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RESUMO

"COMPLEXOS DE INCLUSAO OBTIDOS UTILIZANDO UM PROCESSO COM

CO, SUPERCRITICO E UM AGENTE PARA INTERAQAO COM O COMPLEXO"

O presente invento refere-se a um complexo
compreendendo piroxicamo, uma ciclodextrina e arginina,
caracterizado por a taxa de solubilizacdo do piroxicamo
contido numa solucdo a 4 g/l em A4gua, medida a 37°C depois
de entre 5 e 120 minutos de agitacdo, ¢é superior a 90%,
vantajosamente superior a 95%, de maneira vantajosa igual a

99%.
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DESCRICAO

"COMPLEXOS DE INCLUSAO OBTIDOS UTILIZANDO UM PROCESSO COM

CO, SUPERCRITICO E UM AGENTE PARA INTERAQAO COM O COMPLEXO"

O presente invento refere-se a um processo de
preparacdo de compostos de inclusdo soluveis através da
tecnologia de fluidos densos sob pressdo, em particular a

do CO,.

Numerosas substédncias ativas, nomeadamente de
interesse no dominio farmacéutico, apresentam uma muito
baixa solubilidade ou sdo insoltveis em &gua e, conse-
quentemente, em liquidos bioldégicos. Isto implica uma baixa
biodisponibilidade destas susbténcias ativas e um forte
aumento das doses administradas aos doentes para atingir o
objetivo terapéutico fixado e assim um crescimento dos
possiveis efeitos secundérios ligados aos tratamentos

médicos.

As propriedades farmacocinéticas de uma dada
substancia dependem, entre outras, da afinidade da sua
superficie de contacto em relacdo ao solvente considerado,
a saber a agua no caso do dominio farmacéutico. O aumento
da superficie especifica dos pds permite melhorar a sua
velocidade de dissolucdo. Ou a biodisponibilidade de

principios ativos pode ser consideravelmente aumentado se a
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sua velocidade de dissolucdo for melhorada. Também, a
formacdo de complexos moleculares compostos por uma ou
varias substéncias ativas e de uma ou varias moléculas
hospedeiras judiciosamente escolhida(s) pela sua forte
solubilidade nos liquidos bioldgicos pode assim permitir
aumentar a dissolucdo da ou das substdncias ativas nos

liquidos bioldbgicos.

No dominio farmacéutico existe um certo numero de
patentes e publicacdes relativas a formacdo de complexos a
base de ciclodextrina, na presenca de um agente de
interacdo com o complexo. No entanto, a maior parte dos
documentos nédo propde processos industriais, mas sobretudo
o estudo da melhoria da solubilidade de um complexo
substéncia ativa/ciclodextrina por intermédio do agente de
interacdo com o complexo. Trata-se, com efeito, de uma
enumeracdo de agentes de interacdo com o complexo testados
para um mesmo principio ativo e os resultados analiticos
observados. Por outro lado, existem poucos documentos

propondo uma complexacdo em meio supercritico.

Os documentos que descrevem 0s processos de
complexacdo com uma ciclodextrina pelo fluido supercritico

sdo o0s seguintes:

Com o fim de fixar moléculas volateis por inclu-
sdo, Kamihira M. et al (J. of Fermentation and Bioengi-
neering, Vol. 69, N°6, 350-353, 1990) descreve um processo

de extracdo de compostos aromaticos volateis e de retencéo
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por inclusdo em ciclodextrinas. O geraniol e o ¢leo de
mostarda sdo assim extraidos através de um fluido sob
pressdo e depois vaporizados em modo dindmico num segundo
reator contendo as ciclodextrinas. A influéncia dos
diferentes parédmetros ¢é estudada por medida da taxa de
inclusdo dos compostos aromaticos nas ciclodextrinas.
Todavia, a etapa da inclusdo ¢ realizada em modo dindmico e
ndo estatico. Por outro 1lado, a aplicacdo reivindicada
pelos autores é outra pois trata-se da fixacdo de moléculas
volateis por inclusdo. Finalmente, este processo ndo é
realizado com fluidos supercriticos, mas com gas sob

pressao.

Van Hees et al. (Pharmaceutical Research, Vol.
16, N° 12, 1999) descreve na sua publicacdo um processo de
inclusdo de Piroxicamo comercial em [P-ciclodextrinas
através de CO; supercritico. Sendo o Piroxicamo um anti-
inflamaté4rio ndo esterdide pouco soluvel em 4&gua, a sua
inclus&o nas B-ciclodextrinas deve permitir aumentar a sua
solubilidade em &gua. O processo consiste em colocar uma
mistura de Piroxicamo e de P-ciclodextrinas (razdo molar de
1/2,5) num autoclave pressurizado, deixado em modo
estadtico. Apdbds despressurizacdo a mistura obtida é moida e
homogeneizada. O complexo ¢é em seguida seco antes de

caracterizacdo por:

® DSC (Calorimetria de Exploracdo Diferencial)
® Técnica da solubilidade diferencial

® Métodos espectroscédpicos.
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Estas anédlises permitem concluir guanto a taxa de
complexacdo do Piroxicamo com a P-ciclodextrina. N&o é
mencionada a importédncia de um agente de interacdo com o
complexo na dissolucdo do complexo assim obtido. Por outro
lado, nenhum agente de difusdo é utilizado ma etapa de

formacdo do complexo com CO, supercritico em modo estético.

0O pedido de patente WO 03/043604 descreve um
processo de preparacdo do complexo molecular da substéancia
ativa em moléculas hospedeiras. O processo tem uma etapa de
difusdo molecular por colocacdo em contacto em modo
estdtico de um fluido denso sob pressdo na presenca

eventual de um agente de difusédo; a &agua.

Todavia, esta etapa ¢ seguida por uma etapa
obrigatdéria de lavagem com CO, supercritico. Além disso

nenhum agente de interacdo com o complexo é utilizado.

Diferentes documentos fazem parte da melhoria da
solubilidade de uma substédncia ativa por adicdo de um
agente de interacdo com o complexo (Redenti, E. et al., J.
of Pharmaceutical Sciences, Vol. 89, 1-8, 2000) . A
solubilidade da substéncia ativa sé6, da substédncia ativa na
presenca de um agente de interacdo com o complexo, do
complexo binadrio substédncia ativa/ciclodextrina e, final-
mente, do complexo terndrio substédncia ativa/ciclodextri-
na/agente de interacdo com o complexo sdo estudadas. No

entanto, nenhum dos ©processos descritos utiliza COy
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supercritico, nem em particular uma etapa de difuséo

molecular em modo estédtico utilizando um agente de difuséo.

Assim, Buvari-Barcza et al. (J. of Inclusion
Phenomena and Macrocyclic Chemistry, Vol. 42, 209-212,
2002) estudaram a solubilidade dos complexos acido benzdi-
co/B-ciclodextrina e benzeno/P-ciclodextrina na presenca de
dcido acético. A solubilidade do complexo benzeno/B-ciclo-
dextrina ¢ independente da concentracdo em acido acético
enquanto que a do complexo &cido benzdbico/P-ciclodextrina
cresce com a concentracdo em acido acético. A interpretacéo
dos autores é a seguinte: no complexo terndrio molécula/P-
ciclodextrina/acido acético, as ligacgdes de hidrogénio
potenciais entre a molécula e a cavidade interior da
ciclodextrina sdo promotoras de outras interacgcdes no

exterior da ciclodextrina.

Do mesmo modo, Mura et al. (J. of Inclusion
Phenomena and Macrocyclic Chemistry, Vol. 39, 131-138,
2001) mediram a solubilidade do econazole na presence de
ciclodextrinas (a-, P-, y-, hidroxipropil-fB-ciclodextrinas)
e hidroxiédcidos (Acidos tartéarico, citrico, glucdnico,
malico e latico). Os complexos terndrios sdo preparados por
mistura fisica ou moagem dos 3 compostos, co-evaporagido ou
liofilizacdo de uma solugdo contendo os 3 compostos. A
formacdo do complexo terndrio é seguido por DSC. S6 a
liofilizacdo permite obter um perfil DSC ndo apresentando o

pico de fusdo do econazole.
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Os autores concluem com o efeito sinérgico
observado no complexo terndrio, pois as solubilidades
observadas sdo até 20 vezes mais elevadas que as do

complexo bindrio econazole/ciclodextrina.

