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PROCESSO DE PREPARAGAO DE UMA COMPOSIGAO, E,
METODO PARA USAR A COMPOSIGAO. Sao fornecidas na presente
invengado composi¢cdes farmacéuticas orais melhoradas contendo pelo
menos um agente ativo pouco soluvel em agua, preferivelmente
inibidor de enzima de conversdo de endotelina (ECE) e/ou inibidor de
endopeptidase neutra (NEP) em uma quantidade superior a 10% em
peso da composi¢cdo, mais preferivelmente, com um sistema alcalino
contendo uma mistura de pelo menos dois compostos alcalinos em
relagéo de 1:20 a 20:1, o agente ativo sendo SLV-306 ou seus sais,
ésteres, hidratos, solvatos, isémeros ou derivados dos mesmos
farmaceuticamente aceitaveis; um sistema alcalino em uma
quantidade superior a 10% em peso da composicao preferivelmente
contendo uma mistura de pelo menos dois compostos alcalinos e,
opcionalmente, um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.
Sao também fornecidos processo para preparagdo de tais
composi¢des melhoradas e método para usa-las.
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“COMPOSICAO FARMACEUTICA ORAL, PROCESSO DE
PREPARACAO DE UMA COMPOSICAO, E, METODO PARA USAR A
COMPOSICAO”
Campo da invencio

A presente invengdo refere-se a uma composi¢do farmacéutica
oral melhorada contendo pelo menos uma substancia ativa pouco solivel em
agua (também designada como agente ativo), preferivelmente um inibidor de
enzima de conversio de endotelina (ECE) e/ou um inibidor de endopeptidase
neutra (NEP) em uma quantidade superior a 10% em peso da composi¢gdo, um
sistema alcalino em uma quantidade. superier a 10% em peso da composi¢éo
preferivelmente contendo uma mistura de pelo menos dois compostos
alcalinos e opcionalmente um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis.

Mais preferivelmente, com o sistema alcalino contendo uma
mistura de pelo menos dois compostos alcalinos em relagdo de 1:20 a 20:1, o

agente ativo € um composto de férmula geral (I)

R,—0O_ _o
M+

R—C C
H

em que:
R, € selecionado no grupo que consiste de (C;-C¢)alcoxi(Cy-
Ce)alquila que pode ser substituido com um (C;-Cg) alcédxi, fenil-(C;-Cg) -
alquila e feniloxi- (C;-Cg) -alquila em que o grupo fenila pode ser substituido
com (C;-Cy) alquila, (C,-C) alcoxi ou halogénio, e naftil-(C,-Cg¢)-alquila,

R, e R; s3o ambos, independentemente, hidrogénio ou
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halogénio,

R4 € um grupo biolabil formador de éster,

M € um hidrogénio ou um ion metalico, preferivelmente um
ion metalico bivalente.

nél,2ou3;

ou seus hidratos ou solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

Ainda mais preferivelmente, com o sistema alcalino contendo
uma mistura de pelo menos dois compostos alcalinos em relagdo de 1:20 a
20:1, o agente ativo é acido 3-[[[1-[2-(etoxicarbonil)-4-
fenilbutil]ciclopentil]carbonil]jamino]-2,3,4,5 _tetraidro-2-oxo-1H-1-
benzazepina-1-acético, (SLV 306). Um composto ainda mais preferido € o
referido composto em sua forma 3S,2'R. O composto de maxima preferéncia é
SLV-306 na forma de seu sal Ca’* ou seus hidratos ou solvatos
farmaceuticamente aceitaveis.

No contexto da presente invengdo grupos R, adequados eu
formam ésteres bioldbeis incluem alquilas inferiores, fenila ou grupos
fenilalquila inferior que sdo opcionalmente substituidos no anel fenila com
alquila inferior ou com uma cadeia de alquileno inferior ligada a dois atomos
de carbono adjacentes, grupos dioxolanilmetila que sdo opciénalmente
substituidos no anel de dioxolano com alquila inferior, ou grupos C, -Cg -
alcanoiloximetila que sdo opcionalmente substituidos no grupo oximetila com
alquila inferior. Quando o grupo R, formando um éster biolabil € alquila
inferior, esta pode ser um grupo alquila preferivelmente ndo ramificado com 1
a 4, preferivelmente 2, atomos de carbono. Quando o grupo que forma um
éster biolabil € um grupo fenilalquila inferior opcionalmente substituido, sua
cadeia de alquileno pode conter 1 a 3, preferivelmente 1 atomo de carbono.
Quando o anel de fenila é substituido com uma cadeia de alquileno inferior,
esta pode conter 3 a 4, em particular 3, 4&tomos de carbono. Substituintes R4

contendo fenila particularmente adequados sd@o fenila, benzila ou indanila.
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Quando R4 € um grupo alcanoiloximetila opcionalmente substituido, seu
grupo alcanoiléxi pode conter 2 a 6, preferivelmente 3 a 5, &tomos de carbono
e € preferivelmente ramificado podendo ser, por exemplo, um radical
pivaloiloximetila (t-butilcarboniloximetila).

_ | As composigdes da presente invengdo sdo faceis de formular e
possuem solubilidade e estabilidade melhoradas. A presente invengdo
descreve também processo para preparacgdo de tais composi¢des melhoradas e
método para usar tais composi¢des.

Antecedentes da invencio.

