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(57) Resumo: COMPOSICOES FARMACEUTICA ORAIS
ESTAVEIS CONTENDO AGONISTAS DO RECEPTOR DO
HORMONIO DA TIREOIDE. A presente invengéo refere-se a
composi¢des nas quais determinados compostos de ligagdo ao
receptor de hormoénio da tirdide sdo formulados junto com um
revestimento entérico, um antioxidante ou um revestimento entérico e
um antioxidante. Tal formulagdo age para prevenir a formagéo de
produtos de reag¢éo indesejaveis in vivo.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSICOES
FARMACEUTICAS ORAIS ESTAVEIS CONTENDO AGONISTAS DO RE-
CEPTOR DO HORMONIO DA TIREOIDE".

A presente invencgao refere-se a composig¢des farmacéuticas. Em
particular, embora ndo exclusivamente, refere-se a estratégias de formula-
¢ao para estabiIiZagéo dos ingredientes farmacologicamente ativos de com-
posicoes farmacéuticas. |

Para muitos agentes farmacologicamente ativos, a via de admi-
nistracao oral é preferida. Contudo, de forma que tais agentes atinjam a cor-
rente sanguinea do paciente, eles devem usualmente ser expostas aos con-
teudos de pelo menos a parte superior do trato gastrointestinal, (isto é, es-
tdmago e intestino delgado). Determinados agentes sdo sensiveis ao ambi-
ente acido do estdbmago. Tal sensibilidade usualmente resulta 'em hidrélise
do agente acido-mediada. E conhecido proporcionar composicdes contendo
tais agentes hidroliticamente sensiveis com um revestimento entérico. Tal
revestimento geralmente compreende um polimero acido o qual é substanci-
almente néo-carregado e insoluvel em um pH inferior, (isto é, no estdmago),
mas ionizado e mais soluvel em valores de pH maiores (isto é, quando de
passagem no intestino delgado).

O composto 1A tendo a estrutura a sequir:

Composto 1A
é descrito no WO 01/60784 (nome UPAC: acido 3-[[3,5-Dibromo-4-[4-hidroxi-
3-(1-metiletil)-fen()xi]-fenil]-amino]-3-oxopropan6ico). O composto 1A e uma

série de compostos relacionados sdo descritos como agonistas de recepto-
res do horménio da tirdide, em particular do receptor TRpB. Tais compostos
seriam uteis no tratamento ou prevengdo de uma doenga associada a dis-
funcdo metabdlica ou a qual é dependente da expressdao de um gene regu-
lado por triiodotironina (T3). Tais doengas incluem, por exemplo, obesidade,
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hipercolesterolemia, aterosclerose, arritmias cardiacas, depresséo, osteopo-
rose, hipotiroidismo, bécio, cancer da tirdide, bem como glaucoma e insufici-
éncia cardiaca congestiva. 7

Ao conduzir o trabalho de desenvolvimento de formulagdes com
o composto 1A, os presentes inventores descobriram, inesperadamente, que

uma transformagao indesejavel estava ocorrendo no composto. Um produto

-de reagdo contendo um grupo nitro (-NO) na posigdo orio ao grupo hidroxiia

no anel fendlico, (isto é, o anel a esquerda conforme apresentado acima) foi
produzido. Na investigagao, descobriu-se que esse produto de reagao tinha
propriedades alteradas comparado com o composto 1A nao-transformado
incluindo, surpreendentemente, o potencial para genotoxicidade. Quando de
exame adicional, descobriu-se que o produto de reagdo era capaz de ser
produzido in vivo apds administragdo oral. Os presentes inventores, portan-
to, procuraram investigar o processo que leva a producéo do produto de rea-
¢ao nitratado com vistas a inibigao de sua formagéao apds administragéo oral.

Sabe-se (por exemplo, de Oldrieve e dutrbes, Chem. Res. Toxi-
col. 1998, 11, 1574) que determinados compostos flavondides sdo capazes
de inibir a nitragdo de tirosina ou a formagao de produtos de deaminagdo de
base de bases de DNA, a qual ocorre sob condigdes &cidas na preSenga de
nitrito. Foi mostrado que a nitragcdo de acido hidroxifenilacético e proteinas
na presenga de nitrito e perdxido de hidrogénio na saliva humana in vitro é
capaz de inibicao através de uma espécie redutora (Takahama e outroes,
Arch. Oral Biol. 2003, 48, 679). Essas divhlgagées nao permitem que aque-
les habilitados, contudo, venham a prever se tais rea¢des de nitra¢cao podem
ocorrer em outros compostos, tais como agonistas do receptor de horménio
da tirdide estruturalmente distintos exemplificados pelo composto 1A. Além
disso, elas nao proporcionam nenhuma indicagdo de que tais reagdes po-
dem ser de significAncia in vivo € nenhuma sugere como prever as proprie-
dades potenciais (por exemplo, genotoxicidade) de tal produto de reagées
nitratado. '

A técnica anterior ndo descreve ou sugere que compostos de
ligacao ao receptor de horménio da tirdide, tal como o composto 1A acima,
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podem ser convertidos aos produtos-de reagdo potencialmente tdxicos
quando de administragao oral, nem como tal conversao pode ocorrer, nem
como tal problema pode ser dirigido.

Portanto, € um objetivo da presente ihvengéo proporcionar compo-
sicOes farmacéuticas nas quais o problema de nitragdo acima de determi-
nados compostos de ligagdo ao receptor de horménio da tirdide apos
a0 oral é atenuado. |

Consequlentemente, um primeiro aspecto da presente invengéo
proporciona uma composicao farmacéutica adequada para administragdo
oral, compreendendo: |

(i) um composto da Férmula I:

Ry

Ry
z.

RyO

Férmula |

em que: _ |

Z é H ou um grupo alternativo capaz de ser substituido por NO
via uma reacéo de nitragdo baseada em nitrito;

R; é selecionado de hidrogénio, halogénio, trifluorometila ou al-
quila de 1 a 6 carbonos ou cicloalquila de 3 a 7 carbonos;

X é oxigénio (-O-), enxofre (-S-), carbonila (-CO-), metileno
(-CH2-) ou -NH-;

; R2 e Rz sdo os mesmos ou diferentes e sao hidrogénio, halogé-
nio, alquila de 1 a 4 carbonos ou cicloalquila de 3 a 6 carbonos, pelo menos
um de Rz e Rz sendo outro que nao hidrogénio;

R4 é hidrogénio ou alquila inferior; |

A é oxigénio (-O-), metileno (-CHz-), -CONRs-, -NRs- ou -NRsCO-;

Rs é H ou alquila inferior; ‘

Rs € acido carboxilico (-CO2H) ou um éster do mesmo ou um
pro-farmaco do mesmo;

Y é -(CHz),,ondené 0, 1, 2, 3,4 ou 5 e em que um ou mais dos
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grupos CH, podem ser opcionalmente substituidos por halogénio ou Y é
-C=C-, o qual pode ser cis ou trans; e A

R é hidrogénio ou um grupo alcanoila ou aroila ou outro grupo
capaz de bioconverséo para gerar a estrutura de fenol livre (em que R7 = H);

incluindo todos os esterecisdmeros do mesmo ou um sal ou és-
ter farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(i) peio menos um excipiente farmaceuiicamente aceitavei; e

(iif) um revestimento entérico.

Os compostos da Férmula | sdo particularmente uteis como a-
gonistas do rreceptor de horménio da tirdide. Em particular, muitos de tais
compostos mostram atividade intensificada no receptor TRB (ao invés do
TRa).

A composicdo desse primeiro aspecto da invencéo é baseada na
descoberta surpreendente dos inventores, como um resultado das investiga-

¢des mencionadas acima, de que o produto de reagao nitro do composto 1A

- é formado quando de administracdo oral via uma reag¢éo de nitragao basea-

da em nitrito. A reagao de nitragcdo baseada em nitreto requer um pH mode-
radamente inferior (cerca de 2) de forma a ser processada. Através de for-
necimento da composicdo com um revestimento entérico, (isto &, um o qual
permanece intacto no estbmago acido e dissolve apenas quando de passa-
gem da composigdo no intestino delgado, onde o pH é mais proximo de neu-
tro), a reagdo de nitracdo é significantemente inibida. A presenga do reves-
timento entérico previne a exposicao do composto farmacologicamente ativo
da Férmula | ao meio acido do estdbmago, desse modo, impedindo que o re-
agente nitrito seja formado na proximidade do referido composto ativo. A
conseqliéncia do revestimento entérico &, portanto, de que a reagao de ni-
tracdo quando de administragdo oral de um composto da Férmula | € atenu-
ada. Devera ser enfatizado que a motivacao dos presentes inventores para
compreender e tentar atenuar a reagao de nitragéo foi a produgao inespéra-
da de um produto de reagao nitratado do composto 1A durante o trabalho de
desenvolvimento de formulagdo. Tal rea¢do de nitragdo também ocorre em

outros compostos da Férmula (1) incluindo, por exemplo, o composto GC-1
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mostrado abaixo. A menos que esse produto de reag¢ao nitratado seja detec-
tado, ndao havera razao para determinar sua genotoxicidade potencial. Sem
conhecimento da toxicidade potencial (ou outras caracteristicas indeseja-
veis) em tal produto de reagao, naturalmente, ndo havera incentivo em tentar
prevenir sua formagao.

