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Degcrigdo referente a patente
de invencgdo de WARNER-LAMBERT
COMPANY, norte-—americana, in-
dustrial e comercial, estabe-
lecida em 201 Tabor Road, Mor
ris Plains, New Jersey 07950,
Estados Unidos da América, (
inventores: Pravin Chaturvedi
e Shahid Lodhi, residentes nos
E.U.A.), para, "PROCESSO PARA
A LIOFILIZAGAO DE UMA EMULSAO
DE OLEQO EM AGUA".

DESCRIGAO

AMBITO DA INVENCAO

A presente inveng@o refere-se a um processo
para a liofilizag8o de uma emuls8o de Oleo-em-agua e a emulsHo

resultante desse processo.

ANTECEDENTES DA INVENQKO E TECNICA ANTERIOR

O Pedido de Patente Europeia 86109369,8 (
NGmero de Publicagfio 211.257) descreve uma composigfo seca lio-

filizada que pode ser reconstituida com agua para formar uma
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emulsdo de 6leo-em-&gua adequada para administragfo parentéri-
ca. A composig8o seca por congelagfo contém de 5% a 60% de um
liquido farmaceuticamente aceitével, 0,1% a 10% de um emulsio-
nante e 40% a 90% de um carbo-hidrato sbélido. O passo de seca-
gem por congelagdo efectua-se por aspersfio da emuls8o como go-
ticulas finas num banho de um fluido em ebuligfo possuindo um
ponto de ebulicg8o inferior a - 20°C, por exemplo, um fluoro-car
boneto, recolha das particulas secas e depois a sua esteriliza-
Gdo e embalagem. Embora a composig8o seca por congelacfo seja
semelhante a composig8o da presente inveng#o, o processo de lio
filizagdo é nomeadamente diferente. A composicgfio difere também
da presente invengdo, por exemplo,na quantidade de carbo-hidra-
to empregue. Também a descrigsio do "fabrico" da composigfo in-
dica que o carbo-hidrato é adicionado a emulsfo imediatamente

antes da liofilizagZo.

A Patente Norte Americana 4. 616. 047 des-
creve uma emuls8o de 6leo-em-Agua liofilizada adequada para
administragédo oral. Embora muitos dos componentes desta inven-
¢80 sejam os mesmos ou semelhantes aos utilizados na presente
invengdo, outros componentes n#o s#o adequados para administra-
g8o parentérica. Por exemplo os poli-sorbatos e ésteres de sor-
bitano adequados como tensio-activos n8o idnicos nfo so adequa
dos para administragfio parentérica. A emuls8o é colocada em em-
balagens alvéolares e seca por congelagfio. A quantidade de bleo
ou liquido utilizada nesta formulag&o (60% - 100%) é muito mai-

or do que a quantidade empregue na presente invencgfo (5%-30%).

0 Pedido Japoné&s NUmero 50-95910 (DescrigZo
Nimeroc 60-239417) descreve uma emulsfo de bleo-em-Agua seca por
congelagdo que pode ser reconstituida e utilizada para adminis-
trag8o parentérica. N3o descreve promenores do passo de secagem
por congelagfo. A descrigfio refere que a emulsZo & dividida em
recipientes e seca por congelagfo por um programa de secagem
por congelag8io vulgar. A composigZo difere da composig8o da pre
sente inveng#o pelo facto da composigfo da técnica anterior con

ter um polimero solGvel em Agua na fase aquosa.




0 Pedido‘Europeu 87111680,2 (Namero de Pu-
blicag8o 257.454) descreve uma emulsfo 6leo-em-Agua contendo
l—[(2,4—di—cloro—fenil)—3—metil—1—pentenil]—1H—imidazol como in
grediente activo. A emuls8o pode ser seca por congelagdo mas
n&o sfo dados pormenores do método. A descrigBo exclui, especi-
ficamente, a utiligzag8o de fosfatideos de ovo como emulsionan-
tes, referindo que possui um baixo teor de fosfatidilcolina e

ndo apresenta um efeito emulsionante suficiente.

F. Geyl-Hansen et al., J. Food Proc. Prese-
ro.2, 205-228 (1978) descreve emulsdes secas por congelagHo. O
artigo indica que se utilizaram Span 80 e Tween como emulsionan
tes, nenhum dos quais é adequado para administragfo parentéri-

ca.

SUMARIO DA INVENGAOQ

A presente invencgfo proporciona um método
novo para a preparagfo de emulsdes de Olec—em—Agua licfilizadas
que inclui a congelacg®o e liofilizag®o da emulsf8o num ciclo
tnico. No processo da presente invengfio a emulsfo é mantida as

temperaturas a seguir indicadas para os tempos seguintes:
(a) 0-24 horas: -409C;

(b) 24-36 horas: aumento lento da temperatura
até + 152 C;
(c) 36-48 horas: + 159C;

(d) 48-72 horas: + 30°C;

(e) 72 horas: remog8o do produto liofilizado
do liofilizador.

