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Complexos de derivados de fosfato.
Campo da Invengdo

A invengdo refere-se a complexos de derivados de
fosfato. Mais particularmente, a inven¢do refere-se a
complexos de derivados de fosfato de compostos ativos
hidroxilados.
Fundamentos da Invencao

No presente relatdério descritivo, onde um
documento, um ato ou item de conhecimento é indicado ou
discutido, esta referéncia ou discussdo ndo deve ser
considerada comc uma admissdo de que o documento, o ato ou o
item de conhecimento era na data de prioridade:

(a) parte do conhecimento geral comum; ou

(b) conhecido como sendo relevante para uma
tentativa de resolver algum problema cdmbo qual o presente
relatério descritivo estd relacionado. |

No século passado, as relacbes de atividade de
estruturas quantitativas (QSAR) evoluiram e predominaram em
programas de pesquisa de quimica medicinal. Os métodos de
QSAR geram modelos matemdticos para descrever a fungdo
bioldégica de formulacdes de drogas. A derivagdo de uma
descrigdo matemdtica da atividade biolégica é caracterizada
por duas suposigdes com respeito a relacdo entre a estrutura
quimica e a poténcia biolégica de um composto. A primeira §é
que é possivel transformar a estrutura quimica de um composto
em descritores numéricos relevantes a atividade bioldgica de
um composto. A segunda estabelece uma relacdo quantitativa
entre estes descritores matemdticos e a atividade biolégica
em potencial.

Os descritores matemdticos s&o geralmente fisico-
quimicos, tais como o pKa ou coeficiente de divisdo, ou
subestruturais, tal como a presenca ou a auséncia de grupos

funcionais, por exemplo, CO,R ou SH, e ajudam o quimico
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formulador a melhorar a solubilidade do composto
bicologicamente ativo.

Isto é reconhecido como algo que gira em torno de
estratégias fundamentais cujo objetivo é o aumento da taxa de
solubilidade e dissolugdo das drogas derivadas das formas de
dosagem. Teoricamente, estas  estratégias aumentam a
disponibilidade da doga para a absorcdc, e envolvem técnicas
tais como a adigdo de co-solvente, a manipulacdo no estado
sélido e a modificacdo do pré-medicamento.

Lipidios como veiculos

Uma série de drogas é mais soldvel em lipidios do
gue soldvel em Agua, e conseqglientemente os lipidics tém sido
o veiculo de escolha para tais drogas. Os lipidios séo
selecionados como veiculos da droga com base em seu
digestibilidade. A adigdo de tensoativo e co-solvente pode
facilitar a digestdo ao aumentar a solubilizacdo dentro do
intestino e a formagdo de quilomicrons/VLDL pelo enterédcito
para melhorar o transporte linfatico.

Foi demonstrado que as formulagdes a base de
lipidios, particularmente, os sistemas de aplicagdo de droga
auto-emulsificantes (SEDDS) e os sistemas de aplicacdo de
droga autc~micro-emulsificantes (SMEDDS) que utilizam
misturas isotrépicas de éleos de triglicerideos, né&o-
tensoativos e drogas, superaram algumas das barreiras,
resultando em caracteristicas melhoradas de absorcdo e de
perfis de plasma mais reproduziveis de drogas selecionadas.

O SEDDS e o SMEDDS podem ser inseridos em cépsulas
de gelatina mole ou dura, permitindo a emulsificagdo répida
em seguida a liberacdo do conteldo da cépsula a exposicdo a

uma agitacdo suave em um meio aquoso. Depois da
emulsificagdo, as gotas finas de 6leo (< 5 pm de didmetro)
saem rapidamente do estdémago e promovem uma ampla

distribuicdo da droga lipofilica por todo o trato
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gastrointestinal. Esta distribuicdo de gotas finas aumenta a
drea superficial para que a droga seja dividida no intestino
e deve aumentar teoricamente a absorgdo.

Derivatizacédo

Uma outra estratégia para melhorar a solubilidade
consiste em derivatizar o composto, o que também é conhecido
como formagdo de pré~medicémentos. Uma série de propriedades
indesejaveis pode impossibilitar o uso de drogas
potencialmente valiosas na pratica clinica. A derivatizagdo
vem sendo reconhecida hd muito tempo como um meio importante
para aumentar a eficidcia e a biodisponibilidade de tais
drogas. Os pré-medicamentos podem ser de valor limitado, a
menos que o pré-medicamento apresente uma estabilidade,
solubilidade, permeabilidade e potencialidade adequadas para
reverter ao composto original, uma vez absorvido na
circulacdo sistémica.

Por exemplo, uma tentativa anterior de atacar este
problema envolveu a formagcdo de ligacdes covalentes com
agcicares e polidlcoois. Entretanto, problemas adicionais
foram criados, uma vez que o substituinte adicional deve ser
entdo removido antes que a atividade da droga seja
regenerada. Por exemplo, o succinato de polietileno glicol

de tocoferol (TPGS) estd sendo vendido como um derivado

solivel em &gua de oa-tocoferol. H& algumas indicacbes de
que este derivado é absorvido até mesmo quando a secrecdo da
bile é diminuida, entretanto, parece que nédo fol atacada a
questdo da hidrdélise da ligagdo de éster ao succinato e do
metabolismo do polietileno glicol 1000 resultante. N&o foi
estabelecido se e guando o grupo éster hidrolisa. Se o grupo
éster ndo hidrolisa, entdo o tocoferol ndo é liberado néo
pode agir no corpo. Se o éster é hidrolisado, entdo a
questdo seguinte é se o corpo pode metabolizar o sub-produto

do polietileno glicol e descartar o mesmo. Se o corpo nio
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puder metabolizar o sub-produto, entdo pode haver um actmulo
de sub-produtos, acarretando efeitos colaterais. O produto
de TPGS também ¢é inconveniente e dificil de utilizar
clinicamente.

Limitacles de estratégias atuais de solubilizacdo da droga

Atualmente, a QSAR permanece como uma ferramenta
util para ajudar a descobrir, quantificar e avaliar a
atividade bioldégica possivel. Entretanto, a QSAR tem sido
criticada por n&o podendo gerar eficazmente descritores para
caracteristicas tridimensionais, tais como a hidrofobicidade
e alquns efeitos eletrdnicos da interagdo da droga incluindo
a ligacdo de hidrogénio. Também é sabido que a QSAR ¢é
inadequada com relagdo a descrigdo de véarios processos
biolégicos  incluindo a  absorgdo gastrointestinal, a
distribuicdo, o metabolismo e a excrecédo.

0 desenvolvimento de estratégias de formulacdo de
lipidios também tem sido Gtil mas baseado somente na
suposicdo de que os compostos biologicamente ativos
importantes sdoc absorvidos passivamente e a obtencdo de um
gradiente de dissolugcdo val aumentar a absorgédo. Esta
suposicdo é falha e ndo leva em consideragdo a possibilidade
de absorpgdc de ingredientes ativos. Esta estratégia de
distribuicdo permanece portanto limitada e ndo pode levar em
consideracdo o fato que, mesmc depois de uma formulagdo
ideal, a absorcdo de nutrientes pouco solaveis do alimento é
maior.

Embora seja reconhecido que a derivatizacido e a
solubilizagdo de éster em SEDDS melhoraram o transporte
linfédtico pela nogcdo de formacdo de pequenos quilomicrons
artificiais 1lipidicos, os métodos sdo ineficientes e
provavelmente mais importantes para permitir o metabolismo,
ao invés de aumentar o transporte de microestruturas

lipidicas intactas reconheciveis pelas proteinas de
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transferéncia. O emprego de estratégias de formulagédo
histéricas alternativas pode, portanto, até mesmo restringir
a utilidade clinica do a- tocoferol e resultar em uma
eficacia reduzida.

Exemplo das limitacgbes das abordagens de formulagdo de QSAR

0 tocoferol (vitamina E) é uma vitamina soltvel em
lipidioc pouco absorvida e quimicamente instavel devido a
oxidacdo do grupo fendlico. A maior parte do tocoferol
natural é atualmente extraida de destilado de éleo de soja e
apresentada como ésteres substituidos simples - derivados
tanto de succinato quanto de acetato. Embora isto seja
principalmente levado a efeitoc para impedir a oxidagdo do
grupo fenbélico e aumentar a estabilidade, também se considera
que a derivatizagio melhore o transporte linfatico. Tem
havido uma série de tentativas para intensificar o transporte
linf4dtico de acetato de a-tocoferol através de abordagens de
formulagdo de 1lipidios. Entretanto, apesar de alguma
melhora, a extensdo da absorcdo de éster de oa-tocoferila
depois da administracdo de suplemento oral ainda é& pequena e
sujeita a uma grande variacdo inter-pacientes. Por outro
lado, a ingestdo dietética de vitamina E pode resultar em um
aumento rapido e paralelo no teor de a-tocoferol no plasma
sangiiineo e nos eritrécitos.