Os mesmos autores (Int. J. of Pharmaceutics,
Vol.260, 293-302, 2003) estudaram igualmente os complexos
terndrios do tipo naproxeno/hidroxipropil-B-ciclodextri-
na/aminoacido. Os complexos citados sdo preparados seja por
co-moagem seja por co-evaporacdo de uma solucdo agua/etanol

contendo os 3 compostos.

Piel et al., (J. of Pharmaceutical Sciences, Vol.
86-4, 475-480, 1997) apresentam um estudo de solubilidade
de um complexo nimesulide/L-Lisina/Pf- ou y-ciclodextrina
obtido por secagem por pulverizacdo ou por evaporacdo. A
solubilidade do complexo terndrio &, segundo o pH da solu-
cdo, até 3600 vezes mais importante que sbé o nimesulide. Os
autores falam ainda de um efeito sinérgico da ciclodextrina

e da L-Lisina.

Fenivesy et al. (Proceedings of the 7th interna-
tional cyclodextrins symposium, 414-418, 1994) interes-
saram-se pela complexacdo das substéncias ativas terfena-
dina, domperidona e astemizole com a hidroxipropil-B-

ciclodextrina na presenca de hidroxiacidos.

Duas patentes (EP 0 991 407 e EP 1 018 340) des-

crevem a preparacdo de complexos ternarios substéancias
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ativas/agente de interacdo com o complexo/ciclodextrina. Os
processos utilizados s&do a malaxacdo (kneading), a secagem
por pulverizacdo (spray-drying), a evaporacdo ou a liofili-
zacdo. O processo consiste quer em preparar o complexo do
sal da substdncia ativa, quer colocar em contacto

simultaneamente os 3 compostos no decurso do processo.

Uma patente (EP0153998 A2) apresentada por Chiesi
et al. descreve a preparacdo de complexos de piroxicamo e
de Dbeta-ciclodextrina na presenca, nomeadamente, de uma
solugcdo amoniacal. Contudo, o processo utilizado né&o uti-

lizava CO; supercritico.

Os dois tunicos componentes que tratam da prepa-
racdo do complexo com CO, supercritico na presenca de um

agente de interacdo com o complexo sdo oS seguintes:

Seguindo o mesmo método que o descrito pre-
viamente (Pharmaceutical Research, Vol. 16, N° 12, 1999),
Van Hees et al. (Journal of inclusion Phenomena and
Macrocyclic Chemistry, N° 44, p 271-274, 2002) descrevem a
utilizacdo de um agente de interacdo com o complexo, a L-
Lisina ou o trometamol, na preparacdo de um complexo

Piroxicamo/P-ciclodextrina com CO, supercritico.

A utilizagdo da L-lisina ou do trometamol permi-
te, por sua vez, aumentar a taxa de inclusdo do piroxicamo
na beta-ciclodextrona e de melhorar a dissolucdo do

complexo formado.
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A caracterizacdo efetua-se através de:

® DSC (Calorimetria de Exploracdo Diferencial)
® Técnica da solubilidade diferencial

® Cinética de dissolucdo em meio tamponado

Todavia nenhum agente de difusdo é utilizado no
decurso desta etapa. V. Barillaro et al. (Proceeding of the
oth International Symposium on  Supercritical Fluids,
Versailles, p. 1897-1902, 2003) focalizaram-se mais na
melhoria que se pode obter pela adicdo de um agente &cido
de interacdo com o complexo para aumentar a taxa de inclu-
sdo do miconazole nas ciclodextrinas. Diferentes agentes de
interacdo com o complexo (4cido mélico, maleico, fumarico,
citrico) assim como diferentes ciclodextrinas (beta-
ciclodextrina, HP-beta-ciclodextrina, 7y-ciclodextrina, HP-

y-ciclodextrina) foram utilizados.

Contudo, a etapa de inclusdo ¢ realizada em modo

dindmico e ndo estéatico.

Nos dois documentos citados acima, é assim
importante notar que a complexacdo por fluidos supercriti-
cos é efetuada na mistura terndria substdncia ativa/agente
de interacdo com o complexo/ciclodextrina e que, por outro
lado, o agente de interacdo com o complexo ndo €& a

arginina.



PE2260871

A molécula de piroxicamo, representada abaixo,
possui

uma funcdo enol e um ciclo piridina podendo
salificados ou né&o,

ser
de acordo com o valor de pH do meio de
dissolucéo.
N7
S., .CH,
7 @)
OH HN N
| AN
@
Wiseman et al. (Arzneim.- Forsch./Drug Res. 26
(7) 1976, 1300 - 1303) determinaram numa mistura de
dioxano :éagua 2 :1 (v/v)
~2)

o valor de pKa da funcdo enol

(pKa
e do ciclo piridina (pKa -6,3).

Segundo o valor de pH do meio de dissolucéo,
molécula de piroxicamo (PX)

a
existird assim sob diferentes
formas, a saber :

PH < 2
- o0 ciclo piridina é protonado em 1idc piridinio
(NH')

a funcdo enol ndo ¢ ionizada (-OH)

2 pH < 7

o ciclo piridina é protonado (NH")
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- a funcédo enol é ionisada em enolato (07).

E a estrutura zwitteridnica do piroxicamo. Em
termos de conformacdo molecular a estrutura zwitteridnica &
plana. Esta planeza resulta de ligacgdes hidrogénio
intramoleculares entre o anido enolato e o grupo amida por
um lado pois a funcdo carbonilo e o catido piridino pelo

outro lado.

pH > 7

- A funcdo enol é ionizada (0O7)

- 0O ciclo piridina né&do é protonado (N).

Os inventores verificaram de maneira surpreen-
dente que a separacdo das etapas de complexacdo e de adicéo
do agente de interacdo com o complexo permitem melhorar
sensivelmente as propriedades fisico-gquimicas do complexo
assim obtido. Além disso, estes perceberam também que a
utilizacdo da arginina como agente de interacdo com o
complexo quando a substdncia ativa é o piroxicamo permite
obter complexos possuindo as propriedades mals interes-
santes. O objetivo é o de melhorar a dissolugdo in vivo do
piroxicamo em &agua, e incluindo o piroxicamo num suporte
poroso soluvel e depois modificando as propriedades fisico-

quimicas do sistema assim formado.

O presente invento descreve um processo de prepa-

racdo de um composto de inclusdo soluvel compreendendo uma
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ou varias substéncias ativas pouco solliveis em meio aquoso
incluidas em uma ou varias moléculas hospedeiras, caracte-

rizado por compreender as seguintes etapas sucessivas :

a. colocacdo em contacto de wuma ou VAarias
substdncias com uma ou mais moléculas hospedeiras,

b. realizacdo de uma etapa de difusdo molecular
por colocacdo em contacto, em modo estdtico, de um fluido
denso sob pressdo com a mistura obtida na etapa (a) na
presenca de um ou varios agentes de difuséo,

Cc recuperacdo do complexo molecular substéncia
ativa-molécula hospedeira assim formado,

d. realizacdo de uma etapa que consiste em juntar
e misturar um agente de interacdo com o complexo no
complexo molecular substédncia ativa-molécula hospedeira,

e. recuperacdo do composto de inclusdo soluvel

assim formado.

Num processo de acordo com o presente invento,
ndo existe etapa de lavagem com CO, supercritico entre as
etapas (c) e (d). Num outro modo de realizac¢do vantajoso, a
etapa (e) ¢é seguida por uma etapa (f) de secagem do
composto de interacdo soluvel, vantajosamente entre 60°C e

80°C e, de modo vantajoso, durante uma noite.

O processo de acordo com o presente invento ¢é
assim constituido por um encadeamento de duas fases que

sdao :
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- a formacdo de um complexo de inclusdo entre
uma substéncia ativa e uma molécula hospedeira em meio
supercritico (etapas (a), (b) e (c))

- a « fixacdo » de maneira nédo covalente de um
agente de interacdo com o complexo no complexo obtido, com
o fim, nomeadamente, de melhorar as suas propriedades

fisico-quimicas (etapas (d) e (e)).

0O invento descrito tem, portanto, um processo em

cinco etapas.

®¢ As trés primeiras etapas ditas de maturacéo,
consistem, essencialmente, numa fase de difusdo molecular
em meio denso sob pressdo e, nomeadamente, supercritico,
permitindo a inclusdo de substéncias ativas nas moléculas
hospedeiras, nomeadamente as ciclodextrinas. O objetivo
procurado no decurso desta fase de difusdo é o de formar
complexos de inclusdo entre as substéncias ativas e a

molécula hospedeira.