Endotelinas (ETs) sdo fortes vasoconstritores, promitogenos, €
mediadores inflamatodrios, que tém sido implicadas na patogénese de varias
doencas cardiovasculares, renais, pulmonares, € do sistema nervoso central.
Como o estagio final da biossintese de ETs é catalisada por uma familia de
enzimas de conversdo de endotelinas (ECEs), inibidores destas enzimas
podem ser novos agentes terapéuticos. Atualmente, sete formas iso destas
metaloproteases foram identificadas; todas elas tétm em comum uma
significativa identidade de seqiiéncia de aminoacidos com endopeptidase
neutra (NEP), outra metaloprotease. Portanto a maioria dos Inibidores de ECE
possui também forte atividade inibidora de NEP. Até hoje trés classes de
Inibidores de ECE foram sintetizadas: inibidores duplos de ECE/NEP,
inibidores triplos de ECE/NEP/ACE, e inibidores seletivos de ECE. Um
agente que suprime a producdo de endotelina, como um Inibidor de ECE, ou
que inibe a ligagdo de endotelina a um receptor de endotelina, como um
antagonista de receptor de endotelina, antagoniza varios efeitos fisiologicos
de endotelina e produz efeitos benéficos em varias areas terapéuticas.
Antagonistas de receptor de endotelina e Inibidores de ECE séo, portanto,
uteis no tratamento de varias doengas afetadas por endotelina. Uma lista ndo
exaustiva de tais doencas inclui insuficiéncia cardiaca crénica, infarto do

miocéardio, choque cardiogénico, hipertensio sistémica e pulmonar, lesdo por
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isquemia-reperfusdo, aterosclerose, disturbios vasoespasticos coronarianos e
sistémicos, vasoespasmo cerebral, hemorragia subaracnoidea e similares.

SLV-306 (daglutril) ¢ um inibidor oralmente ativo de
endopeptidase neutra (NEP) e enzima de conversdo de endotelina (ECE). Ele
pertence a classe de derivados de benzazepina, benzoxazepina e acido
benzotiazepina-N-acético que contém um grupo oxo na posi¢cdo alfa
relativamente ao atomo .de nitrogénio e sdo substituidos na posi¢do 3 por um
radical 1-(carboxialquil) ciclopentil-carbonilamino. Este composto e seus sais
e ésteres biolabeis sdo cobertos pelo escopo de prote¢do da presente invengdo
e tém efeitos inibidores de NEP no cora¢do, como descrito em Waldeck et al,
US 5677297 e EP 0733642. Os compostos acido benzazepina-N-acético
usados na presente invengdo sdo conhecidos de EP 0733642, EP 0830863,
WO 00/48601 e WO 01/03699, e podem ser produzidos pelos métodos
descritos nas referidas US 5677297 e EP 0733642. Estas patentes referem-se a
estes compostos e seus sais fisiologicamente aceitaveis como tais e ao uso do
composto em insuficiéncia cardiaca. WO 03/059939 refere-se a sais
especificos destes compostos, especialmente ao sal de célcio. EP 0830863,
WO00/48601 e WO01/03699 referem-se ao uso dos compostos acima para
melhorar o fluxo de sangue gastrintestinal, no tratamento de hipertenséo e no
tratamento e profilaxia de danos cardiacos induzidos por adriamicina e
farmacos anti-cancer comparaveis, respectivamente.

Varias substincias ativas tém solubilidade no fluido gastrico
muito deficiente. Quando estas substancias ativas sdo administradas ao corpo
elas frequentemente t€m baixa biodisponibilidade devida a solubilidade
deficiente no fluido digestivo. Para resolver este problema varios métodos
foram desenvolvidos, como micronizagdo, inclusdo em ciclodextrinas, uso de
portadores inertes soluveis em &gua, uso de dispersdes solidas (WO
00/00179) ou solugdes solidas ou formas nanocristalinas ou amorfas da

substancia ativa. Também os compostos descritos em US 5 677 297 e EP
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0733642, incluindo SLV-306 tém baixa biodisponibilidade devida a
solubilidade deficiente no fluido géstrico. Mesmo quando SLV-306 ¢ usado
em forma de sal, ele forma uma estrutura similar a gel no fluido gastrico
acido. A estrutura similar a gel formada € muito dificil de solubilizar de novo,
mesmo em condig¢des alcalinas, conduzindo a uma baixa biodisponibilidade
total.

WO 03/068266 descreve uma formulagdo oral de solugdo
so6lida de compostos de formula (I) tendo biodisponibilidade melhorada
quando comparada com a referida substincia ativa em uma forma
tradicionalmente formulada. Embora esta formulagdo tenha propriedades.
superiores de biodisponibilidade, ela tem a desvantagem de ser formada por
meio de uma mistura fundida provocando algumas restrigbes: tem de ser
formulada em uma cépsula ou em um comprimido através de uma técnica de
extrusio de fundido. Além disso, o tamanho da formulagcdo sera
demasiadamente grande para maiores dosagens.

WO 06/067150 (ndo pré-publicada) descreve uma formulagdo
oral de liberacdo imediata de compostos de formula (I) contendo a substancia
ativa em uma quantidade de até 60% do peso total da formula¢éo, pelo menos
10 % em peso de um composto alcalino ou uma mistura de compostos
alcalinos, entre 0,1 e 10% em peso de um ou mais tensoativos e
opcionalmente materiais auxiliares em quantidade de 1% a 45% do peso total
da formula¢io. Uma boa biodisponibilidade da substincia ativa é obtida -
especialmente quando docusato de sodio € usado como tensoativo.

Sumario da invencao

E objetivo da presente invengdo prover uma formulagio oral
alternativa para os compostos com uma baixa biodisponibilidade oral,
especialmente para inibidores de enzima de conversdo de endotelina (ECE)
e/ou inibidores de endopeptidase neutra (NEP) com aumento significativo da

biodisponibilidade quando comparada com a referida substincia ativa em uma
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formulacio tradicional, sendo a nova formulagdo oral suficientemente estavel
para uso comercial e sendo também util na prepara¢do de formulagdes com
alto teor de substincia ativa com tamanho razoavel e opcionalmente sem o
uso de um tensoativo. E um objetivo adicional da presente invengdo, prover
uma formulagdo que pode ser preparada usando procedimentos de formulagédo
e equipamentos normais, de modo que nio seja necessario um investimento
substancial.

E outro objetivo da presente invengo prover um processo para
a preparagdo de tais composi¢des melhoradas.

