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Relatério Descritivo da Patente de Invencéo para "COMPOSI-
CAO DE MATRIZ DE LIPIDEO AUTO-EMULSIFICANTE PARA ADMINIS-
TRAGAO ORAL E SEU PROCESSO DE PREPARAGCAO".

A presente invencao refere-se a hovas composi¢des galénicas e,
em particular, a composicoes para administragdo oral de medicamentos.

Formas de dosagem oral sdo designadas para permitirem sufici-
ente disponibilidade do composto ativo sobre seu sitio de agao. A biodispo-
nibilidade de uma droga depende de varios parametros, tais como natureza
fisico - quimica do composto ativo, a forma de dosagem, assim como fatores
fisiologicos.

Muitas substancias obtidas de moderna descoberta de droga
sao problematicas em vista de uma suficiente biodisponibilidade. Além disso,
tais moléculas frequentemente exibem uma solubilidade em agua muito bai-
xa e também mostram uma solubilidade limitada em 6leos, de modo que
surge um problema se altas cargas de droga tém de ser obtidas. Este é fre-
quentemente o caso com composicdes na forma de capsulas de gelatina
macias ou duras,onde nao somente a solubilidade da droga no meio é muito
baixa, mas também o volume de enchimento das capsulas é limitado.

De modo a aperfeicoar a biodisponibilidade de drogas adminis-
tradas oralmente, Sistemas de Liberacdo de Droga Auto - Emulsificantes
(SEDDS) podem ser usados. SEDDS sao misturas de 6leos e tensoativos,
idealmente isotrépicas, algumas vezes incluindo co-solventes, que emulsifi-
cam sob condi¢cdes de agitacdo suave, similares aquelas encontradas no
trato gastrointestinal. Quando uma tal composicéao é liberada no lumen do
intestino, ela dispersa para formar uma emulsao fina, de modo que a droga
permanece em solugéo no intestino, evitando a etapa de dissolugao que fre-
quentemente limita a taxa de absor¢ao de drogas hidrofobicas a partir do
estado cristalino. Isto usualmente conduz a aperfeicoada biodisponibilidade
efou um perfil temporal mais consistente de absor¢céo a partir do intestino.
Uma descricdo de composicdes de SEDDS pode ser encontrada por exem-
plo em C.W. Pouton, Advanced Drug Delivery Reviews, 25, (1997), 47-58.

Embora SEDDS aumentem a biodisponibilidade, a solubilidade

das drogas em tais sistemas nao € sempre consideravelmente aumentada.
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Adicionalmente, tem de ser considerado que composicdes de SEDDS sao
usualmente administradas por meio de capsulas, cujo volume ndo pode ser
arbitrariamente aumentado sem afetar negativamente a aquiescéncia do pa-
ciente. No caso de elevadas quantidades terapéuticas diarias, um paciente é
por isso obrigado a engolir varias capsulas para prover seu corpo com a ne-
cessaria quantidade de droga.

O problema na raiz da presente invengao é por isso prover uma
composicao galénica para administragdo oral de medicamentos que mos-
tram baixa biodisponibilidade e pobre solubilidade em meios polares e/ou
apolares.

De acordo com a presente invengao, este problema é resolvido
pelo provimento de uma composi¢cao farmacéutica para administracao oral
de um composto ativo mostrando uma biodisponibilidade de 20% ou menos,
caracterizada pelo fato de que compreende, baseado no peso total da com-
posicdo, de 0,01% a cerca de 15% (peso / peso) do dito composto ativo
molecularmente disolvido na composicao, de 30 a 80% (peso / peso) de uma
matriz de lipideo comestivel e de 1 a 20% (peso / peso) de um emulsificante
comestivel, a razao entre o peso de dose (mg) do composto ativo e sua so-
lubilidade (mg/ml) na composi¢gao sendo igual a ou maior do que 0,6 ml.

A definicao da biodisponibilidade é dada nos exemplos e o valor
acima de 20% ou menos ¢é determinado nas bases de uma formulagao oral
simples (por exemplo, uma capsula de gelatina dura) sem excipientes adici-
onais e onde o composto ativo esta na forma cristalina.

