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“COMPOSICAO FARMACEUTICA ORAL LIQUIDA ADEQUADA COMO
UMA COMPOSICAO DE CARGA LIQUIDA PARA UMA FORMA DE DOSAGEM
DE CAPSULA MACIA”

CAMPO DA INVENCAO

[001]A invencado refere-se ao campo de composicbes farmacéuticas
oralmente administraveis para o tratamento do cancer. Em particular, a invencao
pertence a formas de dosagem oral contendo a vinorelbina vinca alcaléide como
o0 ingrediente farmaceuticamente ativo.

FUNDAMENTO DA INVENCAO

[002]A vinorelbina ou 3’,4’-dideidro-4’-deoxi-C’-norvincaleucoblastina é
um composto derivado de vinca alcaléide que exibe efeitos citostaticos inibindo-
se a polimerizacdo da tubulina. A vinorelbina inibe a mitose na fase G2 + M. A
vinorelbina e suas formas de sal farmacéuticas, incluindo a forma de sal de tarta-
rato, sdo conhecidas igualmente como agentes anti-neoplasticos e agentes anti-
mitéticos, e tém sido empregadas no tratamento de cancer do pulmao de célula
nao pequena e cancer de mama metastatico.

[003]A vinorelbina tem sido amplamente administrada a pacientes com
cancer como parte da quimioterapia por rota parenteral através de inje¢cao ou
infuséo intravenosa. Embora a droga possa ser administrada por uma variedade
de rotas, a rota intravenosa € uma das formas de administragdo mais comumen-
te empregadas de vinorelbina porque ela esta associada com o aumento da bio-
disponibilidade. O tartarato de vinorelbina é atualmente fabricado em Plantes et
Industrie, Gaillac, Franca.

[004]As formas de dosagem oral, incluindo formas de dosagem de cép-
sula macia, contendo vinorelbina tém sido investigadas para uma rota de admi-
nistracao oral da droga. O uso potencial das formas de dosagem de capsula ma-
cia para liberar as formas liquidas de vinorelbina para o tratamento de canceres

tem sido investigado em Rowinsky e outros, “Pharmacokinetic, Bioavailability,
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and Feasibility Study of Oral Vinorelbine in Patients with Solid Tumor”, J.Clin.
Oncol., Volume 12(9) (Setembro de 1994), pagina 1754-63; Zhou e outros “Rela-
tive Bioavailability of Two Oral Formulations of Navelbina in Cancer Patients”,

Biopharmaceutics & Drug Disposition, Volume 15 (1994), pagina 577-86; e Jas-

sem e outros, “A Multicenter Randomized Phase Il Study of Oral vs. Intravenous

Vinorelbina in Advanced Non-small-cell Lung Cancer Patients”, Annals of Onco-

logy, Volume 12 (2001) pagina 1375-81.

[005]Apesar disso, o desenvolvimento de composicées de carga liquida,
adequadas para recipientes de capsulas macias tém mostrado serem dificeis.
Nas composicdes de carga da capsula que podem ser empregadas em conjunto
com as capsulas macias, o ingrediente ativo necessita estar no estado solubili-
zado em uma mistura de solvente. Além disso, a composicao da carga como um
todo deve ser quimicamente compativel com o material da capsula e evitar a de-
gradacao do material uma vez que ela foi encapsulada, bem como ser inerte ou
reduzir a interacdo quimica adversa com o ingrediente ativo. Enfim, para ser util,
a atividade biolégica do ingrediente ativo ndo deve ser significantemente com-
prometida. Conseqlentemente, os desafios do desenvolvimento podem surgir no
equilibrio de todas essas caracteristicas ao mesmo tempo em que sendo res-
ponsavel pela natureza quimica do ingrediente ativo.

[006]Ha uma necessidade no campo farmacéutico de formas de dosa-
gem oralmente administraveis contendo vinorelbina como o ingrediente ativo.
Entretanto, ha uma necessidade de formulacbes de carga de capsulas contendo
vinorelbina as quais tenham caracteristicas de estabilidade e solubilidade melho-
radas e que tenham biodisponibilidade pds-ingestao eficaz.