Uma vez a emulsdc colocada no aparelho de
secagem por congelag8o o condensador é arrefecido para aproxima
damente -609C. O objectivo é comegar com um diferencial de tem-
peratura de aproximadamente 202C entre a temperatura exterior e

a temperatura do condensador. Depois do inicio, entre 0 e 24horas




a -40%c, aplica-se o vacuo para obter uma pressfio menor do que
aproximadamente 60 militorr. Também, a seguir ao passo (d) a ci

mara é pressurizada com azoto.

A presente invencg8o proporciona também uma
composicdo de emulsdo de 6leo-em—-Agua que inclui um liquido ou
um 6leo adequado para injecg#o; um agente tensio-activo; um
agente para melhorar a isotonicidade; um carbo-hidrato; e agua.
De preferéncia, a emuls8o de 6leo-em—-Agua contém de 5% a 30% de
um liquido ou um 8leo adequado para injecgfio; de 0,5% a 5,5% de
um tensio-activo; de 5% a 15% de um carbo-hidrato; e de 2% a 4%
de um agente que proporciona isotonicidade a e€muls@o; o ingre-
diente activo; e &gua para o equilibrio da composicgfo. A compo-
sig8o € liofilizada e adequada para injecgdo depois da reconsti
tuigdo das composigles liofilizadas com Agua esterilizada. A
composig&o da presente invengf8o contém um composto farmaceutica

mente activo na fase liquida da emulsio.

DESCRIGAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

Os ingredientes activos que podem ser incor
porados na fase lipida da emulsfo da presente invencdo sio
quaisquer compostos lipofilicos e incluiem por exemplo, compos—
tos anti-cdncro tais como, adriamicina, trimetrexate, carmusti-
na, semustina, lomusyina, estreptozotocine, metotrexate, ciclo-
-fosfamida, bleomicina; barbitGricos tais como hexobarbital,
pentobarbital, secobarbital, ciclobarbital; anti-inflamatdrios
tal como fenil-butazona, activadores de cognig@io tal como sali-
cilato de fisostignina; esterbides tais como prednisona, proges
tina, tamoscifen, androgenes, palmitato de dexametasona; tran-
quilizantes, tais como , diazepam; anti-épiléticos tais como,
aciclovie, vidarabine, idoxuridina; farmacos anti-SIDA tais co-
mo zidovudina (AZET); e agéntés citotdxicos e fungicidas tais

como penclomedina e rhizoxin.

Os 6leos adequados para utilizagfo na emul-
sdo de Oleo-em-Agua incluem triglicéridos de cadeia média, Aci-

do hinoléico e dleos vegetais, tais como, 6leos de soja, giras—




sol, sisamo, agafroa, azeite, colza e farelo. Podem também ser

utilizadas misturas de bleos.

0 emulsionante ou tensio-activo utilizado
na presente invencdo &, por exemplo, fosfolipidos da branca do
ovo, isto &, lecitina de ovo e a quantidade empregue varia de
1% a 2%. Adicionalmente podem ser empregues tensio-activos n#o
idnicos e a quantidade de tensio-activo utilizada varia de 0,5%
a 2%. Os Exemplos ilustrativos de tensio-activos n#o ibnicos
adequados incluem Plurénico F68, ésteres n#o idnicos do esteara
to de glicerol, di-estearato de glicerol, mono-estearato de te-
tra-glicerilo, mono-estearato de glicerilo, mono-oleato de te-
tra-glicerilo, mono-,di- e tri-acilatos de sorbitano, mono-,
di- e tri-acilatos de sacarcse, poli-sorbato 40, poli-oxi-ati-
leno € mono-palmitato de sorbitano. Podem também utilizar-se
mono-glicéridos acetilados, e nesses casos a quantidade empre-
gue pode ser, até 5%. As combinagBes de lecitina de ovo e ten-
sio~activo idnico ou lecitina de ovo e mono-glicéridos acetila-
dos s8o adequades na formagfo de composigBes adequadas da pre-

sente invencéo.

Os agentes utilizados para melhorar a iso-
tonicidade da presente composigdo incluem dextrose, glucose,

glicerina, sorbitol ou A&lcoois inferiores, tais como, etanol.

Outros agentes como conservantes ou anti-

-oxidantes podem ser utilizaveis na invengéo.

Utiliza-se um carbo-hidrato para proporcio-
nar algum volume a composig8o. O carbo-hidrato preferido é a
lactose embora possam ser utilizados outros, tais como, dextro-

se, xilose, manitol, dextrano, maltose e sacarose.