E também um objetivo da presente invengdo prover uma
composi¢do farmacéutica oral melhorada contendo pelo menos um agente
ativo pouco solavel, preferivelmente um inibidor de enzima de conversdo de
endotelina (ECE) e/ou um inibidor de endopeptidase neutra (NEP) diferente
do composto da formula geral (I) em uma quantidade superior a 10% em peso
da composi¢do, um sistema alcalino em uma quantidade superior a 20% em
peso da composi¢do e opcionalmente um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

E um objetivo adicional da presente invengdo prover uma
composi¢cdo farmacéutica oral melhorada contendo pelo menos um agente
ativo pouco soluvel, preferivelmente inibidor de enzima de conversdo de
endotelina (ECE) e/ou inibidor de endopeptidase neutra (NEP), diferente do
composto da formula geral (I), em uma quantidade superior a 10% em peso da
composi¢do, um sistema alcalino em uma quantidade superior a 20% em peso
da composi¢do contendo uma mistura de pelo menos dois compostos
alcalinos, e opcionalmente um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis.

E ainda um objetivo adicional da presente invengdo prover
uma composi¢do farmacéutica oral melhorada contendo pelo menos um

agente ativo pouco soluvel, preferivelmente inibidor de enzima de conversédo
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de endotelina (ECE) e/ou inibidor de endopeptidase neutra (NEP),
preferivelmente um composto da féormula geral (I), em uma quantidade
superior a 10% em peso da composi¢do, um sistema alcalino em uma
quantidade superior a 20% em peso da composigdo contendo uma mistura de
pelo menos dois compostos alcalinos em relagdo de 1:20 to 20:1 e
opcionalmente um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis.

E um objetivo adicional da presente invengdo prover uma
composi¢do farmacéutica oral melhorada contendo SLV-306 ou seus
sais,ésteres, hidratos, solvatos, isomeros ou derivados farmaceuticamente

aceitdveis como agente ativo em uma-quantidade superior a 10% em peso da

composi¢do, um sistema alcalino em uma quantidade superior a 20% em peso

da composi¢do contendo uma mistura de pelo menos dois compostos alcalinos
em relagdo de 1:20 to 20:1 e, opcionalmente, um ou mais excipientes
farmaceuticamente aceitaveis.

E outro objetivo da presente invengdo prover um processo para
a preparagdo de tais composi¢des melhoradas que compreende os seguintes
estagios:

i) misturar o agente ativo e sistema alcalino opcionalmente
com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, e

i1) formular a mistura produzida em (i) em uma forma de
dosagem adequada.

E ainda outro objetivo da presente invengdo prover um método
para uso de tal composi¢do que compreende administrar a um paciente com
necessidade da mesma uma quantidade eficaz da composigéo.

As composi¢Bes melhoradas da presente invengdo s@o mais
faceis de formular e possuem solubilidade e estabilidade melhoradas.
Descriciao detalhada da invencio.

A presente invengdo prové composi¢des farmacéuticas orais

melhoradas contendo pelo menos um agente ativo pouco solivel em meio
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acido, preferivelmente um inibidor de enzima de conversdo de endotelina
(ECE) e/ou inibidor de endopeptidase neutra (NEP), diferente do composto da
formula geral (I), em uma quantidade superior a 10% em peso da composigao,
um sistema alcalino em uma quantidade superior a 10% em peso da
composi¢do e opcionalmente um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis. Preferivelmente o sistema alcalino contém uma mistura de pelo
menos dois compostos alcalinos.

No contexto da presente descri¢do tensoativos sdo definidos
como moléculas com regides polares e ndo-polares bem definidas que
permitem sua agregacdo em solugdes para. formar micelas. Dependendo da
natureza da 4area polar, os tensoativos podem ser ndo-i6nicos, anidnicos,
catibnicos e zwitteridnicos. Exemplos de tensoativos ndo-iénicos hidrofilicos
sdo ésteres de polioxietileno sorbitano, cremophor e poloxdmeros. Exemplos
de tensoativos anidnicos sdo sarcosinato sddico de laurila, docusato e sais
docusato farmaceuticamente aceitaveis como docusato calcico, docusato
sodico e docusato potassico.

Inibidores de endopeptidase neutra (NEP) e/ou enzima de
conversido de endotelina (ECE) dentro do escopo desta invengdo, incluem,
mas ndo estdo limitados a, CGS 26303, fosforamidon, FR901533, TMC-66,
SM-19712, SLV-306, KC-12615, KC-90095-1- AC, CGS-26303, CGS-
30440, CGS-31447, CGS-26670, Sch-54470, e sais,ésteres, isdmeros,
derivados e pré-drogas farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

Em outro modo de realizagdo da presente invengdo, o sistema
alcalino contém um composto alcalino ou uma mistura de pelo menos dois
compostos alcalinos que podem ser selecionados (nédo estando, porém, a isto
limitados), no grupo que consiste de bicarbonato de sédio, carbonato de sédio,
bicarbonato de potassio, carbonato de potassio, carbonato de magnésio,
carbonato de cilcio, tris tamp&o, trietanolamina; hidréxidos alcalinos como

hidréxido de sédio, hidroxido de potdssio ou hidréxido de magnésio; fosfatos
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alcalinos como fosfato acido de di-sodio, fosfato acido de di-potassio, fosfato
de di-célcio; e meglumina ou misturas dos mesmos.

Preferivelmente o sistema alcalino estd presente em uma
quantidade superior a 10% em peso da composi¢do, mais preferivelmente
maior que 20% em peso, ou esta presente em uma quantidade superior a 30%
em peso, 40% em peso, 50% em peso, 55% em peso ou 60% em peso da
composigao.

Em um modo de realiza¢do preferido da presente invengdo, o
sistema alcalino da composi¢do contém uma mistura de pelo menos dois
compostos alcalinos em relagdo de 1:20 a 20:1 em peso.