A apl‘icabilidade da presente inveng&@o néo esta limitada a estabi-

~ lizagao do composto 1A. Anies, composi¢ées de acordo com esse primeiro

aspecto da invengao deverdo todas experimentar um grau de estabilizacao
em virtude de atenuagao da reagao de nitragdo a qual é passivel de ocorrer
quando de administracdo oral. A nitragdo de qualquer composto da Férmula
| pode levar a alteracdes nos perfis de compostos farmacolégicos e/ou toxi-
colégicos ou pode igualmente afetar sua farmacocinética. Os produtos de
reacao nitro de tais compostos podem ser potencialmente genotdxicos. Em
determinados casos, reagoes adicionais em meios acidos (por exemplo, libe-
racdo de anilina, a qual é, em si, potenciallmente genotodxica), podem tam-
bém ser prevenidas. Além disso, reagdes de nitragdo no anel secundario,
(isto é, a direita, conforme representado acima) podem também ocorrer em
um baixo pH por meio de substituigdo aromatica eletrofilica. O revestimento
entérico também inibird ou prevenira a formagao desses produtos de reac¢ao
nitro. Em qualquer caso, a capacidade de controlar e/ou prevenir tais modifi-
cagoOes quimicas de compostos da Férmula | geralmente serd uma férramen-
ta util para o formulador. v

As composi¢des de acordo com o primeiro aspecto da invencgao
permitem que os compostos de Férmula | sejam liberados da composigcao
apenas uma vez que ela tenha passado do estdmago para o intestino, ponto
no qual o revestimento entérico comeca a dissolver e/ou se tornar permea-
vel. Uma vez que o pH no intestino ndao é baixo o bastante, contudo, para
que a nitragdo baseada em nitrito ocorra em qualquer extensao significativa,
a nitragao dos compostos da Férmula | quando de administra¢ao oral é signi-
ficativamente atenuada.

O termo "alcanoila”, conforme empregado aqui, sozinho ou co-
mo parte de qualquer grupo, é alquila ligada a um grupo carbonila. O termo
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"aroila”, conforme empregado aqui, sozinho ou como parte de outro grupo, é
arila ligada a um grupo carbonila. A menos que de outro modo indicado, o
termo "alquila" ou "alk", conforme empregado aqui, sozinho ou como parte
de outro grupo, inclui hidrocarbonetos de cadeia reta e ramificada, contendo
1 a 12 carbonos na cadeia normal, de preferéncia 1 a 4 carbonos (caso no
qual o termo "alquila inferior" pode ser usado), tal como metila, etila, propila,
isopropila, butila, t-butila ou isobutila, pentila, hexila, isohexila, heptila, 4,4-
dimetilpentila, octila, 2,2,4-trimetilpentila, nonila, decila, undecila, dodecila. O
termo "arila", conforme empregado aqui, sozinho ou como parte de outro
grupo, se refere aos grupos aromaticos monociclicos e biciclicos contendo 6
a 10 carbonos na porgdo do anel (tal como fenila ou naftila, incluindo 1-
naftila e 2-naftila) e pode ser opcionalmente substituido por atomos de car-
bono disponiveis por 1, 2 ou 3 grupos selecionados de hidrogénio, halo, al-
quila, haloalquila, alcoxi, haloalcéxi, alquenila, trifluorometila, trifluorometéxi,

alquinila, hidréxi, amino, nitro, ciano e/ou carboxila ou alquil éster dos mes-

- mos. A menos que de outro modo indicado, o termo "cicloalquila”, conforme

empregado aqui, sozinho ou como parte de outro grupo, inclui grupos hidro-
carbonetos saturados ciclicos ou grupos hidrocarbonetos ciclicos parcial-
mente insaturados (contendo'1 ou 2 ligagbes duplas), contendo um anel e
um total de 3 a 7 carbonos, de preferéncia 3 a 6 carbonos, formando o anel,
o qual inclui ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclohexila, Cicloheptila, ci-
clopentenila e ciclohexenila. O termo "halogénio" ou “halo", conforme usado
aqui, sozinho ou como parte de outro grupo, se refere a cloro, bromo, fltor e
iodo, bem como CF3, com cloro ou bromo sendo preferidos.

0 grupo alternativb capaz de ser substituido por NO, via uma
reacdo de nitragdo baseada em nitrito pode, por exemplo, ser selecionado
de halo (por exemplo, iodo, cloro, bromo ou flior, com o primeiro preferido) e
pseudo-halogénios (por exemplo, SCN, OCN, NCS, NCO e Nj).

O revestimento entérico é, de preferéncia, formado usando
qualquer polimero comercialmente disponivel produzido para tal finalidade.
Como exemplos de tais polimeros, aqueles baseados em acrilatos, meta-
crilatos ou copolimeros dos mesmos (tal como a faixa de polimeros de reves-
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timento entérico registrados sob o nome Eudragit® da Degussa/Roehm),
ftalato de acetato de polivinila, ftalato de acetato de celulose, succinato de
acetato de hidroxipropilmetilcelulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose,
succinato de acetato de hidroximetilcelulose e carboximetiletilcelulose podem ser
mencionados. Em uma-modalidade particular, o revestimento entérico com-

preende um copolimero de acido metacrilico-acrilato de etila. Os monémeros

- constituintes de tal polimero podem estar presentes na taxa de 1:1. O

revestimento entérico também, de preferéncia, conter um componente
glidante, tal como talco. Um plasticizante pode também ser vantajosamente
incluido. Um plasticizante adequado é citrato de trietila. '

A composicdo entérica revestida é, de preferéncia, formulada de
modo que 5% ou menos, mais preferivelmente substancialmente nada, do
composto da Formula | é liberado em pelo menos uma hora, mais prefe-

rivelmente duas horas, ainda mais preferivelmente trés horas, quando a

_liberagdo é medida em um aparelho de dissolugdo USP Il em 900 ml ou 500

ml de fluido gastrico simulado ou HCI a 0,1N a 37°C com uma taxa de
agitacao de 50 revolugdes por minuto. Em modalidades preferidas, em pelo
menos 80%, de preferéncia em pelo menos 90%, mais preferivelmente pelo
menos 95% e, ainda mais preferivelmente, substancialmente todos os
composto da Formula | sdo liberados, de preferéncia em 1 hora, mais prefe-
rivelmente em 45 minutos, quando a medicdo é realizada em meio tam-
ponado para um pH de 6,8 (por exemplo, fluido intestinal simulado com pH
de 6,8).

Em algumas circunstancias, pode ser preferivel que um revesti-
mento inerte seja proporcionado entre aquela porgao da composi¢ao con-
tendo o composto da Férmula | e o revestimento entérico (iii). Os revesti-
mentos entéricos sdo, tipicamente, compostos de polimeros acidos e, con-
sequentemente, em virtude de sua natureza, tém o potencial para levar a
alteragOes prejudiciais em determinados ingredientes ativos. Um revestimen-
to inerte interposto (feito, por éxemplo, a partir de um derivado de celulose,
tal como hidroxipropil celulose ou hidroxipropilmetil celulose) tende a inibir
tais interagdes. O revestimento inerte, naturalmente, devera ser soluvel (ou
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de outro modo dispersivel) no meio intestinal de forma a permitir que o com-
posto de Férmula | seja liberado.

O termo 'revestimento entérico', conforme usado aqui, se destina
a incluir revestimentos aplicados a uma forma de composigao/dosagem (por
exemplo, um comprimido) uma vez que a forma de dosagem esta de outro
modo essencialmente completa e aqueles aplicados em estagios intermedia-
rios de fabricacdo da forma de dosagem. Assim, estdo incluidas composi-
¢des nas quais o composto da Férmula | é formulado com excipientes em
granulos os quais séio, entao, revestidos entericamente antes de processa-
mento adicional, tal como compressdo nos comprimidos ou enchimento em
capsulas, por exemplo capsulas de gelatina. Igualmente, uma abordagem tal
como aquela descrita no WO 00/22909, embora menos preferida, pode ser
adequada para o preparo de composi¢des de acordo com o primeiro aspecto
da invengao para determinados compostos de Férmula |. Nessa abordagem,

complexos entre ingredientes farmacologicamente ativos e acidos carboxili-

- cos relativamente hidrofébicos (por exemplo, Cg a C3p acidos carboxilicos

alifaticos) sao preparados através de co-precipitagdo a partir da solugdo a-
través de ajuste do pH.

Em determinados compostos de Férmula I, X é oxigénio ou -CHz-.
Alternativamente ou além disso, A pode ser -NH-, -O-, -CH,- ou -CONRs-. Em
alguns compostos preferidos da Férmula I, Ry é isopropila, iodo ou H. Além
disso, ou alternativamente, pode ser preferido que R, e Rs sejam, cada um |
independentemente, halogénio ou alquila.' Em tal caso, R. e R; sao, de pre-
feréncia, cada um independentemente, Cl, Br, | ou metila. Em determinadas
modalidades preferidas, Rz = Rs. Rz = R3 = Br ou Cl sdo especialmente pre-
feridos.

Nos compostos da Férmula |, R4 é, de preferéncia, H ou metila,
com H particularmente preferido.

Em determinados compostos da Féormula I, Y € -(CHz)s- e n é 1
ou 2. Alternativamente ou além disso, A pode ser -NRSCO-, com Rs sendo H.
Em compostos particularmente preferidos da Férmula I, Y é -(CHz)n- com
n=1, A € NHCO ou CONH e Rg € COOH ou uma forma de sal, éster ou pro-
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O composto (i) pode, em modalidades selecionadas da presente

invengao, ter uma Férmula selecionada do seguinte:

)ﬁﬁu )I:fii

ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel dos mesmos.