SUMARIO DA INVENCAO

[007]A invencdo esta direcionada a uma composicao farmacéutica con-
tendo vinorelbina como um ingrediente ativo que € adequado para encapsular

capsulas macias, e métodos para o tratamento de canceres por administracéo
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oral desta. Consequentemente, a invencao fornece uma composicao de carga
liguida para uma forma de dosagem de capsula macia, referida composicéao

compreendendo:

[008]Em uma modalidade preferida, a forma de sal de tartarato de vino-
relbina é empregada na composicao. Em uma modalidade ainda mais preferida,
a composicao de cdpsula macia para encapsular carga compreende uma mistura
de gelatina porcina e bovina.

[009]A invencdo também prover a subsisténcia de um método para tra-
tamento do cancer compreendendo administrar oralmente, a um paciente em
necessidade do tratamento deste, uma composicado farmacéutica compreenden-

do:

onde referida composicao é encapsulada em uma capsula macia.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0010]O termo “sal farmaceuticamente aceitavel” no contexto de vinorel-
bina é entendido indicar que a vinorelbina como ingrediente ativo esta presente
na composicao farmacéutica em sua forma de sal adequada para administracéo

oral. Uma variedade de formas de sal conhecidas na técnica por serem uteis pa-
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ra compostos tal como vinorelbina e outros derivados de vinca alcaléide pode ser
empregada.

[0011]O termo “quantidade farmaceuticamente eficaz” no contexto de vi-
norelbina é entendido indicar que a dosagem de vinorelbina como o ingrediente
ativo esta presente entre a quantidade minima que fornece o efeito farmacéutico
desejado porém abaixo da quantidade determinada ser toxica ao paciente como
um todo além dos niveis de tolerancia do paciente para o tratamento pretendido,
ao mesmo tempo em que acomodando a variabilidade na resposta do paciente.
A eficacia farmacéutica para vinorelbina pode ser determinada desse modo com
base nas atividades anti-neoplasticas e anti-mitoticas exibidas da droga in vivo.

[0012]A invencao envolve uma composicdo farmacéutica oralmente ad-
ministravel melhorada compreendendo vinorelbina adequada para encapsular
em uma forma de dosagem de capsula macia. Tem sido descoberto que uma
composicao de carga liquida, contendo vinorelbina como um ingrediente ativo,
pode ser formulada para fornecer biodisponibilidade e solubilidade real¢cadas pa-
ra administracdo oral, ao mesmo tempo em que equilibrando as propriedades
quimicas dos varios ingredientes de uma maneira adequada para encapsular em
um material de capsula macia.

[0013]A vinorelbina e suas formas de sal para a preparacao da composi-
cao de carga da invencao pode ser preparada por sintese organica de materiais
de partida naturais, ou diretamente obtidos de fontes comerciais destes.

[0014]A quantidade de vonirelbina, isto € a quantidade farmaceuticamen-
te eficaz de vonirelbina ou um sal farmaceuticamente aceitavel desta, que pode
ser empregada na composicao farmacéutica da invengao pode variar desde que
a quantidade e concentracao do ingrediente ativo possam ser solubilizados em
uma composi¢do de carga permitindo um volume de forma de dosagem total
adequado para ingestdo oral. A composicdo farmacéutica da invengcdo pode

compreender quantidades bases de vinorelbina presentes em quantidades vari-
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ando de cerca de 5 mg e cerca de 100 mg, preferivelmente entre cerca de 20 mg
e cerca de 80 mg por capsula macia. Com respeito as quantidades em percentu-
al, a composi¢do da invencado pode preferivelmente compreender tartarato de
vinorelbina em uma quantidade farmaceuticamente eficaz variando de cerca de
14% a cerca de 18% em peso do peso da composicao de carga total.

