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Descrig8o referente & patente
de invengdo de SCHERING AKTI-
ENGESELLSHART, alem&, indus-
trial e comercial, com sede
em Berlim e Bergkamen (endere
go postal: 170-178 Millers—
trasse, Berlin 65), Republica
Federal Alem8, (inventores:
Dr. Georg RUssling, Detlef
GB8ritz e Dr. Heinsich Michel,
residentes na Alemanha), para
"PROCESSO PARA A PREPARAGHQ
DE SOLUCOES DE MICELAS MISTAS
AQUOSAS".

DESCRIGAO

A presente invenc8o refere-se a um pro-
cesso para a preparagio de solugles aquosas de micelas mistas
que contém micelas mistas constituidas por lipdides e sais de
dcidos cblicos, nas quais se solubilizam caso se pretenda
substéncias activas dificilmente soldveis ou insolveis em
dgua.

S8o0 conhecidos jé& processos para a brepa
ragido de solucglBes de micelas deste tipo por exemplo a partir
da publicacg8o de Patente Alemd@ 27 30 570.

Nos processos ja conhecidos as solugles
de micelas s8o preparadas por dissolucdo dos lipdides, dos
sais dos 4dcidos cdlicos e eventualmente das subst8ncias acti-

vas dificilmente soluveis ou insoluUveis em Agua num solvente




organico (por exemplo etanol), seguida de concentracgfo do sol-
vente de tal modo que se forme nas paredes do baldo uma pelicg
la de lipidos, o qual é retirado por dissolugBo em solugles
agquosas. (Biochemistry, 19, 1980, 602 e segs. e 615 e segs;
Waturforsch. 32c, 1977, 748 e segs.).

Bste processo é contudo muito traba-
lhoso e apenas se pode utilizar em escala industrial mediante
0 uso de equipamento consideravelmente dispendioso.

Para além deste processo refere-se
por exemplo no Exemplo 3 da publicaglo de Patente 27 30 570 jé
citada um processo segundo o qual se prepara uma solucgo de mi
celas mistas por mistura dos componentes e agitac8o da mistura.

Este processo no entanto ndo tem ape

nas o inconveniente de demorar varios dias, mas também se reco

| nhece na forma de concretizag8o deste exemplo - sem substancia

activa - que deste modo se obtém apenas solugSes muito turvas
que contém as micelas mistas com um digmetro médio de cerca de
340 nm.
W&o é possivel deste modo obter solu
¢Oes limpidas com micelas mistas de um difmetro médio de cerca
de 10 nm.
Verificémos agora que é possivel pre
parar de um modo simples e répido solugBes aquosas limpidas
por meio de um processo diferente que se caracteriza por se
preparar uma mistura de
a) solugBes que contém os lipidos, os &cidos cdlicos livres e
eventualmente substéncias activas dificilmente soliveis ou
insoliveis em &gua num solvente organico miscivel com a
agua e

b) solugBes que contém uma quantidade de uma base de 0,05 a 3
equivalentes com referéncia aos dcidos cdlicos e eventual-
mente aditivos para tornar a solugfo isotdnica e/ou substén
cias activas sollveis em 4gua,
eliminar o solvente organico por ultrafiltracfo, liofiliza-
gdo, destilagsio sob vacuo ou osmose inversa e caso se pre-
tenda diluir a mistura obtida com fases agquosas.

0 processo da presente invengfo po-
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de ser levado a efeito utilizando os mesmos dcidos cdlicos dos

. . ~ 4 . 7 . .
processos anteriormente conhecidos. S&8o acidos colicos apropril
ados os derivados do &cido 5 -colano-24-dico da férmula geral

em que

Ry € Ry bem como R3 e R4 significam em conjunto um grupo oxo,
dois Atomos de hidrogénio ou um Adtomo de hidrogénioc e um grupo
hidroxilo e

X representa um grupo hidroxilo ou um agrupamento da férmula
~NH-CH,=C0,H ou =NH-(CH, ) ,-S05H.