Em outro modo de realizagdo, com o sistema alcalino
contendo uma mistura de pelo menos dois compostos alcalinos em relagio de
1:20 a 20:1 em peso, o inibidor de enzima de conversdo de endotelina (ECE)

ou inibidor de endopeptidase neutra (NEP) tem a formula geral (Férmula- 1)

_R o) i
4 0O R,
v Ly “
' N Mn+
R—C—C
H H N _
2 O S—COO
O 2
L___ —in

Féormula- 1

em que:

R, € selecionado no grupo que consiste de (C;-C¢)alcoxi(Ci-
Ce)alquila que pode ser substituido com um (C;-Cg) alcoxi, fenil-(C,-Cg) -
alquila e feniléxi- (C;-Cg) -alquila em que o grupo fenila pode ser substituido
com (C,;-Cg) alquila, (C,-C¢) alcoxi ou halogénio,e naftil-(C,-Cg¢)-alquila,

R, e R; sdo ambos, independentemente, hidrogénio ou
halogénio,

R4 € um grupo biolabil formador de éster,

M € um hidrogénio ou um ion metalico, preferivelmente um
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ion metalico bivalente;

nél,2ou3.

Em um modo de realizagdo preferido, com o sistema alcalino
contendo uma mistura de pelo menos dois compostos alcalinos em relagdo de
1:20 a 20:1, o agente ativo € o inibidor de enzima de conversdo de endotelina
(ECE) e endopeptidase neutra (NEP), SLV-306, de férmula quimica acido 3-
(1-(2'-(etoxicarbonil)-4'-fenil-butil)-ciclopentan-1-carbonilamino)-2,3,4,5-
tetraidro-2-oxo-1H-1-benzazepin-1-acético ou pelo menos um seu sal, éster
hidrato, solvato, isbmero ou derivado.

Em um modo de realizagdo mais preferido, com o sistema
alcalino contendo uma mistura de pelo menos dois compostos alcalinos em
relagdo de 1:20 a 20:1 em peso, o agente ativo é SLV- 306 em sua forma de
sal de calcio.

O composto de maxima preferéncia, com o sistema alcalino
contendo uma mistura de pelo menos dois compostos alcalinos em relagéo de
1:20 a 20:1 em peso, € o sal de calcio de SLV-306 em sua forma 3S, 2'R. Este
composto € designado como composto S-Ca, o 4cido correspondente acido
(3[[[1-[2-(etoxicarbonil)-4-fenilbutil]-ciclopentil]carbonil]amino]-2,3,4,5-
tetraidro-2-oxo-1H-1-Benzazepina-1-acético) € designado como Composto S-
H, o sal de s6dio correspondente € designado como Composto S-Na.

Em um modo de realizagdo, o agente ativo de Férmula- 1 esta
presente na composi¢do em uma quantidade entre cerca de 10% e 80% em
peso da composigio, preferivelmente em uma quantidade entre cerca de 15 ¢
75% em peso da composigdo. O agente ativo estd ou pode opcionalmente ser
usado em forma micronizada.

Em outro modo de realizagdo preferido, o sistema alcalino
contém uma mistura de bicarbonato de sédio e carbonato de sédio (Effer-
Soda™1? comercializado por SPI Pharma. Effer-Soda™-12 é um pé

altamente estavel, com superficie modificada de bicarbonato de sédio. E
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produzido por conversdo da superficie de particulas de bicarbonato de s6dio
em carbonato de sédio. Primariamente, Effer-Soda™P-12 contém 83-90% em
peso de bicarbonato de sédio e 10-17% em peso de carbonato de sédio. A
camada externa de carbonato de sédio absorve umidade (da atmosfera ou da
composigdo) e forma sesquicarbonato de sédio, que € estavel até 70°C de
temperatura. Este mecanismo de protegcdo provido pelo sesquicarbonato de
soédio termicamente estivel impede reagdo efervescente prematura em
condigdes de armazenagem em temperatura ambiente e elevada.

Surpreendentemente os inventores da presente invengdo
descobriram que usando um composto alcalino na formulagdo, isoladamente
ou em uma mistura, por exemplo, Effer-Soda™"-12, mesmo sem qualquer
tensoativo na composi¢do impede a formagdo de gel de dificil solubilizagdo
no fluido géstrico, aumentando assim a solubilidade de SLV-306 como
evidenciado em estudos de dissolugdo in vitro em um modelo de dissolugdo
bifasico (ver Exemplo 1a), indicando melhora também na solubilidade in vivo
e assim melhoria na biodisponibilidade. Além disso, as composi¢es
apresentam boa estabilidade na armazenagem. Adicionalmente, como a Effer-
Soda™P-12 ¢ de natureza granular, seu uso para formular as composigdes da
presente inven¢do melhorou as propriedades de fluéncia e compressibilidade
do material usado para formular a desejada forma de dosagem e também
melhorou sua usinabilidade.

Compostos alcalinos sélidos especificos como os bicarbonatos
e carbonatos indicados acima sio muitas vezes usados em combinag¢do com
compostos solidos acidos (por exemplo acido citrico, acido tartarico, acido
adipico, acido fumarico, 4cido succinico, acido ascorbico, acido, nicotinico,
sacarina, aspirina, acido malico, fosfato de sodio e di-hidrogénio, pirofosfato
de di-sédio e di-hidrogénio, citrato de sddio e di-hidrogénio e citrato de di-
sédio e hidrogénio) em composi¢des efervescentes. Na presente invengio a

composig¢do preferivelmente ndo contém um composto acido.
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Em outro modo de realizagdo da presente invengdo, as
composi¢des farmacéuticas da presente invengdo, opcionalmente, contém um
ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis selecionados em, mas néo
limitados a, um grupo contendo diluentes, desintegrantes, ligantes, polimeros,
solubilizantes, cargas, agentes de volume, antiaderentes, antioxidantes,
agentes de tamponamento, colorantes, flavorizantes, agentes de revestimento,
plastificantes, tensoativos, solventes organicos, estabilizantes, conservantes,
lubrificantes, deslizantes, quelantes e similares conhecidos na técnica, usados
1soladamente ou combinados.

Diluentes que podem ser usados na presente invengao incluem
lactose, carbonato de calcio, fosfato de célcio, fosfato dibasico de calcio,
sulfato de calcio, celulose microcristalina, pé de celulose, dextrose, dextratos,
dextrana, amidos, amido pré-gelatinizado, sacarose, xilitol, lactitol, manitol,
sorbitol, e similares ou misturas dos mesmos.

