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Meméria descritiva referente a patente de in-
vengao de BEHRINGWERKE AKTIENGESELLSCHAFT,
alemB, industrial e comercial, com sede em
D-3550 Marburg 1, Repdblica Federal Alema,
(inventores: Prof. Dr. Dr. Paul Heinz List,
Prof. Dr. Peter Christian Schmidt, Dr. Klaus-
-Jﬂrgen Steffens, Harald Perschbacher, Drx.
Hans Peter Kraemer e Dr. Hans Harald Sedlacek,
residentes na Reptblica Federal Alema, para
"PROCESSO PARA A PREPARAGAD DE COMPDSIgﬁES
FARMACEUTICAS PARA ADMINISTRACAD PARENTERICA
DE SUBSTANCIAS ACTIVAS DIFICILMENTE SOLYVEIS™

Memdria descritiva

A presente invengao refere-se ac processo para
~ . N -~ ., . . ~
a preparagao duma composigac farmaceutica para administragao
parentérica de substancias ‘activas muito dificilmente soldveis
em meios hidrofilicos e lipofilicos fisiologicamente aceitéveis
que se prepara por dispersao da substancia activa finamente
moida na fase oleosa e subsequente emulsionamento e homogenei-

o
Zagao.

A preparagao de emulsOes administréveis parente-
ricamente € por exemplo descrita por Hanarani (P. K. Hanarani,
S. S. Davis, M. J. Groves e J. Parenter, Sci. Technol., 37, 145
(1983)). De acordo com esse processo emulsiona-se um dleo vege-

tal por meio dum agente emulsionante, na maior parte das vezes,




H
n ‘/ﬁ
i
~

lecitina, em 4gua e, por homogeneizagao sob alta pressao, atin-
ge-se um tamanho das particulas menor do que um micrémetro.
Neste processo obtém-se, como produto final, um sistema 1{qui-

do/l{quido.

Existem indmeras receitas para fazer a adminis=-

tragao intravenosa de substancias dificilmente soldveis. Pode-

t

-se por exemplo solubilizar as substancias por meio de codissold
ventes ou solubilizar em micelas (Techniques of Solubilizing
Drugs, S. H. Yalkowski ed., 1981, Marcel Dekker, Nova Iorque,
pg. 15 - 134). Estas duas possibilidades possuem inconvenien-
tes nitidos relativamente a assimilabilidade em comparagaoc com
as formulacOes em emuls@o que contem a substancia activa, por
exemplo, Diazepam (preparado comercial Diazemuls R, Kabivitrum,
BRD desde 1.1.1983 no comércio), dissolvida na fase oleosa

(A. S. Olesen e M. S. HUttel, Br. J. Anaesth, 52, 609, (1980)).

Qutros processos utilizam as emulsoes nutritivas
parentéricas como veiculo e adicionam-lhe a substancia activa
dissolvida num codissolvente, o que pode originar complicagOes
na administragao por via intravenosa (A. J. Repta, Topics in
Pharmaceutical Science, D. D. Breimer e P, Speiser et., 1981,
p4g. 131, Elsevier/North-Holland Biomedical Press).

Os métodos até agora conhecidos para administrar
part{culas por meio de substancias veiculares coloidais para
medicamentos, como liposomas ou nanocépsulas, por via intrave-
nosa, tem o inconveniente de sé possibilitarem a administracao
de pequenas quantidades de substancias activas e consistem
parcialmente em materiais apenas lentamente biotransforméveis,

como ciang-acrilatose.

. ~ . . .
A invengao tem como objectivo proporcianar uma
receita para administrar substancias muito dificilmente soldveis

em meios hidrofflicos e lipofiflicos fisiologicamente aceitéveis
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que possibilita uma administragdo intravenosa de maiores doses,
- K3 > N ~ -
se pode utilizar com muitas substancias e ¢ estdvel pelo menos

durante um curto intervalo de tempo e que é bem assimilével.

0 objective da presente invengao é atingido por
meio duma composicdo farmaceutica que consisté num sistema s6=-
lido/1l{quido/liquido com uma dimens3o0 méxima das particulas de
5)Jm que se caracteriza por se ter obtido dispersando até 1,5 %
em peso da substancia o mais finamente possivel moida (por exem
plo, por moagem em hdmido num moinho dotado de conjunto de
agita;go) com uma granulometria méaxima igual a 3'pm, em 8 - 30%
em peso de fase oleosa que contém 1,0 - 4,5 % em peso de agen-
te emulsionante, expresso em relagao a mistura total e se
emulsionar esta mistura com 64 - 90 % em peso de 4gua para in-
jecgoes, isotonizar esta e se homogeneizar por meio dum homo-

geneizador sob alta pressaoc.