Outras drogas e nutrientes também sdo sujeitos a
propriedades de absorcdo fracas e variaveils ao se seguir as
estratégias de formulagdes orais atuais incluindo a
fenitoina, a vitamina A e CoQy, sugerindo que fatores
fisico-quimicos que ndo a dispersdo, a digestdo e a
solubilizacdo controlam a sua biodisponibilidade.

Transporte

Nos Gltimos anos, tornou-se aparente que a absorcdo

através das membranas bioldégicas de alguns compostos

farmacologicamente ativos, por exemplo, drogas e nutrientes
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(vitamina E, ubiquinona, etc.), e compostos endogenosamente
importantes, tais como fosfolipidios, podem ser o fator de
limitacdo para a biodisponibilidade. Conforme sugerido, tais
processos biolégicos sdo dificeis de descrever
matematicamente, uma vez que eles sdo normalmente multi-
dimensionais. Portanto, fica proposto gque a absorgdo
gastrointestinal e o transporte de muitos compostos
biologicamente ativos dependem de outros mecanismos de
transporte.

Os estudos mostraram que o fosfato de e-tocoferol é
um antioxidante eficaz e capaz de impedir os danos oxidativos
induzidos pela oxidase de hipoxantina/xantina. O fosfato de
a-tocoferol é mais soluvel em &gua do que o tocoferol ou seus
ésteres de succinato. Estes estudos indicam que fosfato de
a-tocoferol aumenta ndo somente a formacdo de quilomicrons
mas também aumenta a penetracdo no tecido.

A técnica de distribuigdo eficaz da droga requer
portanto que a droga seja ndo somente soltivel em um meio
bioldégico aquoso mas em uma forma apropriada para permitir o
transporte de moléculas individuais da droga ou de agregados
muito pequenos das moléculas da droga. Este objetivo pode
ser dificil de atingir com drogas que sdo sollveis em
lipidicos e ndo significativamente sollvels em &gua. Tais
moléculas da droga tém regides hidrofébicas que formam
grandes agregados no meio rico em A&gua de elevada constante
dieléctrica onde ocorre o transporte. Como conseqliéncia
dissc, tém havido pesquisas para descobrir um sistema de
distribuicdo de droga que aumente a solubilidade das drogas
na agua.

0 pedido de patente internacional ndo publicado
nimero PCT/AU00/00452 apresenta a formacdo de 4lcoois
complexos fosforilados em condigdes que preservam os 4lcoois

complexos. Estes alcoois complexos incluem hormdnios,
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fitosterdis, tocoferdis (cromanos), vitamina K1 e outras
vitaminas soltveis em 6leo e suplementos dietéticos, bem como
compostos da droga tais como a amoxicilina. Estes &lcoois
complexos fosforilados sdc mais soluveils em agua do que os
préprios &lcoois complexos, mas é desejavel no entanto que
se atinja um nivel mais elevado de biodisponibilidade.

Em resumo, a distribuicdo eficaz de compostos pouco
soluveis em &gua deve ndo somente proporcionar a distribuigdo
para a parede intestinal mas também promover o transporte
através da mesma. HA uma necessidade quanto a um sistema de
distribuicdo de droga que incorpore estes conceitos.

Embora a seguinte discussdo diga respeito ao
tocoferol, também deve ficar compreendido que os mesmos
principios se aplicam a todos os compostos de hidrdxi da
droga.

Tocoferol

A vitamina E (tocoferol) é uma parte essencial da
dindmica da pele e é conhecida como de muita importédncia para
a saude da pele, sendo que a sua deficiéncia se manifesta
como uma pele delicada escamosa e calosa, uma epiderme
engrossada, escamacdo, lesdes, infeccdo crénica, inflamacdo e
eritema. A vitamina E é o principal agente soldavel em
lipidic de ocorréncia natural que protege a pele contra o
estresse, e € o principal agente soluvel em lipidio que
protege os lipidios da membrana celular contra a peroxidacgéo.

A pele fica sujeita ao estresse constante devido a
exposicdo aos elementos do dia a dia: sol, vento e A&gua.
Como conseqiéncia disso, ¢é comum que muitos produtos
cosméticos tais como  logdes, umectantes, Xampus e
condicionadores contenham vitamina E para ajudar a manter a
satde da pele e/ou para mitigar e/ou impedir danos ao cabelos
e a pele resultantes da radiacdo ultravicleta e de outros

radicais livres ambientalmente produzidos. A fim de ajudar a
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manter a satde da pele, é necessdrio que a vitamina E atinja
a drea alvo da derme. O métodc mais direto de atingir esse
alvo consiste na aplicacido de uma formulagdo tépica a area
afetada. Entretanto, a aplicagdo tépica da vitamina E & pele
ao se utilizar as formulaces atuais tem um sucesso variavel
devido a capacidade da pele de erigir wuma barreira
impenetravel contra muitos elementos exteriores. E
fundamental obter a penetragdo da vitamina E através da
epiderme até a derme.

Acredita~se que as formulacgdes tépicas que utilizam
o acetato de tocoferol ndo consequem distribuir o acetato de
tocoferol além das camadas da epiderme, e portanto oferecem
pouco beneficio. Uma vez que o acetato de tocoferila é um
material lipidico que requer formulagdo com uma emulsdo de
6leo em &gua, a absorcdo de tal formulagdo é menor do que a
ideal.

Os sais mais biocativos de fosfato de tocoferila
também estdo comegando a ser empregados por formuladores de
cosméticos. O produto obtido por processos de fosforilagdo
conhecidos é uma mistura de fosfato de mono~tocoferila (TP},
fosfato de di-tocoferila (T2P), di-fosfato de mono-toccferila
(TP2) e pirofosfato de di-tocoferila (T2P2). O TP é o
produto desejado dos processos de fosforilacdo conhecidos
porque é hidrofilico. Um pouco de tocoferol ndo reagido (T)
também é formado quando T2P, TP2 e T2P2 s&o hidrolisados para
produzir mais do componente hidrofilico desejado TP.

Antes que a mistura possa ser utilizada em
aplicagdes cosméticas, a solubilitdade em A4gua deve ser
aumentada. O T2P tem uma fraca solubilidade em é&gua e &
portanto removido ou modificado na técnica anterior. Isto é
demorado, dispendioso e, a menos que um solvente apropriado
seja escolhido, ©pode resultar em residuos solventes

indesejaveis.
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Propriedades de formulagdo

Os produtos cosméticos também devem ser estéticos e
agraddveis de usar. Naturalmente que os produtos devem ser
compativeis com os olhos, a pele e a mucosa oral e ter um
perfil cuave de toxicidade total apropriado para a aplicacédo
toépica. As aplicagdes que se destinam aos cuidados com a
mucosa oral e/ou os ldbios também devem ser de um sabor
aceitavel. Se os fosfatos de tocoferila tiverem que ser
utilizados como uma fonte de vitamina E em produtos de
formagdo de espuma e limpeza, entdo as substéncias
hidrofébicas precisam ser removidas ou modificadas para
mitigar as suas propriedades de supressdo de espuma. Os
consumidores comecaram a preferir cremes transparentes,
locdes e veiculos de gel para uso na pele e nos cabelos,
particularmente para os cuidados de criangas, uma Vvez que
este é¢ um simbolo de pureza e meiguice. Os fosfatos de
tocoferila atuais ndo podem ser utilizados em tais produtos
transparentes porque eles tém uma solubilidade em 4qua
limitada e formam emulsdes opacas.

Finalmente, os cremes opacos e as logdes produzidos
com as misturas de fosfato de tocoferila atuais tém problemas
considerdveis de estabilidade a temperaturas elevadas e a
temperaturas abaixo de zero por causa da solubilidade em &gua
limitada dos fosfatos de tocoferila.

H& desse modo uma necessidade quanto a um sistema
de distribuicdo de droga que propicie propriedades de
biodisponibilidade  incrementadas e/ou propriedades de
formulacdo incrementadas.

Sumario da Invencéo

No presente relatério descritivo, a expressao
"ingrediente ativo hidroxilado" se refere as substéncias
quimicas que tém grupos hidréxi que podem ser fosforilados e

(na foma ndo fosforilada) tém uma atividade desejada. A
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expressdo "ingrediente ativo hidroxilado" inclui, mas ndo néo
fica a elas limitado, drogas, vitaminas, compostos
fitoquimicos, cosméticos farmacéuticos, nutrientes
farmacéuticos e outros suplementos para a salde. 0
ingrediente ativo hidroxilado pode ser administrado através
de  apresentagdes  oral, toépica, inalacgéo, oftdlmica,
intravenosa, enteral, parenteral ou outras apropriadas
incluindo aquelas utilizadas comercialmente.

A presente invengdo refere-se a descoberta de que o
produto da reagdo de um ou mais derivados de fosfato de um
ingrediente ativo hidroxilado e um agente de complexagdo
selecionado entre tensoativos anfotéricos, tensoativos
catiénicos, aminodcidos que tém grupos funcicnais de
nitrogénoi e ©proteinas ricas nesses aminodcidos tem
propriedades uteis.