Aglutinantes que podem ser usados na presente invengdo
incluem acacia, acido alginico e sais do mesmo, derivados de celulose,
metilcelulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, polietileno glicol,
gomas, acidos polissacarideos, gelatina, polivinilpirrolidona, copolimero
polivinilpirrolidona/ acetato de vinila, polimetacrilatos, hidroxipropil-
metilcelulose, etilcelulose, amido, amido pré-gelatinizado, tragacanto,
dextrina, celulose microcristalina, sacarose, ou glicose, e similares ou
misturas dos mesmos.

Desintegrantes uteis na presente inven¢do sdo selecionados
entre, mas ndo sdo limitados a, amidos, amido pré-gelatinizado, celuloses,
carboximetilcelulose reticulada, crospovidona, polivinilpirrolidona reticulada,
complexo alginato de calcio ou de sédio, argilas, alginatos, glicolato de amido
soédico, croscarmelose sddica e similares ou misturas dos mesmos.

Lubrificantes que podem ser usados na presente invengao

incluem estearato de magnésio, estearil fumarato de sédio, 6leo vegetal
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hidrogenado, acido esteérico, beenato de glicerila, estearatos, ceras e similares
ou misturas dos mesmos. Estabilizantes como antioxidantes, tampdes, ou
acidos, e similares sdo uteis na presente invengdo. Deslizantes incluem talco,
dioxido de silicio coloidal ou similares.

Polimeros que podem também ser usados adicionalmente para
formular a composi¢do da presente invengdo incluem derivados de celulose,
6xidos de polialquilenos, polimeros de écido acrilico e acido metacrilico,
poli(acido acrilico) reticulado, gomas polissacaridicas como goma xantana,
veegum (argila esmectita), 4gar, goma guar, goma alfarroba, goma arébica,
goma de quiabo, acido-alginico, alginatos, bentonita, arabinoglactin, pectina,
tragacanto, escleroglucana, dextrana, amilose, amilopectina, dextrina, e
similares ou misturas dos mesmos. Podem também ser usados na formulagio
solubilizantes como polietileno glicol e seus derivados, por exemplo,
Gelucire® como Gelucire® 50/13 (Gattefosse); polioxietileno alquil éteres
como polioxietileno estearil éter, polioxietileno oleil éter e polioxietileno cetil
éter que sdo disponiveis com nomes comerciais de séries Brij® e
Cetomacrogol®; polivinilpirrolidona K-30, polivinilpirrolidona K-90 ou
Kollidon® VA 64; solvente polar; e similares, usados isoladamente ou em
combinagio.

A presente inven¢do refere-se também a um processo de
preparagdo da formulagdo descrita acima. Em um primeiro modo de
realizagdo deste aspecto da presente inveng¢do, o processo para preparar tais
composi¢des melhoradas compreende os seguintes estagios:

1) misturar o agente ativo e sistema alcalino, opcionalmente
com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, e

i1) formular a mistura produzida em (1) em uma forma de
dosagem adequada.

Em um modo de realizagdo preferido do processo da presente

invencgédo, este processo compreende os seguintes estagios:
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1) misturar o agente ativo, sistema alcalino, e lubrificante,

i1) opcionalmente adicionar um ou mais outros excipientes
farmaceuticamente aceitaveis, formar uma mistura, e

iii) formular a mistura produzida em (i) e (ii) em uma forma de
dosagem adequada.

Em outro modo de realizagdo preferido do processo da
presente inveng¢ao, o processo compreende:

1) misturar SLV-306 ou pelo menos um sal, éster, hidrato,
solvato, isdmero ou derivado do mesmo farmaceuticamente aceitavel, o
sistema alcalino, o desintegrante e o lubrificante,

i1) opcionalmente adicionar um ou mais outros excipientes
farmaceuticamente aceitdaveis, formar uma mistura, e

iii) formular a mistura produzida em (i) e (ii) em uma forma de
dosagem adequada.

Em outro modo de realizagdo, a composi¢do da presente
invengdo estd em forma de dosagem sdélida como comprimidos, céapsulas,
emplastros ou similares, preferivelmente como comprimidos. Os
comprimidos podem ser preparados por compressdo direta, compressio seca
(slugging), ou por granulagdo. Em um modo de realizagdo preferido da
presente invengdo, a composi¢do oral é preparada por compressdo ou
compactagdo. A técnica de granulagdo é aquosa ou ndo aquosa. O solvente
ndo aquoso usado € selecionado em um grupo contendo etanol, alcool
isopropilico, acetato de etila, metil t-butil éter (MTBE), e cloreto de metileno.
Em um modo de realizagdo, as composi¢des da presente inven¢do estio na
forma de comprimidos compactados, comprimidos feitos por compressio,
comprimidos moldados, e similares.

Quando as formulag¢des da presente invengdo sdo fornecidas na
forma de comprimidos, estes comprimidos tém tempos de desintegragdo entre

5 minutos e 90 minutos. Preferivelmente os tempos de desintegragdo sdo
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inferiores a 60 minutos e com preferéncia maxima abaixo de 45 minutos.
Formula¢des com tempos de desintegragdo curtos podem ser preparadas
usando uma mistura de bicarbonato de sdédio e carbonato de sédio como
disponivel, por exemplo, na forma de Effer-Soda™-12.

A presente invengdo prové também método de usar tal
composi¢do, que compreende administrar a um paciente com necessidade
da mesma uma quantidade eficaz da composi¢do. As composi¢des podem
ser usadas no tratamento de deficiéncia cardiaca crdnica, infarto do

miocardio, choque cardiogénico, hipertensdo sist€émica e pulmonar, lesido

por isquemia-reperfusdo, aterosclerose, distarbios vasoespasticos

coronarianos e sistémicos, vasoespasmo cerebral, hemorragia
subaracnodidea e similares.

As composi¢des melhoradas da presente invengdo sdo mais
faceis de formular e possuem solubilidade e estabilidade melhoradas.