Para o prdcessamentm de acordo com a presente
invengao interessam as substancias activas dificilmente sold-
veis em meios oleosos e aguosos como por exemplo determinados
citostaticos, antibidticos e espirolactona. As quantidades a
empregar dependem de diversos factores, entre outros, a acti-
vidade da substancia e do dominio de utilizacho. Elas podem-se
por consequencia fixar em geral dificilmente. ‘Na maior parte
dos casos no entanto, de preferéncia emprega=se mais do que

0,03 % em peso e n3oc mais do que 1,5 % em peso de substancia.

Como fase oleosa podem-se empregar todos os
meios lipof{licos farmaceuticamente utilizAveis para as compo-
sigoes farmaceuticas para injectar como, por exemplo, dleo de
sementes de algodgo, 46lec de amendoim, oleato de etilo, miris-
tato de isopropilo, dleo de milho, trigliceridos de comprimentg
de cadeia médio, azeite, dleo de rficino, 6leo de soja e dleos

vegetais liquidos hidrogenados. Prefere-se Miglyol 812 R (tri-
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gliceridos saturadas com &cidos gordos em CB—ClB) em quantida-
des de preferéncia compreendidas entre 9 e 20 % em peso da

formulagdo total.

Como agente emulsionante ou como componente
duma mistura emulsionante podem-se empregar agentes emulsionan=-
tes parentericamente aceitdveis, como lecitina de soja hidroge-
nada, colesterol, glicerideos acetilados e polimeros em bloco
de polietilenoglicol-polipropilenocglicol. De preferencia, em-
prega-se lecitina de soja em quantidades compreendidas entre

1,3 e 3,0 % em peso da formulacao totale

Para a isotonizagao, utilizam-se de prefer%ncia
electrdlitos monovalentes, por exemplo, NaCl ou também aditivos
n3o idnicos como por exemplo glicerol, manite, sorbite e xilite
De preferéncia, emprega-se NaCl; a quantidade a empregar de
preferéncia fica compreendida entre 0,5 e 0,81 % em peso da

formulagso total.

Para a homogeneizag3o, interessam fundamental-
mente todos os processos com que se pode atingir uma finura das
partfculas menor do que Sme sem que as partficulas sélidas
saiam da fase oleosa. Porque as emulsGes parentéricas na produ-
ggo 4 escala industrial sBo levadas até a finura das particulas
necessdria por meio de homogeneizagBo sob alta press3o e com a
acgao de ultrassons se teme uma decomposigao das substancias
activas ou das substancias auxiliares, emprega-se de preferen-

» « ~ ~
cia a homogeneizagao sob alta pressao.

Verificou-se que a combinagao de aditivos isoté-
nicos e de agentes emulsionantes tinha influéncia sobre o facto
de as partfculas de substancia activa permanecerem na fase

oleosa. Assim, verificou-se que, mediante utilizagao de elec-

trélitos de prefer%ncia monovalentes, por exemplo, NaCl como

adicao de isotonizagzo e lecitina ou lecitina e colesterol como
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agentes emulsionantes, as particulas sélidas n@o deixam a fase
oleosa e as partfculas, apesar da adicio de electrdlito, ficam
com as dimensbes dentro da gama de dimensoes menores do que
5/pm exigido para as emulstes para administrar por via intrave-
nosa, se bem que - como se sabe da literatura - as emulsGes
estabilizadas com lecitina possam ser desestabilizadas por
electrdlitos (C. D. Black e N. G. Popovich, Drug Intell, Clin.
Pharm., 15, 1835 (1981)). Por outro lado, se se empregar leciti-

(R)

na hidrogenada, de preferencia, Epikuron 200H , a adigao dum
agente n3c idnido é favordvel para a isotonizac2o. 0 agente
. .. . . » ,

emulsionante e a substincia de isotonizacao sZo portanto empre-
~ o ~ .

gados na formagao de acordo com a presente invengao de maneira

que os agentes isotdnicos electrdlitos s3o combinados com leci-

tina ou lecitina e colesterol e os agentes isoténicos ndo iéni-

cos com lecitina hidrogenadae.