Conforme sera entendido por aqueles habilitados na técnica, a
reacao de nitragdo descrita acima levaria a introdugdo de um grupo nitro na
posicao mais inferior do anel benzeno a esquerda, conforme representado
nas estruturas acima, ou orto ao OH. Conseqlentemente, embora em muitos
casos 0 grupo substituido seja H, grupbs alternativos capazes de ser substi-
tuidos por meio de uma reagéo de nitragao baseada em nitrito sdo também
considerados, por exemplo, um grupo iodo orto ao grupo fenol hidroxila. Os
inventores mostraram que essa é uma reacao facil, embora mais lenta do
que a substituicao de hidrogénio.

| Quando um composto de Férmula | esté presente na forma de
um éster, um alquil éster do mesmo é preferido. Quando um composto da
Férmula | esta presente na forma de um sal farmaceuticamente aceitavel,
tais sais podem incluir, quando o composto tem pelo menos um centro basi-
co, sais de adi¢cao de acido, por exemplo, com acidos inorgénicos fortes, tais
como acidos minerais, pdr exemplo, acido sulftrico, acido fosférico ou um
acido hidrodlico, com acidos orgénicos carboxilicos fortes, tais como acidos
alcano carboxilicos, 1 a 4 atomos de carbono dos quais sdo nao-substituidos
ou substituidos, por exemplo, por halogénio, por exemplo acido acético, tais
como diacidos carboxilicos saturados ou insaturados, por exemplo, acidos

oxalico, maldnico, succinico, maléico, fumarico, ftalico ou tereftalico, tais co-
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mo acidos hidréxi carboxilicos, por exemplo acidos ascérbico, glicolico, lacti-
co, malico, tartarico ou citrico, tais como aminoacidos, (por exemplo acido
aspartico ou glutamico ou lisina ou arginina) ou acido benzéico ou com &ci-
dos organicos sulfénicos, tais como acidos (C-C4) alquil ou aril-sulfonicos os
quais sdo nao-substituidos ou substituidos, por exemplo, por halogénio, por
exemplo 4cido metano-sulfénico ou acido p-tolueno-sulfénico.

Sais de adicdo de acido correspondentes podem também ser
formados tendo, se desejado, um centro basico adicionalmente presente.

Quando o composto de Formula | tem pelo menos um grupo
acido (por exemplo, COOH), ele pode também formar sais com bases. Sais

adequados com bases sao, por exemplo,sais de metal, tais como sais de

“metal alcalino ou metal alcalino-terroso, por exemplo, sais de sédio, potassio

ou magnésio ou sais com amdnia ou uma amina organica, tal como
morfolina, tiomorfolina, piperidina, pirrolidina, uma mono, di ou trialquil amina

inferior, por exemplo, etil, terc-butil, dietil, diisopropil, trietil, tributil ou dimetil-

- propilamina- ou uma mono, di ou triidréxi alquil amina inferior, por exemplo

mono, di ou trietanolamina. Sais internos correspondentes podem, além
disso, ser formados.

Sais dos compostos de Formula | preferidos os quais incluem
um grupo basico incluem monocloridrato, hidrogeno-sulfato, metano-
sulfonato, fosfato ou nitrato. Sais preferidos dos compostos de Férmula | os
guais incluem um grupo acido incluem sais de sédio, potassio e magnésio e |
aminas organicas farmaceuticamente aceitaveis.

Os compostos (i) podem, naturalmente, ser solvatados se dese-
jado, por exemplo, hidratos podem ser usados na presente invengao.

Em determinadas modalidades do primeiro aspecto da invengao,
as composi¢goes também incluem um antioxidante. Tais modalidades sao
baseadas na descoberta inesperada dos inventores, como um resultado das
investigacdes mencionadas acima, de que o produto de reagao nitro'do
composto 1A é formado quando de administragéo oral via uma reacgédo
baseada em nitrito a qual € mediada por radical livre. Também foi determi-
nado pelos inventores que o composto GC-1 de ndo-biaril éster, também
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descrito acima, se torna nitratado prontamente sob condigcbes fisiologica-
mente relevantes. A incorporagdo do antioxidante na composicdo do
primeiro aspecto da invengdo inibe a formacdo dos radicais livres e/ou

remove radicais livres os quais sdo formados, com a consequéncia de que

_qualquer reacdo de nitragao a qual ocorre apesar do revestimento entérico é

atenuada. _

O antioxidante &, de preferéncia, solivel em agua. Tais antioxi-
dantes incluem &cido ascérbico, &cido fumarico, &cido malico, &cido
propiénico ou' um sal de qualquer um dos &cidos referidos, monotioglicerol,
metabissulfito de potassio, bissulfito de sédio, sulfito de sddio e metabissul-
fito de.sc')dio. Um antioxidante preferido é acido ascéorbico ou sal de sédio, o
qual descobriu-se ter efeitos inibitérios particularmente significativos na
reacao de nitragao.

Alternativamente, o antioxidante pode ser insoltvel em agua. Tal

“antioxidante pode ser selecionado de a-tocoferol, palmitato- de ascorbila,

hidroxianisol butilada, hidroxitolueno butilado, oleato de etila e galato de
propila. '

Embora n&o essencial, pode ser preferivel que o composto (i) e
o antioxidante (ii) sejam substancialmente misturados homogeneamente.
Isso ajuda a garantir que, quando de qualquer contato do composto (i) com
nitrito (e/ou acido nitroso e/ou quaisquer espécies de radical livre contendo
nitrogénio e oxigénio), € mais provavel que o antioxidante esteja na proximi-
dade a tal contato e, assim, seja capaz de atenuar melhor qualquer reagcao
de nitragcao a qual possa ocorrer.

| De acordo com um segundo aspecto da presente invengéo, é

proporcionada uma composicdo farmacéutica adequada para administracdo
oral, compreendendo:

(i) um composto da Férmula | ou um sal ou éster farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, conforme descrito acima,;

(i) pelo menos um antioxidante e

(iii) pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

Em modalidades preferidas do segundo aspecto da invengao, a
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composi¢do-é uma composicéo solida. As caracteristicas preferidas da Foér-
mula | conforme descrito com referéncia ao primeiro aspecto da invengao
também se aplicam com rela¢do ao segundo aspecto (e aqueles outros as-
pectos descritos abaixo, conforme apropriado). _

A composigdo do segundo aspecto da invengdo também inclui,
de preferéncia, um revestimento entérico. O revestimento entérico pode ser
conforme descrito acima com relaco ao primeiro aspecto da invencgéo.

A presente invengéo, além disso, proporciona, em um terceiro
aspecto, um método de estabilizacdo de uma composi¢do farmacéutica
adequada para administragao oral, a composi¢gdo farmacéutica compreen-
dendo:

(i) um composto de Férmula | ou um sal ou éster farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo conforme descrito acima; e

(i) pelo menos um eXcipiente farmaceuticamente aceitavel;

o método compreendendo fornecimento da composicdo com um
revestimento entérico. ' |

Em um outro aspecto, a inveng¢éo proporciona, em uma compo-
sicdo farmacéutica adequada para administragédo oral contendo um com-
posto da Férmula | ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel do
mesmo conforme definido acima, o uso de um revestimento entérico ou um
antioxidante ou um revestimento entérico e um antioxidante para reducao ou
prevencao de nitragdo do referido composto.

A presente invengdo também proporciona uma composicdo de
acordo com a invengao, para uso em terapia.

" A presente invencdo também proporciona o uso de uma com-
posicao de acordo com a invengdo no preparo de um medicamento para
prevencao, inibicdo ou tratamento de uma doenga associada & disfungédo do
metabolismo ou a qual é dependente da expressdo de um gene regulado por
triiodotironina (Ts). A doenga pode ser selecionada de obesidade, hiper-
colesterolemia, dislipidemia, aterosclerose, arritmias cardiacas, depresséao,
osteoporose, hipotiroidismo, bécio, cancer da tirdide, bem como glaucoma e

insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Similarmente, a presente invengao também proporciona um mé-
todo de prevencgao, inibicao ou tratamento de uma doenga associada a dis-
funcdo do metabolismo ou a qual é dependente da expressao de um gene |
regulado por triiodotironina (T3), 0 método envolvendo a administragcao de
uma composicao de acordo com a invengao a um individuo que precisa de
tal prevencao, inibi(;éo ou tratamento. 1

No uso e método descrito imediatamente acima, o medicamento
ou composi¢ao pode ser administrado em um intervalo de dosagem de 30
minutos a um més. Mais preferivelmente, o intervalo de dosagem é de um a
sete dias, ainda mais preferivelmenteAum a trés dias. Uma faixa de dose tipi-
ca para um ser humano adulto para compostos (i) seria cerca de 1 ug a cer-
ca de 2000 pg por dia. Para muitos compostos (i), a dose diéria seria menos
que 300 pg. De preferéncia, a dose do composto (i) é de cerca de 1 ug a
cerca de 200 ug por dia, mais preferivelmente cerca de 1 a cerca de 100 ug

"por dia. Por exemplo, os compostos (i) podem ser administrados em uma

dose, duas doses, trés doses ou quatro doses por dia. De preferéncia, a
quantidade do composto (i) por unidade de dose de composicdo é de 1 a
200 ug, mais preferivelmehte 1 a 100 pg, mais preferivelmente 1, 5, 10, 20,
25 ou 50ug. Por exemplo, a quantidade do composto (i) por unidade de dose
pode ser de 10 a 100, por exemplo de 20 a 80, tipicamente de 25 a 50, pg.

A composicdo de acordo com o primeiro ou segundo aspectos
da inven¢do pode também compreender um outro ingrediente farmacologi-
camente ativo selecionado de agentes hipolipidémicos, agentes antidiabéti-
cos, antidepressivos, inibidores de reabsorgao 6ssea, supressores de apetite
e/ou agentes antiobesidade.

Os outros agentes farmacologicamente ativos tendem a ter efei-
tos aditivos ou sinergl’sticos-éom os compostos (i) de modo a enriquecer 0s
efeitos metabdlicos dos mesmos.