Os exemplos seguintes visam apenas ilustrar adicionalmente a
inven¢do com maior detalhe, e portanto ndo podem ser considerados como
restringindo o escopo da inveng3o. | _

EXEMPLOS

Exemplo 1. Materiais e métodos

Materiais.

S-Ca foram preparados de acordo com a prescrigdo dos
Exemplos 2 € 3 de WO03/059939 a partir do 4cido preparado de acordo com
o Exemplo 2 de EP 0733642. Em todos os exemplos a quantidade real de S-
Ca é dado. 103,75 mg de S-Ca corresponde a 100 mg de S-H que € o principio
ativo.

Bicarbonato de sddio pode ser obtido de Sigma Aldrich ou
Canton Labs, India. Effer-Soda™-12 pode ser obtido de SPI Pharma,
Newcastle, Delaware US. Todos os outros materiais auxiliares sdo facilmente

disponiveis comercialmente.
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Métodos
Descricio do método de dissolucao bifasica in-vitro.

A dissolugdo bifasica foi efetuada com uma configuragdo do
aparelho 2 da USP (United States Pharmacopoeia). A velocidade da p4 era de
50 rpm e a temperatura dos vasos (e assim do meio de dissolugdo) foi mantida
em 37,0°C usando equipamento Vankel VK7010. A dissolugdo das
formulagdes foi comegada em 500 ml de acido cloridrico 0,1 M (4,2 ml de
4cido cloridrico concentrado (HCI) em 500 ml de agua) (fase 1). Ap6s 0, 5, 15
e 30 minutos uma amostra foi tirada. Ap6s 30 minutos 500 ml de tampdo
fosfato 1 M (32,4 g de fosfato de sodio e di-hidrogénio NaH,PO, e 1248 g-de
fosfato de di-s6dio e hidrogénio (Na,HPO,;) em 1000 ml de agua foram
adicionados a fase 1. Adi¢do do tampdo fosfato mudou o pH do meio de
dissolugdo de pH 1 na fase 1 para pH 6,8 na fase 2. Durante o teste de
dissolu¢do o pH de ambas as fases permaneceu sem mudanga. Amostras
foram tiradas apds 35, 45 e 60 minutos.

Todas as amostras foram filtradas através de um filtro Pall
Zymark Acrodisc PSF, GxF/GHP, 0,45 pm ou um Millipore Millex-FH
(PTFE hidrofdobico 0,45 pum). A quantidade do daglutril dissolvido nas
amostras filtradas foi analisada por medi¢des de UV em 240 nm, fora de
linha, usando padronizagdo externa.

Em estudo comparativo anterior com o sal de célcio do
composto SLV306 (S-Ca), foi mostrado que este método de dissolugdo
bifasica in vitro apresenta boa correlagdo com resultados in-vivo.

Exemplo 2: Preparacio de um comprimido revestido de SLV- 306

tradicionalmente formulado.

Ingredientes Quantidade (mg/comprimido)
S-Ca 414,25

Celulose microcristalina PH301 249,00
Polivinilpirrolidona reticulada 14,00

Estearil fumarato de sodio 1,75
Revestimento amarelo Opadry II 21,00

Peso do comprimido 700,00
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Procedimento:

i) Compactar S-Ca e passar o compactado por uma peneira de
1,0 mm.

ii) Misturar o material da etapa (i) com celulose
microcristalina PH301, polivinilpirrolidona reticulada e estearil fumarato de
sédio para obter uma mistura uniforme.

iii) Comprimir o material da etapa (ii) usando uma maquina de
compressio de comprimido,

iv) Revestir os comprimidos da etapa (iii) em equipamento de
revestimento adequado.

Exemplo 3: Preparagio de comprimidos de SLV-306 contendo Effer-Soda™-12

Ingredientes Quantidade (mg/comprimido)
Comprimido I Comprimido II
S-Ca 622,5 622,5
Effer-Soda'"""-12 299,5 599,5
Estearato de magnésio 10,0 13,0
Glicolato de amido sédico 33,0 65,0
Revestimento amarelo Opadry 11 35,0 47,2
Peso do comprimido 1000,0 1347.2
Procedimento:

1) Peneirar S-Ca, Effer-Soda™-12, estearato de magnésio e
glicolato de amido s6dico em peneira apropriada, por exemplo uma peneira de
malha #40,

i) Misturar o S-Ca, Effer-Soda™-12 e uma porgdo de
estearato de magnésio e glicolato de amido sdédico peneirado acima para obter
uma mistura uniforme,

iii) Compactar o material da etapa (ii) e passar o compactado
por uma peneira apropriada, por exemplo, uma peneira de malha #30,

iv) Misturar o material da etapa (iii)) com a quantidade
restante de estearato de magnésio e glicolato de amido soédico.

v) Comprimir o material da etapa (iv) usando uma maquina
de compressido de comprimido,

vi) Revestir os comprimidos da etapa (v) pulverizando uma
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suspensdo aquosa Opadry II Yellow 85F22185 sobre os comprimidos € em
seguida secar os comprimidos.

Exemplo 4. Estudo de dissolu¢cio comparativo para formulaciao de SLV306
com Effer-Soda™-12 e um comprimido tradicionalmente formulado.

Um estudo de dissolugdo comparativo de acordo com o
método descrito no Exemplo 1, foi efetuado com uma batelada de um
comprimido tradicionalmente formulado (comprimido A, preparado como
descrito no Exemplo 2) e duas bateladas do sal de calcio de SLV-306 (S-Ca)
(comprimido B, preparado como descrito no Exemplo 3(I) e comprimido C,
preparado como descrito no Exemplo 3 (II)).

O perfil de liberagdo destas formulagdes € mostrado na tabela
abaixo e ilustrado na Figura 1. Deste estudo pode ser concluido que uma
formulagdo de S-Ca com alta carga de farmaco e perfil de liberagdo favoravel

pode ser preparada.