As vantagens especiais da receita de acordo com a
presente invenc3o s3o a boa assimilabilidade pela utilizag@o
exclusiva de subst@ncias fisiologicamente bem assimildveis, au-
séncia de solicitagoes térmicas das subst@ncias durante a pre-
paracao e impedimento de reacgOes de decomposig@o na fase aquosa
(As Jo Repta, Topics in Pharmaceutical Sciences, D. D. Breimer
e P, Speiser ed. 1981, p4g. 131, Elsevier/North-Holland Biome-

dical Press.).

Como receita de base geral pode-se usar

substancia activa - até 1,5 % em peso, de preferencia, até

0,5 % em peso;

fase oleosa - 8 - 30 % em peso, de preferencia, 9 - 20 %

em peso;

agente emulsionante- 1 - 4,5 % em peso, de prefergncia,

1,3 - 3% em peso; e

fase aquosa - 64 - 90 % em peso, de preferencia,
76,5 - 89,7 % em peso.
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Para a preparagﬁo de acordo com a presente in-
vengzo, pode-se processar n3o sd lecitinas com uma elevada
proporgao de 4cidos gordos nao saturados de preferencia Epiku-
ron 170 R) (uma lecitina de soja especialmente purificada)
mas entdo de preferéncia com adicao de electrdlito mas também
aquelas com apenas 10 - 30% de proporgio de 4cidos gordos nao
saturados, As primeiras tem a vantagem ‘de permitirem emulsio=-

. N
namento e homogeneizagao sem problemas.

As substfncias activas que sao incorporadas na
receita de acordo com a presente invengao apresentam um efeito
nitidamente mensurdvel depois de uma aplicagao parentérica. 0
grau de libertagzo depende da composiggo do agente emulsionan-
te. A aplicag%o intravenosa das partfculas é bem suportada e,
por consequencia, a receita & também apropriada para a aplica=-

L . . . . .
cBo em ensaio em animais para finalidades de estudo.

Nos seguintes exemplos, esclarece-se pormenori-
zadamente a preparagac de composigOes farmaceuticas de acordo

. ~
com a presente invengao.

Exemplo 1
Composicao da mistura (gramas)
Di-hidréxi-antraquinona 0,200
Migliol 812R 3,800
Epikuron 170" 0,480
Colesterol 0,048
NaCl a 0,9 % 35,472

40,000

Num moinho Dyno-Mill Tipe KDL (funcionamento

cont{nuo, velocidade da periferia 10 m/s, tempo 60 minutos,

- 6 -
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esferas de vidro de 0,3 mm), moeu-se uma suspensao de di-hidrd-

xi-antraquinona em Miglyol 812 R até uma granulometria menor do

que B‘Pm. Colocou-se num baldo de Erlenmeyer que continha a
quantidade necesséria de di-hidrdxi-antraquinona e completou-se
com Miglyol 812 R até metade da fase oleosa total e completou-
-se a mistura com uma solug;o de lecitina a 24 % em Miglyol

812
rol e depois 4gua para injecgbes sob agitagao contfnua e, de-

R . . . L
. Em seguida, adicionou-se em primeiro lugar o coleste-

- . ~ 3 3 ~
pois de terminar a emulsao, realizou-se a adigao do cloreto de
sddio. A homogensizagdo sob alta press@o realizou-se numa célu-
la French Pressure (Millner, Lawrence, French, Science, 3, 633,

1950) que adicionalmente estava dotada duma vAlvula de dosagem

fina,.

. ~ . ~
A homogeneizagao realizou-se a uma pressac de

550 bar e com 35'pm de largura da folga.

Exemplo 2
Composicao da mistura {gramas)

5830544 80,0124
Miglyol 812" 3,9876
Epikuron 170R 0,48
Colesterol 0,048
NaCl (0,9 %) 35,472

40,000

A designagao quimica

de 5830544 & 1,4~bis-(dl-

-2,3-4xido-propdxi)-antraquinona, A preparagao realiza-se como
se descreveu no Exemplo 1l. A homogeneizagao realiza-se com 320

bar, lSD/pm de largura da fenda e 3 passagens,

. "~ - » -
Ensaicu-se a substancia activa sobre a sua acti-

vidade citostética num ensaio com animais. Formaram-se grupos

-7 -
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de ensaio com 6 ratos BDF1l (18 - 20 gramas) cada um e, um dia
antes do infcio do ensaio, administrou-se i.p. 106 células de
leucémia L1210. Durante o ensaio durante 5 dias, cada grupo

recebeu i.p. uma determinada dose uma vez por dia.