De acordo com a invencdo, ¢é apresentada uma
composicdo que compreende o produto da reacgdo de:

(a) um ou o mais derivados de fosfato de um ou mais
ingredientes ativos hidroxilados; e

(b) um ou mais agentes de complexac¢dos selecionados
do grupo que consiste em tensoativos anfotéricos, tensoativos
catiénicos, aminodcidos que tém grupos funcionais de
nitrogénoi e proteinas ricas nesses aminodcidos.

Preferivelmente, a razdo molar entre os derivados
de fosfato de um ou mais ingredientes ativos hidroxilados e
os agentes de complexagdos fica na faixa de 1:10 a 10:1.
Preferivelmente, a razdo molar entre os derivados de fosfato
de um ou mais ingredientes ativos hidroxilados e o0s agentes
de complexacdos fica na faixa de 1:2 a 2:1. Um elemento
versado na técnica deve compreender que a composigdo
resultante serd uma mistura de derivados de fosfato
complexados e ndo-complexados de ingredientes ativos

hidroxilados dependendo da quantidade de agente de
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complexag¢do empregada.

Em uma realizagdo preferida, é apresentada uma
formulacdo terapéutica que compreende (i) o produto da reacgédo
de (a) e (b); e (ii) um veiculo aceitavel.

De acordo com um segundo aspecto da invencédo, é
apresentado um método para aumentar a biodisponibilidade de
um ingrediente ativo hidroxilado, o qual compreende a etapa
de reacdo de:

(a) um ou mais derivados de fosfato de um ou mais
ingredientes ativos hidroxilados;

(b) um ou mais agentes de complexacdo selecionados
do grupo que consiste em tensoativos anfotéricos, tensoativos
catibnicos, aminodcidos que tém grupos funcionais de
nitrogénoi e proteinas ricas nesses aminodcidos.

Preferivelmente, ha uma outra etapa de adigdo de um
veiculo aceitdvel.

Também  é apresentado um método para a
administragdo, a um individuo, de uma formulacdo terapéutica
com uma quantidade eficaz de um ou de mais os ingredientes
ativos hidroxilados, o qual compreende a administragdo ao
individuo de uma formulacdo terapéutica que compreende:

(a) um uma quantidade eficaz do produto da reagdo
de:

(i) um ou mais derivados de fosfato de um ou
mais ingredientes ativos hidroxilados; e
(i1) um ou mais agentes de complexacédo
selecionados do grupo que consiste em tensoativos
anfotéricos, tensoativos catidnicos, aminodcidos que tém
grupos funcionais de nitrogénio e proteinas ricas nesses
aminodcidos; e
(b) um veiculo aceitdvel.
0Os agentes de complexagdo aumentam a regido

hidrofilica no ingrediente ativo hidroxilado até aquela que é
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de carga eletrdnica relativamente elevada e atraia as
moléculas de agua (mais soluveils em agua) que pode fazer com
gue os complexos resultantes sejam mais biodisponiveis do que
o ingrediente ativo hidroxilado original. Este & possivel
devido a distribuicdo de um complexo na proximidade da parede
intestinal em uma forma derivada que pode resultar no
transporte ineficaz e em uma penetragdo maior no tecido.
Adicionalmente, os novos complexos sdo fracamente dissociados
pela &gua de volta aos componentes originais do complexo,
desse modo liberando a droga, e 0 processo ndo requer a agao
de enzimas ou qualquer outra reacdo para liberar o
ingrediente ativo hidroxilado.

A complexacdo age de modo a converter os lipidios
em tensoativos permitindo uma maior emulsificagdo do composto
ativo. Ha uma série de situacdes em que a complexacdo pode
ser valiosa na indistria de drogas. A complexacdo pode
permitir a conversdo de apenas algumas formulagdess
injetdveis aos produtos oralmente disponiveis com o aumento
da solubilidade. A complexacdo também pode diminuir o tempo
da injecdo, aumentar o previsibilidade da biodisponibilidade
e permitir mais desenvolvimento dos compostos cuja
biodisponibilidade baixa restringia anteriormente o usc
clinico.

Em uma realizacdo  preferida, um ou mais
ingredientes ativos hidroxilados s&c agentes de transferéncia
de elétrons. Preferivelmente, um dos agentes de transferéncia
de elétrons é o tocoferol. Foi verificado que podem ser
formados complexos de fosfatos de tocoferil que sdo mais
solivels em agua do que os fosfatcs de tocoferila originais.
Adicionalmente, ndc é necessario remover nenhum T2P antes da
formacdo destes complexos. Uma vez que estes complexos de
fosfato de tocoferila s3o mais hidrofilicos, eles sdo uteis

para formulagdes cosméticas. O  tocofercl fosforilado
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complexado com uma amina terciaria age como um tensoativo e
fonte ativa de  vitamina E, atingindo uma maior
biodisponibilidade ao atingir rapidamente a taxa limite CMC
por causa de sua maior solubilidade em dgua ou capacidade de
formar emulsdes e eventualmente quilomicrons se for utilizado
em uma formulagdo oral ou injetdvel.

Descricdo detalhada

Os seguintes termos sdo usados por todo o relatdrio
descritivo e devem apresentar os seqguintes significados:

A  expressdo "ingrediente ativo hidroxilado",
conforme definido acima. Os exemplos de ingredientes ativos
hidroxilados incluem mas n&c ficam a eles limitados:

1. agentes de transferéncia de elétrons (tal como
definido abaixo)

2. narcéticos, analgésicos tais como a morfina e
levorfanol,

3. analgésicos n&o-narcdéticos tais como a codeina e
acetaminofeno,

4. corticosterdides tais como a cortisona,

5. anestésicos tais como o propofol,

6. antieméticos tal comoc a escopolamina,

7. drogas simpatomiméticas tais como a adrenalina e
a dopamina,

8. drogas antiepilépticas tais como a fosfenitoina,

9. drogas anti-inflamatérias tais como o ibuprofen,

10. horménios da tiréide e drogas antitiroidais
incluindo a tiroxina,

11. compostos fitogquimicos incluindo a-bisabolcl,
eugenol, silibina, isoflavonas da soja,

12. glicosideos de iridoide incluindo a aucubina e
o catalpol,

13. lactonas de  sesquiterpeno incluindo a

pseudoguaianolida da Arnica chamissonis,
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14. terpenos incluindo o &cido rosmarinico e o
rosmanol,

15. glicosideos fendélicos incluindo os salicilatos,
salicina, saligenina e o &cido salicilico,

16. triterpenos, taxasterol ou a-lactucerol e
isolactucerol,

17. taraxacosideo derivado de acido p-hidréxi fenil
acético,

18. derivados de hidroquinona incluindo a arbutina,

19. fenilalcanonas incluindo gingerdbis e xagadis,

20. hipercina, e

21. acilfloroglucideos incluindo o xantohumol, a
lupulona, a humulona e o 2-metilbut-3-en-2-ol.

‘ A expressdo "agente de transferéncia de elétrons” é
aqui empregada para indicar a classe de ingredientes ativos
hidroxilados que (na forma ndo-fosforilada) podem aceitar um
elétron para gerar um radical molecular relativamente estdvel
ou aceitar dois elétrons para permitir que o composto
participe de um sistema de redugdo-oxidacdo reversivel. Os
exemplos das classes de agentes de transferéncia de elétrons
que podem ser fosforilados incluem os hidréxi cromanos
incluindo alfa, beta e gama tocdis (por exemplo, tocoferol) e
tocotriendis em formas enantioméricas e racémicas; sendo que
os quindéis s&o as formas reduzidas da vitamina Kl e
ubiquinona; hidréxi carotendides incluindo o retinol;
calciferol e &cido ascérbico.

A expressdo "quantidade eficaz" ¢é aqui empregada
para indicar uma quantidade que atinge o local alvo no ser
humano ou no animal em uma quantidade que é mensuravelmente
eficaz na reducdo de um ou mais sintomas.

A expressdo "veiculo aceitdvel" é aqui empregada
para indicar um veiculo considerado como atdxico pelos

elementos versados na técnica de drogas, alimentos ou
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cosméticos quando utilizado para tratar seres humanos,
animais ou plantas em formulacdes parenterals ou enterais.
Por exemplo, as composic¢des ingeriveis podem incluir
fosfolipidios tais como a lecitina, cefalinas e compostos
correlatos.

