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ACIDO 4-[((4-CARBOXIBUTIL)-{2-[(4-FENETIL-BENZIL)OXI]-
FENETILJAMINO)METIL]BENEZOICO. A presente invencio refere-se
a uma formulagdo farmacéutica aquosa, que contém acido 4-[((4-
carboxibutil)-{2-[(4-fenetilbenzil)éxi}fenetillamino)metillbenzéico ou um
sal do mesmo.A presente invencdo refere-se especialmente a uma
formulacdo farmacéutica aquosa, que contém 4cido 4-[((4-
carboxibutil)-{2-[(4-fenetilbenzil)éxi]fenetil}aminoymetillbenzéico ou um
sal do mesmo e amino-2(hidroximetil)-2-propanodiol-1,3 (frometamol).
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Relatorio Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMULA-
CAO FARMACEUTICA AQUOSA DE ACIDO 4-[((4-CARBOXIBUTIL)-{2-
[(4-FENETIL-BENZIL)OXI]-FENETIL}AMINO)METIL]BENZOICO".

A presente invencao refere-se a uma formulagao farmacéutica
aquosa, que contém acido 4-[((4-carboxibutil)-{2-[(4-fenetilbenzil)éxilfene-
tillamino)metillbenzéico ou um sal do mesmo. A presente invencéo refere-se
especialmente a uma formulacdo farmacéutica aquosa, que contém acido 4-
[((4-carboxibutil)-{2-[(4-fenetilbenzil)oxijfenetil}amino)metillbenzodico e amino-
2(hidroximetil)-2-propanodiol-1,3 (trometamol).

Acido 4-[((4-carboxibutil)-{2-[(4-fenetilbenzil)oxilfenetil}amino)
metillbenzdico (composto 1) € um ativador da guanilatociclase soluvel com

efeito sobre o sistema circulatério cardiaco e corresponde a seguinte formu-
HO. o H
e}
“ l 9
Ejo
M.

O composto 1 e seu efeito sobre a guanilatociclase solluvel fo-
ram descritos pela primeira vez na WO 01/19780. A WO 01/19780 nao des-
creve, contudo, preparagoes farmacéuticas, que sdo adequadas para a ad-

la:

ministragdo parenteral. H4 uma necessidade, especialmente para o trata-
mento de pacientes em unidades de terapia intensiva, que ndo sao capazes
de tomar a medicagdo por via oral, de uma tal solugdo de infusdo adminis-
travel por via parenteral.

Ha especialmente dois motivos em favor de uma aplicagdo pa-
renteral:

1) o uso oral da substancia & possivel, devido ac curto tempo de
semivalor da substancia, somente com a administragdo varias vezes ao dia.

Ao mesmo tempo, opde-se ao desenvolvimento de uma formulagéo de libe-



10

15

20

25

30

ragao retardada classica o fato, de que a substancia é absorvida em quanti-
dades satisfatérias apenas na parte superior do trato gastrointestinal.

2) O composto 1 é desenvolvido para a aplicagao na insuficién-
cia cardiaca aguda. A aplicacdo da substancia ativa é efetuada usuaimente
aqui na medicina intensiva. A aplicagao oral € complicada em pacientes in-
tensivos correspondentes. A administragao de uma infusdo intravenosa, ao
contrario, assegura o cumprimento da regra (compliance) e possibilita uma
dosagem exata adaptada individualmente. Por isso, uma solugéo intraveno-
sa, neste caso, é a formulagao de escolha.

No ambito dos trabalhos de desenvolvimento, foi verificado, que
a solubilidade em solventes fisioldgicos comuns nao é suficiente, para obter
solugdes fisicamente estaveis.

O objetivo &, apesar deste problema, formular solugdes de infu-
sdo compativeis e ao mesmo tempo, estaveis ao armazenamento. Neste
caso, o0 uso de coadjuvantes é limitado a substancias, que sao adequadas
para a autorizagao mundial de um medicamento parenteral.

Foi verificado, que um ajuste de pH com tampdes comuns nao
leva a uma formulagao estavel com solubilidade suficiente.