[0015]O etanol esta presente como um co-solvente com polietileno glicol
na composicao de carga da invengao e importante para a estabilidade e solubili-
dade da vinorelbina e a estabilidade da casca da capsula. A quantidade e rela-
cao do etanol e do polietileno glicol na composi¢édo de carga inventiva pode ser
critica para preparar uma capsula macia aceitavel. Durante o armazenamento
das capsulas contendo composi¢cées com etanol, o etanol tipicamente tem uma
tendéncia a evaporar da composi¢cdo de carga liquida causando um efeito de
“formacao de covinhas” na cépsula. Preferivelmente, a quantidade de etanol a
ser empregada na composicdo de carga da invengao é relativamente baixa.
Desse modo, o etanol esta presente em uma quantidade variando de cerca de
0,3% a cerca de 7,5% do peso total da composicao de carga. Preferivelmente, o
etanol esta presente em uma quantidade de cerca de 1,6% a cerca de 5% do
peso total da composicéo.

[0016]A relacdo de peso de agua para etanol na composicao da inven-
cao pode ser de cerca de 2:1 a cerca de 3:1. Preferivelmente, a relagdo de peso
de agua para etanol € de cerca de 2,3:1 a cerca de 2,7:1, mais preferivelmente
2,5:1. O teor de agua, preferivelmente agua purificada, da composicao compre-
ende uma quantidade de cerca de 1% a cerca de 15% do peso total da composi-
cao de carga.

[0017]A composicao de acordo com a invencgao pode ainda compreender
glicerol, sorbitol e propileno glicol, e misturas destes. A quantidade total de glice-
rol, sorbitol e/ou propileno glicol empregada na composicao pode variar de cerca

de 0,1% a cerca de 20% do peso total da composicao, preferivelmente de cerca
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de 0,2% a cerca de 12%. Em uma modalidade ainda mais preferida, o glicerol,
sorbitol e/ou propileno glicol total esta presente em uma quantidade dentre cerca
de 0,8% e 1,4% do peso de carga total.

[0018]A forma de polietileno glicol que pode ser empregada na invengao
€ a forma liquida de polietileno glicol tendo um peso molecular médio variando
de cerca de 200 a cerca de 600 Daltons. Em uma modalidade preferida, o polieti-
leno glicol tendo um peso molecular médio de cerca de 300 a cerca de 400 é
empregado, mais preferivelmente 400. O polietileno glicol pode estar presente na
composicao da invencao em uma quantidade variando de cerca de 66% a cerca
de 78% em peso da composicao total.

[0019]Em uma modalidade ainda mais preferida, o material de capsula
macia compreende uma mistura de gelatina porcina e bovina em relagcées de
peso de 2:1 a 1:2. Nos seguintes exemplos, todos os percentuais sdo percentu-
ais em peso a menos que expressados de outro modo.

EXEMPLOS

Formulacao de Vinorelbina de Capsula Macia

Exemplo 1 Formulacdo de Vinorelbina para Cédpsulas Macias

[0020]0O tartarato de vinorelbina é dissolvido na mistura de excipientes:
agua purificada, etanol, glicerol e pilietileno glicol 400, empregando um mistura-
dor Becomix ou equivalente. Um processo alternativo consiste em primeiro dis-
solver o tartarato de vinorelbina em agua purificada e etanol e segundamente
adicionar vagarosamente glicerol e polietileno glicol 400.

[0021]A seguinte formulagédo de carga para cdpsula macia foi preparada

de acordo com a invencédo. E também o melhor modo de operagédo desta inven-

cao.
Férmula 1
Ingrediente: Quantidade:
Tartarato de vinorelbina 15,8%

Peticdo 870170082265, de 26/10/2017, pag. 18/32



7/16

Etanol 2,9%
Agua purificada 7,1%
Glicerol 1,1%
Polietileno glicol 400 73,1%
Total 100,0%

