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RESUMO
SISTEMAS TERAPEUTICAS DE LIBERTAGAO IMEDIATA PARA MELHORAR
A ABSORGAO DE 7-[ (E)-TERC- BUTILOXIMINOMETIL]CAMPTOTECINA

Uma composicdo farmacéutica compreendendo uma camptotecina
como ingrediente activo é aqui descrita. Em particular
sistemas terapéuticos de libertacdo imediata, s&do descritos
para a melhoria da absorcéo oral de 7-[(e)-terc-
butiloximinometil]camptotecina, gque compreende uma matriz
que consiste de substincias anfifilicas liquidas com um
ponto de fusdo inferior a 60°C, na qual o principio activo
¢ pelo menos parcialmente dissolvido e/ou disperso e/ou

englobado.



DESCRICAO
SISTEMAS TERAPEUTICAS DE LIBERTACAO IMEDIATA PARA MELHORAR
A ABSORCAO DE 7-[ (E)-TERC- BUTILOXIMINOMETIL]CAMPTOTECINA

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo refere-se a uma formulacdo farmacéutica

contendo uma camptotecina como principio activo.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

A camptotecina é um alcaldide isolado por Wall et al (J.
Am. Chem. Chem. Soc. 88, 3888-3890 (1966)) pela primeira
vez da arvore Camptotheca acuminata, uma planta origindria

da China, da familia da Nyssaceae.

A molécula consiste numa estrutura de pentaciclicos com uma

lactona no anel E, essencial para a citotoxicidade.

O largo espectro de actividade antitumoral exibida pelo
medicamento, especialmente para os tumores do cdlon, outros
tumores sd6lidos e leucemias, levou aos primeiros ensaios
clinicos no inicio dos anos 70’. Para se preparar para oS
testes clinicos em camptotecina (daqui em diante referida
como CPT), que nédo é facilmente soltivel em agua, o National
Cancer Institute (NCI) formulou o sal de sdédio do composto
soltvel em &gua (NSC100880). O ensaio clinico de fase I e
IT nado foram concluidos, no entanto, devido a toxicidade

excessiva exibiu (cistite hemorrédgica, tais como toxicidade

gastrointestinal naduseas, vémitos, diarreia e
mielossupresséao, especialmente leucopenia e
trombocitopenia) .



Posteriormente muitos andlogos da CPT foram sintetizados
com O objetivo de identificar —compostos com menor
toxicidade e uma maior solubilidade em &gua. Dois farmacos
existentes no mercado, irinotecano (CPT-11), comercializado
pela Upjohn como Camptosar (agora Pfizer) e topotecano,
comercializado como Hymcamptamin ou Thycantin, pela Smith
Kline & Beecham (agora GSK). Outros andlogos existem em
vidrias fases de desenvolvimentos clinicos de fase II, tais
como NSC-603071 (9-aminocamptotecina), 9-NC 9-
nitrocamptotecina, prdé-farmaco por via oral convertido em
9-aminocamptotecina, GG-211 (GI 147211) e DX-8591f, sendo
0s Ultimos medicamentos soltveis em Agua. Todos o0s
derivados identificados até ao presente contém a estrutura-
base, com 5 anéis, essenciais para citotoxicidade. Tem sido
demonstrado que as alteracdes no primeiro anel, tal como no
caso dos medicamentos acima referidas, aumentam a
solubilidade em adgua e significa que o medicamento é melhor

tolerado.

O pedido de patente W0S7/31003 descreve derivados de
camptotecinas substituidos nas posicdes 7, 9 e 10. A
posicdo 7 proporciona as seguintes substituig¢des: -CN, -CH
(CN) R4, -CH=C (CN) -Ry4 ;, ~CH,-CH=C (CN) -Ry4, -C (=NOH) -NH,, -CH
=C (NO3y) -Rg4, -CH(CN)-Rs, -CH(CH,NO;)-Rs, 5-tetrazolilo, 2-
(4,5- dihidroxazolilo), 1,2,4- oxadiazolina-3-il-5-ona,
onde Ry alquilo ¢ hidrogenado, de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 6 A4Atomos de carbono, nitrilo,
carboxialcosilo. De estes compostos possiveis, a W0S87/31003
descreve efectivamente os derivados de camptotecina
transportados na posicdo 7, os grupos -CN e -CH=C(CN),, com

posicdes 9 e 10 n&o substituidas.

Destes, o melhor composto mostrou-se ser o 7-nitrilo (R4 =

-CN), daqui em diante referenciado <com CPT 83, com



citotoxicidade sobre o carcinoma pulmonar de células
grandes (ndo SCLC, H-460) . Esta linha tumoral é
intrinsecamente resistente a terapia citotdxica e responde
apenas moderadamente aos inibidores da topoisomerase I,
independentemente da sobre-expressédo da enzima alvo. CPT 83
¢ mais ativa do gque o topotecano, tido como um composto de
referéncia global e oferece um melhor perfil farmacoldgico,
também em termos de tolerabilidade, consequentemente, tem

um melhor indice terapéutico.

No pedido de patente EP 1044977, h& uma descricdo de
derivados de camptotecina que tém um alquiloxime O-
substituido na posicdo 7, e que tém actividade antitumoral

superior a do composto de referéncia topotecano.