Surpreendentemente, o composto 1 forma com amino-
2(hidroximetil)-2-propanodiol-1,3 (trometamol) um sal, que apresenta uma
solubilidade suficiente com um valor de pH abaixo de 9,0 e dessa maneira,
pode servir como base para uma formulagdo estavel e fisiologicamente
compativel. O trometamol € conhecido pelo técnico. Ao mesmo tempo, o uso
de trometamol tem a vantagem, de que uma queda do pH durante o arma-
zenamento e uma precipitagdo da substéncia ativa associada com esta de-
vido a reduzida solubilidade, € impedida pelo bom efeito tampao de trome-
tamol na faixa de pH entre 8 — 9.

A dose diaria razoavel para o composto 1 encontra-se na faixa
de 2 a 20 mg, em um frasco de 50 ml. Dessas especificagdes razoaveis para
a dose da substancia ativa (2 — 20 mg em 50 ml) resulta uma concentragao
da substancia ativa alvo na solugdo na faixa entre 0,04 e 0,4 mg/ml. A solu-

bilidade da substancia ativa em um veiculo adequado a temperatura ambien-
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te deveria ser maior pelo menos em torno do fator 3 (margem de seguranga),
especiaimente também para evitar precipitagdes das solugdes em um arma-
zenamento a frio devido a uma solubilidade demasiadamente baixa.

Com base em varios grupos ionizaveis do composto 1 (pKs1: 4,0
/ pKs2: 4,7 | pKss: 8,3), foram realizados ensaios, que melhoram a solubilida-
de ajustando pH para valores maiores do que pH 7,4. Contudo, ha limites
para aumentar o valor do pH devido a aplicagdo como infusdo. Valores de
pH a partir de 9,0 sao limitrofes em relagao a compatibilidade fisiolégica. O
uso de tampoes e bases usuais ndo levou a uma formulagao usavel. A tabe-
la 1 mostra as solubilidades do composto 1 em diversos meios tampao.

Tabela 1: Solubilidade do composto 1 em diversos meios tampao
Solubilidade de Saturacéo

Nome do Tampéao pH atual

[mg/ml]
Solucéo tampéo de fosfato 6,0 0,0002
Solugao tampéo de tetrabutilaménio 7,0 0,0128
Solugéo tampéo de fosfato 7,2 0,0084
Solugdo tampao de fosfato 7,4 0,0215
Solugado tampéo salina 7,4 0,0190
Solugdo tampao de acido citrico 7,4 0,0131
Solugdo tampéao de fosfato (0,2 M) 7,5 0,0158
Solucédo tampéo de fosfato (0,3 M) 7,5 0,0013
Solucédo tampéao de HEPES 7,5 0,0358
Solugdo tampéo de citrato de sodio 7,8 0,1601
Solucdo tampéo de fosfato 8,0 0,0032
Solugdo tampéao de acido citrico 8,0 0,0642
Solugdo tampéao de fosfato 9,0 0,6826
Solugao tampao de cloreto de amdnio 9,5 75,7
Solugao tampéo de dietanolamina 10,0 89,8

Fundamentalmente, o trometamol pode ser usado na formulagéo
em uma concentracdo de 0,002 até 0,2 M. Uma concentragdo de 0,01 M
comprovou-se como sendo particularmente favoravel. Em concentragoes
baixas demais, o efeito tampao ndo é suficiente, para assegurar uma formu-
lagdo estavel. Em concentragbes altas demais deve-se contar ainda mais
com efeitos farmacoldgicos indesejaveis, pois a carga do tamp&ao sobre os
tampoes fisioldégicos do sangue é alta demais. O trometamol & aplicado por
via intravenosa em concentragdes mais elevadas como substancia ativa con-
tra a hiperacidez. Neste caso, o fabricante (Braun, Melsungen) recomenda

nao ultrapassar uma concentragdo de 0,3 M em infusdes. Do ponto de vista
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farmacolégico-téxico, deve-se almejar uma concentracdo de trometamol a
mais baixa possivel.