A dissolugcao de compostos ativos farmacéuticos sélidos em
meios polares e apolares é tratada, por exemplo, em A. Martin, Physical
Pharmacy. 4th ed., Lea Febiger London (1993), 221-237.

A composi¢ao de acordo com a presente invencao pode ser de-
finida como Matriz Lipideo Auto - Emulsificante (SELM) uma vez que, como
as composi¢des de SEDDS, ela emulsifica a 37°C sob condi¢des de agita-
¢ao suave. A alta porcentagem de gordura (30-80%) permite aumentar con-
sideravelmente a quantidade de droga molecularmente dispersa na forma de

dosagem. Formulagdes de SELM séo aplicaveis nos casos onde o volume
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disponivel para a dispersdo molecular da droga tem de ser igual a ou maior
gue 0,6 ml. O volume disponivel para a dispersao molecular da droga é defi-
nido como razao entre o peso de dose do composto ativo na dose simples
(mg) e sua solubilidade (mg/ml) na composigao.

Isto permite redugdo significante de nimero de doses unitarias
que tém de ser tomadas diariamente por pacientes, assim aumentando a
aceitacao total de um dado medicamento. De fato, foi freqlientemente de-
monstrado, em particular no caso de criangas e pessoas idosas, que o re-
sultado positivo de uma terapia também depende da aquiescéncia do paci-
ente que, por sua vez, é afetada negativamente por uma posologia comple-
xa.

Além disso, a quantidade relativamente alta de emulsificante
confere a presente composi¢ao o carater auto - emulsificante que, como es-
tabelecido acima, permite aumentar consideravelmente a biodisponibilidade
do composto ativo no corpo.

As composicdes farmacéuticas de acordo com a presente inven-
cao podem ser administradas na forma de comprimidos mastigaveis tendo
um aspecto visual similar aquele de barras de chocolate de diferentes for-
mas e tamanhos, ou aquele de chocolates normais (pralines).

Isto permite ter um volume de dose simples, e por isso, uma
carga de droga, que é sensivelmente maior que aquelas de composi¢oes de
SEDDS convencionais que, por sua vez, tém de ser administradas engolin-
do-se capsulas.

Preferivelmente, a composi¢cao da invengdo tem um aspecto vi-
sual similar aquele de chocolates normais (pralines).

De acordo com uma realizagdo preferida, a razao entre o peso
de dose do composto ativo e sua solubilidade na composi¢ao é igual a ou
maior do que 1,2 ml, mais preferivelmente varia entre 0,6 e 10 ml e, ainda
mais preferivelmente, entre 3 e 7 ml.

De acordo ainda com uma realizacao preferida da presente in-
vencao, a matriz de lipideo comestivel estad presente em uma concentragao

variando de 50 a 75% (peso / peso) do peso total da composi¢ao, e pode ser
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escolhida entre os friglicerideos vegetais naturais e semi - sintéticos, tais
como manteiga de coco e manteiga de cacau, e gordura dura (glicerideos
vegetais hidrogenados), respectivamente. Mais preferivelmente, manteiga de
cacau é usada como matriz de lipideo.

O emulsificante comestivel é preferivelmente escolhido entre
aqueles que nao mostram substanciais efeitos colaterais. Vantajosamente,
ele esta presente em uma concentragao variando de 1 a 10% (peso / peso)
e, ainda mais vantajosamente, em uma concentragdo variando de 2 a 8%
(peso / peso) do peso total da composigado. Ele é preferivelmente seleciona-
do do grupo consistindo em lecitinas, tais como lecitina natural, lecitina sin-
tética, lecitina de soja, lecitina de ovo, dipalmitin lecitina sintética, lecitina
parcial ou inteiramente hidrogenada e suas misturas, triglicerideos poliglico-
lizados, tais como Cremophor EL e Cremophor RH e ésteres graxos de poli-
etilenoglicol sorbitano, tais como Polysorbate 20,40, 65, 80 e 85.

Mais preferivelmente, lecitina, em particular lecitina de soja, é
usada como emulsificante nas presentes composicdes.