Por "complexo de inclusdo ou complexo molecular"”
entende-se, no presente invento, qualgquer complexo que
associe, de maneira ndo covalente, a substédncia ativa e a
molécula hospedeira. Com vantagem, trata-se do complexo
obtido na etapa (b) do processo de acordo com o0 presente

invento.

Por "composto de inclusdo soluvel" entende-se no

dominio do presente invento qualquer entidade formada pela
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associacdo do agente de interacdo com o complexo Ppor um
lado e o complexo molecular pelo outro lado. Com vantagem,
trata-se do produto final obtido pelo processo de acordo

com o presente invento.

Por "agente de interacdo com o complexo" entende-

se, no dominio do presente invento, a L-arginina.

Por "fluido denso sob pressdo" entende-se, no
dominio do presente invento, qualquer fluido utilizado a
uma temperatura ou uma pressdo superiores ao seu valor
critico. Com vantagem, trata-se de CO; puro ou em mistura
com um solvente orgdnico classicamente utilizado por um

especialista na matéria.

Por "substédncia ativa pouco soltvel num meio
aquoso" entende-se, no dominio do presente invento, o

piroxicamo.

Por "molécula hospedeira" entende-se, no dominio
do presente invento, as ciclodextrinas e as suas misturas.
De modo vantajoso, trata-se da P-ciclodextrina, da metil-f-
ciclodextrina, da vy-ciclodextrina ou da hidroxipropil-f-

ciclodextrina. Com vantagem, trata-se da P-ciclodextrina.

As ciclodextrinas sdo molécuas ditas "gaiola"
pois estas tém, no seio da sua estrutura, uma cavidade
relativamente rigida e hidrdfoba que lhe permite aprisionar

ou encapsular outras moléculas. O fendmeno de complexacdo é
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o resultante de uma multiplicidade de interacdes (subs-
trato/solvente, solvente/solvente e ciclodextrina/solvente)

que conduzem ao estado termodindmico mais estéavel:

(1) as interacdes de Van der Waals;

(2) as interacdes hidrdfobas;

(3) as ligacdes de hidrogénio;

(4) a libertacdo de moléculas de &agua com uma
energia elevada na altura da substituicéo
pela molécula convidada;

(5) a libertacdo de energia de tensdo no seio da
molécula de ciclodextrina na altura da

formacdo do complexo.

O composto de inclusdo soltvel consiste na
associacdo do piroxicamo, de uma ciclodextrina e da

arginina, com vantagem a L-arginina.

Por "agente de difusdo" entende-se, no seio do
presente invento, um agente de difusdo escolhido no grupo
constituido por 4&alcoois, cetonas, éteres, ésteres e 4&gua
com ou sem agente tensicativo e suas misturas. De modo

ainda mais vantajoso, trata-se de &gua.

Por "modo estédtico" entende-se, no dominio do
presente invento, uma reacdo ou um processo no qual todos
0s reagentes sdo colocados simultaneamente na presenca e
onde se deixa a reacdo a desenrolar-se. Por exemplo, na

etapa (b) do presente invento, mete-se num autoclave a ou
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as substéncia(s) ativa (s), &gua e CO, supercritico e
deixa-se a reagir durante véarias horas. A massa de produto
ndo evolui durante a reacdo. Ao contrario, em modo
dindmico, o0s reagentes sdo colocados a medida da evolucéo
da reacdo ou da producdo. Frequentemente, no dominio de um
modo dindmico, hé& circulacdo de um fluido ou de agitacdo. A

massa de produto evolui durante a producéo.

Na altura da etapa (a) a substadncia ativa e a
molécula hospedeira sdo introduzidas sob forma sdélida ou
liquida num recipiente no qual na altura da etapa (b) é
injetado o fluido denso sob pressdo e o agente de difusédo
nas proporc¢des judiciosamente escolhidas. As condigdes de
pressdo e temperatura assim como a duracdo do tratamento
sdo definidas, por gqualquer método adequado, em funcdo da
natureza da ou das substédncias ativas e da ou das moléculas

hospedeiras.

De maneira vantajosa, a etapa (b) de difuséo
molecular do processo de acordo com o presente invento é

realizada sob agitacéo.

O agente de difusdo pode ser adicionado em
continuo ou em descontinuo numa gquantidade compreendida
entre 1 e 50% em massa, preferencialmente entre 10 e 25% em

massa.

A razdo molar substédncia ativa/molécula hospe-

deira/agente de interacdo com o complexo poderd ser
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escolhida de maneira a assegurar a melhor inclusdo da
substdncia ativa no seio da molécula hospedeira. Assim,
vantajosamente, a razdo molar substdncia ativa/molécula
hospedeira estd compreendida entre 1/1 e 1/10, com vantagem
entre 1/1 e 1/5, de maneira vantajosa entre 1/2 e 1/2,5, de
maneira ainda mais vantajosa 1/2,5. Do mesmo modo,
vantajosamente, a razdo molar substédncia ativa/agente de
interacdo com o complexo ¢ compreendido entre 1/1 e 1/3,

com vantagem 1/1, mais vantajosamente 1/1,2.

O tempo necessdrio a difusdo molecular da etapa
(b) é determinado por qualgquer método adequado. Esta etapa
(b) pode ser repetida tantas vezes quantas as desejadas
para se obter uma velocidade de dissolucdo satisfatédria.

Com vantagem, a etapa (b) dura entre cerca de 1 e 16 horas.

As condicgbes de pressdo e de temperatura da etapa
(b) s&o escolhidas de modo a favorecer a difusé&o molecular.
Com vantagem, a pressdo do fluido supercritico esta
compreendida entre 0,5 MPa e 50 MPa e a temperatura entre 0

e 200°C.

Com vantagem, a etapa (b) do processo de acordo
com o presente invento é realizado num reator fechado, em

particular um autoclave.

O processo pode ser realizado em descontinuo ou
em continuo. De modo vantajoso o processo de acordo com o

presente invento é realizado em descontinuo.
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Com vantagem, a etapa (b) do processo de acordo
com o presente invento ¢é realizado num reator fechado
eventualmente agitado, alimentado pelo fluido denso e a

solucdo de substéncia ativa eventualmente em continuo.

® As dias uUltimas etapas ((d) e (e)) consistem em
juntar e misturar um agente de interacdo com o complexo no

complexo substédncia ativa - molécula hospedeira.

Este agente de interacdo com o complexo interage
de acordo com duas hipdteses plausiveis: interacdes fortes
com a substancia ativa incluida na molécula hospedeira na
altura das etapas precedentes e/ou interacdes fortes com o

complexo previamente formado.

Isto permite melhorar principalmente as proprie-
dades de dissolucdo do complexo nos ligquidos bioldgicos e,
nomeadamente, &agua e eventualmente aumentar a taxa de

inclusdo da substédncia ativa na molécula hospedeira.

A melhoria das ©propriedades fisico-quimicas,
nomeadamente em termos de dissolucdo do sistema formado

pode ter por origem

- Uma interacdo ndo covalente do agente de
interacdo com o complexo com a substédncia ativa, a molécula
hospedeira ou os dois (complexacdo, salificacédo..)

- Uma variacdo local do pH do meio de dissolucéo
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- A obtencdo de um sistema apresentando um
eutéctico

- Uma modificacdo da interface entre o sistema e
0o seu meio de dissolucdo (efeito tensicativo, mudanca da

granulometria)

Com vantagem, a etapa (d) do processo € realizada
em meio semi-sdlido, ndo estando o complexo dissolvido num
meio aquoso antes da adicdo do agente de interacdo com o
complexo. Este agente vai assim simplesmente humidificar o
complexo ou formar uma pasta com o complexo. Com vantagem,

a etapa (d) é realizada sob agitacédo.

O presente invento refere-se a um composto de
inclusdo soluvel compreendendo piroxicamo pouco soluvel num
meio aquoso incluido numa ciclodextrina e arginina como
agente de interacdo com o complexo, suscetivel de ser
obtido através do processo de acordo com o presente inven-
to. Com vantagem, a taxa de inclusdo da substédncia ativa no
composto de inclusdo soluvel de acordo com o presente
invento é superior a 95% calculado por andlise DSC tal como
a descrita agui a seguir, com vantagem superior a 98%, com

vantagem proéxima de 99%.