Os "derivados de fosfato de ingredientes ativos
hidroxilados" compreendem compostos covalentemente ligados
por meio de um oxigénio ao &tomo de fésforo de um grupo
fosfato. O A&tomo de oxigénio é derivado tipicamente de um
grupo hidroxila nos agentes de transferéncia de elétrons. O
derivado de fosfato pode existir na forma de um &cido de
fosfato natural, um sal do mesmo, um éster de di-fosfato,
desse modo incluindo duas moléculas do agente de
transferéncia de elétrons, um éster misto incluindo dois
compostos diferentes selecionados entre agentes de
transferéncia de elétrons, um composto de fosfatidila no qual
o oxigénio do fosfato natural forma uma ligagdo com um grupo
alquila ou alquila substituida. Por exemplo, o fosfato de
tocoferila pode ser empregado misturado com o de fosfato de
ascorbila ou como um fosfato de ascorbila/tocoferila.
Analogamente, os fosfatos de ascorbila podem ser combinados
com fosfatos de tocotrienol e/ou fosfatos de ubiquinol.
Analogamente, o fosfato de retinila pode ser combinado com
fosfatos de tocoferila e/ou fosfatos de ascorbila.

A fosforilagdo pode ser levada a efeito por
qualquer método apropriado. Preferivelmente, o grupo
hidroxila no ingrediente ativo hidroxilado é fosforilado ao
se utilizar P40;0 de acordo com o método no pedido de patente
internacional numero PCT/AU00/00452. Outros derivados de
difosfato podem ser hidrolisado ao se utilizar os métodos
conhecidos dos elementos versados na técnica.

Os agentes de complexagdo podem ser selecionados de

alquil amino/amido  betaina, sultainas, fosfobetainas,
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fosfitainas, imidazolinio e mono-e dicarbdéxi anfélitos de
cadeia linear, sails de amdnio, e aminas mono- e digraxas
alcoxiladas catidnicas, e aminodcidos que tém grupos
funcionais de nitrogénio e as proteinas ricas nesses
aminodcidos. Um agente de complexacdo preferido é o
di—pfopionate de N-lauril imino.

Os aminodcidos que tém grupos funcionais de
nitrogénio incluem a glicina, a arginina, a lisina e a
histidina. As proteinas ricas nesses aminodcidos também
podem ser wutilizadas como agentes de complexagdo, por
exemplo, a caseina. Estes agentes de complexagdo séo
utilizados quando a composigdo precisa ser ingerivel.

Os tensoativos anfotéricos podem ser tensoativos
anfoliticos, isto ¢é, eles exibem um ponto isoelétrico
pronunciado dentro de uma faixa especifica de pH; ou
tensocativos dipolares, isto é, eles sdo catidnicos em toda a
faixa de pH e geralmente ndo exibem um ponto isoelétrico
pronunciado. Os exemplos destes tensoativos anfotéricos sdo
as aminas substituidas tercidrias, tais como aquelas de
acordo com a seguinte férmula:

NR'R?R’

na qual R' é escolhido do grupo que compreende R*
ou R'CO em que R' consiste em radicais alquila mistos de
cadeia linear ou ramificada de C6 a C22.

R? e R’ sdo ambos R’ ou um R’ e um H, sendo que R® é
escolhido do grupo que compreende CH,COOX, CH,CHOHCH,S0sX,
CH,CHOHCH,0P03X, CH,CH,CO0X, CH,CO0X, CH,CH,CHOHCH2S03X  ou
CH,CH,CHOHCH,0P03X, e X é H, Na, K ou alcanolamina.

Adicionalmente, quando R' é RCO, entdo R? pode ser
(CH3), e R® pode ser (CH,CHz)N (C,H;0H)-H,CH,0POsNa, ou R* e R®,
conjuntamente, podem ser N(CH,),N(C,H,0H)CH,COOH.,

Os exemplos comerciais incluem o DERIPHAT vendido

pela Henkel/Cognis, o DEHYTON vendido pela Henkel/Cognis, a
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TEGOBETAINE vendida pela Goldschmidt e o MIRANOL vendido pela
Rhone Poulenc.

Os tensoativos catidnicos, tais como compostos de
ambénio quaterndrio, também formam complexos com os derivados
fosforilados de compostos de hidréxi da droga, tals como
fosfatos do tocoferila. Os exemplos de tensoativos
catidénicos incluem os seguintes:

(a) RN'(CHj3)3CLl”

(b)  [RoN'CH3] 804"

(c)  [RCON (CHs) CH,CH,CH,N* (CHs) 2CoH40H] 5045

(d) Ethomeens: RN{ (CH,CH,0)CH;0H] [ (CH,CH20),CH,0H] onde
X e y sdo numeros inteiros positivos de 1 a 50.
sendo que R consiste em grupos algquila de cadeia linear ou
ramificada de C8 a C22 ou grupos alquila mistos.

Tensoativos de silicone que incluem as
funcionalidades hidrofilica e hidrofébica também podem ser
utilizados, por exemplo, a dimeticona PG betaina, a
amodimeticona ou a trimetilsililamodimeticona. Por exemplo,
ABILE 9950 da Goldschmidt Chemical Co. O hidréfobo pode ser
uma alquila C6 a C22 de cadeia linear ou ramificada ou uma
alquila mista incluindo a fluoroalquila, fluorosilicone e ou
as misturas destes. A porcdo hidrofilica pode ser um sal de
metal alcalino, metal alcalino terroso ou de alcanolamina de
grupos carbdéxi alquila ou sulféxi alquila, ou seja,
sultainas, fosfitainas ou fosfobetainas ou as misturas
destes.

Estes complexos podem ser formados pela reacdo de
um ou mais derivados de fosfato de um ou mais ingredientes
ativos hidroxilados e um ou mais agentes de complexacdo
selecionados do grupo que consiste em tenscativos anfotéricos
e tensoativos catidnicos. Os complexos de derivados de
fosfato de ingredientes ativos hidroxilados podem ser obtidos

pela neutralizagdo do éster de 4&cido fosfoérico livre
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diretamente durante a fabricagcdo como um material bruto
apropriado para composigdo ou misturagdo in situ dos sais de
sédio mistos com os agentes de complexagdo durante o processo
de formulacdo de cosmético final.

As formulacdes de acordo com a presente invencgédo
podem conter de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 30 por
cento em peso de complexos derivados de fosfatos ativos
hidroxilados, ©preferivelmente de aproximadamente 1 a
aproximadamente 20 por cento em pesc, mals preferivelmente de
aproximadamente 2 a aproximadamente 15 por cento em peso, e
ainda mais preferivelmente de aproximadamente 3 a
aproximadamente 12 por cento em peso, com base no peso total
da composicdo. Uma quantidade mais preferida de complexos
derivados de fosfatos ativos hidroxilados varia de
aproximadamente 5 a aproximadamente 10% em peso.

Os complexos de fosfato de tocoferila sdo os
complexos de fosfato de agente de transferéncia de elétrons
particularmente uteis na presente invengdo. O produto de
fosfato de tocoferila obtido através de processcs de
fosforilacdo conhecidos ¢é wuma mistura de fosfato de
mono-tocoferila  (TP), fosfato de di-tocoferila (T2P),
di-fosfato de mono-tocoferila (TP2) e pirofosfato de di-
tocoferila (T2P2). O resultado preferido é normalmente uma
mistura de aproximadamente 70/30 de TP a T2P, entretanto isto
resulta em uma solubilidade em agua limitada. Antes que a
mistura possa ser utilizada em aplicaces cosméticas, a
solubilidade em Aqua deve ser aumentada mediante a formacdo
de complexos de acordo com a invencgdo.

Os consumidores comegaram a preferir cremes
transparentes, log¢des e veiculos em gel para O uso na pele e
nos cabelos, particularmente para os cuidados de criancas,
uma vez que este é um simbolo de pureza e meiguice. Os

fosfatos de tocoferila disponiveis antes do presente
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desenvolvimento ndo podiam ser utilizados em tais produtos
transparentes porque eles limitam a solubilidade em &gua e
formam emulsdes opacos. Finalmente, o0s cremes e logdes
opacos feitos com tais misturas de fosfato de tocoferila
anteriores tém problemas considerdveis de estabilidade a
temperaturas elevadas e a temperaturas abaixo de zero por
causa da solubilidade em 4&gua limitada dos fosfatos de
tocoferila.

Os complexos derivados de fosfatos de ingredientes
ativos hidroxilados sdo soliveis em &gua e desse modo
intensificam a  incorporagdo dos  ingredientes  ativos
hidroxilados em formulagdes de drogas e cosméticos a base de
dgua. A solubilidade em &gua dos complexos também aumenta a
estabilidade das formulacdes em wuma faixa larga de
temperaturas e permite a fabricacdo de solucdes claras ou
transparentes. Também foi verificado que o0s conplexos
aumentam a atividade superficial e exibem boas propriedades
de formagcdo de espuma. Isto torna complexos uteis para
produtos cosméticos tais como agentes de limpeza e xampus.
Os complexos resultam em produtos cosméticos estavels, os
quais sdo aceitdveis pelos consumidores enquanto minimizam os
problemas com as atuais formulagdes de ingredientes ativos
hidroxilados.