Para obter uma melhor aceitagao, a composicao de acordo com
a presente invencao ainda pode conter aditivos em concentragdes usuais.
Estes incluem adocantes, tais como sacarose e aspartame, assim como
aromas tais como nanilina, mel e noz.

Como estabelecido acima, a presente invengdo é apropriada
para a administragdo oral de compostos ativos que mostram uma baixa bio-
disponibilidade. Compostos ativos tendo uma biodisponibilidade de 20% ou
menos, preferivelmente de 10% ou menos, podem ser apropriadamente ad-
ministrados por meio da composicdo de acordo com a presente invencéo.
Exemplos destes compostos ativos podem ser encontrados entre as sulfo-
namidas, diidropiridinas, derivados de isoquinolina, derivados de 4-fenilpiri-
dina e derivados de fenilamino-[5-etdxi-2-fldor-4-(2-hidréxi etdxi) fenila].

De acordo com uma realizacao preferida, a presente composi-
cao é usada para compostos ativos selecionados entre o grupo dos deriva-
dos de 4-fenilpiridina tais como
2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil piridin-3-il)
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isobutiramida;

2-(3,5-bis-trifluorometilfenil)-N-metil-N-[6-(4-metil piperazin-1-il)-4-o-tolil piri-
din-3-il] isobutiramida; e

2-(3,5-bis trifluorometilfenil)-N-[4-(2-cloro fenil) piridin-3-il]-N-metil isobutira-
mida.

Os trés compostos acima, cujas sinteses podem ser encontra-
das em EP-A-1035115, sao caracterizados por valiosas propriedades tera-
péuticas. Eles sdo antagonistas altamente seletivos do receptor de neuroci-
nina 1 (NK-1, substancia P). Substancia P é um undecapeptideo ocorrendo
naturalmente pertencendo a familia taquicinina de peptideos, a ultima sendo
assim chamada devido a sua pronta agao contratil sobre tecido de musculo
liso extravascular.

O receptor neuropeptideo para substancia P ((NK-1) estd am-
plamente distribuido por todo o sistema nervoso de mamifero (especial-
mente cérebro e ganglios espinhais), o sistema circulatério e tecidos periféri-
cos (especialmente o duodeno e jejuno) e esta envolvido em regulagao de
um numero de diversos processos bioldgicos.

As acgdes centrais e periféricas de taquicinina de mamifero
substancia P foram associadas com numerosas condi¢cdes inflamatérias in-
cluindo enxaqueca, artrite reumatdide, asma, e doenca inflamatéria de intes-
tino assim como mediacao do reflexo emético e a modulagdo de disturbios
de sistema nervoso central (CNS) tais como mal de Parkinson (Neurosci.
Res., 1996, 7, 187-214), ansiedade (Can. J. Phys., 1997, 75, 612-621) e de-
pressao (Science, 1998, 281, 1640-1645).

Evidéncia para a utilidade de antagonistas de receptor de taqui-
cinina em dor, dor de cabega, especialmente enxaqueca, mal de Alzheimer,
esclerose multipla, atenuacédo de abstinéncia de morfina, mudancas cardio-
vasculares, edema, tal como edema causado por dano térmico, doencas
inflamatérias cronicas tais como artrite reumatéide, asma / hiper - reatividade
bronquial e outras doencas respiratérias incluindo rinite alérgica,doengas
inflamatdrias do intestino incluindo colite ulcerativa e mal de Crohn, dano

ocular e doencas inflamatérias oculares foi revista em "Tachykinin Receptor
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and Tachykinin Receptor Antagonists”, J. Auton. Pharmacol., 13, 23-93,
1993.

Além disso, antagonistas de receptor de Neurocinina 1 estao
sendo desenvolvidos para o tratamento de um numero de distarbios fisiolé-
gicos associados com um excesso ou desequilibrio de taquicinina, em parti-
cular substancia P. Exemplos de condi¢cbes nas quais substancia P foi impli-
cada incluem distarbios do sistema nervoso central tais como ansiedade,
depressao e psicose (WO95/16679, W095/18124 e W095/23798).