Com vantagem a solubilidade do principio ativo
quando se encontra sob a forma do complexo de acordo com o
presente invento ¢ superior a 2,5 g/l, com vantagem pelo
menos igual a 3 g/l. Com vantagem, a taxa de solubilizacédo

da substédncia ativa contida numa solucdo a 4 g/l em A&gua
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medida a 38°C apds entre 5 e 120 minutos de agitacdo é
superior a 63%, com vantagem pelo menos igual a 75%. A
substédncia ativa é o piroxicamo e a solubilidade e a taxa

de solubilizacdo sdo medidas a pH = 6,3.

A molécula hospedeira ¢é a <ciclodextrina, a

substancia ativa é o piroxicamo.

Com vantagem, o piroxicamo estd presente no
complexo de acordo com o presente invento sob uma estrutura

zwitteridnica.

No dominio do presente invento, entende-se por
"taxa de solubilizacdo"™ a percentagem de piroxicamo
solubilizado apdés 5 a 120 minutos de agitacdo a 37°C numa
mistura de agua e de piroxicamo. Utilizar-se-& usualmente
para medir esta taxa uma mistura a 4 g/l de piroxicamo em
dgua. Esta solubilizacdo pode ser medida por um teste de
solubilizacdo tal como o indicado aqui a seguir (teste de

solubilizacdo do piroxicamo) .

O presente invento refere-se, para além disso, a
um complexo compreendendo piroxicamo, uma ciclodextrina e
arginina, caracterizado por a taxa de solubilizacdo do
piroxicamo contido numa solucdo de 4 g/l em &agua, medida a
37°C apds entre 5 e 120 minutos de agitacdo é superior a
90%, com vantagem superior a 95%, de forma vantajosa igual

a 99%.
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Por "ciclodextrinas", entende-se no dominio do
presente invento as ciclodextrinas, as ciclodextrinas modi-
ficadas e suas misturas. De modo vantajoso, trata-se da B-
ciclodestrina, da metil-PB-ciclodextrina, da y-ciclodextrina
ou da hidroxipropil-B-ciclodextrina. Com vantagem, trata-se

da P-ciclodextrina.

Com vantagem, o complexo piroxicamo-ciclodex-
trina-arginina de acordo com o presente invento, apresenta
uma boa cristalinidade, de maneira vantajosa, este complexo
apresenta menos de 40% em peso de fase amorfa, de maneira
ainda mais vantajosa menos de 30% em peso de fase amorfa,
com vantagem uma gquantidade de fase amorfa inferior ou

igual a 20% em peso.

Com vantagem, a taxa de inclusdo do piroxicamo no
complexo piroxicamo-ciclodextrina-arginina de acordo com ©
presente invento medida por anadlise calorimétrica
diferencial tal como a descrita a seguir é superior a 98%,
com vantagem superior a 99%, de maneira vantajosa prdéxima
de 100%. Com vantagem, o piroxicamo estd presente no
complexo de acordo com o presente invento sob uma estrutura

zwitteridnica.

Os complexos piroxicamo, ciclodextrina e arginina
de acordo com o presente invento sdo suscetiveis de serem
obtidos pelo processo tal como descrito a seguir. Contudo,
estes sdo igualmente suscetiveis de serem obtidos pelo

processo anterior.
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Assim, um processo de preparacdo de um complexo
piroxicamo-ciclodextrina-arginina de acordo com o presente

invento compreende as etapas sucessivas seguintes:

(1) colocacdo em contacto do piroxicamo com uma
ciclodextrina e a arginina,

(2) realizacdo de uma etapa da difusdo molecular
por colocacdo em contacto, em modo estatico, de um fluido
denso sob pressdo com a mistura obtida na etapa (1) na
presenca de um ou varios agentes de difuséo,

(3) recuperacéao do complexo piroxicamo-

ciclodextrina-arginina assim formada.

Este processo permite, no caso dos complexos
piroxicamo-ciclodextrina-arginina, obter complexos possuin-

do propriedades particulares.

A etapa (2) de difusdo molecular em modo estatico
designada por etapa de maturacdo, consiste essencialmente
numa fase de difusdo molecular em meio denso sob pressédo e,
nomeadamente, supercritico, permitindo incluir o piroxicamo
nas ciclodextrinas. O objectivo pretendido no decurso desta
fase de difusdo é o de formar complexos de inclusdo entre o
piroxicamo, a ciclodextrina e a arginina. O complexo assim
formado associa de maneira ndo covalente o piroxicamo, a

ciclodextrina e a arginina.

A arginina que serve de agente de interaccgédo
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interage de acordo com duas hipbdteses plausiveis: interac-
¢des fortes com o piroxicamo incluido na ciclodextrina e/ou

interaccdes fortes com o complexo formado.

A presencga da arginina permite melhorar princi-
palmente as propriedades de dissolucdo do complexo nos

ligquidos bioldgicos e, nomeadamente, na &agua.

A melhoria das ©propriedades fisico-quimicas,
nomeadamente em termos de dissolucdo do sistema formado

pode ter como origem

- uma interaccdo ndo covalente de arginina com o
piroxicamo, a ciclodextrina ou os dois (complexacéo,
salificacéao..)

- uma variacdo local do pH do meio de dissolucéo

- a obtencdo de um sistema gue apresenta um

eutéctico

uma modificacdo da interface entre o sistema e
o seu meio de dissolucdo (efeito tensioativo, mudanca

granulométrica).

Por "fluido denso sob pressdo" entende-se, no
dominio do presente invento, qualquer fluido utilizado a
uma temperatura ou a uma pressdo superior ao seu valor
critico. Com vantagem trata-se de CO, puro ou em mistura
com um Ssolvente orgdnico classicamente wutilizado pelos

especialistas na matéria.
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Por "agente de difusédo", entende-se no dominio do
presente invento um agente de difusdo escolhido do grupo
constituido por &lcoois, cetonas, éteres, ésteres e 4&gua
com ou sem agente tensioativo e suas misturas. De maneira

ainda mais vantajosa, trata-se de &gua.

Por "modo estatico" entende-se, no dominio do
presente invento, uma reacg¢do ou um processo no qual todos
0s reagentes sdo colocados simultaneamente em presenca e
onde se deixa a reaccdo desenrolar. Por exemplo, na etapa
(2) do presente invento, coloca-se num autoclave o
piroxicamo, a &gua, a arginina e CO; supercritico e deixa-
se reagir durante varias horas. A massa de produto néo
evoluil durante a reaccdo. Inversamente, em modo diné&mico,
0s reagentes sdo adicionados a medida da evolucdo da
reacgcdo ou da producdo. Frequentemente, no dominio de um
modo dinédmico, hé& circulacdo de um fluido. A massa de

produto evolui durante a producgéo.

De maneira vantajosa, a etapa (2) de difuséo
molecular do processo de acordo com o presente invento é

realizada sob agitacéo.

Num modo de realizacdo particular do invento, na
altura da etapa (1), o piroxicamo, a arginina e as
ciclodextrinas sdo introduzidos sob forma sdélida ou liquida
num recipiente no qual ¢ injectado o fluido denso sob
pressdo e o agente de difusdo nas proporcgdes judiciosamente

escolhidas. As condicdes de pressdo e temperatura assim
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como a duracdo do tratamento sdo definidas através de

qualquer método adequado.

A razdo molar piroxicamo/ciclodextrina/arginina
poderd ser escolhida de maneira a assegurar a melhor
inclusdo do piroxicamo no seio das ciclodextrinas. Deste
modo, com vantagem, a razdo molar piroxicamo/ciclo-
dextrina/arginina estd compreendida entre 1/1 e 1/10, com
vantagem entre 1/1 e 1/5, de maneira vantajosa entre 1/2 e
1/2,5, de maneira ainda mais vantajosa 1/2,5. Do mesmo
modo, vantajosamente, a razdo molar piroxicamo/ciclo-
dextrina/arginina estd compreendida entre 1/1 e 1/3, com

vantagem 1/1, mais vantajosamente 1/1,2.

O agente de difusdo pode ser adicionado em
continuo ou em descontinuo numa gquantidade compreendida
entre 1 e 50% em massa em relacdo a massa total da mistura,
com vantagem entre 20 e 25% em massa em relacdo a massa

total da mistura.