Nas composi¢des contendo um antioxidante, conforme descrito
acima, a quantidade de antioxidante pode variar sobre un1a faixa muito am-
pla. De preferéncia pelo menos 0,0001 mmol de antioxidante esta presente,
por exemplo, 0,0005 mmols, mais preferivelmente pelo menos 0,01 mmol. A
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quantidade de antioxidante pode, por exemplo, ser de 0,0001 a 15 mmols,
por exemplo, 0,0005 a 10 mmols, tipicamente 0,01 a 4 mmols por dose da
éomposigéo.

Conforme sera descrito em maiores detalhes abaixo, um ser
humano engole em média cerca de 0,1 mmol de nitrito salivar por hora. A
presenca das quantidades de antioxidante acima na composicdo proporcio-
naria um efeito de estabilizagdo util para o composto (i), mesmo se a com-
posicao da invencao estiver residente no estdmago durante um periodo rela-
tivamente proIongado.

Em ainda outro aspecto, a presente invengdo proporciona um
medicamento combinado adequado para a administragao oral, compreen-
dendo:

(1) uma primeira composi¢cao farmacéutica compreendendo um
composto da Férmula | ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, conforme descrito acima; e

(2) uma segunda composigao farmacéutica compreendendo pelo
menos um antioxidante, em que cada uma das primeira e segunda composi-
¢cOes farmacéuticas contém pelo menos um excipiente farmaceuticamente
aceitavel e em que as primeira e segunda composi¢des farmacéuticas po-
dem ser administradas simultanea, sequencial ou separadamente.

O medicamento combinado da presente invengao tira vantagem
do fato que, de forma que estabilizagdo do composto (i) seja obtida, o antio- |
xidante deverd meramente estar presente quando o primeiro entra em conta-
to com um &acido e uma fonte de nitrito. Dado que as duas composi¢des do
medicamento combinado sao fornecidas em uma proximidade temporal tal
que ha uma sobreposicao entre seus periodos de residéncia no estdmago, o
composto (i) teria pelo menos um grau de estabilizagao. contra a reagao de
nitragdo. As composi¢ées ou pelo menos a primeira composi¢ao, sdo, de
preferéncia composicdes sdlidas. |

A invencao sera agora descrita em maiores detalhes a guisa de
exemplo somente e com referéncia aos desenhos anexos, dos quais:

a figura 1 a qual mostra uma série de tragos padrao por HPLC
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do composto 1A na presenca de varias concentragdes do produto de reagao
5'-nitro; e ,

a figura 2 ilustra um processo para a fabricagdo dos comprimi-
dos entéricos revestidos contendo o composto 1A.

Conforme - mencionado acima, durante o desenvolvimento do
composto 1A, foi determinado que a formagéo do produto de reagé@o 5'-nitro
ocorre através de uma via abidtica (isto €, ndo-enzimatica). As propriedades
toxicoloégicas do produto de reagdo nitro foram determinadas como sendo
alteradas em uma extensao relevante qUando comparado com o0 composto
precursor. Portanto, foi importante determinar como a reagao de nitragao
estava ocorrendo e projetar abordagens para controlar ou prevenir a mesma
in vivo. '

Exemplo 1 - Genotoxicidade de um produto de reacdo do Composto 1A

1.1 Introducéo

Durante o desenvolvimento de uma formulacao de capsula de 25 Mg
do composto 1A, uma impureza previamente nao-detectada foi observada em
diversos Iotes;A a impureza oscilava de 0,8 a 1,2 % do composto precursor.
Essa impureza foi identificada como um anélogo de nitro, aqui depois
referido como produto de reagéo 1B. '

Um potencial tedrico para a formagao in vivo dessa impureza/
produto de reacao foi, portanto, identificado. Consequentemente, esse
produto de reagdo putativo foi testado com relagédo a atividade genotdxica
em uma bateria de estudos-padrao na International Conference on Harmoni-
sation (ICH).

~ Esse exemplo resume os estudos de genotoxicidade conduzidos
com o produto de reacdao 1B e se refere as descobertas de exposigoes
clinicas para essa impureza/produto de reacao. '
1.2 Genotoxicidade

1.2.1 Produto de reacao 1B

1.2.1.1 Ensaio Ames Exploratorio

O Produto de reagédo 1B foi testado em culturas duplicadas na

presenca e auséncia de ativagdo metabdlica S-9. Os artigos de controle
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positivo foram testados em culturas duplicadas e preparados em DMSO,
com a excecgdo de azido de sédio, a qual foi dissolvida em agua. Os contro-
les negativos (veiculos) foram testados em réplicas de cinco culturas. -

O Produto de reagéo 1B exibiu citotoxicidade para cada uma das
cepas de S. typhimurium e E. coli testadas. Citotoxicidade oscilando de
minima a acentuada era evidente baseado em redugdes no nimero médio
relevante e/ou reducdes na densidade média de base bacteriana. Quando
comparado aos controles negativos, os valores relevantes de histidina*
foram avaliados em culturas tratadas com o produto de reagdo 1B da cepa
TA100 na presencga e auséncia de ativagao S-9, respectivamente. Conforme
esperado, aumentos significativos nos nimeros relevantes de histidina® e
'(riptofa‘no+ foram observados nas culturas tratadas com os compostos de
controle positivo.

Em resumo, o produto de reagdao 1B mostrou uma resposta

positiva nesse estudo.

- 1.2.1.2 Estudo Ames de Mutacao Invertida em Salmonella e Escherichia coli

O produto de reagao 1B foi avaliado em um estudo de mutage-
nicidade microbiana para determinar o potencial de induzir a desvio de rede
ou mutacdes de substituicio em pares de base em cepas de Salmonella
typhimurium (histidina’) e Escherichia coli (triptofano’).

O Produto de reacdo 1B foi testado com cada cepa em um
ensaio de faixa de achado e subseqlientemente em um ensaio de mutacgao
completa. O Produto de reagédo 1B foi avaliado, com e sem atividade
metabdlica S-9, até as concentragbes maximas de 3000 e 1000 pg/lamina,
nos ensaios de faixa de achado e mutagdo completa, respectivamente.
Citotoxicidade foi observada em cada uma das cepas bacierianas testadas.
Na presenca e auséncia de ativacdo S-9, no ensaio de faixa de achado e
mutacdo completa, os numeros médios de revertentes histidina® estavam
significativamente elevados (aproximadamente 2- a 3-vezes) nas cultufas
tratadas com produto de reagao 1B da cepa de tesfe TA100.

O aumento induzido por produto de reacao 1B de revertentes na
cepa TA100 acima do valor de controle indica uma resposta positiva.
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1.2.1.3 Sumario dos testes Ames realizados

Em suma, a impureza nitro aromatica/produto de reagdao do
composto 1A, produto de reacao 1B, foi testada em um ensaio exploratdrio
de Ames e descobriu-se que induz a um aumento concentragao-dependente
em revertentes acima do valor de controle. O aumento foi de 2,5-3-vezes

acima dos controles, isto é, qualificado como uma resposta positiva. Esse

~ resultado foi confirmado em um ensaio de Ames completo.

1.2.1.4 Estudo Citogenético em linfocitos primarios em ser humano

Um estudo citogenético in vitro foi realizado para investigar o
potencial do produto de rea¢do 1B de induzir & aberragbes cromossémicas
em linfécitos cultivados em seres humanos. Baseado em resultados de
citotoxidade na faixa de achados, concentracbes de 5 a 30 pg/ml foram

selecionadas para avaliagdo na exposicdo de 24 horas sem ativagdo da

enzima metabdlica e concentragdes de 2,5 a 20 pg/ml para a exposigcao de 5

horas com' ativacao metabdlica em figado de rato induzida por Aroclor 1254
(fracao S9).

Na exposicao de 5 horas ao produto de reacédo 1B na presencga
de ativagdo metabdlica S-9, um aumento estatisticamente sighificativo na
frequéncia de aberragbes cromossOmicas ocorreu. Na maior concentragao,
20 pg/ml, a freqUéncia de aberragbes cromossémicas foi de 10,5 % compa-
rado com 2,5 % para o controle do veiculo e a redugao no indice mitético foi
de aproximadamente 51 %.

Na exposi¢ao de 24 horas ao produto de reacao 1B na auséncia
de ativacdo metabdlica S-9, um aumento estatisticamente significativo na
freqliéncia de aberragbes cromossémicas ocorreu. Na maior concentragao
avaliada, 40 yg/ml, a freqiéncia de aberragdes cromossdémicas foi de 7,5 %
comparado com 2,5 % para o controle do veiculo, com uma reducdao no
indice mitotico de aproximadamente 48 %.

Conforme esperado, os controles positivos em cada experimento
induziram a aumentos estatisticamente significativos nas freqiiéncias de
metafases danificadas. Assim, a validade desse ensaio foi demonstrada.

Em resumo, o produto de reagdo 1B era clastogénico para linf6-
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citos em divisdo em seres humanos quando testado em concentragdes
maximas recomendadas pelas diretrizes internacionais para estudos citoge-
néticos in vitro.

1.2.1.5 Estudo Oral com micronucleos em camundongos

O produto de reagdo 1B foi avaliado no.ensaio com micronucleo
na medula 6ssea do camundongo para determinar o potencial genotéxico in
vivo. Aos grupos de camundongos foram fornecidas trés doses orais diarias
consecutivas de 1000, 1500 ou 2000 mg/kg de produto de reagdo 1B (isto é,
até o nivel maximo de dose requerido pelas diretrizes regulatorias internaci-
onais em ICH e OECD). Amostras de medula 6ssea do fémur foram cole-
tadas de todos os animais aproximadamente 24 horas ap6s a ultima dose
para avaliagdo de eritrocitos policromaticos micronucleados (MN-PCE).

Nenhum animal morreu durante o estudo e nenhum sinal clinico
relacionado ao farmaco foi observado. Nenhuma toxicidade na medula

dssea foi observada conforme medido através de reduges significativas em

- eritrécitos  policromaticos (PCE). As frequéncias de MN-PCE estavam

estatisticamente aumentadas a 1000 e 1500 mg/kg.