Os antagonistas de receptor de neurocinina-1 sao ainda Uteis
para o tratamento de doenga de movimento e para tratamento de vémito in-
duzido.

Em adicdo, a redugdo de émese induzida - cisplatina por um
antagonista de receptor de neurocinina-1 seletivo foi descrita no The New
England Journal of Medicine, Vol. 340, No. 3, 190-195, 1999.

A utilidade de antagonistas de receptor de neurocinina 1 para o
tratamento de certas formas de incontinéncia urinaria é ainda descrita em
Neuropeptides, 32(1), 1-49, (1998) e Eur. J. Pharmacol., 383(3), 297-303
(1999).

Um objetivo da presente invengao é também prover um proces-
SO para preparagao de uma composicao farmacéutica como descrito acima,
cujo processo compreende mistura, baseado no peso total da composigao,
de 0,01% a cerca de 15% (peso / peso) de um composto ativo mostrando
uma biodisponibilidade de 20% ou menos, de 30 a 80% (peso / peso) de
uma matriz de lipideo comestivel e de 1 a 20% (peso / peso) de um emulsifi-
cante comestivel, a razdo entre o peso de dose do composto ativo e sua
solubilidade na composi¢do sendo igual a ou maior do que 0,6 ml. Preferi-
velmente o inteiro processo de fabricagao é realizado em um misturador in-
dustrial convencional com um homogeneizador construido dentro. A dosa-
gem é preferivelmente feita com moldes ou através de enchimento direto de
bolhas apropriadamente designadas.

A invengao sera agora ilustrada em detalhes através dos se-

guintes exemplos.
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Exemplos 1-4 referem-se a quatro composi¢gées de acordo com
a presente invencao, enquanto o Exemplo Comparativo 5 é direcionado a
uma composicao de SEDDS.

A solubilidade de 2-(3,5-bis-trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-morfo-
lin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il) isobutiramida em misturas de manteiga de cacau /
lecitina foi medida e verificada ser menos do que 15 mg/ml.

A. Preparagao das Composicoes
Exemplo 1

8g de Cremophor RH40 foram dispersos em 70,08g de manteiga
de cacau, previamente aquecidos a 70-80°C. A temperatura da resultante
mistura foi entdo reduzida para cerca de 50-60°C e 1,4g de 2-(3,5-bis-
trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil piridin-3-il) isobutiramida
foram dissolvidos junto com 0,02 g de vanilina. A temperatura da resultante
mistura foi ainda reduzida para 40°C e 0,5g de aspartame foi adicionado.
Finalmente, 20g de leite em p6 foram adicionados a cerca de 35°C (limite
superior do intervalo de fusdo de manteiga de cacau).A resultante mistura
homogénea foi entao dosada em moldes pelo que comprimidos de SELM de
5g cada (correspondendo a um volume de cerca de 5ml) e mostrando uma
razao entre o peso de dose do composto ativo e sua solubilidade na compo-
sicao de pelo menos 4,67 ml, foram obtidos.

Exemplo 2
O procedimento do Exemplo 1 foi repetido com a seguinte com-

posicéao:

1,49 2-(3,5-bis-trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil piri-
din-3-il) isobutiramida

70,08g manteiga de cacau

8,09 Lipoid S 100

20,09 leite em po integral

0,5¢g Aspartame

0,02g vanilina

Exemplo 3
O procedimento do Exemplo 1 foi repetido com a seguinte com-
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posi¢ao:

1,49 2-(3,5-bis-trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil piri-
din-3-il) isobutiramida

77,089 manteiga de cacau

1,09 Cremophor RH40
20,09 leite em po6 integral
0,5g9 aspartame

0,02g vanilina
Exemplo 4

O procedimento do Exemplo 1 foi repetido com a seguinte com-
posicéo:
1,49 2-(3,5-bis-trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil piri-
din-3-il) isobutiramida

74,089 manteiga de cacau

4,09 Lipoid S 40

20,09 leite em pé desnatado
0,5¢g aspartame

0,02 vanilina

Exemplo 5 (composicao de SEDDS comparativa)