Tempo min Liberacio de farmaco %
Comprim. A Comprim. B Comprim. C
0 0 -0,02 0,00
5 1,1 -0,02 0,10
15 1,6 -0,03 0,15
30 1,9 -0,07 0,08
35 31,4 51.99 60,88
45 49,1 76,76 75,73
60 57,4 88,27 87,79

Exemplo S: Preparacio de comprimidos de SLV-306 contendo Effer-

Soda revestidos com filme.

Ingredientes Quantidade (mg/comprimido)
S-Ca 311,25
Effer-Soda'""-12 300,00
Celulose microcristalina Avicel™ 310,00
Croscarmelose sodica 20,00
Alcool isopropilico g.s (perdido no processamento)
Oleo de ricino hidrogenado Lubritab™ 7,50
Talco purificado 7,50
Dioxido de silicio coloidal 7,50
Revestimento amarelo Opadry 11 30,00
Agua purificada q.s (perdido no processamento)
Procedimento:

i) Peneirar S-Ca, Effer-Soda™-12, celulose microcristalina
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(Avicel™ PH 101) e croscarmelose sédica em uma peneira apropriada, por
exemplo uma peneira de malha #40 e misturar.

i1) Granular a mistura usando alcool Isopropilico, em seguida
peneirar em uma peneira apropriada, por exemplo uma peneira de malha #24
e secar.

iii) Peneirar 6leo de ricino hidrogenado (Lubritab™), talco
purificado e diéxido de silicio coloidal em uma peneira apropriada, por
exemplo uma peneira de malha #40 e misturar.

iv) Adicionar o material da etapa (iii) ao material da etapa (ii)
e misturar.

v) Comprimir o material da etapa (iv) usando uma maquina de
compressdo de comprimido.

vi) Revestir os comprimidos da etapa (v) pulverizando uma
suspensdo de Opadry II Yellow 85F22185 em agua sobre os comprimidos e
em seguida secar os comprimidos.

Exemplo 6: Preparacao de capsulas de SLV-306.

Ingredientes Quantidade mg/capsula
S-Ca 311,25
Carbonato de magnésio 150,00
Fosfato de di-célcio 131,25
Glicolato de amido sédico 30,0
Estearato de magnésio 10,0
Procedimento:

1) Peneirar S-Ca, carbonato de magnésio, fosfato de di-calcio,
glicolato de amido sédico e estearato de magnésio em uma peneira
apropriada, por exemplo uma peneira de malha #40 e misturar.

i1) Compactar o material da etapa (i) e passar o compactado
através de peneira de malha #30,

ili) Lubrificar o material da etapa (ii) com estearato de
magnésio passado em peneira de malha #60.

iv) Colocar o material da etapa (iii) em uma capsula de

gelatina dura.
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REIVINDICACOES

1. Composi¢do farmacéutica oral, caracterizada pelo fato de

compreender pelo menos um inibidor de enzima de conversdo de endotelina
(ECE) e/ou inibidor de endopeptidase neutra (NEP) como agente ativo em
uma quantidade superior a 10% em peso da composi¢do, um sistema alcalino
em uma quantidade superior a 10% em peso da composi¢do e, opcionalmente,
um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, com a condi¢do do

agente ativo ndo ser um composto de férmula geral

il N
R4—'O O R3
| N
R—G——C N M®
H, 5 ~Cc—COO0
O H,
[ —in

em que:

R, é selecionado no grupo que consiste de (C;-Cg)alcoxi(C;-
Ce)alquila que pode ser substituido com um (C;-C¢) alcédxi, fenil-(Ci-Cs) -
alquila e feniloxi- (C;-Cg) -alquila em que o grupo fenila pode ser substituido
com (C;-Cg) alquila, (C;-Cg) alcéxi ou halogénio,e naftil-(Cl-C6)-aIC1uila,

R, e R; sdo ambos, independentemente, hidrogénio ou
halogénio,

R4 é um grupo biolabil formador de éster,

M € um hidrogénio ou um ion metalico, preferivelmente um
ion metalico bivalente.

nél,2ou3;

ou um sal, éster, hidrato, solvato, isbmero ou derivado do
mesmo farmaceuticamente aceitavel.

2. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada

 pelo fato que o agente ativo € selecionado em um grupo contendo CGS
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26303, fosforamidon, FR901533, TMC-66, SM- 19712, KC-12615, KC-
90095-1-AC, CGS-26303, CGS-30440, CGS-31447, CGS-26670, Sch-54470,

e sais, ésteres, isOmeros, derivados e pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis

dos mesmos.

3. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,

caracterizada pelo fato que o sistema alcalino é selecionado em um grupo

contendo bicarbonato de sédio, carbonato de sddio, bicarbonato de potéssio,
carbonato de potassio, carbonato de magnésio, carbonato de calcio, tris
tampdo, trietanolamina; hidroxidos alcalinos como hidréoxido de sddio,
hidréxido de potdssio ou hidroxido-de magnésio; fosfatos alcalinos como
fosfato acido de di-sddio, fosfato acido de di-potassio, fosfato de di-calcio; e
meglumina ou misturas dos mesmos.

4. Composig¢do de acordo com qualquer das reivindicagdes 1 a

3, caracterizada pelo fato que o sistema alcalino contém uma mistura de pelo

menos dois compostos alcalinos.

5. Composi¢do farmacé€utica oral, caracterizada pelo fato de

compreender pelo menos um inibidor de enzima de conversdo de endotelina
(ECE) e/ou inibidor de endopeptidase neutra (NEP) como agente ativo em
uma quantidade superior a 10% em peso da composi¢do, um sistema alcalino
contendo uma mistura de pelo menos dois compostos alcalinos em relagdo de
1:20 a 20:1 em peso, em uma quantidade superior a 10% em peso da
composi¢do, e, opcionalmente, um ou mais excipientes farmaceuticamente
aceitaveis.

