetario.

i REIVINDICACDOES

- 128 -

Processo para a preparagao de composi-

i goes farmacéuticas caracterizado por se incorporar como ingredi-
ente activo partliculas de nedocromil calcico com um didmetro
médio compreendido entre 0,01 e 10 micrones e um teor em agua

lentre 6 e 122 p/p em conjunto com particulas maiores de um

-~ 28 _

|
‘veiculo solido farmac&uticamente aceitavel.
|
3% Processo de acordo com a reivindicagao
11, caracterizado por se incorporar entre 20 e 80% p/p de nedo-
cromil calcico.

- 3a _
g
i] Processo de acordo com as reivindicacoes
’1 ou 2, caracterizado por se utilizar nedocromil cé&lcico com

iparticulas de diémetro médio compreendido entre 2 e 6 micrones.

{
i - 48 _

Processo de acordo com qualquer das

|reivindica;oes anteriores, caracterizado por se utilizar como

‘veiculo a lactose cristalina.

~ 58 _

Processo de acordo com qualquer das

reivindicacoes anteriores, caracterizado por se utilizar um

veiculo com particulas de diadmetro médio compreendido entre
.‘30 e 80 micrones.

f
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Processo de acordo com qualquer das
reivindicagoes anteriores, caracterizado por se obterem composi-
¢oes que nao contém fundamentalmente particulas de dimensoes

compreendidas entre 11 e 29 micrones.

- 78 —

|

¢

|

Processo de acordo com qualquer das

reivindicacoes anteriores, caracterizado por se utilizar nedo-

cromil calcico com um teor em agua compreendido entre 8 e 12%
p/p. |
- 88 _—

Processo para a preparagao de composi-
coes farmacéuticas caracterizado por se incorporar como ingredi-
ente activo particulas de nedocromil calcico com um difimetro
méedio de 2 a 6 micrones e um teor em agua de 8 a 12Z p/p em
conjunto com um velculo solido farmacduticamente aceitavel
com particulas de didmetro medio compreendido entre 30 e 80
micrones, estando a proporgao, em peso, entre o nedocromii

calcico e o velculo compreendido entre 1:4 e ":1.
- 98

Processo para a preparasao de doses
unitarias sob a forma de capsulas, caracterizado por se incorpo-
rar em capsulas um ingrediente activo constituida por particulas
de nedocromil calcico com um didmetro medio de 0,01 a 10 micro-
nes e um teor em agua de 6 a 12%Z p/p em conjunto com particulas
maiores de um velculo solido farmac@uticamente aceitavel, sendo

a dosagem nas capsulas de 10 a 100 mg.

A requerente reivindice a prioridade do pedido briténico apre-

sentado em 26 de Agosto de 1988, sob o n?. 8820267.

Lisboa, 25 de Agosto de 1989
0 AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE IND USTRIAL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAXO DE NOVAS COMPOSIGOES FARMACRUTICAS
CONTENDO NEDOCROMIL CALCICO"

A invengoes refere-se a um processo

para a preparagao de composigoes farmacéuticas que compreende

incorporar-se como ingrediente activo particulas de nedocromiH
calcico com um difmetro medio compreendido entre 0,01 e 10
micromes e um teor em agua entre 6 e 12Z p/p em conjunto coJ
particulas maiores de um veiculo solido farmacéuticamente acei-

tavel.
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