Em conclusao, respostas positivas nao dose-dependentes foram
encontradas em camundongos.
1.3 Exposicéao Clinica ao Produto de reacdo 1B

Apos administragdo de doses orais Unicas do composto 1A a
voluntarios humanos, o produto de reacao 1B pdde ser detectado no plasma. |
Similarmente, em um experimento no qual individuos receberam doses
diarias do composto 1A durante quatro semanas, o produto de reagao 1B
pode ser detectado em diversos individuos.

Em resumo, apds dosagem do composto 1A a seres humanos, o
produto de reagdo nitro 1B potencialmente mutagénico péde ser detectado
no plasma. Esse é o caso mesmo se a dosagem ¢é realizada durante um
periodo relativamente curto (por exemplo, 14 dias, conforme acirha).
Genotoxinas potenciais sao, tipicamente, nao-dose-dependente em seus
efeitos mutagénicos e, consequentemente, a presengca mesmo de baixos

niveis do produto de reagdo 1B sdo de relevancia clinica. Além disso, os
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compostos da Férmula | deveriam ser, tipicamente, fornecidos durante um
longo periodo de tempo €, conseqlientemente, a prevengdo dos produtos de
reagdo nitro que estdo sendo formados é de importancia essencial se os
efeitos genotoxicos potenciais resultantes de acumulo dos produtos de
reacao tém de ser evitados.

1.4 Sumério e Conclusdo

Descobriu-se que a impureza/produto de reacao do composto
1A, produto de reagédo 1B, induz a aberragdes cromossdémicas em linfocitos
periféricos de seres humanos in vitro e microntcleos ndo dose-dependentes
em um estudo de micronucleo in vivo em camundongos. '

Além disso, o produto de reagao 1B foi detectado no plasma de
seres humanos ap6s dosagem a curto prazo do composto 1A. Consequen-
temente, é claro que a prevencado de formagao do produto de }reagéo nitro
seria d‘e beneficio significativo, em virtude do fato de que genotoxinas
potenciais podem exercer efeitos genotdxicos em concentragoes muito
baixas e em virtude do fato de os compostos da Férmula |, tal como o
composto 1A, serem geralmente fornecidos cronicamente. . -

Exemplo 2 - Nitrato e Nitrito - Fontes e Mecanismos de nitragdo

2.1 Introducao

Uma possi\}el fonte de nitracdo é a via de nitrito nao-classica.
Essa via foi primeiro reportada por Uemura e outroes (1978, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1, 9, 1076). A via de nitrito pode se processada em um pH mo-
deradamente baixo (cerca de 2) e é tolerante a agua, em contraste a via de
nitrato. A via de nitrito leva 2 producao de espécies de radical livre capazes
de reagéo com compostos contendo benzeno hidroxilado, (Beake e outroes
(1992) J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2, 10, 1653).

Os presentes in\)entores consideraram que essa via provavel-
mente era a principal via para nitragdo de compostos da Formula | oralmente
administrados no estdmago e intestino.

A ingestao média diaria de nitrato e nitrito a partir de outras fon-
tes que nao aditivos alimenticios foi estimada.(T. Hambridge, WHO Food
Additives Series: 50, Nitrate and Nitrite).
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Na medida em que fontes endégenas de nitrito sdo considera-
das, sabe-se que o nitrato é produzido a partir do nitrato na saliva através da
acdo de reductase oral de nitrato (Benjamin (2000) Ann. Zootech. 49, 207).
Isso resulta em uma concentracdo de cerca de 200 uM de nitrito na saliva. O
ser humano engole em média cerca de 500 ml de saliva por hora. Isso
resulta na ingestdo de cerca de 2;4 mmols (110 mg) de nitrito por dia. Iséo
soma cerca de 1,6 mg/kg/dia de nitrito (para um adulto médio pesando 70 kg).

2.2. Estudo de Nitracao /n vivo

Em expérimentos conduzidos in vivo em ratos, descobriu-se que,
quando de administracdo do composto 1A junto com uma solucéo de nitrato
e nitrito (54 mg e 4 mg, respectivamente, por rato), cerca de 6% da dose
administrada do composto 1A foram nitratados.

2.3. Antioxidantes

Conforme apresentado acima, foi teorizado que o mecanismo de

nitracdo do composto 1A (e, conseqlientemente, outros compostos contendo

- benzeno hidroxilado, tais como aqueles da Férmula |) era via o nitrito e, con-

sequentemente, mediado por radical livre. Conseqiientemente, foi conside-
rado que a reacgdo de nitragcdo poderia ser inibida por sequestrantes/antio-
xidantes de radical livre. | |

Em geral, qualquer antioxidante pode ser usado de acordo com
a presente invengao. Antioxidantes 'verdadeiros' sao aqueles os quais blo-
gueiam a reacdo em cadeia mediada por radical através de reagao com 0s |
radicais livres (através de doagao de um unico elétron & espécie de radical).
Um exemplo de tal antioxidante verdadeiro é hidroxitolueno butilado (BHT).
Outros exemplos de tais espécies incluem os antioxidantes fendlicos, tais
como &cido ferulico, rutina, Catequina, epicatequina, epigalocatequina, gala-
to de apicatequina e galato de epigalocatequina. Muitas de tais espécies o-
correm naturalmente, por exemplo, antioxidantes de flavondides ou do tipo
trans-estilbeno. Agentes de redugdo sao espécies tendo um potencial redox
menor do que o composto no qual eles sdo empregados para proteger e/ou
eles podem agir como "decoy" de nitracdo. Um exemplo de agente que atua

desse modo é acido ascorbico. Além disso, determinados agentes sao 'si-
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nérgistas de antioxidante'. Esses agentes intensificam os efeitos de antioxi-
dantes e podem também ser incluidos em composi¢des da presente inven-
¢ao; um exemplo é edetato de sddio.

Antioxidantes podem também ser agfupados de acordo com suas
caracteristicas de solubilidade. Antioxidantes solliveis em dgua incluem acido

ascorbico (ou sal de sédio), acido fumarico, acido malico, monotioglicerol,

~ metabissulfito de potéssio (KO3S-SO2K), 4cido propiénico (CH3CH2CO2H),

bissulfito de sdédio (NaHSO3) e sulfito de sodio (Na2SOg3). Antioxidantes
insoltiveis em agua incluem alfa-tocoferol, palmitato de ascorbila, hidroxi-
anisol butilada (BHA), hidroxitolueno butilado (BHT), oleato de etila e galato
de. propila. ’

2.4. A reacdo de nitracdo e inibicdo

Sabe-se que a L-tirosina pode ser convertida a um produto de
reacdo nitro no qual o grupo NO. é orto substituido ao grupo hidroxila do a-

‘nel. O procedimento experimental para determinacdo da extensao de nitra-

¢édo de L-tirosina foi usado para determinagédo da nitragdo do composto 1A e

da inibicao do mesmo por antioxidantes selecionados. O procedimento expe-
rimental para L-tirosina é conhecido (1998, Chem. Res. Toxicol., 11, 1578).
Em resumo, solugbes do composto 1A (50 uM) foram expostas as solugoes
de NaNOj3; (2500 uM) e/ou NaNO, (véarias concentragdes) em varios valores
de pH, a 37°C e na presenca ou auséncia de tampao de fosfato. A reégéo de
nitracao leva a formagao do produto de reagdo 5'-nitro do composto 1A. Es-
se produto de reagdo pode ser detectado e quantificado usando HPLC, o
produto de reagdo tendo um tempo de retengéo reduzido (sob as condi¢des
usadas) comparado com o composto precursor. Inibidores antioxidantes fo-
ram, entdo, adicionados as solugdes de teste contendo NaNO,- e 1A e os
testes de nitragéo repetidos.

A figura 1 mostra uma série de cromatogramas-padrdo por
HPLC de 1A (50 uM) na presenga de 50 nM a 50 uM do produto de reagdo
1B. A analise foi através de HPLC-MS/MS, com as condigdes a seguir:
Condicdes HPLC
Instrumento: Waters Alliance 2795 LC
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Protecdo de Coluna: Protegdo de coluna Waters Sentry, Symmetry Cqg 3,5
pm, 2,1 x 10 mm.
Coluna: Waters Symmetry C4g 3,5 ym, 2,1 x 50 mm.
Temperatura da Coluna: 45 °C
Volume de Injecao: 5 pl
Temperatura do amostrador automatico: 10 °C
Taxa de fluxo: 0,2 mi/min
Fase movel:
A = acetato de aménio a 10 mM (pH = 4,5 com &cido acético),

B = Acetonitrila

Gradiente:
Tempo (min) | % A % B Fluxo de Taxé (ml/min) | Curva
0,00 90 10 0,2 linear
1,00 0 100 0,2 linear
2,00 0 100 0,2 linear
2,10 190 10 0,2 linear
4,00 90 10 02 linear

Condicoes de Espectrometria de Massa:

Instrumento: Micromass Quattro micro API
Modo: ESI -
Experimento: MRM (monitoramento de reacéao multipla)

Transigdes MRM para o composto 1A: m/z 486,0 > 399,9 (ta = 3,47 min)

Transicbes MRM para o produto de reagado 1B: m/z 531,0 > 444,8 (tr = 3,91

-min)

Limite de Quantificacdo (LOQ):
LOQ para o composto 1A em MRM é de 10 nM em acetonitrila a 50%: agua
a 50%. '
LOQ para o produto de reagcdo 1B em MRM é de 1 nM em acetonitrila a
50%: agua a 50%. _

Pode ser visto claramente que o produto de reagao tem um tem-

po de retencao reduzido sob as condi¢cdes usadas, com 0 composto precur-

sor 1A eluindo em cerca de 3,5 minutos e o produto de reagdo eluindo em



10

23

cerca de 4 minutos.