O tempo necessario para a difusdo molecular na
etapa (2) ¢ determinado através de qualquer método
adequado. Esta etapa (2) pode ser realizada tantas vezes
quanto desejado para se obter uma velocidade de dissolucéo
satisfatéria. Com vantagem, a etapa (2) dura entre cerca de

2 e 16 horas, com vantagem 1 hora.

As condicgdes de pressdo e de temperatura da etapa

(2) sdo escolhidas de modo a favorecer a difusdo molecular.
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Com vantagem a pressdo do fluido supercritico estd com-
preendida entre 5 MPa e 40 MPa, com vantagem 15 MPa e a

temperatura entre 0 e 120°C, com vantagem 100°C.

Com vantagem a etapa (2) do processo de acordo
com o presente invento é realizada num reator fechado, em

particular um autoclave.

O processo pode ser realizado em descontinuo ou
em continuo. De maneira vantajosa o processo de acordo com

0 presente invento é realizado em descontinuo.

Com vantagem a etapa (2) do processo é realizada
num reator fechado eventualmente agitado, alimentado pelo

fluido denso e o piroxicamo e, neste caso, em continuo.

A realizacdo da etapa de difusdo molecular em
meio denso sob pressdo na presenca de um agente de difusédo
permite uma forte interaccdo das particulas de piroxicamo
com as ciclodextrinas, o que favorece a dissolucdo em meio

aquoso.

O presente invento refere-se, além disto, a uma
composicdo farmacéutica compreendendo um complexo piroxi-
camo-ciclodextrina-arginina de acordo com o presente inven-
to e, eventualmente, um excipiente farmacéuticamente

aceitavel.

O presente invento refere-se igualmente a um
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complexo piroxicamo-ciclodextrina-arginina de acordo com o
presente invento ou uma composicdo farmacéutica de acordo
com O presente invento como medicamento, possuindo com
vantagem uma acc¢do anti-inflamatdéria e com vantagem
destinada a tratar reumatismos inflamatdérios, a poliar-
trite, a artrose, as tendinites ou as doencas pds-

traumdticas do aparelho locomotor.

Os exemplos seguintes sdo dados a titulo indi-

cativo.

Os diferentes exemplos propostos foram realizados
com piroxicamo como substédncia ativa da beta-ciclodextrina
como molécula hospedeira e agua como agente de difusdo. O
amoniaco ou a arginina foram utilizados como agente de

interaccdo com o complexo.

Descricédo das figuras

A figura 1 representa o esgspectro de RMN do

complexo obtido de acordo com o exemplo 7.

A figura 2 representa o espectro ROESY-NOE intra-

molecular do complexo obtido de acordo com o exemplo 7.

A figura 3 representa o perfil TG-DGT (analise
termogravimétrica) da P-ciclodextrina utilizando o processo
seguinte: aumento da temperatura de 5°C por minuto até
450°C e depois diminuicédo da temperatura de 10°C por minuto

até 80°cC.
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A Figura 4 representa o perfil de DSC da B-
ciclodextrina utilizando o processo seguinte: um equilibrio
a 0°C seguido de um aumento da temperatura de 5°C por

minuto até 240°C.

A figura 5 <representa o perfil da anédlise
termogravimétrica da L-arginina utilizando o mesmo processo

que o da figura 3.

A figura 6 representa o perfil DSC da arginina

utilizando o mesmo processo que o da figura 4.

A figura 7 representa o perfil DSC do piroxicamo

utilizando o mesmo processo que o da figura 6.

A figura 8 representa o perfil DSC de uma amostra
de piroxicamo fundido a 260°C e depois arrefecido a 0°C
utilizando o processo de equilibrio a 205°C, de diminuicédo
da temperatura de 20°C por minuto até 0°C e de aumento da

temperatura de 5°C por minuto até 220°C.

A figura 9 representa o perfil DSC do complexo
obtido de acordo com o exemplo 7 utilizando o processo de
equilibrio a 0°C, de aumento da temperatura de 5°C por
minuto até 240°C e depois diminuicdo da temperatura de 5°C

por minuto até 80°C.

A figura 10 ©representa o perfil TG-DGT do
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complexo obtido de acordo com o exemplo 7 utilizando o
processo de aumento da temperatura de 5°C por minuto até
450°C e depois diminuicdo da temperatura de 10°C por minuto

até 80°cC.

As figuras 11 a 16 representam a modelizacédo
molecular da estrutura minimizada do complexo de inclusé&o
piroxicamo-fB-ciclodextrina 1:2. Em particular a figura 11
representa a vista de perfil com os atomos de hidrogénio, a
figura 12 representa a vista de perfil sem os &tomos de
hidrogénio, a figura 13 representa a vista da cavidade do
lado do ciclo da benzotiazina com os &tomos de hidrogénio,
a figura 14 representa a vista da cavidade do lado do ciclo
da benzotiazina sem o0s &atomos de hidrogénio, a figura 15
representa a vista da cavidade do lado do ciclo da piridina
com o0s Aatomos de hidrogénio e a figura 16 representa a
vista da cavidade do lado do ciclo da piridina sem os

dtomos de hidrogénio.

A figura 17 representa o difractograma de raios X
do complexo obtido de acordo com o exemplo 7 e do complexo

obtido com o processo da patente EP 0 153 998.

Andlise:

A taxa de inclusdo da substédncia ativa na molé-

cula hospedeira ¢ avaliada por andlise térmica diferencial

(DSC) .
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As andlises DSC dos complexos obtidos de acordo

com os exemplos 1 a 6 foram realizadas da maneira seguinte:

Aplica-se uma rampa de temperatura sob fluxo de
azoto ao produto a testar, com o auxilio de um aparelho DSC

7 Perkin Elmer.

O rendimento de complexacdo ¢ avaliado por medi-
cdo da redugdo (ou desaparecimento) do pico térmico
relativo a fusdo do principio ativo "que fica livre" sob

forma cristalina.

A anédlise DSC do complexo obtido de acordo com o

exemplo 7 foi realizado da maneira seguinte:

O equipamento, DSC Q100 TA Instruments, foi
calibrado com o auxilio do sinal de fusdo do indio sob um

1

fluxo de azoto de 50 ml.min". A amostra ¢é analisada num

cadinho hermético de 5°C.min ‘.

As analises termogravimétricas sdo realizadas com
o auxilio do equipamento TGA2950 HR TA Instruments com ©
fim de determinar o dominio da estabilidade térmica das
amostras. O aparelho é calibrado a temperatura ambiente e
com o auxilio do ponto de Curie do niquel a 360,46°C. A
precisdo da balanca é verificada por andlise de uma amostra

de oxalato de céalcio.

A anilise ¢é realizada sob um fluxo de azoto de 60

ml.min' de 25°C a 450°C.
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A quantidade de &4gua nas amostras ¢ determinada
por coulometria com o auxilio do couldémetro Mettler KF
DL37. O equipamento é aferido com o PADRAO de di-hidrato de

tartarato de sédio (sH0 = 15,66 + 0,05%).

A difracdo de raios X de pds é realizada com o

equipamento e as condic¢des seguintes:

- difractémetro Philips Xpert MPD, gerador
Philips tensdo kV intensidade 20 mA

- anticdtodo de cobre (Kalpha = 1,5418367
angstrom), filtro de Ni

- fenda de entrada 1/8

- detector Xcelerator

- modo de varrimento continuo

- amostra triturada em pd sobre plagueta

- dominio angular (°26) 4 a 100

- duracdo do varrimento: 80 segundos

A andlise das fases é realizada com o auxilio do

programa Visual CRYSTAL.

Os espectros de difusdo de Raman sdo obtidos com

0 eguipamento e as condigdes seguintes:

- Espectrémetro de Raman Labram HR 800 Jobin Yvon
- Temperatura: 22°C

- Amostras: pd sobre lamela de microscoédpio
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- Comprimento de onda excitratriz: 752 nm,
poténcia do laser 10 mW na amostra
- Resolucdo espectral 2 cm-1, volume de difusé&o

de cerca de 1 pum3 (rede 600 fieiras)

O espectro de RMN de protdo ¢é registado num
espectrémetro DPX AVANCE Bruker com a frequéncia nominal de
400 MHz wutilizando wuma sonda inversa de banda larga
equipada com um acessdério de gradiente de campo de acordo
com o eixo Z. O espectrdmetro é previavemente fixado na
frequéncia de ressondncia do deutério do solvente de
solubilizacé&o, neste caso o sulfdéxido de dimetilo-ds
(Eurisotop, ref. D 310B, 1lote A 2731). Os deslocamentos
quimicos séo dados em Pem em relacédo ao ™S

(tetrametilsilano) utilizado como padrdo interno.