Os complexos derivados de fosfato de ingredientes
ativos hidroxilados podem ser utilizados em varios produtos
incluindo bastdes antiperspirantes, bastdes de desodorante,
filtros solares, produtos de limpeza facial, removedores de
maquilagem, pomadas capilares, géis faciais, umectantes de
6leo em 4&gua, logdes, condicionadores, =xampus, xampus
condicionadores, pasta de dentes, e espumas de limpeza do
corpo.

A formulagdo ou o método da invencdoc também pode

ser distribuido em qualquer sistema de distribuigd@o de droga
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apropriado aplicado a derme, incluindo adesivos, géis,
depésitos, emplastros, aerossbéis e outros sistemas de
liberacdc sustentada ou retardada destinados a alterar a
cinética da absorcédo.

Um elemento versado na técnica saberd quais os
componentes que podem ser utilizados como veiculo aceitavel
para as composicdes da presente inveng¢do. Estes irdo incluir
excipientes tais como solventes, tensoativos, emolientes,
conservantes, corantes, fragrancias e outros ainda.

Também ¢é apresentado um método para aumentar a
solubilidade em A&qgua e/ou as propriedades detergentes dos
derivados de fosfato de tocoferila, o qual compreende a etapa
de reacdo de tocoferol fosforilado com um ou mais agentes de
complexagdo selecionados do grupo que consiste em tensoativos
anfotéricos e tensoativos catidnicos.

Exemplos

A invengdo serd melhor explicada agora e ilustrada

através de referéncia aos seguintes exemplos nZo limitadores.

Os seguintes componentes foram utilizados nos

exemplos.
Brij 72 POE 2 FEter estearilico ex Unichema
Americas
Brij 721 POE 21 Eter estearilico ex ICI ou

Unigema Americas

Carbopol 934 a 25% Ex BF Goodrich
Cetiol LC Ex Henkel/Cognis
Cetiol V Ex Henkel/Cognis
Cetiol 3600 Ex Henkel/Cognis
Acido citrico Ex Henkel/Cognis
Cocamida mea Ex Croda

Cocamidopropilbetaina formulacdo comercial a 35% chamada
Velvetex BA
35 ex
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Dehyquart F
Henkel/Cognis
Deriphat 160

Henkel/Cognis
Di-sédio-N-lauril beta
imino dipropionato
Drakeol 9

Emerest 132

Emerest 2400

Emerest 2314

Emulgin B2

Germaben II

Glycerin

Isostearil imidazolina
Kathon CG

Lanette O

Lauramida mea

Standamide

Ti0; microfino
Ceras mistas

ex Croda

Natrasol 250 HHR
Oleos emolientes
Pelemol PDD
Glicol ex Phoenix
Oleo de Horteld
P4019

Oxido de ferro vermelho
Silicones

Dow Corning

Sédio laurila 2-éter

21/40

condicionador catidénico ex

um pd a 97% de fluéncia livre de

lauryl-imino-diproprionato ex

Ex Henkel/Cognis

0leo Mineral LT ex Penreco
Acido estedrico ex Cognis
Ex Henkel/Cognis

Ex Henkel/Cognis

Ex Henkel/Cognis
Conservante ex Sutton Labs
Ex Henkel/Cognis

Miranol BM ex Rhone Poulenc
Ex Rohm & Haas

Ex Henkel/Cognis

formulacdo comercial a 100% chamada

mea ex Henkel/Cognis
Ex Tayca Corp

Carnatba, parafina, cera de abelha

Ex Hercules
Ex Croda

Dicaprilato/Dicaprato de Propileno

Ex Firmenich
Ex China
ExX Warner Jenkinson

polimeros de polidimetilsiloxano ex

formulacdo comercial a 50% chamada
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Standapol ES
sulfato 250 ex Henkel/Cognis
Sulfato de sdédio lauril- Ex Henkel/Cognis

3-éter

Alcool estearilico Ex Croda

Tocoferol Ex Hoffman La-Roche
Trietanolamina Ex Henkel/Cognis
Exemplo 1

Os complexos de fosfatos de tocoferila com
tensoativo anfolitico sdo preparados (complexo A).

0 tocoferol foi tratado com P,0;9 tal como indicado
no documento PCT/AU00/00452, seguido pela hidrdélise de T;P,.
A mistura resultante do fosfato de tocoferila foi reagida com
uma quantidade equimolar de dipropionato de beta-imino
di-sédio-N-laurila. O teor de 4gua foi ajustado para formar
uma pasta viscosa de aproximadamente 30 a 70% em peso/peso
dos sb6lidos totais. O pH foi ajustado em 6,0-6,5 ao se
utilizar o 4cido citrico ou entdo um tensoativo de beta-imino
adicional. A pasta pode ser secada até a concentragdo ativa
desejada como uma pasta ou como um pbd através de qualquer
processo de secagem convencional, isto &, forno-bandeja-
secadora, e triturada através de um moinho até o tamanho de
particula desejado. 0 produto final era um pd branco a
desbotado de fluéncia livre ou uma pasta aquosa, sendo que
qualquer um dos quais era dispersivel em &qua.
Exemplo 2

Os complexos de fosfatos de tocoferila com um
tensoativo dipolar foram preparados a partir de sais de sdédio
de fosfatos de tocoferila (Complexo B). Os sais de sédio de
fosfato de tocoferila, o tensoativo dipolar e o Complexo B
foram testados quanto as propriedades de formacdo de espuma
ao se empregar o teste de formacdo de espuma manual.

Parte A: Preparo de sais de sdédio de fosfatos de tocoferila
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0 tocoferol foi tratado com P40;p tal como indicado
no documento PCT/AU00/00452, sequido pela hidrélise de T,P,.
Depois da hidrdélise, os fosfatos de tocoferila foram
neutralizados como sais de mono- e di-sédio. 0 produto
resultante era uma pasta parda viscosa uma cor Gardiner de
aproximadamente 8-10 e um pH de 8,0-8,5.

Uma solucdo aquosa a 2% em peso/peso desta pasta
formou uma emulsdo com um tamanho de particula de pelo menos
10 microns (leitoso), a qual ndo produziu quase nenhuma
espuma seqgundo os testes de formacdo de espuma manual. A
emulsdo era instdvel depois de dois dias a 50°C e depois de
uma semana a temperatura ambiente.

Parte B: preparo do Complexo B

Quarenta partes da pasta de fosfato de tocoferila
formada na parte A foram misturadas com 60 partes de
cocamidopropilbetaina contendo 4gua suficiente para formar
uma pasta a 40% em peso/peso ao se utilizar um misturador
Waning. O coeficiente em peso entre a betaina e o fosfato de
tocoferila era de 1,5:1. O pH foi ajustado em 6,0-6,5 ao se
utilizar acido citrico.

Uma solugdo 5% ativa contendo fosfato de tocoferila
a 40% (equivalente a solucdo a 2% em peso/peso preparada na
parte A) formou uma emulsdo translicido com particulas de
menos de 2 microns, o que produziu uma espuma copiosa sgeundo
0s testes de formacdo de espuma manual. Esta espuma era mais
densa do que a espuma produzida pela cocamidopropilbetaina ou
pelos fosfatos de tocoferila da parte A individualmente. Os
testes de formacdo de espuma manual demostraram que uma
quantidade residual do produto proporcionou uma sensagdo
tdtil da pele - uma indicacdo de aderéncia a pele e fibra de

queratina.
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Propriedades
Aparéncia uma emulsdo translicida
pH como se apresenta 6,0 - 6,5
Espuma Espuma copiocsa
Estabilidade a 50°C Estdvel e transparente pelc menos

por uma semana

Exemplo 3

Neste exemplo, os complexos foram misturados a
seco. Alguns complexos também podem ser misturados a seco
antes da formacdo da pasta ou da composigdo in situ.

Quarenta partes de sais de sédio mistos de fosfatos
de tocoferila foram moidas como um pbé através da secagem com
congelamento e misturadas em um misturador Waring com'
sessenta partes de Deriphat 160 (um pdé a 97% de fluéncia
livre) durante vinte minutos, para formar um pd de fluéncia
livre homogéneo que consiste em complexos de fosfato de
tocoferila de di-sédio lauril-imino-diproprionato.

Exemplo 4

Neste exemplo, um artigo de limpeza das mdos e do
corpo foil formulado ao se utilizar o Complexo A do Exemplo 1.

Os sais de fosfato de tocoferila foram aquecidos
com dgua até ficarem claros e homogéneos. Sulfato de lauril
ambébnio foi adicionado e misturado até ficar claro. Cocamida
Mea foi adicionada, e o pH fol ajustado em 5,5 - 6,0 com
dcido citrico. A solucdo fol resfriada até 35°C, e Kathon CG
foi adicionado e misturado por dez minutos. Agua deionizada
fol adicionada para terminar o produto final até um total de
100 partes. Cloreto de sbédio fol adicionado para ajustar a

viscosidade em 4000-5000 centipoises a 25°C.