Avaliou-se o tempo médio de sobrevivencia (MST)
dos grupos de ensaio individuais. 0 resultado da divisao pelo
tempo médio de sobrevivencia do grupo de controlo sem adminis-
tragao da substancia activa multiplicado por 100 originou o
valor designado por prolongamento percentual de vida. Valores
maiores do que 125 % significam a existeéncia de actividade ci-
tost4tica. Para a avaliacao da causa da morte serviu a presenga
ou a ausencia de ascites. 0 ascite apareceu provocado pelas
| células de leucemia L1210 e permite assim estabelecer a dife-

renga entre a toxicidade da substancia a ensaiar e o tumox.

Dosagem MST/Controlo (%) Ascite
7,75 mg/kg de peso corppral 114 4 de 6
4,65 mg/kg de peso corporal 143 5 de 6
1,55 mg/kg de peso corporal 129 6 de 6

Ds resultados mostram que a formulagdo de acordo
com a presente invengso possibilita a aplicagdc sem problemas
de quantidades de substancia activa terapeuticamente relevantes,
sem mais e que a substancia activa incorporada em concentragOes
terapeuticamente relevantes &€ libertada a partir da formulagao
de acordo com a presente invencao. Para a dosagem média foi
poss{vel calcular um alongamento de duragac da vida que fica

nitidamente acima do critério da actividade. Com doses crescen-
(3 - Lad - - » ~ .
tes, a toxicidade da substancia tem maior importancia do que o

tumor.

Comparando os resultados obtidos com os ensaios

anteriores, estabelece-se que, com a formulag@o de acordo com a




presente inveng3o, a actividade comega a doses muito pequenas.

Dosagem
1 x 1000 mg/kg

1 x

1l x

800
600
400

200

mg/kg
mg/ kg
mg/kg

mg/kg

de

de

de

de

de

peso

peso

peso

peso

peso

MST/Controlo (%) Ascite
corporal 81 1l de 6
corporal 81 3 de 6
corporal 95 6 de 6
corporal 95 6 de 6
corporal 100 6 de 6

Para a realizacio destes ensaios dispersou-se a

substincia antes da aplicacao i.p. num meio contendo um agente

tensoactivo e homogeneizou-se por meio de ultrassonse.

5827942

Miglyol 812

R

Epikuron 170

Colesterol

NaCl a 0,9 %

Exemplo 3

Composicao da mistura (gramas)

0,128
3,872
0,48

0,048

35,4712
40,000

A designagao quimica de 5827942 é lactato de

Jumetile=9m/ (2-metdxi-d-metil-sulfonilamino)-anilino 7-tie-

no / 3,2-b_Jquinolina, A preparagiao, condigfes de homogeneiza-

~ R ~ .
gac e o ensaio da substancia sao andlogos ao Exemplo 2.
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Dgsagem MST/Controlo (%) Ascite

80 mg/kg de peso corporal 157 0 de 6
48 mg/kg de peso corporal 157 0 de 6
16 mg/kg de peso corporal 157 6 de 6
8 mg/kg de peso corporal 129 6 de 6

1,6 mg/kg de peso corporal 129 & de 6

0 Exemplo 3 mostra igualmente que a substancia
incorporada se liberta em concentragtes com actividade. Uma com-
paragao destes resultados com os ensaios anteriores mostra que
a actividade citostética na preparaggo de acorde com a presente

invengdo j& & detectdvel as doses muito mais pequenas.

Dosagem MST/Controlo (%) Ascite
1 x 800 mg/kg de peso corporal 138 4 de 10
1 x 700 mg/kg de peso corporal 149 7 de 10
1 x 600 mg/kg de peso corporal 154 9 de 10
1 x 500 mg/kg de peso corporal 147 10 de 10
1 x 400 mg/kg de peso corporal 147 10 de 10
1 x 300 mg/kg de peso corporal 151 10 de 10

A composicao farmaceutica foi preparada de manei-
ra andloga a do Exemplo 2 mediante dispersao da substancia acti-
va num meio contendo um agente tensoactivo e subsequente homoge-

- ~
neizagao por ultrassons,
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Exemplo 4
Composic3o da mistura (gramas)
Espirono-lactona 0,268
Miglyol BlZR 1,712
Epikuron 170R 1,2
Colesterol 0,12
NaCl a 0,9 % 30,68

40,000

A preparagac realizou-se de maneira andloga a do
Exemplo 1. A homogeneizacao realizou-se com 660 bar, lSD/pm de

largura da folga e 3 passdgens.