O espectro ROESY (Rotating frame Overhauser
Enhancement Spectroscopy) ¢ obtido aplicando o micropro-
grama de impulsos Bruker "roesytp. 2". O registo é
realizado em modo faseado com 1024 incrementos e 72 varri-
mentos por incremento com uma duracdo total de experiéncia
de 53 horas por produto. A aquisigcdo ¢é realizada
selecionando uma Jjanela espectral de 6410,256 Hz, com um
atraso na relaxacdo de 2 s e um tempo de bloqueamento de
spin de 350 ms. Previamente, o registo do espectro da
amostra é corretamente desgaseificado com o fim de observar

o maximo do efeito NOE intra e intermolecular.

Tendo conta a baixa solubilidade dos complexos na
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dgua e a sensibilidade do espectrdémetro de RMN na nossa
posse, preferimos trabalhar com o sulféxido de dimetilo
deuterado com o qual é possivel a atingir uma concentracéo

de 2% (p/v) no complexo.

Modelizacdo molecular: A otimizacdo do complexo
de inclusdo piroxicamo-fB-ciclodextrina (1:2) é realizada
com O programa Hyperchem®, versdo 6.02 (Hypercube,
Gainsville, EUA), implementado num computador pessoal

Pentium III modelo HP Vectra.

A estrutura molecular do piroxicamo utilizada
para os célculos de minimizacdo é tirada da publicacdo de

Jon Bordner et coll. (Acta Cryst., 1984, C40, 989 - 990).

A estrutura molecular da P-ciclodextrina provém
de Cambridge Crystallographic Database (M.R. Caira et al.,

J. Chem. Soc., Chem. Commun, 1994, 1061 - 1062).

A minimizacdo da energia da geometria e da
conformacdo do complexo € realizada com o auxilio do campo

de forca MM2.

A simulacdo das ©propriedades fisico-quimicas
(pKa, LogD e solubilidade) a partir da molécula de
piroxicamo ¢ realizada com o programa ACD/log D suite

(ACD/labs software, Toronto, Canadd).
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Para medir as propriedades da dissolucdo do pd,
dissolve-se o equivalente a 4 g/l de piroxicamo numa
solucdo aqguosa, a 37°C. Ao fim de 15 min, efetua-se uma
recolha e depois mede-se por HPLC a qguantidade de
piroxicamo dissolvida, o resultado & expresso em gramas de

piroxicamo dissolvido por litro de &gua.

Segundo este méteodo, a solubilidade do

piroxicamo puro em agua ¢ inferior a 0,2 g/l.

TESTE DE SOLUBILIZACAO DO PIROXICAMO

Protocolo da operacgao:

O doseamento do Piroxicamo na solucdo de

dissolucdo é realizado por HPLC:

Aparelhagem utilizada:

Sistema HPLC WATERS:

- Médulo de separacdo 2695,

- Detetor UV 2487.

Condig¢des cromatogréaficas:

Coluna: WATERS X-Terra MS Cl18 250x4,6 mm.

1.1.1.1.1.1 Fase méovel: Via A
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60% Tampdo pH=3,5 KHy,PO, 6,81 g/l ajustado ao pH
com H3PO; diluido R,

40% acetonitrilo

Caudal: 1 ml/min

Comprimento de onda do detetor: 230 nm

Sensibilidade do detetor: 2 AUFS

Volume injetado: 20 pul

Temperatura do forno: 40°C

Tempos de anadlise: 12 minutos

Preparacdo das solucdes testemunho:

Solucdo testemunho: SM: Introducdo de 50 mg de

Piroxicamo testemunho num baldo de 100 ml. Dissolver com 20

ml de dimetilformamida e completar o volume com metanol. 1.

Gama:

Tl: Diluicdo a 1/20 de T3 em 40 acetonitrilo/60

agua.

T2: Diluicdo a 1/10 de T3 em 40 acetonitrilo/60
agua.

T3: Diluicdo a 1/100 de SM em 40 acetonitrilo/60
agua.

T4: Diluicdo a 1/50 de SM em 40 acetonitrilo/60
agua.

T5: Diluicdo a 1/20 de SM em 40 acetonitrilo/60

agua.
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Condigdes operatdérias das cinéticas de dissolugdo

a 4 g/l:

Realizacdo do ensaio:

Condig¢des operatdrias:

Num erlenmeyer de 100 ml, introduzir uma toma de
ensaio equivalente a 200 mg de Piroxicamo. Adicionar 50 ml
de 4agua. Colocar sob agitacdo magnética a 400 rotacdes por
minuto, num banho termostatizado a 37°C +/- 2°C. Efetuar
uma toma de 2 ml sob agitacdo magnética a 5, 30, 60, 120
minutos. Filtrar as recolhas num filtro de polipropileno

0,45 pm Gelman GHP Acrodisc. A solucgdo deve ser limpida.

Diluir a toma a 1/200 na fase mbvel.

Metodologia, expressdo dos resultados:

Injetar 20 pl de cada solucdo testemunho.

Efetuar uma regressédo linear das superficies dos

picos de Piroxicamo em relagdo as concentracgdes. 0

coeficiente de correlacdo deve ser superior a 0,995.

Injetar 20 pl das solucgdes a examinar.

Medir o ar do pico de Piroxicamo em cada solucdo

a examinar.
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Deduzir a concentracdo X em pg/ml a partir da

regressado dos testemunhos.

Calcular a concentracdo em ug por ml de
Piroxicamo solubilizado multiplicando pelo inverso da

diluicédo realizada (i.e.: 200).
A taxa de solubilizacdo do piroxicamo é calculada
dividindo a concentracdo de piroxicamo solubilizado pela

concentracdo de piroxicamo total da solucdo de partida.

Exemplo comparativo 1l: Resultados obtidos utili-

zando o processo de acordo com o presente invento

8 gramas de piroxicamo, 76 gramas de beta-
ciclodextrina, 25,2 g de 4gua sdo misturados e introduzidos
num reator de 2 litros. O didéxido de carbono é, em seguida
introduzido no reator sob uma pressdo de 200 bar e sob uma
temperatura de 150°C. O conjunto é mantido nestas condigdes

operatdérias com uma duracdo de duas horas.

Apbs a etapa dita de maturacdo, uma parte do pd
recolhido (12 g) ¢é misturada com 2,11 g de uma solucgédo
amoniacal a 28%, e depois colocada numa estufa ventilada a

60°C, durante uma noite.

Anédlise por DSC revela uma taxa de inclusédo de
piroxicamo na ciclodextrina de 99%, sendo a dissolucdo de

piroxicamo de 3,019 g/1.
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Exemplo comparativo 2: Resultados obtidos apéds a

etapa de maturacdo sem juntar agente de interacdo com o

complexo
4 g de piroxicamo, 38 gramas de beta-
ciclodextrina, 8,95 gramas de 4gua sdo misturados e

introduzidos num reator de dois litros. O didéxido de
carbono é em seguida introduzido no reator sob pressdo de
150 bar e sob uma temperatura de 150°C. O conjunto &

mantido nestas condig¢des operatdrias durante duas horas.

Apbs repouso do meio, uma parte do pd recolhido é
colocado numa estufa ventilada a 60°C, durante uma noite.
Andlise por DSC revela uma taxa de inclusdo de piroxicamo
na ciclodextrina de 80%, sendo a dissolucdo de piroxicamo

de 0,246 g/1.

Exemplo comparativo 3: Resultados obtidos se o

agente de interacdo com o0 complexo estiver presente no

decurso da etapa de maturacido (b)

2 g de piroxicamo, 19 g de beta-ciclodextrina,
3,75 g de é4gua e 1,5 g de solucdo amoniacal a 28% sé&o
misturados e introduzidos num reator de dois litros. O
didéxido de carbono ¢ em seguida introduzido no reator sob
uma pressdo de 200 bar e sob uma temperatura de 160°C. O
conjunto ¢é mantido nestas condicdes operatdrias durante

duas horas.
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Apbs repouso do meio, o pd recolhido & colocado
numa estufa ventilada a ©0°C, durante uma noite. Andlise
por DSC revela uma taxa de inclusdo de piroxicamo na
ciclodextrina de 50%, sendo a dissolucdo de piroxicamo de

1,075 g/1.