[0022]A casca da capsula macia pode ser composta de qualquer polime-
ro ou mistura de polimero que seja adequada para uso em formas de dosagem
de capsula macia farmacéutica. Uma variedade de tais materiais de capsula ma-
cia pode ser empregada e sdo bem conhecidas por aqueles versados na técnica.
Observe, por exemplo, Patente U.S. N° 6.340.473. Os materiais de cépsula de
casca macia que podem ser empregados incluem, porém nao estao limitados
aqueles apresentados na Patente U.S. N° 6.340.473. Os materiais de casca de
capsula podem adicionalmente incluir plasticizantes, tais como glicerol, sorbitol e
propileno glicol. Em uma outra modalidade, o material de casca da cdpsula pode
adicionalmente compreender um inibidor de quebra sob esforco. Uma tal compo-
sicao inibidora é descrita na Patente européia No. 121.321, o texto total da qual
esta incorporado aqui por referéncia. Quando um inibidor de quebra sob esforco
€ empregado no material de casca, outros polialcoois podem ser combinados
com sorbitol e misturas de sorbitan também. Um exemplo de um polidlcool que
pode ser desse modo combinado inclui polissacarideos hidrogenados. Em uma
modalidade, o material de cdpsula compreende entre cerca de 4% e cerca de
25% em peso de mistura de sorbitol/ sorbitan, preferivelmente entre cerca de 9%
e cerca de 15% em peso, relativo ao peso total da casca da capsula .

[0023]Quando a gelatina é empregada como o material da capsula, uma
mistura de gelatinas porcinas e bovinas é preferida. Em uma modalidade ainda
mais preferida, a casca da capsula compreende 2 partes de gelatina porcina pa-
ra cada parte de gelatina bovina. Outros aditivos, tal como agentes de coloracéo

e lubrificantes, podem ser empregados no material de capsula também.
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[0024]A composicao farmacéutica da invengcédo pode ser preparada em-
pregando técnicas e equipamentos convencionais de fabricacdo de composicao
farmacéutica. As capsulas macias que contém a composicao farmacéutica da
invencdo podem também ser preparadas empregando equipamentos e técnicas
de fabricacao e encapsulacao de capsula macia convencional também. As técni-
cas de encapsulacao sao bem conhecidas por aqueles versados na técnica.

Exemplo 2 Dados Comparativos para Teor de Etanol e

Relacio Entre o Teor de Aqua e Teor de Etanol.

[0025]Duas composicbes de carga foram preparadas empregando quan-
tidades diferentes de etanol na composicéao de carga. A Férmula 1 e Formula 2
foram preparadas seguindo 0 mesmo processo. Primeiro o tartarato de vinorelbi-
na é solubilizado na mistura de agua purificada e etanol, segundamente o glice-
rol e polietileno glicol 400 s&o vagarosamente adicionados e misturados até que
uma mistura homogénea seja obtida.

[0026]As composiches de carga avaliadas foram como seguem:

Tabela 1 Formulacdes de Vinorelbina (para uma relacao teoérica tartarato

de vinorelbina/ base de vinorelbina igual a 1,385)

Férmula 1 Férmula 2
Ingrediente: (mg) (%) (mg) (%)
Tartarato de vinorelbina 55,40 15,8 55,40 26,6
(base de vinorelbina) (40,00) (40,00)
Etanol 10,0 2,9 20,60 9,9
Agua purificada 25,00 7.1 12,40 6,0
Glicerol 4,00 1,1 8,80 4,2
PEG 400 255,60 73,1 110,80 53,3
Total 350,00 100,0 | 208,00 100,0

[0027]As formulacdes foram preparadas de modo que cerca de 7% em

peso de diferenca na concentragao de etanol nas formulacdes estivesse presen-
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te para comparacédo. A Férmula 1 teve uma relagéo de teor de agua para etanol
de cerca de 2,5:1, ao mesmo tempo em que a relagcdo de agua para etanol da
Formula 2 foi de cerca de 0,6:1. As formula¢des de carga foram entdo encapsu-
ladas em um material capsular composto de uma mistura compreendendo 2 par-
tes de gelatina porcina e 1 parte de gelatina bovina.

[0028]A formacédo de covas de 100 por cento das 20 capsulas contendo
a Formula 2 embaladas em 50 cc de vidro de a&mbar foi observada apés 18 me-
ses de armazenamento. Este fendbmeno de “formacdo de covas” foi devido a
evaporacao do etanol da composicao de carga. Os resultados demonstram que
ambos o teor de etanol e a relacdo de agua para etanol presente na composicéao
de carga da invencao sao importantes para preservar as propriedades deseja-
veis igualmente da composicao farmacéutica e do material de capsula.