0,21g de 2-(3,5-bis-trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-
o-tolil piridin-3-il) isobutiramida foi pesado em um pequeno frasco de vidro de
20ml. 11,79g de SEDDS (obtidos por mistura de 4,95g de Tween 80 e 6,84¢g
de Miglyol 812 sob agitagao vigorosa e a 70°C) foram adicionados e o com-
posto ativo foi posto em solugédo, sempre sob agitagdo e a 70°C. Uma solu-
cao clara amarela foi obtida como produto final.
B. Teste de Biodisponibilidade Oral em Caes

Testes de biodisponibilidade oral foram realizados em caes bea-
gle. Cada composicao foi administrada oralmente para diferentes caes bea-
gle tipicamente em uma dose de 6 mg/kg de peso de corpo. Amostras de
sangue foram coletadas durante 48 horas e a concentragcao de droga foi de-
terminada usando-se um processo de HPLC. As concentra¢gdes em sangue

ap6s administragcdo oral e intravenosa foram plotadas contra tempo e as
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venosa (AUG;,) foram calculadas individualmente e usando a regra trape-
zoidal. A biodisponibilidade (%) foi obtida a partir da AUC a de dose norma-
lizada dividida por AUC;,. de dose normalizada.

Como mostrado na Tabela 1, as composi¢cdées de acordo com a
presente invengdo mostraram excelentes biodisponibilidades de até 68%,
assim como excelentes cargas de drogas de 70 mg por dose unitaria.

A Tabela 2 mostra que composicdes sélidas classicas nao per-
mitem suficiente biodisponibilidade da droga 2-(3,5-bis-trifluormetilfenil)-N-
metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil piridin-3-il) isobutiramida. O uso de composi-
¢bes de SEDDS permitiu um aumento da biodisponibilidade de 2-(3,5-bis-
trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-o-tolil piridin-3-il) isobutiramida
até 27%. Entretanto a limitagdo do volume de capsula ndo permite dissolver
mais do que 20mg de 2-(3,5-bis-trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-
o-tolil piridin-3-il) isobutiramida por cépsula de gelatina dura (tamanho pa-
drao 00).

Tabela 1

Biodisponibilidade de 2-(3,5-bis-trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-
morfolin-4-il-4-o-tolil piridin-3-il) isobutiramida a partir de novo sistema de
liberagdo de droga (SELM)

Ex| Carga dedroga Biodisponibilidade (%) | Biodisponibilidade (%)
de cées jejuados de cées alimentados
[mg/dose unitaria) prirrleiro segljndo prinleiro segljndo
cao cao céo cao
1 70 7" 4* 17 22
2 70 22 30 53 42
3 70 19 - 39 21
4 70 45 47 46 68**
*calculada de AUC (0-8h)
**melhor resultado obtido
Tabela 2

Biodisponibilidade de 2-(3,5-bis-trifluormetilfenil)-N-metil-N-(6-morfolin-4-il-4-

o-tolil piridin-3-il) isobutiramida a partir de composi¢cées com droga cristalina
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e SEDDS
Biodisponibilida- | Biodisponibilida-
de (%) de primei-| de (%) de se-
ro cao (jejuado) | gundo cao (jeju-
ado)
Sal HCL em capsula 1,7 1,1
Hidrogeno sulfato em capsula 2,7 3,1
Base triturada em uma suspencao en- 1,2 0,6
chida em capsula
Microsuspension enchida em capsulas 7 1,2
SEDDS (Miglyol 812/Tween 80) (Exem- 13 27
plo 5) .

As composicbes de acordo com a presente invengcao permitem
aumento consideravel de carga de droga de compostos ativos que sao difi-
cilmente sollveis em agua e/ou éleo. Uma vez que elas podem ser adminis-
tradas em forma de comprimidos mastigaveis, as presentes composicdes
podem ter elevados volumes de dose simples.Isto permite ainda aperfeicoar
a carga de droga e, simultaneamente, reduzir o nimero de doses unitarias a
serem tomadas diariamente.