Quando de incubagdo de 1A com varias concentragoes de
NaNO, e/ou NaNQO3, os resultados da Tabela 1 foram obtidos.
Tabela 1: Nitracao do composto 1A na pre_senga de nitrito e/ou nitrato e sob

varias condi¢des de pH

1A | NaNO3 | NaNO2 Tempo | Nitragcao
(uM) | (uM) (uM) |Agente de Inibicdo pH (h) (%)
50 : 2 (HCI) 24 0
50 2 (fosfato) | 24 0
50 6,4 24 0
50 | 7.2 24 0
50 | 2500 | 100 2 (HCI) 4 8,4
50 | 2500 100 2 (fosfato) 4 9,63
50 | 2500 | 100 | 6,4 4 0,017
50 | 2500 | 100 | 7.2 4 0
50 | 2500 2 (HCl) 4 0
50 | 2500 2 (fosfato) | 4 0
50 | 2500 6,4 4 0
50 | 2500 | 7,2 4 0
50 100 2 (HCI) 4 98,6
50 100 2 (fosfato) 4 4,27
50 100 6,4 4 0,013
50 100 7,2 4 0

Diversas conclusdes podem ser tiradas com base nesses dados.
Primeiro, é claramente demonstrado que o nitrito sozinho, sob condi¢bes
apropriadas de acidez, é suficiente para causar nitragcdo significativa do
composto 1A. Conforme mostrado pelo controle negativo (fileiras 1 a 4), ne-
nhum resultado de nitragcao é observado quando o nitrito e nitrato estao au-
sentes. Segundo, a presenca do tampao de fosfato pode realmente levar a
uma inibicao significativa da reagdo baseada em nitrito, a rea¢do ocorrendo
em uma extensdao muito maior em solugao de HCI| com pH de 2 do que em

um tamp&o com pH de 2. Terceiro, nitrato em um pH de 2 (HCI ou tamp&o)
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ndo é capaz de levar a nitracdo mensuravel do composto 1A. Quarto, o nitra-
to parece inibir a reacao baseada em nitrito em uma extensao significativa
(mais do que uma ordem de magnitude; vide valores em negrito).

Esses dados, assim, confirmam que a reagao de nitragao obser-
vada com compostos contendo benzeno hidroxilado, tais como aqueles da
Formula | (por exemplo, composto 1A), quando administrados oralmente, é
mediada por nitrito ao invés de nitrato. Os dados também demonstram cla-
ramente a importancia de um ambiente acido para a reagdo de nitragdo. As
composigoes entéricas revestidas da presente invengao reduzem ou previ-
nem o acesso do meios 4cidos aos ingredientes farmacologicamente ativos
contidos nos mesmos. Conseqlientemente, tal abordagem de formulagéo é
capaz de reduzir significantemente da reagao de nitragado a qual, de outro -
modo, ocorreria.

Quando de adi¢dao de agentes de inibigao antioxidantes selecio-
nados do composto 1A na presenca de nitrito, os resultados da Tabela 2

- foram obtidos. A quantidade de antioxidante usada foi geralmente cerca de

10-20 vezes a quantidade do composto 1A.
Tabela 2: Inibicdo de nitragdo do composto 1A na presenga de nitrito por

meio de agentes inibidores antioxidantes

1A(uM) INaNO2(uM) |Agente de inibicdo pH Tempo (h) Nitracao(%)
50 100 2 (HCI) 4 98,6
50 100 | 6,4 P4 0,02
50 400 6,4 24 0,12
50 800 | 6.4 24 0,21
50 100 BHT 2 (HCI) 24 0,02
50 100 Ascorbato de sédio 2 (HCI) 4 0,00
50 100 Ascorbato de sodio 2 (fosfato) 4 0,00
50 100 ' Ascorbato de sodio 6,4 4 0,00
50 100 Ascorbato de sodio  [7,2 -4 0,00
50 100 Bi-sulfito de sédio 2 (HCI) 0 0,77
50 100 Bi-sulfito de sodio 2 (fosfato) [0 0,11
50 100 Bi-sulfito de sédio 2 (HC)) P 0,11
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1A(UM) [NaNO2(uM) |Agente de inibigéo pHi Tempo (h) Nitracao(%)
50 100 Bi-sulfito de sodio 2 (fosfato) 2 0,16
50 100 Bi-sulfito de sédio 6,4 (NaAc) 22 0
50 100 Bi-sulfito de sédio  16,4(fosfato) 2 0
50 100 Bi-sulfito de sodio 2 (HCI) 2 0,11
50 100 Bi-sulfito de s_'édio 2 (fosfato) 4 0,17
50 100 Bi-sulfito de sédio 6,4 (NaAc) 4 0
50 100 Bi-sulfito de sédio  [6,4(fosfato) 4 0
50 [100  lCatequina DHC) 4 0,01
50 100 Catequina 2(fosfato) 4 0,01
- B0 100 Catequina 6,4(NaAc) 4 0
50 100 Catequina 6,4(fosfato) 4 0
50 100 Catequina 2 (HCI) 24 0,02
~ 50 100 Catequina 2(fosfato) 24 0
50 100 Catequina 6,4(NaAc) 24 0
50 100 Catequina 6,4(fosfato) 24 0

Os dados da Tabela 2 permitem que uma série de conclusdes
significativas sejam extraidas. E claro que, a menos que o nitrito seja acidi-
ficado, nenhuma ou nitragéb ndo significativa do composto 1A ocorre,
mesmo quando a cohcentragéo de nitrito € aumentada até oito vezes. De

modo mais importante, é observado que, sob condi¢des de pH e concentragio |

de nitrito as quais descobriu-se levarem a‘Uma conversao quase que total do
‘composto de teste ao produto de reagdo nitro, a presenga de BHT (insoluvel

em Aagua) ou ascorbato (solivel em agua) leva a uma inibicdo essencial-
mente corhpleta da nitracdo mediada por nitrito (vide os vaI}o'res em negrito).

Em geral, portanto, os dados reportados aqui ilustram clara-
mente que o nitrito (NO,) e ndo o nitrato (NO3) € a provavel fonte da nitragao
in vivo observada em compostos contendo benzeno hidroxilado, tais como
aqueles da Férmula | (por exemplo, composto 1A). Essa nitragdo mediada
por nitrito se procéssa via um mecanismo de radical livre e, algumas vezes,
ocorre em uma extensdo relevante em meio acido. A incorporagdo de um

antioxidante em uma composi¢ao contendo o composto contendo benzeno
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hidroxilado inibe essa reacao de nitragao em um grau significativo. Além
disso ou alternativamente, a prote¢cao da composi¢ao por meio de um reves-
timento entérico impedira o nitrito acidificado de entrar em contato com o
composto contendo benzeno hidroxilado e, assim, proporciona uma
estratégia potente para a estabilizagdo do composto contra a nitragao.
Exemplo 3 — Uma formulagéo entérica revestida do Composto 1A
3.1 Medigbes do Tamanho de Particula do Composto 1A antes e apds tritu-
ragcao _
Como o composto 1A nao-triturado continha uma grande propor-

cao de partl’éulas maiores do que aproximadamente 100 pm, o que afetara o

~ teor de uniformidade de um comprimido, o composto 1A foi triturado. Um

Retsch MM 2000 foi usado para triturar 2 x 2 g do composto 1A. Uma parti-
cula esférica de 100 um de didmetro com uma densidade de 1,5 g/cm® tem
uma massa de aproximadamente 1 ug.

A distribuicdo de tamanho da particula foi medida com um Mal-

- vern MasterSizer 2000, isto €, com uma técnica de difragao a laser. A amos-

tra em pé é dispersa em Tween 20 e agua.
Composto 1A N&o triturado: Medi¢des revelaram diametros mé-
dios, d(0,5), de 101 e 103 um. Os 90 % quartis, d(0,9), eram de 158 e 159 Mm.
Composto' 1A triturado: Apds trituragao, d(0,5) era de 20 uym e
d(0,9) era de 85 uym. Essa era uma distribuicdo de tamanho de particula a-
ceitavel. ‘
3.2 Férmula do Comprimido

O produto medicinal feito era um comprimido revestido por filme
entérico branco, circular (diametro de 7 mm), convexo, com duas resistén-
cias, 50 e 300 ug do composto 1A (aqui apés '1A") por co}mprimido. A com-
posicao completa do produto medicinal é proporcionada na Tabela 3.1,

abaixo.
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Tabela 3.1: Composicdo de comprimidos entéricos revestidos 1A

Ingrediente Quantidade, | Quantidade, | Padrao
mg/unidade | mg/unidade

1A 0,050 0,300

Manitol 54,6 54,6 Ph.Eur.
celulose, microcristalina 83,65 83,4 Ph.Eur.
Hipromelose 0,3 0,3 Ph.Eur.
Estearato de Magnésio 1,4 1,4 | Ph.Eur.
Agua, purificada* 15 15 Ph.Eur.
Copolimero de Acido Metacrilico-acrila- | 25,0 (7,5**) | 25,0 (7,5**) | Ph.Eur.
to de etila (1:1), dispers&o a 30 % |
Talco 3,75 3,75 Ph.Eur.
Citrato de Trietila 0,75 0,75 Ph.Eur.
Agua, purificada* 50,5 50,5 Ph.Eur.

* Evapora durante o processo de fabricagdo

** Quantidade de copolimero seco entre parénteses

O peso-alvo do nucleo dos comprimidos era de 140 mg e O pe-

so-alvo do filme era de 12 mg.

Formula do lote

A férmula do lote (vide a Tabela 3.2) para 50 pg/comprimido e
300 pg/comprimido se refere a 6000 pcs (840 g) de nucleo dos comprimidos
durante a produgcao do comprimido e 5700 pcs (798 g) de nucleo dos

10

comprimidos durante o revestimento.