Uma concentragdo do composto 1 de 0,5 mg/ml corresponde a
uma molaridade de 0,001 M, de maneira que uma completa formagao de sal
para concentragoes de até 0,5 mg/ml ja esta assegurada através de concen-
trag6es de trometamol de 0,0015 M e acima.

Enquanto o uso de trometamol nas solugbes é essencial para a
solubilidade do composto 1, a concentragbes na faixa de cerca de 0,2 a 0,5
mg/ml, também é vantajoso empregar trometamol como coadjuvante para
solugdes de infusdo também em solugdes do composto 1 de baixa concen-
tragcao.

Ensaios de diluicdo em solugées com um teor de substancia ati-
va de 0,05 mg/ml mostraram, que essas podem ser diluidas em uma ampla
faixa de pH estavel e dessa maneira, sem problemas, quando elas sao tam-
ponadas com uma quantidade suficiente de trometamol.

Sem o uso de trometamol e com o uso de trometamol em uma
concentragcdo de somente 0,001 M, o pH cai fortemente ja com pequena dilu-
icdo (1+5). Aqui ha um alto risco, de que a substancia ativa precipitara ao

diluir com outras solugdes de infusdo (tabela 2 a-c).
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Em ensaios de titulagio foi possivel mostrar, que uma carga aci-
da com A&cido cloridrico 0,01 N em solugbes sem trometamol leva a uma
queda tao forte do pH ja com adigdo de menos do que 1 ml ao conteldo total
de um frasco de infusdo de 50 ml, que a substancia ativa precipita. Em uma
adicdo de tampéao de trometamol 0,001 M, observam-se precipitagdes na
adigcado de cerca de 5 ml de &cido cloridrico 0,01 N. A solugdo com um teor
de trometamol de 0,01 M, ao contrario, &€ estavel contra precipitagbes até a
adigao de acido de mais do que 35 ml de acido cloridrico 0,01 N.

Solugdes, que contém o composto 1 em uma concentragdo de
0,05 mg/ml e trometamol em uma concentragdo de 0,01 M, podem ser dilui-
das sem problemas com solugdes de infusdo padrdo por uma ampla faixa.

Para isso, sao efetuados os ensaios de diluigdo representados na tabela 3:
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Todos os ensaios de diluigao foram efetuados duas vezes. Em
nenhuma das solugdes examinadas ocorreram precipitagdes. Foi demons-
trado, que uma queda nitida dos valores de pH para a faixa abaixo de 8,0
ocorrem somente em diluicdes mais fortes do que 1:40. Em diluigdbes tao
fortes ndo ha mais o risco de precipitacdo da substancia ativa, pois o limite
de solubilidade do composto 1 ndo é mais atingido devido a grande quanti-
dade de meio de diluigao.

Através da invencdo, é possivel produzir solugdes de infusdo
estaveis e compativeis contendo o composto 1. As solugdes de infusdo po-
dem ser aplicadas ou néo diluidas ou diluidas, por exemplo, como infusédo
bypass com outras solu¢des de infusdo padrao, tal como solugéo isotdnica
de cloreto de sodio ou de glicose.

A vantagem da aplicagao diluida € que ha uma maior margem
para adaptag¢des de concentracdo e dosagem para uma 6tima terapia farma-
céutica individualmente talhada para o paciente.

Dessa maneira, o objeto da invengao sao formulagoes farma-
céuticas aquosas, que contém o acido 4-[((4-carboxibutil)-{2-[(4-fenetil-
benzil)oxilfenetil}amino)metillbenzdico (composto 1) ou um sal do mesmo. A
presente invengao refere-se especialmente a uma formulagdo farmacéutica
aquosa, que contém o acido 4-[((4-carboxibutil)-{2-[(4-fenetilbenzil)oxilfe-
netil}amino)metil]lbenzéico (composto 1) ou um sal do mesmo e amino-
2(hidro-ximetil)-2-propanodiol-1,3 (trometamol).