Exemplo comparativo 4: Resultados obtidos se se

tenta fixar o agente de interacdo na molécula hospedeira

antes da etapa de maturacdo (b)

19 g de beta-ciclodextrina, 2,11 g de solucéo
amoniacal a 28% e 3,15 g de 4gua purificada sdo misturados
e introduzidos numa estufa ventilada a 60°C, durante uma
noite. Junta-se em seguida 2 g de piroxicamo e 6,57 g de
dgua. A mistura é em seguida introduzida num reator de dois
litros. O didéxido de carbono é em seguida introduzido no
reator sob uma pressdo de 200 bar e sob uma temperatura de
160°C. O conjunto é mantido nestas condicdes operatdrias

durante duas horas.
Anadlise por DSC revela uma taxa de inclusédo de
piroxicamo na ciclodextrina de 92%, sendo a dissolucdo de

piroxicamo de 0,23 g/1.

Exemplo comparativo 5: Resultados obtidos se se

tenta fixar o agente de interacdo na substincia ativa antes

da etapa de maturacao (b)

2 g de piroxicamo, e 2 g de solucdo amoniacal a

28% sdo misturados e introduzidos numa estufa ventilada a



PE2260871 - 39 -

60°C, durante uma noite. Junta-se em seguida 14,3 g de
beta-ciclodextrina e 3,3 g de agua. A mistura é em seguida
introduzida num reator de dois litros. O didxido de carbono
é em seguida introduzido no reator sob uma pressdo de 150
bar e sob uma temperatura de 150°C. O conjunto ¢ mantido

nestas condicgdes operatdrias durante duas horas.
Anédlise por DSC revela uma taxa de inclusédo de
piroxicamo na ciclodextrina de 56%, sendo a dissolucdo de

piroxicamo de 1,370 g/1.

Exemplo comparativo 6: Resultados utilizando o

processo de acordo com O presente invento com lotes de

dimensdo industrial: 12,5 kg

1,1 kg de piroxicamo, 10,6 kg de beta-
ciclodextrina, 1,3 kg de 4gua sdo misturados e introduzidos
num reator de 50 litros. O didéxido de carbono é em seguida
introduzido no reator sob uma pressdo de 150 bar e sob uma
temperatura de 100°C. O conjunto é mantido nestas condigdes

operatdérias durante duas horas.

Uma parte do pd & colocado numa estufa a 80°C
durante uma noite. Andlise por DSC revela uma taxa de
inclusdo de piroxicamo na ciclodextrina de 89%, sendo a

dissolucgdo de piroxicamo de 1,937 g/1.

O pd recolhido (12,6 kg) é misturado a 2,6 kg de
uma solucdo amoniacal a 28% e depois colocado numa estufa

ventilada a 60°C.
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Analise por DSC revela uma taxa de

40

piroxicamo na ciclodextrina de 100%,

piroxicamo de 3 g/l1.

inclusdo de

sendo a dissolucdo de

Resumo dos resultados obtidos

A tabela 1

diferentes exemplos

a

a

6

seguir mostra

indicados

0os resultados dos

atrds e permite

constatar o valor acrescido do processo de acordo com O

presente invento.

Processo / Matérias

Matérias utilizadas:

Camp. 3 Camp. 5

¢ Piroxicamo

* Piroxicamo previamente
misturado com o agente de

interacdo com o complexo

* B-ciclodextrina

* B-ciclodextrina previamente
misturada com o agente de

interacdo com o complexo

1" fase : Complexacdo em meio de

CO; supercritico

2" fase : adicdo de agente de

interagdo com o complexo

1 s6 fase : Complexacdo com o

agente de interacdo com o complexo

em meio de CO, supercritico

Taxa de camplexacdo (DSC)

9%

80%

50% 92% 56% |100 %

Dissolugdo (g/1)

<0,2

3,02

0,25

1,07 0,23 1,37 >3
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Exemplo 7: complexo Piroxicamo, p-ciclodextrina,

arginina

43 gramas de piroxicamo, 384 gramas de f-
ciclodextrina e 25 gramas de arginina s&do introduzidos num
reator, assim como 61 gramas de agente de difusdo (&gua). O
didéxido de carbono é em seguida introduzido no reator sob
uma pressdo de 15 MPa e sob uma temperatura de 100°C. O
conjunto é mantido nestas condic¢des operatdrias durante uma

hora.

Nos complexos obtidos, sdo medidas a cinética de
dissolugdo e a taxa de solubilizacdo como indicado atrés no
« Teste de solubilizacdo DO PIROXICAMO ». Os resultados sé&o

mostrados na Tabela 2 a seguir.

Tempos Concentracdo em piroxicamo |Taxa de solubilizacé&o
(minutos) |(pg/ml) (%)
5 3863 96,6
30 3854 96, 4
60 3941 98,5
120 3962 99
RMN

O espectro de RMN 'H de um complexo obtido de
acordo com o exemplo 7 (figura 1) estéd de acordo com a

composicdo quimica deste composto.
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O sinal observado a 13,5 ppm ¢é atribuido ao
protdo piridinio sendo uma prova suplementar da existéncia
de uma estrutura zwitteridnica do piroxicamo no complexo

obtido de acordo com o exemplo 7.

Andlise do espectro ROESY (figura 2)

Este estudo que permite estudar as transferéncias
de magnetizacdo entre os protdes prdéximos no espaco vai-nos
clarificar sobre o modo de inclusdo do piroxicamo na f-
ciclodextrina e assim permite-nos modelizar o complexo

correspondente.

A partir da carta ROESY distinguimos os efeitos
NOE intramoleculares (entre os protdes da mesma molécula)
os efeitos NOE intermoleculares (entre os protdes que
pertencem a moléculas diferentes). Se os efeitos NOE
intramoleculares s&do, bem entendido, instrutivos em termos
de anédlise conformacional n&o citaremos sendo os efeitos
NOE intermoleculares gque s&do a prova de um encapsulamento
do piroxicamo na P-ciclodextrina. A andlise do espectro
ROESY registado para um complexo obtido de acordo como
exemplo 7 (figuras 2) mostra claramente os picos de
relaxacdo cruzados entre H-9/10 do piroxicamo e H-5’ da [BCD
e depois entre H-7, H-6, H-3 do piroxicamo e H-3" da B-
ciclodextrina. Estes resultados estdo de acordo com um

complexo de inclusdo 1:2, piroxicamo : P-ciclodextrina.
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Andlise térmica e doseamento de Agua: A anédlise
termogravimétrica da P-ciclodextrina (figura 3) coloca em
evidéncia duas transicgdes a 70,6 e 313°C. A primeira
corresponde a uma perda em peso de 13,4% de acordo com a
quantidade de &gua determinada por coulometria (14,1%), a
segunda transicdo é atribuida a decomposicdo térmica da B-

ciclodextrina.

Analise por DSC (figura 4) mostra uma grande
endotermia centrada em 162°C correspondendo ao fendmeno de
desidratagcdo. A analise termogravimétrica da arginina
(figura 5) mostra que esta é estavel até cerca de 230°C
antes de se decompor. S&do observadas duas endotermias no
perfil DSC (figura 6), a primeira a 215,6°C (fusdo ou
transicdo de fases) a segunda a 234°C ligada ao fendmeno da

decomposicéo.

O perfil de DSC do piroxicamo mostra que a fusédo

ocorre a 201°C com uma entalpia de 104 J.g ' (figura 7).

Sdo realizados ciclos de aguecimento e arrefeci-
mento, nos gquals uma amostra de piroxicamo ¢é fundida a
205°C e depois arrefecida a 0°C. O perfil de DSC desta
amostra (figura 8) mostra a existéncia de uma transicéo
vitrea a 62°C, caracteristica do estado amorfo que
cristaliza a 122°C. Uma baixa endotermia a 178°C seguida de
uma exotermia e depois de uma ultima endotermia a 197°C
traduzem a existéncia de varias formas cristalinas do

piroxicamo (polimorfismo).
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As duas endotermias a 178°C e 197°C serédo
atribuidas, respetivamente, a fusdo das formas III e II
enquanto que a amostra inicial antes do tratamento térmico
corresponde a forma I (fusdo a 201°C) (F. Vreler, S. Srci
¢ii e Simid-Korbar, International Journal of Pharmaceutics

68 (1991) 35-41).