Podem referir-se como exemplos de
dcidos cblicos apropriados por exemplo os seguintes: o &cido
cblico, o &cido glicocdlico, o dcido taurocélico, o acido deso
xicélico, o dcido glicodesoxicdlico, o dcido taurodesoxicdlico,
o 4cido chenodesoxicdlico, o &cido glicochenodesoxicdlico e o
4cido taurochenodesoxicdlico.

A fim de preparar a solucgfo aguosa
de micelas mistas utilizam-se de preferéncia 1 a 30 g e espe-
cialmente 2 g a 15 g de &cido coOlico por 100 g da solugdo aquo




sa que contém eventualmente aditivos para tornar a solucdo
isotdnica e substancias activas solliveis em &gua.

A fim de preparar a solugdo aquosa
de micelas mistas podem utilizar-se no processo da presente
invenc8o os mesmos lipdides usados nos processos anteriormente
conhecidos.

S8o por exemplo lipdides apropriados,
monoglicéridos, sulfatidos e especialmente fosfolipidos, como
a esfingomielina, o plasmalogene, a fosfatidilcolina, a fosfa-
tidiletanolamina, a fosfatidilserina, a fosfatidilinosite e a
cardiolipina e também misturas destes lipdides (Dr. Otto-Albert
Neumuller: Rompps Chemie-Lexicony Franck'sche Verlagshandlung,
Estugarda (DB 2665, 3159, 3920 e 4045).

A fim de preparar a solucgfo aguosa
de micelas mistas utilizam-se de preferéncia 3 a 40% e espe-
cialmente 5 g a 20% de lipdides por 100 g da solugfo aquosa
que contem eventualmente aditivos para tornar a solucgfc isotd-
nica e/ou substancias activas soliveis em dgua. A proporgio em
peso entre os lipdides e o 4cido cdlico é de preferéncia de
0,1:1 a 2:1 e especialmente de 0,8:1 a 2:1.

Pare bases para a preparacgdo das so-
lugdes aquosas de micelas mistas de acordo com o processo da
presente inveng8o sHo apropriados por um lado hidrdxidos alca-
linos, como hidréxido de 1itio, hidrdxido de potassio e espe-
cialmente também hidrdxido de sddio, e por outro lado bases
organicas azotadas, desde que formem sais fisiologicamente
aceitaveis. Estas bases azotadas s8o por exemplo amoniaco,
aminas primdrias, secunddrias ou tercidrias, etanolamina, die-
tanolamina, piperazina, morfolina, lisina, ornitina, arginina,
N,N-dimetilglucamina, colina e especialmente H-metilglucamina
e tris-hidroximetilaminometano. Estas bases sfo utilizadas de
acordo com & presente invenclo em quantidade tal que a solucgdo
contenha 0,05 a 3 equivalentes de base e especialmente 0,5 a
2 equivalentes de base com respeito & quantilade de dcido cbdli-
CO.

S8o solventes organicos misciveis
com dgua apropriados por exemplo 4lcoois inferiores, como meta

nol, etanol ou isopropanol ou acetona. Estes solventes s8o
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utilizados de preferéncia numa quantidade tal que as misturas
resultantes sejam igualmente solugles. 0Os referidos solventes
podem ser eliminados por destilacgBo sob vécuo ou também por
osmose inversa (T.H. Meltzer, Advances in Parenteral Science
13, Piltration in the Pharmaceutica Industry, Marcel Dekker,
Nova TIorque, l2. RBdic8o, T72-T4, 483-488 e 838-854; Chem.-Ing.
Tech. 6L, 1989, 535-544).

Quando se elimina o solvente por 1lio
filizag83o, é conveniente adicionar previamente & solugfio 20 a
300 mg de um monossacirido ou de um dissacarido, como a gluco~
se ou a galactose ou um agucar-alcool, como o sorbitrol ou o
manitol.

Se se elimina o solvente por ultra-
filtrag#io, é conveniente usar um filtro com um limiar de corte
no méximo de 300000 Dalton.