Além disso, estes derivados de camptotecina gque tém um
grupo imina na posigcdo 7, também exibiram um indice
terapéutico melhorado. Destes compostos de uma das
substincias preferidas ¢ 7-t-butiloximinometilcamptotecina
(CPT 184). Quando esta substdncia é preparada como descrito
no pedido de patente EP1044977, a partir de uma mistura de
solventes contendo etanol e piridina uma mistura dos dois

isémeros E e Z é& obtida numa proporcdo de 8:02.

No pedido de patente Europeia No. 040302465 depositado em

nome do Requerente a 21 Dezembro 2004, é a descricdo de um

processo estereosselectivo para a preparacdo de T7-[(E)-t-
butiloximinometil]-camptotecina (também  conhecido como
gimatecan). De acordo com este processo, o isdmero E &

sempre obtido numa proporcdo de 95:5, pelo menos, em

comparacdo com o Isbmero 7.

Além disso, também ¢ mostrado no mesmo pedido de patente

que este produto pode existir na forma amorfa e em



diferentes formas cristalinas e que estas formas podem ser
obtidas utilizando o mesmo processo estereosselectivo com a
adicdo das fases finais de dissolucdo e re-precipitacéo,

utilizando diferentes misturas de solventes.

Estas diferentes formas cristalinas foram indicadas como
forma I, forma II e forma III. O sucesso no desenvolvimento
de um medicamento frequentemente também depende da
capacidade de encontrar uma formulacéo estéavel da
substdncia que permite que ela seja administrada por via
oral ou por via parentérica em doses eficazes para o
tratamento desejado. Esta capacidade ¢é frequentemente
limitada pelas caracteristicas intrinsecas da substéncia,

como apenas ligeira solubilidade em &agua.

Por exemplo, no caso dos derivados da camptotecina, quase
todos os derivados que retém a lactona de anel E intactos

ndo sdo todos prontamente soltveis em Agua.

Por conseguinte, seria muito Util ser <capaz de ter
compostos farmacéuticos de libertacdo imediata, que contém
7-[(E)-t-butiloximinometil]camptotecina (gimatecan) como o

principio activo.

Este principio activo, o qual ¢é conhecido por ter uma
solubilidade limitada em fluidos bioldgicos e absorcéo
limitada wvia oral, pode ser adequadamente formulado para
aumentar a biodisponibilidade in vitro e in vivo. O
principio ativo em questdo também tem os problemas de

absorcdo altamente varidveis no tracto gastrointestinal.

A obtencdo de uma preparacdo gque esteja imediatamente

disponivel e rapidamente absorvida, em principio, poderia



ser conseguida através véarias técnicas bem conhecidas, tais

como as seguintes:

1) a utilizacdo de complexos e compostos baseados em
ciclodextrinas e outros polimeros, em que o principio
activo foi carregado através de técnicas que envolvem a
dissolucdo em 4&gua ou outros solventes orgédnicos, de
cominuicdo a seco ou em solventes orgdnicos e/ou de
liofilizacédo;

2) a utilizacdo de processos de micronizacdo e amorfizacéo
do principio activo;

3) o uso de emulsdes, microemulsdes (A/0, O/A), emulsdes
miltiplas (A/O/RB);

4) o) uso de processos de salificacé&o, mesmo as
extemporadneas, ou de solubilizacdo do préprio principio
ativo e/ou em formulacdes ligquidas tradicionais, tais como
xaropes, gotas, solucdes, cédpsulas de gelatina moles,
formas efervescentes;

5) a utilizacdo de solventes orgédnicos e/ou co-solventes
(tal como dioxano, dimetilacetamida, dimetilsulfoéxido,
dimetilisossorbida ou sistemas bindrios ou maltiplos
consistindo em éter monoetilico de dietilenoglicol com
polietileno glicédis, com a adigéo de substancias

tensiocactivas ndo idnicas.

Os compostos ou complexos com dextrinas e outros polimeros
S&do processos caros, muitas vezes dificeis de implementar e
ndo garantem a complexac¢do total do principio ativo, além
disso, a relacdo entre o principio activo e o polimero é
frequentemente um factor limitativo na preparacdo de uma

forma farmacéutica que pode ser facilmente administrada.

Os processos de micronizacdo, muitas vezes ndo garantem

aumentos significativos nos niveis plasmaticos, por outro



lado aumentam os volumes aparentes dos pds tornando os
processos de producdo de cépsulas, comprimidos e gréanulos

muito dificeis.

Apesar de melhorar a biodisponibilidade dos medicamentos,
0s processos de amorfizacdo produzem efeitos de re-
cristalizacdo ao longo do tempo e muitas vezes conduzem a
uma menor estabilidade do principio activo produzindo

efeitos negativos sobre a qualidade do medicamento.

Emulsdes simples ou multiplas e/ou microemulsdes S&o
frequentemente instéaveis e nao podem transportar

quantidades farmacologicamente activas de medicamento.