Exemplo 3 Dados Comparativos das Formulacdes de

Vinorelbina de Capsula Macia.

[0029]Cinco composicdes de carga liquida diferentes contendo vinorelbi-
na foram preparadas e avaliadas quanto as caracteristicas de solubilidade. Cada
das formula¢des comparadas foram preparadas contendo a mesma quantidade
de tartarato de vinorelbina ativo, a0 mesmo tempo em que variando a presenca e
quantidades dos outros ingredientes. Para cada formulagédo, 50 g a 100 g de
carga foram preparados empregando um misturador de disco de escala laborato-
rial e incorporando-se a substancia de droga nos ingredientes diferentes. A solu-
bilidade foi avaliada por verificacdo visual da clareza de cada preparacao de car-
ga. Os ingredientes da composicao e as quantidades respectivas sao sumariza-

dos na seguinte Tabela 2:

Peticdo 870170082265, de 26/10/2017, pag. 21/32



Tabela 2 Formulacdes de Vinorelbina (para uma relacao teérica de tartarato de vinorelbina/ base de vinorelbina iqual a 1,385)

91/0}

Ingrediente Férmula3 | % Férmula4 | % Férmula5 | % Férmula6 | % Férmula7 | %
Tartarato de Vino- | 27,70 mg 73,5 | 27,70 mg 19,1 | 27,70 mg 73,5 | 27,70 mg 62,7 | 27,70 26,6
relbina

(Base de Vinorel- | (20,00 mg) (20,00 mg) (20,00 mg) (20,00 mg) (20,00 mg)

bina

Etanol 0 0 10,00 mg 26,5 | 10,30 mg 23,3 | 10,30 mg 9,9
Agua Purificada 10,00 mg 26,5 | 11,20 7,7 0 6,20 mg 14,0 | 6,20 mg 6,0
Polietileno  glicol | 0 104,60mg | 72,1 |0 0 55,40 mg 53,3
400

Quantidade Total | 37,70 mg 100, | 145,10 100, |37,70mg | 100, | 44,20mg | 100, | 104,00 100
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[0030]Os resultados a partir desta experiéncia estdo sumarizados na Ta-

bela 3 como segue:

Tabela 3 Dados da Solubilidade

Formula 3 Foérmula 4 Formula | Férmula 6 | Férmula 2
5
Observa- | Vinorelbina Vinorelbina Altamen- | Vinorelbi- | Vinorelbina
cao nao totalmen- | ndo totalmen- |te visco- | na solubi- | solubilizada
te solubilizada | te solubilizada | so lizada

[0031]Como a vinorelbina nao foi totalmente solubilizada nas formulas 3
e 4, elas nao foram retidas para outra avaliagdo. A férmula 5 foi descartada devi-
do a sua alta viscosidade e a impossibilidade de bombeamento para a maquina
de encapsulagao. A férmula 2 foi mais preferida do que a Férmula 6 porque pre-
ferivelmente a composi¢éo de carga liquida deveria incluir Polietileno Glicol 400,
a fim de preservar uma boa compatibilidade com o material capsular. Além disso,
o percentual elevado de etanol na Férmula 6 poderia induzir a um fenémeno de
formag&o de covas inaceitavel.

[0032]Os resultados demonstram que a agua e o etanol precisam estar
presentes com o polietileno glicol, bem como presentes em certas quantidades/
relacoes, a fim de fornecer a solubilidade desejada de vinorelbina na formulacéo.

[0033]A formulacdo da invencdo aumenta a concentracao de vinorelbina
solubilizada ao mesmo tempo em que minimiza a presenca de ambos agua e
etanol. Como pbde ser observado a partir dos dados, 20 mg de vinorelbina nao
foram completamente solubilizados em 10 mg de agua, e a tentativa de dissolver
uma quantidade de 20 mg de vinorelbina em 10 mg de etanol produz um produto
viscoso. Surpreendentemente, tem sido descoberto que 20 mg de vinorelbina
pode ser solubilizado em uma mistura composta de somente 6,20 mg de agua e

10,30 mg de etanol, antes da adicao de polietileno glicol, sem precipitacdo ob-
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servavel de vinorelbina. Desse modo, a formulacdo da invencao € particularmen-

te adequada para formas de dosagem de capsula macia.