Na osmose inversa, que é usada jé em
escala industrial para tratamento de agua, faz-se passar o 1i-
quido que se pretende eliminar como se sabe através de uma men
brana assimétrica que nfo possui poros. SHo membranas apropria
das por exemplo as membranas constituldas por polidimetilsilo-
xano ou alcool polivinilico de 0,1 a 0,2 um de espessura que
se encontram apoidaas sobre uma camada de suporte de espuma ou
de tecido., Estas membranas podem apresentar-se em mddulos apro
priados como por exemplo em médulos de fibras ocas ou de tubos
ou ainda em mddulos planos ou com enrolamento em espiral. So-
bre o desenvolvimento de membranas selectivas a solventes e a
o seu modo de actuagio pode-se consultar a publicacio ji refe-
rida na revista Chem. Ing. Techn. 60, 1988, pags. 590 e sega.

A osmose inversa pode ser utilizada
n8o s6 para eliminar das dispersBes aquosas os solventes que
possuem uma pressdo de vapor superior & da dgua mas também pa-
ra a eliminacg8o de solventes com uma pressfo de vapor inferior
& da &gua, como por exemplo a dimetilformamida, o dimetilsulfé
xido ou o acetonitrilo.

Apbs completada a eliminacfo do sol-
vente pode-se, caso se deseje, diluir a mistura obtida com fa-
ses aquosas. Nesta operacgdo pode ser conveniente umar uma fase
aquosa que contenha no miximo 10 ml de um &cido célico para
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neutralizacgdo e caso se pretenda adicionalmente ainda aditivos
para tornar a solugBo isotdnica.

S8o substancias activas dificilmente
soliveis ou insoliveis em 4gua apropriadas de preferéncia as
cuja solubilidade em &gua & temperatura ambiente n¥o ultrapas-
sa 2%. Estas substincias activas s3o por exemplo agentes de
protecgiio de plantas, como insecticidas ou herbicidas dificil-
mente soliveis e especialmente substancias activas farmacéuti-
cas dificilmente soluveis.

S8o substancias activas farmaceutica
mente dificilmente soldveis ou insoluveis em Agua apropriadas
para a preparacio de composigBes farmacéuticas de acordo com a
presente invengH8o as pertencentes aos seguintes grupos de subs
tancias:

Hormonas esterdides progestogénicas
como por exemplo a 13-etil-17 A -hidroxi-18,19~dinor-17X -preg-
na-4-eno-20-il-3-ona (= levonorgestrel), a 13-etil-17/> -hidro-
xixi-18,19-dinor-17 «-pregna-4,15-dieno-26-ino-3-ona (= gesto-
den) ou o 13-etil-17f>-hidroxi-il-metileno~18,19-dinor-17—
~pregna~4-eno-20-ino (= desorgestrel), hormonas esterdides com
actividade esirogénica como a 3-hidroxi-1,3,5(10)-estratrieno-
~17-ona (estrona) ou o 1,9-nor-17 K -pregna-1,3,5(10)-trieno~
-20-1ino-3,17 p~diol (etinilestradiol).

Hormonas esterdides com actividade
androgénica como 17P -hidroxi-4-androsteno-3-ons (= testoste-
rona) e os seus ésteres ou 17 -hidroxi-1 A~metil-5A-androste
no-3-ona (= mesterolona).

Hormonas esterdides com actividade
antiandrogénica como a 17 -acetoxi-6-cloro-1{?,2 [F~di~-hidroxi
-3'H-ciclopropa/I,2/-pregna~i,4,6~trieno-3,20-diona (= acetato
de cipoterona).

Corticoesterdides como a 112 ,17K,
21l-tri-hidroxi~4-pregneno-3,20~diona (= hidrocortisonsa), a
11 »,17 AN 2l-tri-hidroxi-1,4~pregnadieno-3,20 -diona (= predni
solona), a 11 ,170%,21~-tri~hidroxi~6cA,metil-1,4~pregnadieno-
3,20 ~diona (= metil}prednisolona) e a 6A~fluor-11[?,21-di-
-hidroxi-16 gl=metil-1,4-pregnadieno-3,20 -diona (= difluocor-
tolonaj.
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Brgolinas como a 3-(9,10-di-hidro-6-
-metil-84 —ergolinil)-1,1-dietilureia (= ergolina), a 3-(2-bro
1m0-9,10-di-hidro-6-metil-8 d-ergolinil )-1,1-dietilureia (= bro
moergolina) ou a 3~(6-metil-8A~ergolinil)-l,l-dietilureia
(= tergurid).