Processos de solubilizacdo e/ou salificacdo formulativa em
formas farmacéuticas tradicionais sédo frequentemente
incapazes de solubilizar e/ou melhorar a biodisponibilidade
de medicamentos que ndo Sdo prontamente permedveis e
absorviveis, como também produtos liofilizados, por causa
dos processos de re-precipitacdo do principio ativo nos
fluidos bioldgicos, cancelando assim a vantagem de um
processo tecnoldgico capaz de solubilizar o medicamento,
sob a forma farmacéutica. Como &€ necessdrio para a producédo
de preparacdes que sdo prontamente libertadas e
potencialmente com biodisponibilidade melhorada, torna-se
importante configurar a preparacao de um sistema
terapéutico gque garante a padronizacdo do estado fisico
farmacéutico do principio ativo, para a liberacédo répida da
forma farmacéutica e reduzir qualquer desvio na linearidade

da transferéncia.

DESCRICAO DA INVENCAO




Este objectivo foi atingido em conformidade com a presente
invencdo, através da formulacdo de uma simples ou composta
matriz anfifilica, possivelmente contendo substéncias

tensioactivas e/ou co-solventes.

Os compostos da invencdo sdo caracterizados pela presencga
de uma fase acelerada da cota de medicamento gue, sob
condicdes de imersdo continua a ser réapido para completar a
solubilizacgdo, dispersdo e/ou emulsdo do sistema que
rapidamente se torna o principio activo disponivel no

tracto gastrointestinal.

Transporte com sistemas anfifilicos possivelmente
formulados com substéncias tensoactivas, co-solventes e
outros excipientes, Uteis para conferir boas propriedades
tecnoldgicas das formas farmacéuticas criados desta forma,
faz com que seja possivel aumentar a velocidade de
dissolucgdo in vitro e confere propriedades potencialmente
melhoradas da biodisponibilidade e menos variabilidade de

absorcéao.

O objectivo da presente invencédo é, portanto, proporcionar
uma formulacdo oral de um derivado de camptotecina o que

ndo é facilmente soltvel em Aagua.

Tal como um derivado de camptotecina, gque ndo é facilmente
soltvel em A&Agua entende-se qualquer um dos compostos
avaliados na secdo intitulada “Technical basis of the
invention”. De ©preferéncia, este derivado ¢&é T7-[(E)-t-
butiloximinometil]camptotecina (ou gimatecan) na sua forma
amorfa ou em suas formas cristalinas I, II ou III, tal como
descrito antes, e/ou sails farmaceuticamente aceitaveis.
Ainda mais preferivel é que o gimatecan seja a sua forma

cristalina I.



Exemplos de sais farmaceuticamente aceitédveis s&do, em caso
de 4tomos de azoto possuindo cardcter bésico, os sais com
dcidos farmaceuticamente aceitdveis, tanto inorgénicos como
organicos, tais como, por exemplo, dcido cloridrico,
sulftrico, é&cido acético, ou, no caso do grupo acido, tal
como carboxilo, 0s sals com Dbases farmaceuticamente
aceitdveis, tanto hidréxidos inorgdnicos e orgédnicos, tais
como, por exemplo, hidréxidos alcalinos e alcalino-
terrosos, hidréxido de amdnio, de amina, também os

heterociclicos.

A invengdo proporciona compostos farmacéuticos orais de
libertacéo rapida que contém T-1(E)-t-
butiloximinometil]camptotecina (gimatecan) como o principio
activo, incluindo uma matriz que consiste em substéncias
anfifilicas liquidas ou com um ponto de fusdo inferior a
60°C na qual os principals principios activos sdo pelo

menos parcialmente soltiveis e/ou dispersos e/ou englobados.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da
invencéo, 0s compostos da inveng¢do inclui também um
componente tensoativo que ¢é compativel com a matriz
anfifilica capaz de solubilizar e/ou dispersar-se

homogeneamente na matriz anfifilica.

De acordo com uma forma de realizacdo ainda mais preferida,
o composto da invencdo também inclui um componente que
consiste em co-solventes capazes de dispersar na matriz
anfifilica tensioactivada ou de ser capaz de transformar-se
carregada pela matriz anfifilica, ou tensicactivada ou né&o,

para se obter uma forma sdélida, semi-sdlida ou liquida.



Quaisquer outros excipientes para melhorar a
magquinabilidade da forma farmacéutica podem também estar

presente.

Por “substéncia anfifilica” entende-se uma substéncia cujas

moléculas contém um hidrofilico e um porcédo hidrofdbica.

As substéncias anfifilicas gque podem ser utilizadAs de
acordo com a invencdo incluem lipidos polares (lecitina,
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina) ceramidas, éteres
de glicol alguilo tais como éteres de dietilenoglicol
imonoetil (Transcutol®), glicerideos macrogol constituidos
por misturas de mono-di e triglicerideos e de mono e
disters de polietilenoglicdis e dos dcidos gordos
(Gelucire™ 44/14, Gelucire™ 50/14), hidroxiestearato de
polietilenoglicdéis (Solutol® HS 15), triglicéridos da
fraccéao C8-C10 de 6leo de coco (Mygliol®810N),
polissorbatos (Tween™20 - Tween™80), fosfatidos (Phosal®),
6leo de ricino hidrogenado POE 40 (Cremophor® RH 40),
ésteres de mono-oleato de glicerol, linoléicos (Peceol®,
Maisine® 35-1), glicéridos glicosilados ©polinsaturados
oleosos, capril-caproil (Labrafil® M 1944, Labrasol®)

monolaurato de polietileno-glicdis (Lauroglycol® FCC).