Exemplo 4 Dados da Estabilidade da Vinorelbina

[0034]A estabilidade da vinorelbina na: (1) forma de pé (ingrediente far-
macéutico ativo) em um recipiente composto de uma garrafa de aluminio com
um verniz de epdxi interno, e (2) solubilizada em uma composicao de carga para
uma capsula macia que foi embalada em um pacote de bolhas, foi avaliado me-
dindo-se o teor de impureza e coloracao seguinte ao armazenamento.

[0035]0O teor de impureza foi medido de acordo com um método HPLC
para quantificar a presenca de vinorelbina ativo medido em intervalos de 3, 6, 9,
12, 18 e 24 meses. O método cromatografico de HPLC empregado incluiu uma
montagem ajustada com um injetor automatico e detector de UV de extensao de
onda variavel fixado em 267 nm. A coluna foi aco inoxidavel com uma extensao
de 150 mm e diametro de 3,9 mm e carregada com silica gel de octadecilsilila —
300 A — esférica, 5 um. A fase movel foi realizada com decanosulfonato de sodio
(1,2217 g), 380 ml de 0,05 M de tampao de fosfato (pH= 4,2), e metanol (620
ml), com uma temperatura de coluna termostaticamente controlada de +40°C e
uma taxa de fluxo de fase mével de 1 ml/min.

[0036]Cada batelada foi armazenada durante o tempo de analise a 5°C +
3°C.

[0037]A variacdo média foi calculada quanto a diferenca entre a média
dos resultados no determinado tempo da analise e a média dos resultados do
tempo inicial (to) para véarias bateladas (3 bateladas para o p6 de vinorelbina, 3
bateladas para as cdpsulas macias de 20 mg, 4 bateladas para as capsulas ma-
cias de 30 mg, 3 bateladas para as capsulas macias de 40 mg, 3 bateladas para
as capsulas macias de 80 mg).

[0038]O0s resultados sao sumarizados na seguinte tabela:

Tabela 5 Teor de Impureza do Percentual da Area
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Relativa

Tempo de Analise (meses) 3 6 9 12 18 24

Vinorelbina (po)

Variacdo média (to— tempo de | n.p 0,12 | np 0,39 |0,78 |1,13

andlise

Variagcdo maxima (to— tempo de | n.p 0,21 | np 0,44 |0,85 |1,32

analise)

Vinorelbina Liquida

Variacdo média (to— tempo de | 0,08 |0,15 |0,12 |0,15 |0,16 |0,10

analise)

Variacdo maxima (to— tempode | 0,25 |0,36 |0,32 |0,42 |0,42 |0,32

analise

n.p. = Nao realizada

[0039]Como pbde ser observada a partir dos resultados, a composicao
de carga liquida contendo vinorelbina solubilizada em uma capsula macia exibiu
um valor de percentual muito menor de impurezas em periodos de tempo de 12,
18 e 24 meses. Os resultados demonstram que a formulagédo de vinorelbina li-
quida da invencao possui longevidade aumentada no armazenamento quando
comparada com a forma em p6 da droga.

Exemplo 5 Evolugédo de Cor Comparativa

[0040]A cor de evolucao comparativa foi também avaliada para cada
amostra e intervalo de tempo correspondente como apresentado no Exemplo 4.
Nesta experiéncia, a vinorelbina em forma de pé pura foi comparada com a com-
posicao de carga liquida de vinorelbina encapsulada de capsula macia da inven-
cao (Férmula 1). A coloracao foi medida a 5°C + 3°C por absorcao ultravioleta
em 420 nm de vinorelbina aquosa em 10 mg/ml expressado como base de vino-
relbina. Os dados da coloracdo sao indicativos de degradacao de vinorelbina

como impurezas oxidativas nao cromatografadas. A variacado média foi calculada
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a partir da diferenga entre a média dos resultados de acordo com o determinado
tempo de anélise e a média dos resultados no tempo inicial (to) para véarias bate-
ladas (3 bateladas para o p6 de vinorelbina, 3 bateladas para as capsulas de 20
mg, 4 bateladas para as capsulas macias de 30 mg, 3 bateladas para as capsu-
las macias de 40 mg, 3 bateladas para as cdpsulas macias de 80 mg).