O teor de adgua do complexo obtido de acordo com o

exemplo 7 é da ordem de 10% p/p, como indicado na tabela 3

seguinte:
Tabela 3 - resultado dos teores de &gua do complexo do
exemplo 7
complexo teor H0 teor HO0
(TGA) (coulometria)
obtido segundo o Exemplo 7 9, 99% 10,14 %

O perfil de DSC do complexo obtido de acordo com
o exemplo 7 (figura 9) ndo mostra as transicdes a 198-200°C

e a 218°C sugerindo uma inclusdo prdxima de 100%.

O pergil TG DGT do complexo obtido de acordo com
o exemplo 7 (figura 10) mostra uma transi¢do a 191°C.
Atribui-se esta transicdo a decomposicdo da arginina. Com
efeito, a primeira etapa de decomposicdo da arginina

corresponde a uma perda de peso da ordem de 39,2% e se
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tivermos em conta o teor de arginina no complexo, cerca de
6% p/p (determinacdo por RMN), esta perda de peso deveria
ser da ordem de 2,35% p/p, em excelente acordo com a

observada para os perfis TG e DTG a 191°C (2,40%).

Modelizacdo molecular: A estrutura minimizada do
complexo de inclusdo piroxicamo : [P-ciclodextrina (1:2) é
representada nas figuras 11 a 16. Esta estrutura otimizada
tem em conta interacdes espaciails observadas por espectro-

metria ROESY.

Como ¢ indicado na publicagcdo G.M. Escandar
(Analyst, 1999, 124, 587 - 591), a molécula de piroxicamo é
muito volumosa (cerca de 6 x 13,7 A) para ser inteiramente
encapsulado numa cavidade da p-ciclodextrina. Com um
complexo PX: (BCD), a molécula de piroxicamo estd totalmente

incluida.

Simulacdo das propriedades fisico-quimicas: va-
riacdo de solubilidade de piroxicamo em funcdo do pH do
meio de dissolucdo. A estrutura zwitteridnica apresenta
entre pH 2 e 6, a solubilidade mais fraca. O valor de logD
evoluil em relacdo a ela e no sentido inverso. No intervalo
de pH 2-6, a molécula ¢é relativamente hidrdéfoba o que
representa uma outra interacdo favordvel ao encapsulamento.
Entre pH 6 e pH 7,5 o zwitterido estd ainda presente e o
valor da solubilidade aumenta sensivelmente em funcdo do
pH. Dai o interesse de preparar complexos nesta zona de pH

com o fim de adicionar os dois efeitos solubilizantes que
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sdo o encapsulamento por um lado e a salificacdo do
piroxicamo por outro lado. Os valores medidos de pH sé&o
indicados a seguir: complexo de acordo com o exemplo 7 a
13,9 mg/10 ml H,O = pH 7,87. Difracdes de raios X do
complexo obtido de acordo com o exemplo 7 e do complexo
obtido de acordo com o processo descrito no documento EP 0
153 998: o difractograma estd representado na figura 17. O
difractograma de pdé do complexo de acordo com o exemplo 7
mostra raios de difracdo intensos e muito bem resolvidos
apresentando a prova de uma melhor cristalinidade desta
amostra em relacdo a do complexo de acordo com O Processo
da patente EP 0 153 998. De acordo com o programa Visual
CRYSTAL, o complexo obtido de acordo com o exemplo 7

apresenta entre 16 e 20% em peso de fase amorfa.

Exemplo 8: complexo de Piroxicamo, B-ciclo-

dextrina, arginina

400 gramas de piroxicamo, 3832 gramas de
f.ciclodextrina e 253 gramas de arginina sdo introduzidos
num reator, assim como 613 gramas de agente de difuséo
(Agua) . O didéxido de carbono &, em seguida, introduzido no
reator sob uma pressdo de 15 MPa e sob uma temperatura de
100°C. O conjunto é mantido nestas condicdes operatdrias

durante uma hora.

Nos complexos obtidos sdo medidos a cinética de
dissolucgdo e a taxa de solubilizacdo como indicado atrés no
« Teste de solubilizacdo DO PIROXICAMO ». Os resultados séo

apresentados na Tabela 3 a seguir.
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Tempos Concentracdo em piroxicamo |Taxa de solubilizacdo (%)

(minutos) |(pg/ml)

5 3953 98, 8
30 3895 97,3
60 3952 98, 8
120 4041~* 100

*Resultado em coeréncia com a incerteza ligada a medicéo.

Lisboa, 25 de julho de 2013
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REIVINDICACOES

1. Complexo de inclusdo compreendendo piroxi-
camo, uma ciclodextrina e arginina caracterizado por a taxa
de solubilizacdo do piroxicamo contido numa solucdo a 4 g/l
em &gua, medida a 37°C apds entre 5 e 120 minutos de
agitacdo é superior a 90%, com vantagem superior a 95%, de

modo vantajoso igual a 99%.

2. Complexo de inclusdo compreendendo piroxi-
camo, uma ciclodextrina e arginina caracterizado por com-
preender menos de 40% em peso de fase amorfa, com vantagem

menos de 30% em peso.

3. Complexo de acordo com qualquer uma das
reivindicag®es 1 ou 2 caracterizado por a ciclodextrina ser

uma beta-ciclodextrina.

4. Complexo de acordo com gqualgquer uma das
reivindicac¢des 1 a 3 caracterizado por compreender estas

sucessivas seguintes:

(1) colocagcdo em contacto do piroxicamo com uma
ciclodextrina e arginina,

(2) realizacdo de uma etapa de difusdo molecular por
colocacdo em contacto, em modo estdtico, de um fluido
denso sob pressdo com a mistura obtida na etapa (a) na

presenca de um agente de difusdo escolhido do grupo



PE2260871 -2 -

constituido por &lcoois, ceteonas, éteres, ésteres e
dgua com ou sem agente tensicativo e suas misturas,
(3) recuperacdo do complexo piroxicamo-ciclodextrina-

arginina assim formado.

5. Processo de acordo com a reivindicacdo 4
caracterizado por o fluido denso sob pressdo ser o didxido

de carbono.

6. Complexo de acordo com gqualgquer uma das
reivindicac¢des 4 ou 5 caracterizado por o agente de difuséo

ser agua.

7. Complexo de acordo com dgualquer uma das
reivindicacdes 4 a 6 caracterizado por a etapa (2) de

difusdo molecular ser realizada com agitacéo.

8. Complexo de acordo com dgualquer uma das
reivindicacdes 4 a 7 caracterizado por o agente de difuséo
ser adicionado em continuo ou em descontinuo numa
quantidade compreendida entre 1 e 50% em massa em relacdo a
massa total da mistura, preferencialmente entre 10 e 25% em

massa em relacdo a massa total da mistura.

9. Composicdo farmacéutica compreendendo um
complexo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
3 e eventualmente um excipiente farmaceuticamente acei-

tavel.
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10. Complexo de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 3 ou composicdo farmacéutica de acordo
com a vreivindicacdo 9 como medicamento, possuindo com
vantagem uma acdo anti-inflamatdéria e com vantagem desti-
nado a tratar reumatismos inflamatérios, a poliartrite, a
artrose, as tendinites ou as doencas pds-traumaticas do

aparelho locomotor.

Lisboa, 25 de julho de 2013
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REFERENCIAS CITADAS NA DESCRIGAO

Esta lista de vreferéncias citadas pelo requerente €& apenas para
conveniéncia do leitor. A mesma ndo faz parte do documento da patente
Europeia. Ainda que tenha sido tomado o devido cuidado ao compilar as
referéncias, podem ndo estar excluidos erros ou omissées e o IEP

declina quaisquer responsabilidades a esse respeito.

Documentos de patentes citadas na Descrigéo

¢ WOOEMIRO A *  EP 153088 Ag
*  EPO8RIAGT +  EP 183308
+  EPIRIEE4D A

Literatura que ndo é de patentes citada na Descrigdo

* HAMIHIEA M. et &l ! of Fermantalion and Bisengr- + VAN HEES of &b Joumna! of mofusion Fhenomana
nowving, 1850, wol 88, 350-383 and Maoronpolic Cherishy, 2002, 271274
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