Estas substédncias também podem ser misturadas umas com as
outras para se obter uma variedade de fusdo ou pontos de
amolecimento, isoladamente ou na presenca de um principio

activo.

De ©preferéncia, a substéncia anfifilica consiste em
glicéridos de macrogol, tais como Gelucire™. E ainda mais
preferivel que a substdncia anfifilica se Gelucire™ 44/14,
ou seja, o PEG-32 (polietileno-glicdéis com um peso

molecular médio entre 1305 e 1595 Daltons), laurato de



glicerilo, Gelucire™ 44/14 ou Gelucire™ 50/13, ou seja, O
PEG-32 (polietileno-glicdéis com um peso molecular médio de

entre 1305 e 1595 Daltons), estearato de glicerilo).

As substéncias tensiocactivas que podem ser utilizadas de
acordo com a invencdo, 1incluem os mesmos fosfatidos e
lecitinas (fosfatidilcolinas, fosfatidiletanolaminas,
esfingomielinas,), ceras emulsionantes anidénicas e né&do-
anidénicas, lauril sulfato de sdbédio, dodecil sulfato de
sbéddio, polissorbatos, dcidos ebdlicos, poloxémeros,

sulfossuccinato de sédio, lauril sarcosinato de sdédio.

De acordo com uma forma de realizacdo geral da invencédo, em
primeiro lugar, uma matriz anfifilica gque contém um ou mais
materiais anfifilicos para a gqual uma ou mais substancias
tensiocactivas sé&o adicionados a mistura soluvel ou fundida
a temperaturas superiores a 60°C, é preparada. A gquantidade
da substéncia tensoativa é geralmente ndo mais do que 10%

w/w; de preferéncia entre 0,1% e 5%.

A esta mistura ¢ ©possivel adicionar de imediato uma
quantidade wvaridvel de substéncias co-solubilizantes, tais
como Aagua, polietileno glicdis, glicerina, até 50% de
sorbitol, a gquantidade ideal encontra-se compreendida entre

0,1% e 2,5%, para obter uma dispersdo homogénea.

O principio activo pode ser solubilizado e/ou disperso
nesta preparacdo, até uma concentracdo de entre 0,1% e 50%.
A formulacdo assim obtida pode ser usada para encher

cépsulas de gelatina dura ou mole.

De acordo com uma forma de realizacdo preferida da

invencdo, o referido composto farmacéutico estd contido no
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disco As cépsulas de gelatina, tais como os Licaps®,

cépsulas ou cépsulas de gelatina mole, cépsulas softgel.

O objecto da presente invencdo ¢ também o método de
preparacdo do produto composto farmacéutico supramencionado

e das cépsulas correspondentes.

Os compostos da invencdo podem ser obtidos por um método

gue consiste nas seguintes fases:

a) Em primeiro lugar os excipientes anfifilicos semi-
sélidos sdo possivelmente trazidos para o ponto de fuséo
acima de 60°C, ou um ou mails excipientes anfifilicos semi-
sbélidos sdo misturados trazendo-as ao ponto de fusdo até
uma solucdo e/ou dispersdo homogénea que é obtida por sua
vez a temperatura ambiente torna-se semi-sélida ou sdlida.
Para estes excipientes, que tenham sido feitos liquidos por
meio de fusdo ou que J& eram naturalmente ligquidos a
temperatura ambiente, ¢é possivel adicionar excipientes
tensoativos, nesta ou noutras fases, até que uma dispersédo
homogénea seja obtida.

b) Para a matriz anfifilica tensiocactivada obtida no
ponto (a) o principio ativo € solubilizado, dispersado e/ou
englobado para se obter wuma solucdo homogénea e/ou
dispersa.

c) para o sistema obtido no ponto (b) ¢é possivel
adicionar diversas quantidades de co-solventes, tais como
dgua, polietileno glicdis, glicerina, sorbitol para se
obter uma dispersdo homogénea. O sistema obtido desta forma
pode ser carregado nas cépsulas de gelatina dura ou mole,
de modo a se obter uma formulacdo gque pode ser liquida,
sbélida ou semi-sbdlida no interior da cépsula.

d) Para o0s sistemas assim obtidos na alinea c),

excipientes com diferentes funcgbdes podem ser adicionadas
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para converter qualquer liquido ou formulacdes semi-sdlidas
numa fase completamente sdélida para a preparacdo de
cépsulas, comprimidos, grédnulos, microgrénulos e saguetas.
Estes excipientes funcionais podem ser silicicas,
celuloses, amidos, acucares, polivinilpirrolidonas,
metacrilatos e o0s agentes mais comuns de alisamento,
agentes anti-aglomeracéo, lubrificantes, tais como

estearato de magnésio, &acido estedrico e talco.

e) outros adjuvantes podem ser seleccionados a partir
de conservantes (parabenos, cloreto de benzalcdnio)
dcidos/bases minerais e organicos, anti-oxidantes
(“hidroxianisol butilado”, BHA, e o composto relacionado
“hidroxitolueno butilado” BHT) ou estabilizantes (“acido

etilenodiaminotetracético”, EDTA).