Verificou-se que certos dleos e carbo-hidra
tos ndo s&o particularmente compativeis. Por exemplo, ¢ dexrano
e a lactose s8o mais compativeis com bleos de soja e agafroa do

que com alguns outros 6leos.

Como anteriormente indicado, a composigHo

de Oleo-em-agua inclui aproximadamente de 5% a 30% de um lipido




ou 6leo; aproximadamente 5% a 15% de um carbo-hidrato; de apro—§

ximadamente 0,5% a 5% de emulsionante; de aproximadamente 2% a -
4% de glicerina ou seu agente equivalente; e de 60% a 70% de :
Agua. Todas as percentagens aqui utilizadas s8o com bage em

peso por volume.
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A concentrag8o do ingrediente activo empre—i
gue na presente invengfio deve ser uma quantidade equivalente :
para proporcionar a quantidade conhecida como sendo adequada 2
para uma dose unitéria injectavel. A emulsfo é colocada num re-|
cipiente, de preferéncia um frasco esterilizado, antes da liofij
lizag&o. 0 frasco pode ser de qualquer tipo conhecido disponi- %
vel no mercado incluindo o tipo em que a Agua esterilizada é in
jectada para conseguir a reconstituigfio da massa de emulsdo 1lio
filizada, assim como, um frasco do tipo frasco de duas camaras
no qual a massa da emulsfo liofilizada esta contida numa cdmara
e a Agua esterilizada para a reconstituicgfo estad contida na ou-

tra camara.

0 processo de liofilizagdoc inclul o passo
de submeter a emulsfo de Sleo-em-adgua a uma série de gradientes
de temperatura sendo, assim, a emulsf@o congelada e depcis aque-
cida gradualmente a aproximadamente 302C. O processo completo
necessita de aproximadamente 72 horas e proporciona o produto
na forma embalada final, pronta para ser utilizada. A vantagem
principal deste processo é a facilidade de fabrico da formula-
¢80 do produtoc acabado e uma formulacfo estavel para compostos
conhecidos por serem instéveis na presenga da Agua e insolGvels
na Agua mas soléveis no 6leo. Outra vantagem principal é o fac-
to de todo o processo se efectuar num ambiente esterilizado sen
do por isso virtualmente inexistentes as oportunidades para con

taminacdo.

A emulsBo de 6leo-em-agua é preparada a
aproximadamente 502 a 55°C por combinag#o de agua e lactose e
dispers8o da lecitina do ovo na fase aquosa. 0 farmaco ou ingre

diente activo é combinado com o 6leo e a fase oleosa é adicio-

nada a fase aquosa e emulsionada por homogeneizagso da mistura.
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Depois da homogeneizac8o é adicionada glicerina, com agitacgdo,

e adiciona-se mais Agua, se necessério. A emuls8o é colocada em!
frascos € liofilizada submetendo a emuls8c a um gradiente de

temperatura come anteriormente apresentado. |

Os exemplos -a segulr s#o ilustrativos da
férmula bésica para a composigfdo da presente inveng#o. Um ingre

diente activo pode ser incorporado na fase lipida.

EXEMPLO 1

Composicao:

Oleo de Agafroa 5%
Olec de Soja 5%
Fosfatideos de Ovo 1.2%
Glicerina 2.5%
Lactose USP, Seca por Aspersio 10%
Agua para Injecg¢do, gq.b. ad 100%

Passos da liofilizacg8o:

Colocou-se a composig8o em frascos contendo

10 ml cada e liofilizou-se como se segue:

(a) 0-24 horas: -40°C

(b) 24-36 horas: aumento da temperatura lentamente
(c) 36-48 horas: +15°C

(a) 48-72 horas: 30eC

(e) 72 horas: fim

Aplicou-se vAcuo entre os passos (a) e (b)
para uma pressfo aproximadamente menor do que 60 militorr e re-
pressurizou-se a clmara com azoto depois do passo (d). Também

no inicio do processo de secagem por congelagdo se arrefeceu a
cBmara a aproximadamente -609C. O pH da emulsdo & de aproximada




mente 8,0 e a dimens8o das particulas é de aproximadamente 280 |
nm. Depois da liofilizag@o completou-~se o ciclo € obteve-se o |

produto numa forma seca, liofilizada. Conseguiu-se a reconsti-

- o~ ) - ~ «£ !
tuicdo do produto instantaneamente com uma dimensfo de particu-i

lag de aproximadamente 340 nm.