Tabela 3.2: Formula do Banho dos Comprimidos Entéricos revestidos 1A

Ingrediente Quantidade por | Quantidade por | Padréo
lote(50 ug/ com- | lote, (300 pg/
primido), g comprimido), g
1A 0,318* 1,908*
Manitol 327,6 327,6 Ph.Eur.
celulose, microcristalina 501,9 500,4 Ph.Eur.
_Hipromelose 1,8 1,8 Ph.Eur.
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Estearato de Magnésio 8,4 8,4 Ph.Eur.
Agua, purificada** 90 90 Ph.Eur.
Copolimero de Acido Metacri- | 158,2 (47,4***) 158,2 (47,4**%) Ph.Eur.
lico-acrilato de etila (1:1), dis-

persao a 30 por cento

Talco 23,7 23,7 Ph.Eur.
Citrato de Trietila 4,7 4,7 Ph.Eur.
Agua, purificada** - 320 320 Ph.Eur.

* Inclui um excesso de 6% em virtude dé perdas durante a produgdo do nu-
cleo dos comprimidos

** Evapora durante o processo de fabricagéo

s Quantidade de copol)’mero seco entre parénteses

| A quantidade de suspensdo de revestimento (as quatro dltimas |
fileiras da tabela) incIL/i uma média de 11 % em virtude de perdas durante o

processo de revestimento.’

3.3 Fabricacao

Um fluxograma do processo de fabricagdo de comprimidos enté-
ricos revestidos 1A é fornecido ha figura 2. Nucleos dos comprimidos com 50
Mg e 300 ug del1A foram feitos. Os nucleos dos comprimidos sao uma mistu-
ra de um "granulado de base” (contendo 1A), manitol, hipromelose e estea-
rato de magnésio. Um "granulado de base” é feito através de suspenséo de
1A triturado em uma solugao aquosa de hipromelose e pulverizagao da dis-
persao em MCC. Um excesso de seis por cento de 1A é usado em virtude
de perdas. Apds evaporagao da agua, o produto seco é peneirado. A mistura
em po é prensada em comprimidos circulares, convexos com resisténcia ao
esmagamento e tempo de desintegracéo adequados. O peso do comprimido
é de 140 mg e o diametro de 7 mm. |

Os nucleos dos comprimidos sao revestidos para obter resistén-
cia gastrica. O polimero é uma dispersdo aquosa de copolimero de &cido
metacrilico-acrilato de etila (Eudragit L30 D-55). Talco é adicionado como
um glidante a dispersao polimérica e citrato de trietila funciona como plastici-

zante.
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A fungao de cada um dos excipientes é proporcionada na tabela,
abaixo.
Tabela 3.3: Funcao de excipientes

| Ingrediente Funcéao
Manitol | Enchedor
Celulose microcristalina Enchedor, veiculo para API, desin-
tegrante
Hipromelose | Salmoura
Estearato de magnésio : Lubrificante
agua, purificada* Solvente

Copolimero de acido metacrilico-acrilato de | Polimero de revestimento entérico

etila (1:1) dispers&o a 30 por cento

Talco . Glidante

Citrato de trietila Plasticizante

* Evapora durante o processo de fabrica¢do

3.4 Analise de composicao entérica revestida

Uma abordagem adequada para avaliar o contetido e impurezas,
etc. dos comprimiidos entéricos revestidos é como segue. O Composto 1A é
extraido dos comprimidos através de agitagdo em solvente para amostra.
Apéds }centrifugagéo, para remover particulas ihsoluveis, a quantidade de 1A,
Substéancias Individuais Relacionadas e Substancias Relacionadas Totais no
sobrenadante podem ser determinadas usando as condi¢gdes de instrumento
descritas na Tabela 3.4. A quantidade de 1A e substancias relacionadas sao
determinadas por meio de cromatogréfia de fase reversa e detecgao de UV.
Tabela 3.4: Parametros do método de HPLC e solugdes para comprimidos 1A

Parametros do Método e solucoes

Instrumento Maodulo de separagao Waters Alliance com detector de
UV Waters 2487 ou equipamento de HPLC equivalente

com bomba binaria e detector de UV

Coluna Waters Atlantis dC18, 150 x 2,1 mm, 3

Fase mével A Acido Trifluoroacético a 0,05 % em agua
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Parametros do Método e solucdes

Fase movel B Acido Trifluoroacético a 0,05 % em Acetonitrila
‘Amostra de solvente Fase mével A/Fase movel B (50/50)
volume de Injecao 50 pL (comprimido com 50 pg de 1A), 20 pL (compri-

mido com 300 pg de 1A)

Temperatura da coluna | 25 °C

Taxa de fluxo 0,3 mL/min

Comprimento de onda | 250 nm

de deteccdo

Tempo de operacao 60 min
Programa de Gradiente | Tempo (min) | % A % B

0 80 20

1 80 20

51 10 90

52 80 20

60 | 80 20
Tempos de retengdo | Composto Tempo de Reten- | Tempo de Re-
tipicos (sob condigbes ¢ao (min) tengéo H_elativo
de HPLC estabelecidas) (RRT)

1A 26,4 1,00

produto  de | 34,0 1,29

reacao 1B

Um teste de dissolugdo pode ser realizado como segue. O teste
de dissolugao é dividido em duaé etapas: a primeira etapa testa a resisténcia
do revestimento entérico e a segunda etapa testa a taxa de dissolugdo. A
resisténcia do revestimento é testada em &cido cloridrico a 0,1 M durante 3
h. A dissolugdo é testada em tampao de fosfato de s6dio a 50 mM em um pH
de 6,8 durante 1 h. Amostras extraidas sao centrifugadas para remover.as
particulas insoluveis antes de analise.

A quantidade de 1A liberado da composi¢cao pode ser determi-
nada por meio de cromatografia de fase reversa e deteccao de UV de

acordo com a Tabela 3.5.
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Tabela 3.5: Parametros do Método HPLC e solugbes para teste de dissolu-

¢ao de comprimidos 1A

Parametros do Método e solucoes
Banho de Dissolugao Prolabo Dissolutest

Aparelho de Dissolugdo | Aparelho Modificado | (cesto) de acordo com USP.
Vasos de 100 mi

Ajustes do banho de | Taxa de agitagao 100 £2 rpm
Dissolugcao Temperatura do banho 37,0+0,5°C

Distancia do cesto para 0 | 10 £+ 1 mm
fundo do vaso

Instrumentb Modulo de separagao Waters Alliance com detector de
UV Waters 2487 ou equipamento de HPLC equivalente
'| com bomba binaria e detector de UV

Coluna Waters Atlantis dC18, 150 x 2,1 mm, 3 py
Fase movel A ‘Acido Trifluoroacético a 0,05 % em agua
Fase mével B Acido Trifluoroacético a 0,05 % em Acetonitrila
| Meio de Dissolucéo Estagio acido _ HCla0,1M
Estagio de tampao .| Tampao de fosfato de
sodio a 50 mM, pH de 6,8
Volume de Injegéo Estagio &cido 100 uL
Estagio de tampao 100 pL  (comprimidos
com 50 pg de 1A), 15 pL
(comprimidos com 300
pg de 1A)
Temperatura da coluna | 25°C '
Taxa de fluxo 0,3 mL/min
Comprimento de onda | 250 nm
de deteccao
Tempo de operagao 60 min
Programa de Gradiente | Tempo (min) % A % B
0 65 ' ~ 135
19 30 70
20 65 35
26 65 35
Tempos de retencao | Composto Tempos de Retengao (min)
tipicos 1A 132

Descobriu-se que a liberagcdo do composto 1A nao era detectéa-
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vel apos o teste de dissolugao em HCl a 0,1M. Quando‘o teste de dissolugao
foi repetido em meio com pH de 6,8, contudo, a dissolugao dos comprimidos
e liberacdo do composto 1A foi virtualmente completa para cada comprimido
testado. |

Conseqlientemente, quando usadas in vivo, tais composi¢oes
entéricas revestidas impedirdo que os ingredientes ativos sejam expostos,
apés administracdo oral, a um meio contendo nitrito acido no estomago e,
assim, prevenira ou reduzira significativamente a produg¢éo de produtos de
reacao potencialmehte genotdxicos de tais ingredientes ativos.
Exemplo 4: Nitracdo de compostos adicionais da Férmula |

Testes foram realizados em compostos adicionas da Férmula | a

seqguir para determinar sua pré- dlsposugao a nltragao

)ﬁm\)k 613?@

Descobriu-se, em todos 0s casos, que exposicao a solugdes de
varias concentragdes de nitrato e nitrito, conforme no Exemplo 2.4 acima
resultou em nitragao. |
Exemplo 5: Teste Clinico

Dosagens clinicamente relevantes do composto 1A foram forne-
cidas a seres humanos na forma de uma solugado em uma dose unica. O
produto de reacgao nitratado foi detectado em uma série signifibativa dos indi-
viduos. Quando o composto foi administrado na forma de comprimidos enté-

ricos revestidos, uma redugdo dramatica no produto nitratado foi observada.
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REIVINDICACOES
1. Composicao farmacéutica adequada para administragéo oral,
compreendendo:

(i) um composto da Férmula I:

R2 -
Y 10
R0 ; Ry KN
! _
Férmula |

em que:

Z é H ou um grupo alternativo capaz de ser substituido por NO:
via uma reacgédo de nitracao baseada em nitrito;

R, é selecionado de hidrogénio, halogénio, trifluorometila ou al-
quila de 1 a 6 carbonos ou cicloalquila de 3 a 7 carbonos;

X é oxigénio (-O-), enxofre (-S-), carbonila (-CO-), metileho (-CHy")
ou -NH-; _

R. e R3 sdo os mesmos ou diferentes e sao hidrogénio, halogé-
nio, alquila de 1 a 4 carbonos ou ciclbalquila de 3 a 6 carbonos, pelo menos
um de Rz e R3 sendo outro que ndo hidrogénio;

R4 é hidrogénio ou alquila inferior;

A é oxigénio (-O-), metileno (-CH,-), -CONRs-, -NRs- ou -NRsCO-;

Rs € H ou alquila inferior;

_ Re € acido carboxilico (-COzH) ou um éster do mesmo ou um
pré-farmaco do mesmo;

Y é -(CHz)n,onde né 0, 1, 2, 3, 4 ou 5 e em que um ou mais dos
grupos CH, podem opcionalmente ser substituidos por halogénio ou Y é
-C=C-, o qual pode ser cis ou trans; e

R, é hidrogénio ou um grupo alcanoila ou aroila ou outro grupo
capaz de bioconversao para gerar a estrutura de fenol livre (em que Rz = H);

ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

(i) pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel; e
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(iii) um revestimento entérico.