Anti-hipertdénicos como a dcido T« -
~acetiltio-174 ~hidroxi-3-oxo-4=pregneno-21-carboxilico- ¢ -
-lactona (= espirolactona) ou a 7o(—acetiltio—15!3,16i3—metilg
no-3-oxo-17A -pregna-1,4-dieno-21,17-carbolactona (= mespireno
naj.

Anticoagulantes como o &cido 5-/hexa
~hidro~5-hidroxi-4~-(3-hidroxi-4-metil-l-octeno-6-inil)~2(1H)-
-pentalenilideno)/-pentandico (= iloprost).

Psicoférmacos como a 4=-(3-ciclopenti
loxi-4-metoxi-fenil-2-pirrolidona (= rolipram) e a 7-cloro-
-1,3~di~hidro-l-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepina-2-ona
(= diazepam).

CGarotindides como ¢\ -caroteno e o
[ —caroteno.

Vitaminas lipossoluveis, como vitami
nas dos grupos da vitamina A&, vitamina D, vitamina E e vitami-
na K.

Un grupo especialmente preferido s&o
as [» -carbolinas, como as descritas por exemplo nos pedidos
de Patente Buropeia 234 173 e 239 667. Podem mencionar—-se as
(» —carbolinas seguintes: o 6—benzoiloxi—4—metoximetil—/%—carbg
lina~3-carboxilato de isopropilo (= becarnil) e o 5-(4-clorofe
noxi )~4-metoximetil- [* -carbolina-3-carboxilato de isopropilo
(= C¢l-focip).

As solugdes aquosas de micelas mis-
tas preparadas de acordo com o processo da presente invencéo
podem se asgim se desejar conter aditivos isotodnicos a fim de
elevar a respectiva pressfio osmética. SHo aditivos apropriados
por exemplo sais inorganicos ou orgénicos e substincias tampdo,
como cloreto de sddio, tamp3o de fosfato, tampdo de citrato,
tamp8o de glicina, tampfo de citrato-fosfato, tampZo de tris-
-Hicl, tamp&@o de maleato, etc., monossacédridos ou dissacdridos,

como glucose, lactose, sacarose, acucares-élcoois, como mani-




tol, sorbitol, xilitol ou glicerina ou polimeros soluveis em
dgua, como dextrano ou polietilenoglicol.

Estas substancias isotdnicas sfo ha-
bitualmente usadas em obncentragﬁes tais que a solug8o aquosa
de micelas mistas resultante apresente uma press8o osmdética de
5 a 1000 mosm - em solugdes injectdveis de preferéncia 300
mosm.

Para além disso as solugles aquosas
de micelas mistas podem ainda conter substancias activas soli-
veis 2a Agua adicionais a fim de preparar preparacdes combina-
das. S&o exemplos destas preparacgles combinadas misturas de Vi
taminas hidrossoliveis e lipossoliveis ou preparagles que con-
tém, em conjunto com corticoesterdides, também antibidticos
soliveis em dgua.

A preparacgio das solugles aquosas de
micelas mistas é levada a efeito - abstraindo das condigBes
descritas na reivindicag8o 1 por meio de métodos convencionais
pvor mistura com agitag8o vigorosa com aguecimento ata & tempe-
ratura indicada na reivindicac8o 1.

Uma vez que os lipdides e também al-
gumas substancias activas sfo sensiveis & oxidacBo, é conve-
niente efectuar o processo sob uma atmosfera inerte, como sob
atmosfera de azoto ou de drgon, e estabilizar a solucfo aguosa
de micelas mistas por adig8o de antioxidantes, como ascorbato
de s6dio, tocoferol ou hidrogenossulfito de gddio.