De forma semelhante liofilizaram-se as com4

posigles a seguir,

EXEMPLO 2

Quantidades (%)

Hexobarbital (Sedativo/Hipnotico) 3.75
Oleo de Soja 10.0
Etanol 25.0
Fosfatideos de Ovo 1.00
Myrj 52 (Tradename ICI Americas) 0.50
Lactose USP, Seca por Aspersio 10.0
Agua para Injecgfo g.b. ad 100.0

EXEMPLO 3

Quantidades (%)

Fenil-butazona (Anti-inflamatdrio) 2.00
Oleo de Soja 10.0
Monogeicéridos acetilados 5.00
Glicerol 2.50
Pluronic E68 (Tradename BASF) 0.50
Lactose USP, Seca por Aspersio 10.0
dgua para Injecgdo gq.b. ad 100.0
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EXEMPLO 4

Diazepam (Tranqualizante)

Oleo de Soja

Mono-glicéridos acetilados
Fosfatideos de Ovo

Glicerol

Lactose USP, Seca por Aspersio

Agua para Injecgdo gq.b. ad

EXEMPIO 5

Penclomedine (Agente citotdxico)
Oleo de Agafroa

Fosfatideos de Ovo

Glicerol

Lactose USP, Seca por Aspersio

Agua para Injecgdo q.b. ad

EXEMPLO 6

Rhizoxin (citotdxico e fungicida)
Oleo de Soja

Fosfatideos de Ovo

Glicerol

Lactose USP, Seca por Asperséo.

Agua para InjeccgBo g.b. ad

Quantidades (%)

0.50

10.0

100.0

Quantidades (%)

1.00

100.0

Quantidades (%)

10.0

100.0
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EXEMPLO 10

Salicilato de Fisostigmina (cognigfo)
Acido Oleico

Oleo de Soja

Fosfatideos de Ovo

Pluronic F68

Glicine

Glicerol

Metil-parabeno

Butil-parabeno

Acido Ascérbico

A-Tocopherol

Lactose USP, Seca por Asperséo

Agua para Injecg¢do q.b. ad

- 10 -

Quantidades (%) .

0.10

10.0

100.0




REIVINDICAGOES

Processo para a liofilizagdo de uma emulsdo

de 6leo em Agua, caracterizado por
a) se arrefecer a emulsfo a -40°C durante 0 a 24 horas;

b) aumentar-se suavemente a temperatura para +15°C durante um

periodo de 12 horas;

¢c) manter-se a temperatura a +15%C durante 12 horas;

e aumentar-se a temperatura até +302C durante 24 horas.

Processo de acordo com a reivindicacgdo 1,
caracterizado por a emulsfio de 0leoc em Agua ser uma composigso

constituida por

a) 5 a 30% de um b6leo adequado para injecgdes;

b) 5 a 5,5% de um agente tensio-activo;

c) 5 a 15% de um hidrato de carbono;

d) 2 a 4% de um agente que proporciona isotomicidade; e

e) 60 a 70% de agua.

Processo de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado por o Oleo conter um composto lipofilico farmaceu

ticamente activo.

Processo de acordo com a reivindicaggo 3,
caracterizado por a emulsZo ser colocada num frasco esteril an-

tes da liofilizagdo,




Processo de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado por o agente tensio-activo ser lecitina de ovo

presente numa quantidade compreendida entre 1 e 2%.

Processo de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado por o agente tensio-activo ser lecitina de ovo em

combinacBo com um agente tensio-activo nzo idénico.

~— Processo de acordo com a reivindicagfo 5,

caracterizado por o hidrato de carbono ser lactose.

Processo de acordo com a reivindicagdo 3,
caracterizado por o agente utilizado para proporcionar isotoni-

cidade ser glicerina.

Processo de acordo com a reivindicagdo 4,
caracterizado por o composto farmaceuticamente activo ser selec
cionado entre um agente anticanceroso, um barbiturato, um agen-
te anti-inflamatério, um esterdide, um anti-epileptico, um anti
viral, um agente anti-SIDA, um agente citotbdxico, um agente an-

tifGngico, um activador da cognigdo ou um tranquilizante.

Processo de acordo com a reivindicagio 9,
caracterizado por o composto ser selecionado entre zidovudina
(AZT), hexobarbitol, fenilbutazona, diazepam, penclomedina, ri-

zoxina, ou salicilato de fisostigmina.

‘_L;SDOaLWZZ de Abril de 1991




RESUMDO

"PROCESSO PARA A LIOFILIZAGAO DE UMA EMULSAO DE OLEO EM AGUA"

A invengdo refere-se a um processo para a

liofilizag8o de um emulsfo de 6leo em Agua, que compreende
a) arrefecer-se a emulsfo a -40°C durante 0 a 24 horas;

b) aumentar-se suavemente a temperatura para +152C durante um

periodo de 12 horas;

C) manter-se a temperatura a +159C durante 12 horas;

e aumentar-se a temperatura até +309C durante 24 horas.
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