Um modo alternativo para a preparacdo de uma forma
farmacéutica pode ser usar a matriz anfifilica semi-sdélida
ou ligquida como elemento de granulacdo. Uma vez gque tenha
sido 1levado ao ponto de fusdo esta matriz contém as
substédncias tensioactivas, solubilizada ou dispersas, e com
0 principio ativo para uma cota de percentagem da
formulacé&o. Para estes excipientes foram primeiro
adicionados a parte restante do principio activo para se
obter um composto sélido pronto a ser dividido em cépsulas,
saquetas ou convertidos em comprimidos com a adicdo de
adjuvantes adequados, tais como silicicos, celuloses
microcristalinas amidas e lubrificantes. A matriz
anfifilica semi-sdélida por arrefecimento, e com o auxilio
de um processo de extrusdo e/ou granulacdo ajuda a
compactar a formulagdo até gque um microgranulo ou grénulo
magquinavel ou trabalhédvel é facilmente obtido. Um possivel
processo de granulacdo a seco ou molhado pode ser utilizado

para produzir a forma farmacéutica final.
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A matriz anfifilica contendo eventualmente as substéncias
tensiocactivas podem conter toda a parte activa
farmacologicamente do ©principio activo directamente na

solucdo e/ou suspensdo e/ou numa disperséo.

Para mais excipientes com diferentes funcgdes podem ser
adicionados para converter quaisquer formulacdes liquidas

ou semi-sbélidas completamente na fase sdélida para a

preparacéao de cépsulas, comprimidos, gréanulos,
microgrdnulos e saquetas. Estes excipientes funcionais
podem ser silicicos, celuloses, amidos, acucares,

polivinilpirrolidonas, metacrilatos e o0s agentes mais de
alisamento mais comuns, agentes anti-aglomeracéao,
lubrificantes, tais como estearato de magnésio, A&cido

estedrico e talco.

Os compostos da presente invencdo podem, eventualmente,
incluir um revestimento gastro-soltvel ou gastro-resistente
com os derivados de celulose e/ou polimeros Aacido

metacrilicos.

As cé&psulas, microgranulos e/ou comprimidos podem ser
submetidos a processos de revestimento conhecidos com
peliculas gastro-protegidas ou gastro-soltveis com celulose

e polimeros do acido metacrilico.

Em termos de caracteristicas de dissolucéo, estas
formulacdes, quando em contacto com adgua ou fluidos aguosos
existe uma dispersdo imediata, solubilizacdo e/ou emulséo
do sistema que contém o principio formulado desta forma. As
substdncias tensioactivas e o0s co-solventes presentes na
estrutura anfifilica promovem a molhabilidade do sistema e

a passagem para a solucdo dos principios activos que
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conduzem a um aumento potencial na absorcdo no tracto

gastrointestinal.

Os exemplos seguintes ilustram a invencdo em maior detalhe.

EXEMPLOS

EXEMPLO 1

549,9 g de Gelucire™ 44/14 (PEG-32 laurato de glicerilo
(amarelo pélido)), foi carregado no aparelho de fusédo e
trazida para o ponto de fusdo a uma temperatura de entre

55°C e 65°C.

Para a massa fundida foi adicionado, sob agitacdo vigorosa,
0,1 g de gimatecan até uma solucdo/dispersdo homogénea seja

obtida.

A mistura assim obtida foi deixada sob agitagdo a uma
temperatura de, pelo menos, 55°C durante pelo menos 15
minutos; em seguida, as cépsulas de gelatina dura em forma
de O ou duplo O foram preenchidos usando uma seringa de
distribuicdo, até um peso de 550 mg ser alcancado por

cépsula individual.

Em seguida, a parte superior da céapsula foi colocada no
corpo da capsula para a fechar e foi selada com um vedante
que envolve um sistema de 50% de etanol e de jacto de &4gua
e, em seguida, aquecidos em ar guente até que as céapsulas
finais, cada qual contendo uma dose de 0,1 mg sejam

obtidas.

14



As céapsulas obtidas desta maneira exibiram uma libertacéo
in vitro nédo inferior a 80% apds 30 minutos de acordo com o

método descrito em USP/NF.

Utilizando a mesma abordagem e reduzindo a quantidade de

Gelucire™ 44/14 cépsulas proporcionalmente nas vAarias
dosagens foram obtidas (0,1 mg - 0,25 mg - 0,5 mg).
Para as capsulas de 1 mg, a quantidade de Gelucire™ 44/14

foi aumentado para 809 mg por cédpsula para um peso total de

810 mg.
Matérias- Capsulas de | Capsulas de | Capsulas de | Capsulas de
primas 0,1 mg 0,25 mg 0,5 mg 1l mg

Gimatecan 0.1 mg 0.25mg 0.5 mg 1 mg

Gelucire™ 549.9 mg 549.75 549.5mg 809 mg

44/14

Total 550 mg 550g 550 mg 810 mg

Outros compostos que substituem o Gelucire™ 44/14 com

outros veiculos anfifilicos foram preparadas

subsequentemente mantendo a quantidade de excipientes

constante.