O processo da presente invencgdo tem
a vantagem de ser mais fécil de realizar em escala industrial
do que os processos anteriormente conhecidos. As operagdes uni
térias necessdrias para a realizagBo deste processo, dissolu~
¢8o, mistura e destilag8o sob vdcuo ou osmose inversa podem
ser efectuadas em escala industrial de modo continuo e de modo
pouco trabalhoso. Além disso, o processo da presente invengfo
tem ainda a vantagem de que a carga térmica dos componentes é
mais reduzida do que nos processos anteriormente conhecidos,
especialmente quando se usa a osmose inversa para a eliminacéo
do solvente. Apds a preparagiio & possivel esterilizar a solu-
¢do aquosa de micelas mistas obtida por filtrac3o esterilizan-

te e/ou por aquecimento a uma temperatura de 100° ¢ a 140° q.




Os exemplos que se seguem destinam-se
a elucidar mais completamente a presente invencHo:

Exemplo 1

Carregam—-ge 400 ml de uma solugdo
aquosa que contém 2,138 g de hidréxido de sédic num baldio esfé
rico de 2 1. Em seguida juntam-se 100 ml de uma solugfo etané-—
lica que contém 45 g de fosfolipido (Fosfolipon 100 L, forneci
do por A. Nattermann & Cie., DE-5000 Coldnia) e 27,1 g de &dci-
do glicocélico. Obtém-se uma solucglo limpida com uma cor amare
la clara e um valor de pH de 6,5.

Elimina-se o etanol por osmose inver-
sa durante a qual se concentra a solug8o num aparelho para os-~
mose inversa (Membra-Fil P-28, da firma Biichi, GSppingen, liem~
brana DRC-1000) desde 500 ml até 250 ml. A pressiio é de %5 ban
Kuma segunda fase dilui-se o concnetrado com uma solugdo 3,5
mi de acido glicocdlico para neutralizacfio até ao volume de
partida. A formulac8o de micelas mistas obtida contém em consg
quéncia menos de 0,01 mg/ml de etanol. A composiglo é a seguin
tes
Fosfolipon: Fornecido por Nattermann AG, DE-5000 Coldénia 90,0mg

Aeido glicocdlico: 52, Lmg
Hidrdéxido de sddio: 4, 3mg
fgua até 1,0ml
Valor do pH: 6,6

Exemplo 2

Tratam~se 800 ml de uma solug#o
aquosa com 2,8 g de hidroxido de sdédio com 100 ml de uma solu-
¢8o etandlica que contém 45 g de Fosfolipon e 27 g de dcido
glicocdlico. Obtém-se uma solugBo limpida cujo pH é ajustado a
6,5 com uma solug8o de hidrdxido de sddio 0,1 N. A esta solucgéo
adicionam-se 18 g de sorbitol e agita-se até dissolugéo comple-
ta.

Faz-se passar a soluglo etandlica
de micelas mistas por uma unidade de ultrafiltragfo (Amicon
Gmbl, DE-8510 Witten; tipo DC 2, Membrana: HIP 30-20). A ultrad

filtrag8o é efectuada com uma pressio diferencial méxima
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através da membrana de 1 bar. 0 volume do ultrafiltrado retira-
do é substituido continuamente por uma solucfo 10 my de dcido
glicocblico para neutralizagBo. Quando o volume do ultrafiltra-
do atinge de 2,5 i, interrope-se a passagem continua e concen-
tra-se a solug¢Bo de micelas mistas de 1 1 até 500 ml.

A formulag&o tem a seguinte compo-

sicéo

Fosfolipon: 88,9 mg
fecido glicocdlicos 58,0 mg
Hidrdzido de potéssios 6,4 mg
lgua até 1,0 ml
Valor do pH: 6,8

Exemplo 3

Prepara-se uma solugfo de micelas
mistas nas condigBes do Exemplo 3 no entanto com a diferenca
de que a soluglo aquosa contem adicionalmente 50 mg da EDTA sb-
dica e a solug8io etandlica contem também 500 mg de uma substén-
cia activa (Cl-Focip).