Além disso, a relativa quantidade alta de emulsificante confere a
presente composi¢ao o carater auto - emulsificante que permite consideravel

aumento na biodisponibilidade do composto ativo no corpo.
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REIVINDICAGOES

1. Composi¢ao de matriz de lipideo auto-emulsificante para ad-
ministracio oral de um composto ativo, caracterizada pelo fato de que com-
preende, com base no peso total da composicao:

- adogantes e/ou aromas,

- de 0,01% a 15% (peso/peso) de um composto ativo molecu-
larmente dissolvido na dita composigao, sendo que o dito composto ativo é
selecionado do grupo consistindo 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-N-metil-N-(6-
morfolin-4-il-4-o-tolil-piridin-3-il) isobutiramida; 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-N-
metil-N-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] isobutiramida; e 2-(3,5-
bis-trifluormetil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-piridin-3-il]-N-metil isobutiramida,

- de uma concentragdo variando de 50 a 75% (peso/peso) do
peso total da composi¢cdo de manteiga de cacau, e

- de 2 a 8% (peso/peso) do peso total da composicdo de um
emulsificante comestivel,

sendo que o emulsificante & selecionado do grupo consistindo
em lecitinas e triglicerideos poliglicolizados, e

a razao entre o peso de dose do composto ativo e sua solubili-
dade na composi¢do sendo igual a ou superiora 1,2 mL.

2. Composicao de matriz de lipideo auto-emulsificante de acordo
com a reivindicagao 1, caracterizada pelo fato de que o emulsificante € leci-
tina de soja.

3. Composicao de matriz de lipideo auto-emulisificante de acordo
com a reivindicagédo 1, caracterizada pelo fato de que a razéo entre o peso
de dose do composto ativo e sua solubilidade na composigéo varia entre 1,2
e
10 mL.

4. Composicao de matriz de lipideo auto-emulsificante de acordo
com a reivindicagio 3 caracterizada pelo fato de que a raz&o entre o peso de
dose do composto ativo e sua solubilidade na composi¢ao varia entre 3 e 7
mL.

5. Processo para preparagdo de uma composi¢cado de matriz de
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lipideo auto-emulsificante, como definida em qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 4 caracterizado pelo fato de que compreende misturar, com base
no peso total da composigao:

- adogantes e/ou aromas,

- de 0,01% a 15% (peso/peso) de um composto ativo, o qual é
selecionado do grupo consistindo 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-N-metil-N-(6-
morfolin-4-il4-o-tolil-piridin-3-il) isobutiramida; 2-(3,5-bis-trifluormetil-fenil)-N-
metil-N-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-4-o-tolil-piridin-3-il] isobutiramida; e 2-(3,5-
bis-trifluormetil-fenil)-N-[4-(2-cloro-fenil)-piridin-3-il}-N-metil isobutiramida

- de 50 a 75% (peso/peso) de manteiga de cacau, e

- de 2 a 8% (peso/peso) de um emulsificante comestivel,

a razao entre o peso de dose do composto ativo e sua solubili-

dade na composi¢ao sendo igual a ou superior a 1,2 mL.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSICAO DE MATRIZ DE LIPIDEO AUTO-
EMULSIFICANTE PARA ADMINISTRACAO ORAL E SEU PROCESSO DE
PREPARACAO".

A presente invencgao refere-se a uma composi¢cao farmacéutica
para administracao oral de um composto ativo mostrando uma biodisponibi-
lidade de 20% ou menos. A composigao compreende, baseado em seu peso
total, de 0,01% a cerca de 15% (peso / peso) de dito composto ativo molecu-
larmente dissolvido na composicao, de 30 a 80% (peso / peso) de uma ma-
triz de lipideo comestivel € de 1 a 20% (peso / peso) de um emulsificante
comestivel, a razdo entre o peso de dose do composto ativo e sua solubili-
dade na composigao sendo igual a ou maior do que 0,6 ml. A alta porcenta-
gem de gordura (30-80%) permite aumentar consideravelmente a quantida-
de da droga molecularmente dispersa na forma de dosagem, assim permi-
tindo reducgao significante de nimero de doses unitarias que tém de ser to-

madas diariamente pelos pacientes.
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