Ensaiou~-se a composigao farmaceutica sobre a sua
actividade diurética num ensaio com animais. Formaram-se grupos
de ensaio cada um com 3 ratazanas Lewis (160 - 180 gramas) e
colocaram-se em gaiolas para metabolismo de substancias. Durantq
o ensaio de 4 dias, os animais receberam alimento e dgua de
acordo com a necessidade e mediram-se as quantidades de urina
secretada durante 24 horas, Para melhor avaliag3o dos resulta-

dos, formaram-se diferentes grupos de controlo:

. ~
- sem aplicacgao
- mistura galdnica em branco i.p.

- mistura galénica em branco i.ve

- 1l -
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A espirono-lactona é libertada a partir das for-
mulagbes de acordo com a presente invengao em concentragao te-
rapsuticamente relevante. Os dados determinados mostram que,
depois duma aplicaggo i.pe uma acgao diurética mais intensa e
mais demorada do que depois da aplicagao i.ve. As quantidades
de urina secretadas s3o aumentadas em cerca de 23 % por aplica-
c30 i.v. em relag3o ao grupo que recebeu a mistura em branco
i.v., enquanto no caso da aplicagao i.p. se verificou um aumen-

to de cerca de 1B5 %.

Exemplo 5
Composicao da mistura (gramas)
Espirono-lactona ' 0,288
Miglyol B12 N 7,712
Epikuron 200H R 0,96
Epikuron 170 | 0,24
Glicerol a 2,5 % 30,8

40,000

~ . .
A preparagao realizou-se de maneira andloga a do

Exemplo 1. A homogeneizagao efectuou-se com 300 bar, lDD/ym'de

largura da folga e 3 passagenss

0 ensaio com animais realizou-se nas mesmas con-

digbes que se indicam no Exemplo 4.
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Também no Exemplo 5 se constata um aumento da
diurese em relagio aos grupos de controlo. £ no entanto mani-
festo que o aumento da diurese no caso da aplicacdo i.p. é ni-
tidamente menor do que no caso do Exempio 4 e que depois da
aplicac@o i.ve 0 méximo da actividade aparece aumentado. Estes
efeitos s3o atribufdos a variagao dos componentes de lecitina.
Evidentemente, a libertagao realiza-se tanto mais répida e
completamente guanto mais &cidos nao saturados contiverem os

componentes de lecitina.

REIVINDICAGCRARD

Processo para a preparagac duma composiglo far-
maceutica para administragao parentérica de substancias activas
dificilmente soldveis, caracterizado por se dispersar até 1,5 %
em peso de substancia muito finamente moida com uma granulome-
tria méxima de 3)pm em 8 - 30 % em peso de fase oleosa que
contém 1,0 - 4,5 % em peso de agente emulsionante referido 3
mistura total e se emulsionar esta mistura com 64 - 90 % em
peso de 4gua para injecgOes, se isotonizar e se homogeneizar
com um homogeneizador de alta pressic de modo a obter-se como

produto um sistema disperso sflido/liquido/liquido com um
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diametro das part{culas méximo de S/pm.

Lisboa, 9 de Julho de 1987.
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RESUMOD

"PROCESSD PARA A PREPARACAQ DE COMPOSIGCOES FARMACEU-
TICAS PARA ADMINISTRAGCAO PARENTERICA DE SUBSTANCIAS
ACTIVAS DIFICILMENTE SOLUVEIS"

A invencao refere-se a um processo para a prepa-
racao duma composigao farmaceutica para administragao parentéri-
ca de substancias activas soldveis, gue compreende dispersar-se
até 1,5 ¢ em peso de substancia muito finamente mo{da com uma
granulometria méxima de Bjum em 8 - 30 % em peso de fase oleosa
que contém 1,0 - 4,5 % em peso de agente emulsionante referido
a mistura total e se emulsionar esta mistura com 64 - 90 % em
peso de 4gua para injeccoes, se isotonizar e se homogensizar
com um homogeneizador de alta pressao de modo a obter-se como
produto um sistema disperso sélido/l{quido/l{quido com um diZme-

tro das partfculas méximo de Sjpm.
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