A formulag8o de micelas mistas obtidal
tem a seguinte composigdo

Fosfolipon: 89,2 mg
Aeido glicocélico: 52,3 mg
Hidrdxido de potédssio: 6,1 mg
Cl-Focip 1,01lmg
kgua até 1,0 ml

Valor do pH: 6,7
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REIVINDICAGOES

- la -

Processo para a preparagfdo de micelas
mistas aquosas que contém micelas mistas formadas por lipidos
e sals de &cidos cblicos, em que caso se pretenda se encontram
solubilizadas substéncias activas dificilmente soliiveis ou in-
soluveis em dgua, caracterizado por se preparar uma mistura de
a) solugBes que contém os lipidos, os 4dcidos colicos livres e
eventualmente as substancias activas dificilmente soliveis
ou insoliveis em dgua num solvente orginico miscivel com &
dgua e

b) solugles que contém uma quantidade de uma base de 0,05 a 3
equivalentes com referéncia aos 4cidos cdlicos e evntual-
mente aditivos para tornar a solugBo isotdénica e/ou subs—
téncias activas soliveis em 4gua,

eliminar o solvente orgénico por ultrafiltracHo, liofilizagéo,

destilacBo sob vécuo ou osmose inversa e caso se pretenda di-

luir a mistura obtida com fases aquosas.

Processo de acordo com a reivindica-
g8o 1 caracterizado por se utilizar a solugHo a sob forma di-
luida de modo a que a mistura obtida seja igualmente uma solu-
géo.

- 32 -

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagBes 1 ou 2 caracterizado por o dcido célico usado
ser um derivado do &cido 5 -colano-24-oico da férmula geral




HO ~

emn que
Rl e R2 bem como R5 e R4 significam em conjunto um grupo oxo,
dois atomos de hidrogénio ou um 4dtomo de hidrogénio e um grupo
hidroxilo e

X representa um grupo hidroxilo ou um agrupamento da fdormula
~NH-CH,-CO,H ou —NH—(OHZ)Z—SOBH.

- 4a -

Processo de acordo com qualquer das
reivindicag®es 1 a 3 caracterizado por o lipido usado ser um
fosfolipido.

- 5a -
Processo de acordo com gualgquer das

reivindicagles 1 a 4 caracterizado por a base usada ser hidrd-
xido de s6dio ou hidrdxido de potédssio.
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- 68 -

Processo de acordo com qualquer das
reivindicagOes 1 a 5 caracterizado por as substancias activag
dificilmente soluveis ou insoldveis em dgua usadas serem subs
téncias activas flarmacluticas dificilmente soldveis ou insold
veils em dgua.

- 78 =

Processo para a preparagifo de solu-
¢Oes injectaveis caracterizado por se incluirem solugles de
micelas mistas aquosas preparadas de acordo com a reivindica-
¢&o 6.

A requerente reivindica a prioridade
do pedido alemfo apresentado em 13 de Novembro de 1989, sob o
Ke. P 39 38 0%0.0.
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Al

3 e il




RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE SOLUGOES
DE MICELAS MISTAS AQUOSAS"

A inveng8o refere-se a um processd
para a preparac8o de micelas mistas aquosas que contém micelas
mistas formadas por lipidos e sais de &cidos colicos, em que
caso ge pretenda se encontram solubilizadas substancias acti-
vas dificilmente soliveis ou insoliveis em &gua, que compreen-
de preparar-se uma mistura de
a) solugBes que contém os lipidos, os dcidos colicos livres e
eventualmente as substancias activas dificilmente solidveis
ou insoluveis em dgua num solvente orgdnico miscivel com a
édgua e

b) solugBes que contém uma quantidade de uma base de 0,05 a 3
equivalentes com referéncia aos dcidos cdlicos e eventual-
mente aditivos para tornar a solugdo isotdnica e/ou subs-
téncias activas soldveis em Agua.

eliminar o solvente organico por ultrafiltrag8o, liofilizacéo,

destilagfo sob vacuo ou osmose inversa e caso se pretenda di-

luir a mistura obtida com fases aquosas.
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