[0041]Os resultados estdo sumarizados na seguinte tabela:

Tabela 6 Dados da Avaliacdo da Cor

Tempo de Analise (me- |3 6 9 12 18 24

ses)

Vinorelbina (pd)

Variaggo média (to— | n.p 0,006 |[n.p 0,013 | 0,017 |0,029

tempo de analise

Variagdo maxima (to— | n.p 0,012 |[n.p 0,015 | 0,025 | 0,041

tempo de analise)

Vinorelbina Liquida

Variagdo média (to— | 0,000 | 0,002 |0,005 |0,005 |0,005 |0,006

tempo de analise)

Variagdo maxima (to— | 0,015 | 0,006 |0,011 |0,006 |0,021 |0,017

tempo de analise

n.p. = Nao realizada

[0042]Como pbde ser observada a partir dos dados acima, a composicao
de vinorelbina liquida exibe pureza mais elevada durante os tempos de analise
de 6, 12, 18 e 24 meses quando comparada com a forma em p6 da droga quan-
do empregando coloragdo como um indicador de estabilidade no armazenamen-
to.

Exemplo 6 Dados Comparativos para Material Capsular
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[0043]As multiplas amostras de dois tipos de capsulas contendo compo-
sicoes de carga idénticas foram preparadas e testadas quanto a fragilidade da
capsula.

[0044]A composicao das duas capsulas diferentes é apresentada como
segue:

Tabela 7 Composicao da Capsula Macia

Ingredientes da Carga: Céapsula 1 Cépsula 2

Tartarato de Vinorelbina 55,40 mg 55,40 mg
(base de vinorelbina) (40,00 mg) (40,00 mgq)
etanol 10,00 mg 10,00 mg
Agua purificada 25,00 mg 25,00 mg
Glicerol 4,00 mg 4,00 mg

Polietileno glicol 400 255,60 mg 255,60 mg

Tipo de gelatina da cépsula:

Porcina 2 partes nenhuma

Bovina 1 parte toda

[0045]As capsulas macias foram armazenadas durante um periodo de
dois (2) anos em uma temperatura de 5°C + 3°C. Dez capsulas de cada foram
submetidas a provas de esmagamento realizadas empregando um alicate dina-
momeétrico, e os valores de forca média calculados para cada teste. A forca mé-
dia para a Capsula 1 foi 160 N, ao mesmo tempo em que a forca média para
Céapsula 2 foi 98 N. A Capsula 2, por esse motivo, exibiu maior fragilidade quan-
do comparada com a Cépsula 1.

[0046]Como pbde ser observado a partir dos dados acima, a composicao
de material capsular propriamente dita pode afetar a integridade estrutural da
forma de dosagem mesmo quando as composi¢coes de carga idénticas sdo en-

capsuladas nesta. A Capsula 1 contendo a mistura de gelatinas porcinas e bovi-
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nas como a fonte de gelatina exibiu resisténcia aumentada as forcas de esma-
gamento quando comparada com a Capsula 2 contendo somente a gelatina bo-
vina como a fonte de gelatina.