Ingrediente % em peso/peso

Complexo A do Exemplo 1 10

Sulfato de lauril amdénio a 30% 40
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Cocamida mea 2
Kathon cg 6,05
NaCl, dcido citrico, adgua g.s. até os 100%
deionizada

Propriedades
Viscosidade a 25°C 4000 -~ 5000
pH como se apresenta 55 a 6,0
Exemplo 5

Um gel de espuma para uso no banho para a
pele/cabelos para esportes e um descontaminante de cloro foi
formulado ao se utilizar o Complexo B do Exemplo 2.

Quinze partes do Complexo B a 40% do Exemplo 2
foram misturadas com cingiienta partes de agua e aquecidas até
50°C e misturadas até ficarem claras e homogéneas. Trinta
partes de sulfato de sédio lauril-3-éter 30% ativo foram
adicionadas e misturadas até a solugdo ficar clara e
homogénea. Trés por¢des de cocamida mea foram adicionadas e o
pH foi ajustado em 6-6,5 com &cido lactico, seguido pelo
resfriamento até 35°C. 0,1 parte do conservante kathon cg
0,2 foi adicionada, seguida por &gqua deionizada até o total

de 100%, para se obter a sequinte férmula:

Ingrediente % em peso/peso
Complexo B do Exemplo 2 (40%) 15
Sulfato de sdédio lauril-3-éter 35
Cocamida mea 3
Conservante, corante, g.s. até os 100%

fragréncia, &gua deionizada

Propriedades

Viscosidade 25.000 cps

pH como se apresenta a 25°C 6,0 -~ 6,5

O complexo também ser formado in situ enquanto é
composto o cosmético final.

Exemplo 6
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Um xampu esportivo e um gel para banho foram
preparados com a formacdo in situ dos complexos de fosfato de
tocoferila.

Sessenta partes de &agua deionizada foram aquecidas
até 60-70°C, seguidas pela adicdo de sete partes de
cocamidobetaina a 35%, e misturadas até ficarem claras. Duas
partes de sais de sdédio mistos de fosfato de tocoferila foram
adicionadas e misturadas até ficarem claras e homogéneas.
Vinte e cinco partes de sulfato de s6dio lauril-2-éter a 50%
foram adicionadas e misturadas até a solugdo ficar clara.
Trés partes de cocamida mea foram adicionadas e misturadas
até ficarem claras. O pH foi ajustado em 5,0~5,5 com acido
citrico, e foram resfriadas até 35°C. 0 conservante, o
corante e a fragréncia foram adicionados, e a batelada foi
ajustada em 100 % com Agua deionizada, para se obter a

sequinte férmula.

Ingrediente % em peso/peso
Sulfato de sdédio lauril-2-éter 25
Cocamidopropilbetaina 7
Fosfatos de sédio tocoferila 2
Lauramida mea 3
Acido citrico 0s
Conservante e agua deionizada g.s. até os 100%

Propriedades

Aparéncia gel viscoso transparente
viscosidade 25.000 cps
pH como se apresenta 5,0 - 6,0
Espuma escorregadia rica
Estabilidade a 50°C Estdvel e transparente por

duas semanas
Congelamento/Descongelamento: Estavel

2 ciclos

Os géis deste tipo requerem normal uma modificacdo
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da reologia mediante a utilizacgdo de polimeros
semi-sintéticos tais como gomas celuldsicas conforme
necessario.

Exemplo 7

Um xampu condicionador econémico foi preparado a
partir da formulagdo no Exemplo 6.

O produto do Exemplo 6 foi diluido com &gua
deionizada a uma razdo em peso/peso de 75 partes do Exemplo 6
para vinte e cinco parte de &gua para se obter um xampu com
uma viscosidade de 3.000 cps a 25°C. O produto era claro e
estavel tal como no caso do Exemplo 6. 0 produto é de
elevada formacdo de espuma/limpeza com a vantagem adicional
de conferir um encorpamento percebido ou volume aos cabelos.

As aplicacdes dos sals complexos designados para
4reas sem formagdo de espuma, tais como condicionadores de
cabelos, cremes para o corpo e faciais, produtos para o sol,
de barbear e para os lébios, etc., podem ser produzidos
através do uso de uma cadeia de alquila superior como grupo
hidrofébico na porgdo anfotérica do complexo e/ou do uso de
sais catidnicos tais como  aqueles utilizados em
condicionadores dos cabelos. Estes produtes podem ser
produzidos ao se utilizar qualquer um dos métodos acima de
formacdo de complexos.

Exemplo 8

Um condiciocnador de cabelo para ser enxaguado foi

preparadec ao se utilizar fosfatos de tocoferila com um

tensoativo catidénico para formar um complexo.

Ingrediente % em peso/peso

Dehyquart F
Fosfatos de tocoferila
Alcool estearilico

Brij 721

N = NN
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Natrasol 250 HHR 1
Acido citrico 0,5
Conservante, corante e agua g.s. até os 100%
deionizada

Propriedades
Aparéncia gel viscoso transparente
Viscosidade 5000 cps
pH como se apresenta 4 -5
Espuma escorregadia rica
Estabilidade a 50°C Estavel por duas semanas
Congelamento/Descongelamento - 2 |Estdvel
ciclos
Exemplo 9

Um creme anti-envelhecimento facial foi preparado
ao se utilizar um andlogo de isoestearila de imidazolina

(tensoativo anfotérico).

Ingrediente % em peso/peso
Parte A
Isostearil imidazolina 1,0
Emulgin B2 1,4
Emerest 2400 2,0
Lanette O 2,0
Emerest 2314 5,0
Cetiol LC 3,5
Cetiol V 3,5
Cetiol 3600 3,0
Parte B
Carbopol 934 (25%) 10,0
Fosfato de tocoferila 2,0
Agua deionizada 57,6
Glicerina 5,0

Parte C
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Trietanolamina 0,5

Parte D

Conservante Germaben II 1,0

Misturar as partes A e B em reatores separados e
aquecer até 80°C. Adicionar A a B e misturar a 80°C por dez
minutos. Resfriar até 60°C e entdo adicionar C. Resfriar

até 60°C e entdo adicionar D.

Propriedades
Aparéncia creme branco estidvel com
toque na pele téctil
agradéavel
Estabilidade a 50°C Estadvel por um més
Congelamento/Descongemanto - | Estével
2 ciclos
Exemplo 10

Umn batom sem lanolina foi preparado ao se utilizar

o complexo do Exemplo 9.

[*)

Ingrediente % em peso/peso

Fosfato de isostearil 3

imidazolinio tocoferila

Ceras mistas 30
0leos emolientes 45
Oxido de ferro vermelho 5
Ti0, microfino 5
Silicones g.s. até os 100%

Batom estdvel com bom rendimento e sabor agradavel.
Exemplo 11
Uma logdo foi preparada tal como seque. Os

sequintes ingredientes sdo misturados.

Q

Ingredientes % em peso/peso

Alcool cetilico 0,75

Benzoato de alcoois C12-15 5
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Hidréxi anisol butilado 0,1
PEG-100 estearato 0,25
dgua deionizada ou destilada 70,4
propileno glicol 3,0
complexo de fosfato de 10,5
tocoferila (TPC do Ex. 2)

acetona 10,0
Exemplo 12

Um creme foi fabricado ao se misturar os seguintes

ingredientes:

Ingredientes % em peso/peso
Alcool cetilico-estearilico 1,25
Benzoato de &lcool C12-15 5
Hidréxi anisol butilado 0,01
PEG-100 estearato 0,85
agua deionizada ou destilada 69,1
propileno glicol 3
complexo de fosfato de 10,5
tocoferila (TPC do Ex 1)
acetona 10
Exemplo 13

Un gel de acordo com a presente invencdo foi

preparado ao se combinar os seguintes ingredientes.

Ingrediente % em peso/peso
Aqua, deionizada ou destilada 50,65
Veegum .RTM. (R.T. Vanderbilt 1,5
Co.)
Polimero de carbdéxi vinila 1
(4cido)
diisopropanolamina 0,75
dlcool etilico, 200° 30,1
complexo de fosfato de 15
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tocoferila (TPC do Ex. 1)

Exemplo 14

Quinze miligramas de Carbomer (15 mg) foram
adicionados a &gua destilada (495 mg) enguanto sob agitacéo.
A agitagdo foi continuada por aproximadamente 45 minutos.
Uma solucdo de hidréxido de sédio (4,09 mg) em &gua destilada
(4,9 ml) foi adicionada e a agitagdo foi continuada por dez
minutos. Alcool etilico (150 ml) e salicilato de metila (1
mg) foram adicionados & solucdo agitada, seguidos pelo
complexo de fosfato do tocoferila (50% do complexo de TP do
Exemplo 1 - 50% de agua) (400 mg), e &gua destilada (80 ml).
A mistura resultante foi agitada até ser obtido um gel liso.
Exemplo 15

A seguinte formulagdo de gel foi preparada de

acordo com o procedimento descrito no Exemplo 14.