Sais fisiologicamente aceitaveis podem ser sais de metais ou de
amonio do composto (1). De modo particular, preferem-se, por exemplo, sais
de soédio, potassio, magnésio ou calcio, bem como sais de amdnio, que sao
derivados de amoniaco ou aminas orgéanicas, tais como, por exemplo, etila-
mina, di- ou trietilamina, di- ou trietanolamina, diciclohexilamina, dimetilami-
noetanol, arginina, lisina ou etilenodiamina.

Uma formulagdo farmacéutica aquosa no sentido da presente
invencdo, é uma formulagdo, que contém essencialmente agua como sol-
vente. Contudo, dependendo do volume de infusdo a ser administrado, ela

pode conter eventualmente solventes organicos misciveis com agua em uma
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proporgao de até 50% (m/v), preferivelmente menos do que 30% (m/v), des-
de que estes ndo levem a um prejuizo da tolerancia fisioldgica da formula-
¢ao. De modo particularmente preferido, a formulagido farmacéutica aquosa
da invengao nao contém essencialmente quaisquer solventes organicos.

A formulagdo farmacéutica aquosa da invengdo contém conve-
nientemente 0,0005% (m/v) (0,0001% m/v significa 0,001 g/100 ml) até 1%
(m/v), preferivelmente 0,0025 até 0,25% (m/v), de modo particularmente pre-
ferido, 0,005 até 0,025% (m/v) do composto (1) ou seus sais. Essas quanti-
dades de peso referem-se ao volume total da formulagéo.

A quantidade do agente isoténico utilizado de acordo com a in-
vengao, € convenientemente selecionado de maneira tal, que se obtenham
preparagdes com uma tonicidade de até 430 mOsmol/kg, preferivelmente de
250 a 330 mOsmol/kg.

A formulacdo farmacéutica aquosa da invengao serve conveni-
entemente para a aplicagao parenteral. A aplicagado parenteral inclui, por e-
xemplo, a administragao intravenosa, intra-arterial, subcuténea, intramuscu-
lar, bem como a intraperitonial, sendo que a administragdo intravenosa as-
sume o maior significado. Como dose, consideram-se convenientemente 24
Mg a 24 mg de substancia ativa para uma infusdo intravenosa diaria. O vo-
lume de infusdo diariamente aplicado nédo deveria exceder 200 ml.

A formulagado farmacéutica aquosa da invengédo pode conter a-
dicionaimente as substancias constitutivas usadas de acordo com a inven-
¢ao, outros coadjuvantes usuais no campo das formas de aplicagdo parente-
rais, tais como, por exemplo, acidos e bases, para ajustar o pH bem como
conservantes, aumentadores de solubilidade e antioxidantes usuais.

Através da invengado, é possivel produzir solugées de infus&o
estaveis e aceitaveis com a substancia ativa do composto (1). E possivel
formular solucdes de infusdo manuseaveis prontas, de facil manuseio. A
preparagao das solugbes pode ser efetuada tanto na forma de frascos de
vidro de infusdo ou ampolas, como também na forma de bolsas de infusao
flexiveis ou de embalagens bottelpack® sopradas e outros.

Exemplos de concretizacao







Exemplo 2: Solucdo de infusdo a 0,05 mg/ml

Um frasco de infusdo de 50 ml contém:

Composicéao Funcao Massa (g)
Substéancia ativa
Composto 1 substancia ativa 0,0025
Coadjuvantes 0,103 -0,150
Acido cloridrico 1 M ajuste de pH 0,450
Cloreto de sédio isotonizagao 0,063 - 0,150
Hidréxido de soédio 0,1 M ajuste de pH 0,061
Trometamol solubilizagéo, 49,4165 — 49,5505
) estabilizagdao do pH
Agua para injecdes solvente
Quantidade de enchimento 50,0 ml = 50,23
Excedente 1,0 ml
(para assegurar a retirada de 50 mi)
Quantidade total de enchimento 51,0 ml =51,23

A producgéo é efetuada de maneira analoga ao exemplo 1.