Os diferentes compostos sdo descritos abaixo.

As matérias- | Composicao quimica/nome | Capsulas Céapsulas | Capsulas

primas INN/ | quimico de 0,1 mg | de 0,25 | de 0,5 mg

Nome mg

Comercial

gimatecan 7-[(E)-t-butilo- 0.1mg 0.25mg 0.5mg
ximinometiljcamptotecina

Mygliol® 810 N Os triglicéridos da fraccdao C8- | 549.9mg 549.75 549.5mg
C10 de dleo de coco (incolor)

Transcutol® Eter monoetilico de dietilenoglicol | 549.9mg 549.75 549.5mg
incolor)
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Tween™ 80 Polissorbato 80 (amarelo) 549.9mg 549.75. 549.5mg

Phosal® Fosfatideos/proliposomes 549.9mg 549.75 549.5mg
(amarelo paélido/Visc.)

Cremophor® Oleo de ricino hidrogenado POE | 549.9mg 549.75 549.5mg

RH40 40 (branco semi-sdlido)

Peceol® Esteres de glicerol (monooleato | 549.9mg 549.75 549.5mg
de glicerol (amarelo)

Maisine® 35-1 Esteres de glicerol (glicéridos | 549.9mg 549.75 549.5mg
linoléico) (incolor)

Labrafil® M 1944 | glicéridos glicosilados | 549,9mg 549.75 549.5mg
insaturados (oleosos) (incolor)

Gelucire™ 50/13 | estearato de glicerilo PEG-32 549.9mg 549.75 549.5mg

Labrasol® glicéridos glicosilados | 549.9mg 549.75 549.5mg
insaturados (capril-caproil)

(amarelo-palido)

Lauroglycol® monolaurato de polietilenoglicol | 549.9mg 549.75 549.5mg
FCC (incolor)
Solutol® H 15 660 12 — hidroxiestearato | 549.9mg 549.75 549.5mg

polietilenoglicol (pasta amarela

esbranquicada)

Total 550mg 550mg 550mg

EXEMPLO 2

48,9 g de Gelucire™ 44/14 foi carregado para o aparelho de
fusdo e trazido para o ponto de fusdo a uma temperatura de

entre 55°C e 65°C.

Para a massa fundida foram adicionados, sob agitacéo
vigorosa, em primeiro lugar 1 g de BHT ou BHA, em seguida,
0,1 g de gimatecan até uma obtida uma solucdo/dispersdo

homogénea tenha sido obtida.

A mistura assim obtida foi deixada sob agitacdo, a uma
temperatura de pelo menos 55°C, durante pelo menos 15
minutos, e, depois, as cépsulas de gelatina dura em forma

de O ou de duplo O foram preenchidas usando uma seringa de
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distribuicdo, até um peso de 550 mg, que foi atingido por

cépsula individual.
Em seguida, a parte superior da cépsula foi colocada no
corpo da capsula para a fechar e foi selada com um sistema

vedante que envolve 50% de etanol e jacto de &gua e em

seqguida aquecidos em ar guente até que cada uma das
cépsulas finais <contendo 0,1 mg de dose tenham sido
obtidas.

As céapsulas obtidas desta maneira exibiram uma libertacéo
in vitro nédo inferior a 80% apds 30 minutos de acordo com o

método descrito em USP/NF.

Utilizando a mesma abordagem e reduzindo a quantidade de

Gelucire™ 44/14 cépsulas proporcionalmente varias

0,25 mg - 0,5 mg).

nas
dosagens foram obtidas (0,1 mg -
Para cépsulas de 1 mg, a quantidade de Gelucire™ 44/14 foi

aumentada para 809 mg por cépsula para um peso total de 810

mng.
Matérias- Capsulas de | Capsulas de | Capsulas de | Capsulas de
primas 0,1 mg 0,25 mg 0,5 mg 1l mg
Gimatecan 0.1 mg 0.25mg 0.5 mg 1 mg
Gelucire™ 549.9 mg 549.75 549.5mg 809 mg
44/14
BHT/BHA 1 mg 1 mg 1 mg 1 mg
Total 550 mg 550g 550 mg 810 mg
EXEMPLO 3

499,9 g de Gelucire™ 50/13 foi carregado para o aparelho de

fusdo e trazido para o ponto de fusdo a uma temperatura de

entre 55°C e 65°C.
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Para a massa fundida foi adicionado, sob agitacdo vigorosa,
0,1 g de gimatecan até uma solucdo/dispersdo homogénea ter

sido obtida.

A mistura assim obtida, ainda, sob agitacdo vigorosa,
adicionou-se 5 g de 1lauril sulfato de sdédio e 45 g de
polietilenoglicol 1000 anteriormente trazido para o ponto

de fusédo.

A mistura assim obtida foi deixada sob agitacdo, a uma
temperatura de pelo menos 55°C, durante pelo menos 15
minutos, e, depois, as cépsulas de gelatina dura em forma
de O ou de duplo O foram preenchidos usando uma seringa de
distribuicdo, até um peso de 600 mg, ter sido alcancado por

cada cépsula individual.