2. Composicdao de acordo com a reivindicagdo 1, em que X é
oxigénio ou -CHo-.

3. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 1 ou a reivindica-
¢a0 2, em que A é -NH-, -O-, -CHy- ou -CONRs-.

4. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que R € H, iodo ou isopropila.

5. Composicdo de acordo-com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em qUe R. e Rs sdo, cada um independentemente, halogénio
ou alquila. ’

6. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 5, em que Rz e Rs
sdo, cada um independentemente, Cl, Br, | ou metila.

7. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica¢des
precedentes, em que R4 é H ou metila.

8. Composicao de acordo com qualquer uma das relvmdlcagoes_

~ precedentes emqueY é-(CHy),-ené1ou?2.

9. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, em que A é -NRsCO- e Rs é H.
10. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
cdes precedentes, em que Z é H.
| 11. Composicao de acordo com a reivindicagdo 1, na q'ual o]

composto (i) é selecionado de

iﬁ LI,
Jmm *,tgéYW
:@m @M

ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

12. Composi¢cao de acordo com a reivindicagédo 11, na qual o
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composto (i) é:

Br :
pey
HO Br SMOH
y » _

ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo.
13. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 11, na qual o

S o0 o U

0

composto (i) é:

ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

14. Composi¢cao de acordo com qualquer uma das reivindica-

cOes precedentes, em que um revestimento inerte € proporcionado entre

aquela porgao da composi¢do contendo o composto (i) e o revestimento en-
térico (iii). - ‘ A A

15. Composi¢cdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes precedentes, em que o revestimento entérico compreende um polimero
de acrilato, um polimero de metacrilato ou um copolimero de acrilato-
metacrilato. ‘

16. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
géés precedentes, estando na forma de um comprimido entérico revestido e
contendo os ingredientes a seguir: Manitol, celulose microcristalina, Hipro-
melose, estearato de magnésio, agua, Copolimero de &acido metacrilico-
acrilato de etila (1:1), Talco e Citrato de trietila.

17. Composigéo'de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes precedentes, em que 5% ou menos do composto da Férmula | séo libe-
rados em pelo menos um hora, quando a liberagao € medida em um apare-
Iho USP Il em 500 ml de fluido gastrico simulado ou HCl a 0,1N a 37°C com
uma taxa de agitacao de 50 revolugdes por minuto.

18. Composigcdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
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¢coes precedentes, também contendo um antioxidante.

19. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 18, em que o
antioxidante é selecionado de &cido ascorbico, acido fumarico, acido malico,
acido propidnico ou um sal de qualquer um dos referidos acidos, monotio-
glicerol, metabissulfito de potassio, bissulfito de sddio, sulfito de sédio, meta-
bissulfito de sddio, a-tocoferol, palmitato de ascorbila, hidroxianisol butilada,
hidroxitolueno butilato, oleato de etila e galato de propila.

20. Composicao de acordo com a reivindicagdo 18 ou a reivindi-
cagao 19, em que o composto (i) e o antioxidante sao substancialmente mis-
turados homogeneamente.

21. Composicdo farmacéutica adequada para administragao
oral, compreendendo: '

(i) um composto da Formula

Ry
Ry R, ‘
. O Yoo
RO R4 ) A/ \Rav
z : ’ .
Formula |

em que:

Z é H ou um grupo alternativo capaz de ser substituido por NO,
via uma reagao de nitragao baseada em nitrito;

R é selecionado de hidrogénio, halogénio, trifluorometila ou al-
quila de 1 a 6 carbonos ou cicloalquila de 3 a 7 carbonos;

X é oxigénio (-O-), enxofre (-S-), carbonila (-CO-), metileno (-CHy-)
ou -NH-; ’

R. e R3; sdo os mesmos ou diferentes e sao hidrogénio, halogé-
nio, alquila de 1 a 4 carbonos ou cicloalquila de 3 a 6 carbonos, pelo menos
um de Rz e Rs sendo outro que hidrogénio;

R4 é hidrogénio ou alquila inferior;

A é oxigénio (-O-), metileno (-CHy-), -CONRs-, -NRs- ou -NRsCO-;

Rs é H ou alquila inferior;
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Re é acido carboxilico ou um éster do mesmo ou um pro-farmaco
do mesmo;

Y é -(CH,),,ondené0, 1, 2, 3, 4 ou 5 e em que um ou mais dos |
grupos CH, podem opcionalmente ser su»bstitui’dos por halogénio ou Y é
-C=C-, o qual pode ser cis ou trans; e

R é hidrogénio ou um grupo alcanoila ou aroila ou outro grupo

~ capaz de bioconversdo para gerar a estrutura de fenol livre (em que R; = H);

ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitdvel do mesmo;
(i) pelo menos um antioxidante; e
(iii) pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

22. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 21, na qual o
composto (i) é conforme especificado em qualquer uma das reivindicagdes 2
a13.

23. Composicdo de acordo com a reivindicagdo 21 ou a
reivindicacéo 22, a qual € uma composig¢ao solida. |

24. Composicao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢bes 21 a 23, em que o antioxidante é substancialmente misturado
homogeneamente com o composto (i). |

25. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 21 a 24, em que o antioxidante é selecionado de &cido ascérbico, acido
fumarico, acido malico, acido propiénico ou um sal de qualquer 'um dos
referidos acidos, monotioglicerol, metabissulfito de potassio, bissulfito de
sédio, sulfito de sddio, metabissulfito de sddio, a-tocoferol, palmitato de
ascorbila, hidroxianisol butilada, hidroxitolueno butilado, oleato de etila e
galato de propila. '

26. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 18 a 25, em que o antioxidante esta presente em uma quantidade de
0,0001 a 15 mmols por dose. '

27. Composi¢cdo de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 26, também compreendendo um ingrediente farmacologicamente
ativo selecionado de agentes hipolipidémicos, agentes antidiabéticos,

antidepressivos, inibidores de reabsorgdo Ossea, supressores de apetite
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e/ou agentes antiobesidade.

28. Método de estabilizagdo de uma composicdo farmacéutica
adequada para administragcdo oral, a composicao farmacéutica compreen-
dendo: }

(i) um composto da Férmula | como definido em qualquer
uma das reivindicacdes 1 a 13 ou um sal ou éster farmaceuticamente
aceitavel do mesmo; e '

(ii) pelo menos um excipiente farmaceuticamente aceitavel,

o método compreendendo a provisdo de uma composi¢gao com
um revestimento entérico. |

29. Composigao farmacéutica adequada para administragao oral
contendo um composto da Férmula | como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 13 ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, usando um revestimento entérico para redugao ou prevencao de
nitracao do referido composto.

30. Composicao farmacéutica adequada para administragao oral
contendo um composto da Férmula | como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 13 ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, usando um antioxidante para redugao ou prevencgao de nitfagéo do
referido composto.

31. Composi¢cao de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢cbes 1 a 27, para uso em terapia. |

32. Uso de uma composi¢cao como definido em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 27 no preparo de um medicamento para prevengao,
inibicdo ou tratamento de uma doenca associada a disfungdo do metabolis-
mo ou a qual é dependente da expressao de um gene regUIado por triiodoti-
ronina (T3).

33. Método de prevengao, inibigdo ou tratamento de uma doenga
associada a disfungdo do metabolismo ou a qual é dependente da expres-
sao de um gene regulado por triiodotironina (T3), 0 método envolvendo a
administracao de uma composi¢gao como definido em qu'alquer uma das rei-

vindicagdes 1 a 26 a um individuo que precisa de tal prevengao, inibicao ou
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tratamento.
34. Medicamento combinado adequado para administragao oral,
compreendendo:

(1) uma primeira composicéo farmacéutica compreendendo
um composto da Férmula | como definido em qualquer uma das reivindica-
¢Oes 1 a 13 ou um sal ou éster farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e

(2) uma segunda composi¢ao farmacéutica compreendendo
pelo menos um antioxidante, em que cada uma das primeira e segunda
composicoes farmacéuticas contém pelo menos um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel e em que as primeira e segunda composi¢des farmacéuti-

cas podem ser administradas simultédnea, seqliencial ou separadamente.
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Fig. 2
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A RESUMO

Patente Invengdo: "COMPOSICOES FARMACEUTICA ORAIS ESTAVEIS
CONTENDO AGONISTAS DO RECEPTOR DO HORMONIO DA TIREOIDE".

A presente invengao refere-se a composigées nas quais deter-
minados compostos de ligagao ao receptor de horménio da tirdide sao for-
mulados junto com um revestimento entérico, um antioxidante ou um reves-
timento entérico e um antioxidante. Tal formulagao age para prevenir a for-
magao de produtos de reagao indesejaveis in vivo.
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