Exemplo 3: Solucio de infusdo a 0,125 mg/ml

5 Um litro de solugao de envasamento contém:

Composicao Funcéo Massa (g)
Substéncia ativa
Composto (1) substancia ativa 0,1250
Coadjuvantes
Acido cloridrico 1 M* ajuste de pH 2,2666
Cloreto de soédio isotonizagdo 9,0000
Hidréxido de sodio 0,1 M* ajuste de pH 3,1250

solubilizaco,

Trometamol estabilizagéo do pH 1,3333
Agua para injecées solvente 088,8474
Quantidade total de enchimento 1004,70 g

(correspondem a 1000 ml)
para ajustar o pH para 8,8. A quantidade pode variar.

A produgéo é efetuada de maneira analoga ao exemplo 1.
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REIVINDICACOES

1. Formulagado farmacéutica aquosa, que contém acido 4-[((4-
carboxibutil)-{2-[(4-fenetilbenzil)oxi]fenetil}amino)metillbenzdico ou um sal do
mesmo e amino-2(hidroximetil)-2-propanodiol-1,3 (trometamol).

2. Formulagao farmacéutica aquosa de acordo com a reivindica-
gao 1, caracterizada pelo fato de conter o composto (1) ou um sal do mesmo
em uma quantidade de 0,0005 a 1% (em relagao a quantidade do composto
1).

3. Formulagdo farmacéutica aquosa de acordo com a reivindica-
¢ao 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que ela contém isotonizantes em uma
quantidade, de maneira que sejam obtidas solugdes com uma tonicidade de
250 a 430 mOsmol/kg.

4. Formulagao farmacéutica aquosa de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que ela contém de
0,1 a 300 mmols/l de amino-2(hidroximetil)-2-propanodiol-1,3 (trometamol).

5. Formulagdo farmacéutica aquosa de acordo com qualquer
uma das reivindicagcdes 1 a 5, para a aplicagao parenteral no ser humano e
animal.

6. Uso de amino-2(hidroximetil)-2-propanodiol-1,3 (trometamol)
para a produgao de uma formulagdo farmacéutica aquosa do composto (1)
ou de um sal do mesmo.

7. Processo para a preparagdo de uma formulagcao farmacéutica
aquosa do composto (1) ou de um sal do mesmo, caracterizado pelo fato de
se usar amino-2(hidroximetil)-2-propanodiol-1,3 (trometamol) para a formula-
cao.

8. Processo para a preparagdo de uma formulagdo aquosa do
composto (1) ou de um sal do mesmo, na qual uma solugéo do composto (1)
ou um sal do mesmo com uma concentracdo do composto (1) ou de um sal
do mesmo de mais do que 0,0005% (m/v) até a concentragdo de saturagdo
do composto 1 ou do sal deste a temperatura ambiente é levada com uma
solugdo portadora de infusdo contendo amino-2(hidroximetil)-2-propanodiol-

1,3 (trometamol), para a concentragdo de aplicagdo adequada para a adm-




nistragao parenteral.

9. Processo de acordo com a reivindicagao 8, no qual é usada
uma solugdo do composto (1) com uma concentracdo de mais do que
0,0005% (m/v) a 1% (m/v) (em relagdo a quantidade do composto 1).

10. Uso de uma solugdo aquosa do composto (1) em agua com
uma concentragdo do composto (1) (em relagdo a quantidade do composto
1) de mais do que 0,0005% (m/v) a 1% (m/v) para a produgdo de um medi-

camento para a administragao parenteral.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "FORMULAGAO FARMACEUTICA AQUOSA DE A-
CIDO 4-[((4-CARBOXIBUTIL)-{2-[(4-FENETIL-BENZIL)OXI]-FENETIL}AMI-
NO)METIL]BENZOICO".

A presente invencao refere-se a uma formulagao farmacéutica
aquosa, que contém acido 4-[((4-carboxibutil)-{2-[(4-fenetilbenzil)oxi]fe-
netiljamino)metillbenzéico ou um sal do mesmo. A presente invengao refere-
se especialmente a uma formulagao farmacéutica aquosa, que contém acido
4-[((4-carboxibutil)-{2-[(4-fenetilbenzil)oxilfenetillamino)metillbenzéico ou um

sal do mesmo e amino-2(hidroximetil)-2-propanodiol-1,3 (trometamol).
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