6. Composic¢éo de acordo com a reivindica¢do 5, caracterizada

pelo fato que o agente ativo é selecionado em um grupo contendo CGS
26303, fosforamidon, FR901533, TMC-66, SM- 19712, KC-12615, KC-
90095-1-AC, CGS-26303, CGS-30440, CGS-31447, CGS-26670, Sch-54470,
e sais, ésteres, isomeros, derivados e pro-drogas farmaceuticamente aceitaveis

dos mesmos.
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7. Composig¢ido de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizada

pelo fato que o inibidor de enzima de conversdo de endotelina (ECE) e/ou

inibidor de endopeptidase neutra (NEP) € um agente ativo de férmula geral

— N
R,—O '®) R,
) ¥
n+
R—G——C N M
Ha 6 ~C—COoO
o H,
L _ —in
em que:

R, € selecionado no grupo que consiste de (C;-Cg)alcodxi(C;-
Ce)alquila que pode ser substituido com um (C;-Cg) alcoxi, fenil-(C;-Cs) -
alquila e feniléxi- (C1-Cg) -alquila em que o grupo fenila pode ser substituido
com (C;-Cy) alquila, (C;-Cs) alcoxi ou halogénio,e naftil-(C;-Cg)-alquila,

R, e R3; sdo ambos, independentemente, hidrogénio ou
halogénio,

R4 € um grupo biolabil formador de éster, _

M € um hidrogénio ou um ion metalico, preferivelmente um
ion metalico bivalente.

nél,2ou3;

ou um sal, éster, hidrato, solvato, isdmero ou derivado do

mesmo farmaceuticamente aceitavel.

8. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizada
pelo fato que M € célcio em sua forma 2+.
9. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 7 ou 8,

caracterizada pelo fato que o agente ativo € o sal de célcio de acido 3-[[[1-[2-

(etoxicarbonil)-4-fenilbutil]-ciclopentil]carbonil]-amino]-2,3,4,5-tetraidro-2-
oxo-1H-1-benzazepina-1-acético, preferivelmente em sua forma 3S,2'R.

10. Composigdo de acordo com qualquer das reivindicagoes 4
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a 9, caracterizada pelo fato que o sistema alcalino contém uma mistura de

bicarbonato de sédio e carbonato de sddio.
11. Composi¢cdo de acordo com a reivindicagdo 10,

caracterizada pelo fato que o sistema alcalino contém entre 83 e 90% em peso

de bicarbonato de sodio e entre 10 e 17% em peso de carbonato de sddio.
12. Composigdo de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1

a 11, caracterizada pelo fato que o sistema alcalino esta presente em uma

quantidade de pelo menos 20% em peso da composigio.
13. Composigao de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1

a 12, caracterizada pelo fato que os excipientes farmaceuticamente aceitdveis

sdo selecionados em um grupo compreendendo diluentes, desintegrantes,
aglutinantes, polimeros, solubilizantes, cargas, agentes de volume, anti-
aderentes, antioxidantes, agentes de tamponamento, colorantes, flavorizantes,
agentes de revestimento, plastificantes, solventes orgénicos, estabilizantes,
conservantes, lubrificantes, deslizantes, e quelantes, usados isoladamente ou
combinados.

14. Composicédo de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1

a 13, caracterizada pelo fato de que esta na forma de granulos, comprimidos

ou capsulas.
15. Processo de preparagdo de uma composi¢do como definida

em quaisquer das reivindicagBes 1 a 14, caracterizado pelo fato de

compreender os seguintes estagios:

i) misturar o agente ativo e sistema alcalino opcionalmente
com um ou mais excipientes farmaceuticamente aceitaveis, e

i) formular a mistura produzida em (i) em uma forma de
dosagem adequada.

16. Processo de preparagdo de uma composi¢do como definida

em qualquer das reivindicagdes 1 a 14, caracterizado pelo fato de

compreender os seguintes estagios:
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1) misturar o agente ativo, sistema alcalino, e lubrificante,

ii) opcionalmente adicionar um ou mais outros excipientes
farmaceuticamente aceitdveis, formar uma mistura, e

ii1) formular a mistura produzida em (i) e (ii) em uma forma de
dosagem adequada.

17. Processo de preparagdo de uma composi¢do como definida

em quaisquer das reivindicagdes 7 a 14, caracterizado pelo fato de

compreender os seguintes estagios:

(i) misturar SLV-306 ou pelo menos um sal, éster, hidrato,
solvato, isdmero ou derivado do mesmo farmaceuticamente aceitvel; o
sistema alcalino, o desintegrante e o lubrificante,

(ii) opcionalmente adicionar um ou mais outros excipientes
farmaceuticamente aceitaveis, formar uma mistura, e

(iii) formular a mistura produzida em (i) e (ii) em uma forma
de dosagem adequada.

18. Método para usar a composi¢gdo como definida em

quaisquer das reivindicagdes 7 a 14, caracterizado pelo fato de compreender

administrar a um paciente com necessidade da mesma uma quantidade eficaz

da composigédo.
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: | RESUMO
“COMPOSICAO  FARMACEUTICA  ORAL, PROCESSO DE

- PREPARACAO DE UMA CONIPOSICAO E, I\/IETODO PARA USAR A

COMPOSICAO”

' Sdo fornecidas - na presente  invengdo composi¢Oes
farmacéuticas orais melhoradas contendo pelo menos um agente ativo pouco
soluvel em dagua; preferivelmente 1mb1dor ‘de enzima de conversdo de

endotelina .(ECE) e/ou inibidor de endopeptldase neutra (NEP) em uma

'quanfidadé superior a 10% em peso da compdéic;ﬁo, mais preferivelmerite

com um 51stema alcalino contendo uma mlstura de pelo ‘menos dois

compostos alcalmos em relagdo de_ 1 :20a20:1, 0 agente ativo sendo SLV-306

" ou seus sais, esteres hldratos solvatos isOmeros ou denvados dos mesmos

~

~farmaceut1camente aceltavels, um sistema alcalino em uma quantldade

superlor a 10% em . peso da composu;ao preferlvelmente contendo uma

, mlstura de pelo menos dois compostos alcalinos e, opc1onalmente um ou’

mals ex01p1entes farmaceutlcamente aceitdveis. S3o também fornecidos

- processo para preparag:ao de tais comp051g:oes melhoradas e método para usa-

las.
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