Método de Tratamento empregando Capsulas Macias Contendo Vinorel-

bina

[0047]A administracdo oral das capsulas macias compreendendo a vino-
relbina preparada de acordo com a invencdo pode ser empregada para tratar
canceres responsivos a vinorelbina inibindo-se o crescimento da célula de can-
cer. Os efeitos anti-neoplasticos e anti-mitéticos de vinorelbina através da inibi-
cao da polimerizacao de tubulina sédo realizados em associacdo com a biodispo-
nibilidade sistémica da substancia da droga pela rota de administracao oral pro-
porcionada pela invencao

Aplicabilidade Industrial:

[0048]A invencao pode ser empregada na quimioterapia de pacientes
com céancer nos quais a administracdo de vinorelbina e seus efeitos anti-
neoplasticos e anti-mitéticos podem ser benéficos. A invengédo é especialmente
atil em situagdes onde a administracao oral € desejavel ou preferivel pela rota de
administracdo intravenosa.

[0049]Cada patente e publicacao citadas aqui neste pedido sao incorpo-
radas por referéncia como se todo o texto de cada fosse individualmente incorpo-
rado por referéncia. A invengéo foi descrita aqui acima com referéncia as varias
técnicas e modalidades preferidas e especificas. Sera entendido, entretanto, que
variagdes e modificacbes razoaveis de tais modalidades e técnicas podem ser
feitas sem significantemente afastar-se ou do espirito ou escopo da invencgao

como definida pelas reivindicacdes abaixo.
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REIVINDICACOES

1. Composicao farmacéutica oral liquida adequada como uma composi-
cao de carga liquida para uma forma de dosagem de capsula macia, a referida
composicdo CARACTERIZADA pelo fato de que compreende:

(a) vinorelbina ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste;

(b) etanol presente em uma quantidade variando de 0,3% em peso a
7,5% em peso do peso total da composicao de carga;

(c) agua;

(d) glicerol; e

(e) polietileno glicol;

em que a razdo em peso de agua para etanol na composicao varia de
2:1a3:1.

2. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que a referida forma de dosagem de capsula
macia é uma cépsula de gelatina macia.

3. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADA pelo fato de que a referida gelatina é uma mistura de gelati-
na porcina e bovina.

4. Composi¢cdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o referido sal farmaceuticamente aceitavel
de vinorelbina é tartarato de vinorelbina.

5. Composi¢cdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que o polietileno glicol tem um peso molecular
médio variando de 200 a 600 g/mol.

6. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacdao 5,

CARACTERIZADA pelo fato de que o polietileno glicol é polietileno glicol 400.
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7. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que a referida composicdo compreende:

(a) tartarato de vinorelbina presente em uma quantidade variando de 5
mg a 100 mg por capsula;

(b) etanol presente em uma quantidade variando de 0,3% em peso a
7,5% em peso do peso total da composicao de carga;

(c) agua presente em uma quantidade variando de 1% em peso a 15%
em peso do peso total da composicéao de carga;

(d) glicerol presente em uma quantidade variando de 0,1% em peso a
20% em peso do peso total da composicao de carga;

(e) polietileno glicol 400 presente em uma quantidade variando de 66%
em peso a 78% em peso do peso total da composicao de carga.

8. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 7,
CARACTERIZADA pelo fato de que a referida composicdo compreende:

(a) tartarato de vinorelbina presente em uma quantidade variando de 5
mg a 100 mg por capsula;

(b) etanol presente em uma quantidade variando de 1,6% em peso a 5%
em peso do peso total da composicéao de carga;

(c) agua presente em uma quantidade variando de 1% em peso a 15%
em peso do peso total da composicéao de carga;

(d) glicerol presente em uma quantidade variando de 0,2% em peso a
12% em peso do peso total da composicao de carga;

(e) polietileno glicol 400 presente em uma quantidade variando de 66%
em peso a 78% em peso do peso total da composicao de carga.

9. Composi¢cdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que a razdo em peso de agua para etanol na

composicao varia de 2,3:1 a 2,7:1.
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10. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADA pelo fato de que a razdo em peso de agua para etanol na
composicao € 2,5:1.

11. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacdo 8,
CARACTERIZADA pelo fato de que a referida composicdo compreende:

a) 15,8% em peso de tartarato de vinorelbina;

b) 2,9% em peso de etanol;

(

(

(€) 7,1% em peso de agua;

(d) 1,1% em peso de glicerol; e
(

)
)
)
)

e) 73,1% em peso de polietileno glicol 400.
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