Ingrediente % em peso/peso
Complexc de fosfato de tocoferila 20
tetraciclina 2
4lcool etilico 20
PEG-8 caprato 6
Silicato de magnésio e aluminio 2,5
coloidal
Hidrdéxi etil metil celulose 0,75
Acido citrico 0,05
agua Q.S.
Exemplo 16

Composicdes de gel aquosas foram preparadas de

acordo com a seguinte formulacdo:

Ingrediente % em peso/peso
complexo de fosfato de tocoferila 15
retina A 0,5
carbémero .RTM. 940 1
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hidréxido de sédio até o pH
desejado
adgua Q.8S.
Exemplo 17
Uma locgdo com filtro solar foi preparada tal como
segue.
Ingrediente % em peso/peso
A |Brij 72 (POE 2 Eter estearilico) 0,5
Emerest 132 (Acido estedrico) 2,0
Pelemol PDD (Dicaprilato/Dicaprato de 10,0
Propileno Glicol)
Drakeol 9 (LT Oleo Mineral) 9,0
Brij 721 (POE 21 Eter estearilico) 1,0
Metéxi cinamato de octila 7,0
Benzofenona-3 2,0
Dicorning 200 Fluid (Dimethicane) 1,0
Propil Parabeno 0,1
B | Cabopol Ultrez 10 Pasta a 3% 5,0
Agua 10,0
C |TEA 99% 1,2
Agua Destilada 10,0
Metil Parabeno 0,25
Acido Lauril Imino Dipropiénico de 7,5
Tocoferila
Fosfato - 40% com DMDMH
Agua destilada q.s. 33,45

Aquecer A e C separadamente até 80°C. Adicionar A a

C enquanto sfoc misturados com um homogeneizador por dois a

trés minutos. Remover a mistura do homogeneizador, adicionar

B (que tinha sido aquecido até 70°C) e entdo resfriar até a

temperatura ambiente.

Exemplo 18
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Uma pasta de dentes foi preparada tal como seque:

Ingrediente % em peso/peso

A Sorbitol USP 15,0
40% Acido Lauril Imino Dipropiénico 7,5
de Fosfato de Tocoferila

B Glicerina USP 96% 10,0
Triclosan 0,3
Na-Sacarina USP malha 40/60 0,2
Veegum D-Granular 2,0
0leo de hortel:d 1,1
Stepanol WA/100 (Sulfato de Na- 2,2
Laurila)

C |Veegum HF-6% (Silicato de Ag/Al) 16,64
Blue #1 FD+C (0,6%) 0,06

D Na-CMC 7 H 5% 45,0

Misturar os componentes de A, e entdo adicionar
todos os itens de B a A e misturar até ficarem uniformes.
Adicionar C e misturar até ficarem uniformes. Finalmente,
adicionar D misturando lentamente até ficarem uniformes.
Exemple 19

Uma formulagdo de complexo anfotérico de fosfato de

tocoferila é preparada tal como segue:

Ingrediente % em peso/peso

Complexo de fosfato de alfa- 30%

tocoferila dissédico e N-laurili mino

dipropionato

agqua 67%
creme de lanolina 3%
Exemplo 20

0 complexo de fosfato de alfa-tocoferila dissédico
e N-lauril imiino dipropionato (um coeficiente em peso de

60/40-N-lauril  imino  dipropionato/fosfato  misto) foi
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analisado em testes tal como segue.
'p NMR

Os espectros de*P foram realizados a temperatura
ambiente ao se utilizar um espectrdmetro Bruker DPX300.

A mistura complexa foi dissolvida em CDCl;. O
espectro apresentou um Unico pico a -2,9 ppm e um uUnico pico
a -7,9 ppm. Também ocorreu um pico pequeno para fosfatos
inorgénicos a 1,0 ppm.

O espectro para o fosfato de mono-tocoferila
dissédio puro (dissolvido em THF/H,0 (2:1)) consistiu em um
unico pico a 1,1 ppm. 0 espectro para o fosfato de
di-tocoferila sédico puro (dissolvido em THE/H,0 (2:1))
consistiu em um Gnico pico a =7,5.

A partir destas informagdes, pode-se concluir que
um complexo de fosfato de mono-tocoferila e N-lauril imino
dipropionato foi formado e corresponde ao pico a -2,9 ppm.
Espectrometria de massa de eletroaspersdo

0 produto complexo fol analisado entdo pela
espectrometria de massa de eletroaspersdo em um espectrémetro
Micromass Platform II ao se utilizar uma voltagem de
aceleragdo de 40V. O espectro apresentou picos a 328 para o
N-lauril imino dipropionato, 509 para o complexo de fosfato
do mono-tocoferila, 838 para o fosfato de mono-tocoferila e
N-lauril imino dipropionato e 922 para o fosfato de di-
tocoferila.

0 complexo de fosfato de mono-tocoferila e N-lauril
imino dipropionato sobreviveu ao campo de aceleragdo intenso.
Um sal tipico se dissociaria em tal campo de elétrons, e
portanto ¢é evidente que o complexo de fosfato de mono-
tocoferila e N~lauril imino dipropionato ndo é um sal tipico.
Osmometria

Um osmémetro de pressdo de vapor foi utilizado para

investigar a dissociacdo do complexo de fosfato de alfa-
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tocoferila dissédico e N-lauril imino dipropionato mediante a
comparacdo da reducdo da temperatura de equilibrio para se
obter uma pressdo parcial idéntica de vapor d'agua em torno
de uma gota de 4gua pura versus varias solugdes como uma
indicacdo dos moles relativos do soluto. O instrumento néo
resulta na temperatura absoluta, mas ao invés disso fornece
uma escala arbitrdria que estd diretamente relacionada com o
cloreto de sédio como um soluto, e desse modo para o cloreto
de sdédic 0,1M o rendimento era um efeito de 29 unidades.

0 N-lauril imino dipropionato sozinho resulta em
trés ions, e a 0,05M o efeito era de 38 unidades. Se o
complexo fosse dissociado imediatamente, entdo poder-se-ia
esperar que fosfato de tocoferila adicional aumentasse o
efeito na razdo de 3:5 mediante a adigdo do grupo amino
carregado como um cdtion e um &nion de fosfato de tocoferila
hidrogenado. Entretanto, a adigdoc de 0,05M de fosfato de
tocoferila ao N-lauril imino dipropionato 0,00M resultou em
uma solucdoc com 36 unidades.

Este resultado demonstra que o complexo ndo é
ionizado na A&gqua, e consegientemente o complexo ndo era um
sal tipico no qual as ligacSes 1idnicas sdo rompidas
imediatamente por solventes de elevada constante dielétrica
tais como a agua. O comportamento do complexo assemelha-se
ao ferricianeto de potédssio onde o ion de ferricianeto ndo é
considerado como um sal porque a ligacdo ferro-cianeto ndo é
rompida pela Agua como um solvente, e tais ions sdo chamados
complexos.

Exemplo 21

Fosfato de tocoferila dissdédio (1,3 g) foi
dissolvido em 2 ml de &gua. Cloridreto de arginina (0,5 g)
foi adicionado, e a mistura fol misturada intimamente durante
uma hora. A mistura aumentou em viscosidade até ser formado

um gel, indicando que uma reagdo tinha ocorrido.
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O produto complexo foi analisado entdo pela
espectrometria de massa de eletrosapersdo em um espectrdmetro
Micromass Platform II ao se wutilizar uma voltagem de
aceleracdo de 40V. 0 espectro apresentou picos a 510
(fosfato de tocoferila) e a 683 (complexo de fosfato de
tocoferila e arginina) unidades de massa. O pico 683 indica
que a ligacdo entre a arginina e o fosfato de tocoferila
sobreviveu ao campo de aceleracdo intenso e portantc é muito
forte. Um sal tipico ndo sobreviveria a tal campo.

Exemplo 22

Amoxicilina fol tratada com P40;9 tal como indicado
no documento PCT/AU00/00452 para preparar seus derivados de
fosfato. 445,4 g (1 mole) de acido fosfdérico de amoxicilina
foram dispersados em dois litros da éagua, e 327,6 g de
Deriphat foram adicionados e misturados por dez minutos para
gerar o complexo. A solugdo foi entdo secada, para se obter
o complexo. Foi verificado que o complexo é imediatamente
soldvel em Aagua.

Exemplo 23

Colirio de timolol ¢é wutilizado para diminuir a
secregdo aquosa do epitélio ciliar e para aliviar sintomas de
glaucoma de a&ngulo agudo. As gotas oftalmicas estéreis
contendo 2,5 mg/ml de timolol podem ser misturadas com 3
mg/ml de uma solugdo de hipromelose para reduzir a sensagdo
de "picada" e para melhorar a absorcdo do produto.

Quando 30 mg de timolol sdo misturados com 4cido
fosférico e um excesso de 4acido graxo em A&gua estéril, é
formado fosfato de timolol. Deriphat foi adicionado em uma
quantidade equimolar ao fosfato de timolol e misturados por
dez minutos para formar um complexo, o qual é mais solGvel em
adgua do que a solugdo de timolol e hipromelose.