Em seguida, a parte superior da cépsula foi colocada no
corpo da cépsula para a fechar e foi selada com um vedante
que envolve um sistema de etanol a 50% e de jacto de &gua
e, em seguida, aquecidos em ar quente até gue as céapsulas

finais foram obtidos.

As céapsulas obtidas desta maneira exibiram uma libertacéo
in vitro nédo inferior a 80% apds 30 minutos de acordo com o

método descrito em USP/NF.

Utilizando a mesma abordagem e reduzindo a quantidade de
Gelucire™ 50/13 céapsulas proporcionalmente nas vAarias As

dosagens foram obtidos (0,1 mg - 0,25 mg - 0,5 mg).

Para cépsulas de 1 mg, a quantidade de Gelucire™ 44/14 foi

aumentado para 809 mg por cépsula para um peso total de 810

ng.
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Matérias- Capsulas de | Capsulas de | Capsulas de | Capsulas de
primas 0,1 mg 0,25 mg 0,5 mg 1l mg
Gimatecan 0.1 mg 0.25mg 0.5 mg 1 mg
Gelucire™ 549.9 mg 549.75 549.5 mg 759 mg
50/13
lauril 5 mg 5 mg 5 mg 5 mg
sulfato de
sddio
PEG 1000 45 mg 45 mg 450 mg 45 mg
Total 600 mg 600 g 600 mg 810 mg
EXEMPLO 4

500 g de Gelucire™ 44/14 e 39 g de Solutol® HS 15 foi
carregado para o aparelho de fusdo e foi trazido para o
ponto de fusdo a uma temperatura de entre 55°C e 65°C.

Para a massa fundida adicionou-se, sob vigorosa agitacdo, 1
g de gimatecan até que uma solucdo/dispersdo homogénea foi
obtida.

foram

sob agitacgdo vigorosa,

5 g de

A mistura assim obtida, ainda,

adicionados 5 g de 1lauril sulfato de sdédio e

polietileno glicol 1000.

deixada

55°C,

A mistura assim obtida foi sob agitacdo, a uma

temperatura de pelo menos durante pelo menos 15

minutos, e, depois, as cépsulas de gelatina dura em forma
de O ou de duplo O foram preenchidos usando uma seringa de
distribuicéao,

até um peso de 550 mg, ter sido alcancado por

cépsula individual.
De seguida, a parte superior da capsula foi colocada no
corpo da cépsula para a fechar tendo sido selada por um

sistema vedante que envolve 50% de etanol e de jacto de
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dgua e, em seguida, aquecidos em ar quente até gue as

cépsulas finais sejam obtidas.

As cépsulas obtidas desta maneira exibiram uma libertacéo
in vitro ndo inferior a 75% apdés 45 minutos de acordo com o

método descrito em USP/NF.

EXEMPLO 5

509,9 g de Gelucire™ 44/14 foi carregado para o aparelho de
fusdo e trazido para o ponto de fusdo a uma temperatura de
entre 55°C e 65°C, & qual foram adicionados 5 g de éter

monoetilico de dietilenoglicol (Transcutol®).

Para a massa fundida foi adicionada, sob agitacdo vigorosa,
0,1 g de gimatecan até uma solucdo/dispersdo homogénea ter

sido obtida.

A mistura assim obtida, ainda, sob agitacado vigorosa, foram

adicionados 5 g de Peceol® e 30 g de Labrasol®.

A mistura assim obtida foi deixada sob agitacdo, a uma
temperatura de pelo menos 55°C, durante pelo menos 15
minutos, e, depois, as cépsulas de gelatina dura em forma
de O ou de duplo O foram preenchidas usando uma seringa de
distribuicédo, até um peso de 580 mg, ser atingido por

capsula individual.

Em seguida, a parte superior da céapsula foi colocada no
corpo da cépsula para a fechar e foi selada com um sistema
vedante que envolve 50% de etanol e jacto de 4&gua, em
seguida, aquecidos em ar quente até gque as cépsulas finais

foram obtidas.
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As cépsulas obtidas desta maneira exibiram uma libertacéo
in vitro nédo inferior a 75% apds 45 minutos numa banho de
dissolucdo contendo 900 ml de &cido cloridrico 0,1 N, com

uma pa rotativa a 50 rpm.

EXEMPLO 6

100 g de Gelucire™ 44/14 foram carregados para um
misturador/aparelho de fusdo e trazido para o ponto de
fusdo a uma temperatura entre 55°C e 65°C, juntamente com 5

g de Solutol® HSI15.

Para a massa fundida foi adicionada, sob agitacdo vigorosa,
0,5 g de gimatecan até uma solucdo/dispersdo homogénea ter

sido obtida.

A mistura assim obtida, ainda, sob agitacdo vigorosa,

adicionou-se 4 g de sulfato de dodecilo de sdédio.

499 g de celulose microcristalina, juntamente com mais 0, 5g
de gimatecan foram carregados num
granulador/homogeneizador. Mistura apropriada foi realizada

durante pelo menos 15 minutos.

A massa fundida preparada anteriormente foi adicionada ao
granulador gque contém a celulose microcristalina e o
gimatecan e o conjunto foi misturado até grénulos

homogéneos terem sido formados.