Exemplo 24

Fosfato de wubiquinila dissédio (0,3 g) foi
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dissolvido em 2 ml de dgua. Deriphat (0,14 g) foi dissolvido
em 2 ml de Agua e adicionado entdo a mistura de fosfato de
ubiquinila, e misturados intimamente durante uma hora. A
mistura aumentou em viscosidade até ser formado um gel,
indicando que uma reac¢do tinha ocorrido.

0 produto foli analisado pela espectrometria de
massa de eletroaspersdo em um espectrémetro Micromass
Platform IT ao se utilizar uma voltagem de aceleracdo de 40V.
O espectro apresentou picos a 945 (fosfato de ubiquinila) e a
1273 (complexo de fosfato de ubiquinila e N-lauril imino
dipropionato). O pico de 1273 indica que a ligagdo entre o
N-lauril imino dipropionato e o fosfato de ubiquinila
sobreviveu ao intenso campo de aceleragdo e portanto é muito
forte. Um sal tipico ndao sobreviveria a tal campo.

Exemplo 25

As propriedades de penetracdo na pele de fosfato de
tocoferila complexado e ndo-complexado ((sais de sbédio)
ndo-complexados) foram comparadas em relacdo ao acetato de
tocoferila.

FormulagBes de teste

Os materiais de teste foram compostos com base em
tocoferol (T) misturado com 5% de ingredientes ativos,
fosfato de tocoferila (TP) e difosfato de tocoferila (T2P) ou
acetato de tocoferila em um veiculo que consiste em 95/5 de
dgua destilada/etanol com o pH ajustado (se necessdrio em
6,5-7,0 com &cido citrico ou NAOH diluido).

Complexos de fosfato de tocoferila (TPC)

0 TPC utilizado foi o fosfato de tocoferila de
dcido lauril-imino di-propidnico; um complexo de éster de
fosfato anfotérico tensoativo formado a partir de 4&cido
lauril imino ©propiénico (Deriphat 160) e fosfatos de

tocoferila.
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Ingrediente Ativo TPC
(microgramas por dose aplicada)

fosfato de tocoferila 188

fosfato de di-tocoferila 713

tocoferol 20

A solucdo para o TPC era baseada em fosfatos mistos
40% ativos, uma vez que este 0ltimo foi reagido/combinada a
um coeficiente em peso de 60/40-anfotérico/fosfato misto
(razdo molar de 1,9-1). 12,5 % em peso/peso de TPC foram
dissolvidos em 87,5 % em peso/peso da mistura 95/5 de 95/5 de
&dgua/etanol.

Sal dissdédico de fosfatos de mono e di-tocoferila (DSS)

0 DSS era similar no teor de TP e de T2P,
entretanto, ao contrdrio de TPC, o DSS ocorreu como sais de
s6dio mistos. Uma pasta de 6,25 % em peso/peso de DSS a 80%

em 93,75 % em peso/peso da mistura 95/5 de &gqua/etanol foi

preparada.
Ingrediente Ativo TPC
(microgramas por dose aplicada)
fosfato de tocoferila 252
fosfato de di-tocoferila 1194
tocoferol 24

Acetato de Tocoferila (TA)

O acetato de tocoferila foi obtido junto a
Roche/BASF. 5,0 % peso/peso de TA foram dispersados em 95,0
% em peso/peso a mistura 95/5 de &gua/etanol.

Método

As formulacdos de teste foram avaliadas em estudos
de penetragdo na pele humana in vitro. As amostras foram
analisadas quanto aos fosfatos de mono- e di-tocoferila,
alfa-tocofercl livre, e acetato de tocoferila, através de
cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC). Os testes

foram realizados pela Derm Tech Internacional (San Diego,
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CA). Pele humana de cadaver fol obtida e preparada. Cada
formulagdo foi avaliada em se¢bes em triplicata de cada
doador a uma dose topicamente aplicada de 5 pl/cm’. As
solugdes de receptor foram coletadas durante 48 horas a
intervalos de tempo pré-selecionados. Depois de 48 horas, a
superficie da pele fol lavada com 4lcool isopropilico, e a
pele foi coletada e dividida em epiderme e derme. As secdes
da pele foram extraidas com &alcool isopropilico. Todas as
amostras coletadas foram processadas e analisadas quanto ao
tocoferol, acetato de tocoferila, fosfato de tocoferila e
fosfato de di-tocoferila.

0 equilibrio de massa das amostras fica entre 80 e
120% da dose aplicada.

Nenhum tocoferol foi observado na solucgdo de
receptor. Este poderia ser um resultado das quantidades que
estdo abaixo dos limites de detegdo, ou degradacdo das varias
espécies de tocoferol em outros compostos, ainda nédo
caracterizados.

Tabela 1: Estudo da Penetracdo na Pele
Percentagem de Distribuicdo de Tocoferdis Recuperados Através

das Amostras, % em peso/peso

DSS T TP T2P
Lavagem Superficial 65,05 41,40 56,05
Epiderme 26,74 47,06 37,31
Derme 8,24 11,42 6,62
Razdo Derme/Epiderme 0,31 0,24 0,18
TEC T TP T2P
Lavagem Superficial 50,00 48,82 70,92
Epiderme 35,99 24,55 16,67
Derme 14,07 26,62 12,36
Razdo Derme/Epiderme 0,39 1,08 0,74
TA Acetato de Tocoferila
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Lavagem Superficial 91,48
Epiderme 7,13
Derme 1,39
Razdo Derme/Epiderme 0,20

Sumério dos Resultados

{a) O T, o TP e o T2P nas formulacdos de DSS e TPC
penetram na pele mais eficazmente do que TA.

(b) O TPC & um sistema de melhor distribuicdo do
que o DSS conforme mostrado por uma relagdo de penetracgdo
mais elevada de TP na derme/epiderme.

(c) A penetracdo maior dos fosfatos de tocoferila
de TPC é mais provavelmente o resultado das propriedades
tensoativas do TPC. O TPC é mais eficaz na redugdo da tensio
superficial na interface de liquido/pele em comparagdo com
DSS e com TA. [Este Ultimo é o mais hidrofdbico dos trés
materiais de teste e forma uma dispersdo fraca no veiculc de
dgua/alcool.

A expressdo 'que compreende' e formas da expressao
'que compreende' conforme utilizadas nesta descrigdo e nas
reivindicag¢bes ndo limita a invencdo reivindicada de modo a
excluir quaisquer variantes ou adigdes.

Modificacdes e aperfeicoamentos da invencdo serdo
imediatamente aparentes aos elementos versados na técnica.
Tais modificacdes e aperfeigoamentos devem estar dentro do

dmbito da presente invengéo.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSICAO, caracterizada por compreender o
produto da reacdo de:

(a) um ou mails derivados de fosfato de tocoferol; e

(b) um ou mais agentes de complexacgdo selecionados
do grupo que consiste de dcido dipropidénico imino N-laurila e
dipropionato de beta-imino di-sédio-N-laurila.

2. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada em que a razao molar dos derivados de fosfato
de tocoferol para agentes de complexacdo esta na faixa entre
1:10 a 10:1, preferencialmente na faixa entre 1:2 a 2:1.

3. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacdo 1 ou
2, caracterizada em que o tocoferol é alfa-tocoferol, beta-
tocoferol ou gama-tocoferol.

4. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizada em que o tocoferol é alfa-tocoferol.

5. COMPOSICAO, de acordo com gqualquer uma das
reinvicagbes 1 a 4, caracterizada em que o derivado de
fosfato é &dcido de fosfato livre, um sal do mesmo, um éster
de difosfato, éster misto, ou um composto de fosfatidila em
que o oxigénio de fosfato livre forma uma ligacdao com um
grupo alquila ou alquila substituida.

6. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacdo 5,
caracterizada em que o sal é um sal de sédio de fosfato de
tocoferila.

7. COMPOSICAO, de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, caracterizada em que hd mais do que um
derivado de fosfato de tocoferol.

8. COMPOSICAO, de acordo com gqualquer uma das
reivindicacdes 1 a 7, caracterizada em que hd mais do que um
derivado de fosfato de mais do que um tocoferol.

9. COMPOSICAO, de acordo com gqualquer uma das

reivindicacbdes 1 a 8, caracterizada em gue a composicado
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compreende de 0,5 a 30% em peso, preferencialmente de 1 a 20%
em peso, preferencialmente de 2 a 15% em ©peso, e
preferencialmente de 3 a 12% em peso do produto de reagdo com
base no peso total da composigdo.

10. COMPOSICAO, de acordo com a reivindicacdo 9,
caracterizada em gque a composicao compreende de 5 a 10% em
peso do produto de reagcdo com base no peso total da
composicgao.

11. COMPOSICAO, de acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 1 a 10, caracterizada por compreender

adicionalmente um veiculo.
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