Os granulos obtidos foram descarregados e apbs a
normalizacdo foram carregados no misturador ao gqual se
adicionou cerca de 100 g de celulose microcristalina, 0,5 g

de estearato de magnésio e 0,5 g de silica coloidal.
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Depois de ter misturado a mistura durante 5 minutos, a
mistura final foi transformada em comprimidos de peso final
de 710 mg/por comprimido. Os comprimidos obtidos deste
modo, sujeitos a testes de dissolucdo, num ambiente
gastrico simulado, exibiu wuma libertacdo do principio

activo nédo inferior a 75% apds 45 minutos.

EXEMPLO 7

50 g de di Gelucire™ 50/14 foram carregados para um
misturador/aparelho de fusdo e trazido para o ponto de

fusdo a uma temperatura entre 60°C e 65°C.

A massa fundida foi adicionada, sob agitacdo vigorosa, 0,5
g de gimatecan até uma solucdo/dispersdo homogénea ter sido

obtida.

A mistura assim obtida, ainda, sob agitacdo vigorosa,

adicionou-se 4 g de lecitina de soja.

405 g de lactose mono-hidrato juntamente com um adicional
de 0,5 g de gimatecan foram carregados num
granulador/homogeneizador. Mistura apropriada foi realizada

durante pelo menos 15 minutos.

A massa fundida preparada anteriormente foi adicionada ao
granulador contendo lactose e gimatecan e todo foi

misturado até gradnulos homogéneos terem sido formados.

Os granulos obtidos foram descarregados e apbs a
normalizacdo foram carregados num misturador ao qual foram
adicionados cerca de 174 g de celulose microcristalina, 1 g

de estearato de magnésio e 25 g de silica coloidal.
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Depois de ter misturado a mistura durante 5 minutos, a
mistura final foi transformada em comprimidos de peso final
de 660 mg/comprimido. Os comprimidos obtidos deste modo,
sujeitos a testes de dissolucdo, num ambiente géstrico
simulado, exibiu uma libertacdo do principio activo né&o

inferior a 80% apds 45 minutos.
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REIVINDICACOES

1. Formulacdo farmacéutica de libertacdo imediata para
utilizacéao oral, contendo 7-[(E)-t-butiloximinometil] -
camptotecina (gimatecan) como principio activo e que inclui
uma matriz gque consiste de substancias anfifilicas liquidas
com ponto de fusdo inferior a 60°C, em que o principio activo
¢ pelo menos parcialmente dissolvido e/ou disperso e/ou

englobado.

2. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicacdo 1,

em gque o gimatecan se encontra na forma cristalina I.

3. Formulacdo farmacéutica de acordo com as reivindicacdes
1 ou 2, que inclui ainda um componente tensoativo compativel
com a matriz anfifilica soluavel e/ou dispersivel

homogeneamente na matriz anfifilica.

4, Formulacdo farmacéutica de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes anteriores, incluindo também os co-solventes

disperséaveis na matriz anfifilica tensiocactivada.

5. Formulacdo farmacéutica de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em gque a matriz anfifilica ¢é
selecionada do grupo que contém: lipidos polares, ceramidas,
éteres de glicol alquilo, glicerideos macrogol,
hidroxiestearato polietileno glicdis, triglicéridos da
fraccdo de 6leo de coco Cg-Cyg, polissorbatos, fosfatideos,
hidrogenados 6leo de ricino, ésteres de glicerol monoleato,
linoléicos, glicéridos poliglicosilados polinsaturados
oleosos, capril-caproil, monolaurato polietileno glicdis e

suas misturas.



6. Formulacdo farmacéutica de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que a matriz anfifilica é um

Gelucire™,

7. Formulacdo farmacéutica de acordo com gualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em gque o componente tensoativo é
escolhido do grupo contendo: fosfatidos e lecitinas, ceras
emulsionantes anidénicas e ndo-idnicos, lauril sulfato de
sédio, dodecilsulfato de sédio, polissorbatos, acidos
edlicos, poloxédmeros, sulfossuccinato de sdédio e lauril
sarcosinato de sédio, e estd presente numa quantidade de né&o

mais do que 10% em peso.

8. Formulacdo farmacéutica de acordo com gualgquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que o principio activo esté

presente em uma quantidade compreendida entre 0,1% e 50%.

9. Formulacdo farmacéutica de acordo com gualgquer uma das
reivindicacdes anteriores, em forma ligquida, semi-sdélida ou

s6lida.

10. Cépsula que contém a formulagdo farmacéutica de acordo

com qualguer uma das reivindicacgdes anteriores.

11. Céapsula de acordo com a reivindicacdo 10 em gelatina

mole ou dura.

12. Processo para a preparacédo das formulacdes das
reivindicacdes 1 a 9, que inclui a solubilizacdo total ou
parcial, suspensdo, dispersdo ou englobalizacdo do principio
activo com a matriz anfifilica a temperaturas superiores a

60°C.



13. Processo para a preparacdo da cépsula de acordo com as
reivindicacdes 10 ou 11, que inclui a adicdo da formulacéo
farmacéutica das reivindicacdes 1 a 9 para uma das duas

cavidades da cépsula aberta e selagem da céapsula.
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