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Descrig8o referente a patente
de invengZo de FISONS plc,
briténica, industrial e comer
cial, com sede em Fison House,
Princes Street, Ipswich IPl
1QH, Inglaterra, (inventor:
Ian Robert Tapley, residente
na Inglaterra), para "PROCES-
SO PARA A PREPARAGAO DE UMA
COMPOSIGAO FARMACEUTICA CON-
TENDO ACIDO 5-t-BUTIL-3-/N-1-
-(S)-BTOXI~-CARBONIL~3-FENIL—
PROPIL )-L-ALANIL/-2,3-DI-HI-
DRO-1,3,4-TIADIAZ0L~2-(S)~CAR
BoxfnICO".

DESCRIGAQ

A presente invengfio refere-se a formu-
lagles farmacéuticas novas e a processos para a sua preparagéo.,

As formulagdes conhecidas constituidas
por inibidores da enzima de conversfio da angiotensina (ACE) in
cluem geralmente doses relativamente elevadas de ingrediente
activo. Tais formulagles apresentam como desvantagem o facto
de que doses elevadas de inibidores ACE podem provocar efeitos
secundarios indesejéveis prolongados nos pacientes, por exem-
plo, deficiéncia renal ou tosse. Os inibidores ACE requerem
também cuidado na prescrigfio a doentes que exijam conmtrolo dia
bético e/ou renal.

0 écido 5-t-butil-3-/F-(1-(s)-etoxicar
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bonil-B-fenil-propil)—L—alani;7—2,3—di—hidro—l,3,4—tiadiazol-2—
~-(8)~carboxilico é descrito no Pedido de Patente Europeia NO.
0217519. 0 composto anteriormente mencionado é adequado, inter
alia, como um inbidor ACE. As formulagSes convencionais de ini-
bidores ACE incluem o ingrediente activo em mistura com um vei-
culo seco. Tais formulagdes, se aplicadas como formulagles de
dose unitéria baixa, apresentam como desvantagem o facto da disg|
tribuigfo do ingrediente activo poder nfo ser uniforme, aumen-
tando o risco de que uma pastilha ou cépsula individuais inc-
luam uma quantidade de ingrediente activo inferior ao nivel de
dosagem adequado. As formulagSes de pastilhas e cépsulas de
dcido 5-t-butil-3-/F-(1-(5)-etoxicarbonil-3-fenil-propil )-I-ala
nil/-2,3-di-hidro-1,%,4-tiadiazol-2~(8)-carboxilico, contendo
doses relativamente elevadas do ingrediente activo s8o também
novas.

No entanto verificou-se agora, com
surpresa, que formulagBes e particularmente formulagdes de do-
sagem unitéria baixa, do &cido 5-t-butil-3-/F-(1-(S)-etoxi-car-
bonil-3~fenil-propil )-L~alanil/~2,3-di~-hidro-1,3%,4~tiadiazol-2~
-(8)-carboxilico, superam ou mitigam as desvantagens das formu-
lag®es conhecidas.

De acordo com a presente invencg8o
proporciona-se uma formulag8o de dose unitaria incorporando des
de 1 ug a 1 mg de dcido 5-t-butil-3-/F-(1-(S)-etoxi~carbonil-3-
~fenil)-I-alanil/-2,3~-di~hidro-1,3,4~tiadiazol-2~(8)-carboxili-
co, ou um seu sal, éster ou amida farmacéuticamente aceitdvel,
como ingrediente activo, em mistura com um adjuvante, diluente
ou veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

A formulag@io de acordo com esta inven
G8o inclui, de prefer8ncia, de 100 ug a 1 mg, mais preferencial
mente de 250 ug a 1 mg e ainda mais preferencialmente de 500 ug
a 1 mg, por exemplo, 750 ug.

De acordo com um aspecto adicional
desta inveng8o, proporciona-se uma formulag8o farmacéutica cons
tituida por &cido 5-t-butil-3-/F-(1-(S)-etoxi-carbonil-3-fenil-
propil)—L—alanil7—2,3—di-hidro—l,3,4—tiadiazol—2-(S)—carboxili-
co ou um seu sal, éster ou amida farmacuticamente aceitével,
.|em mistura com um ad juvante, diluente ou veiculo farmacéutica-
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mente aceitdvel, numa forma adequada para compressfo em pasti-
lhas, adequadas para administracfio oral.
As formulagdes de patilhas, de acordo
com esta invengfio podem incluir, de 1 ng a 500 mg, de preferén-
cia de 1 ug a 50 mg, mais preferencialmente de 1 ug a 10 mg e
ainda mais preferencialmente de 1 ug a 5 mg, por exemplo 1 ou 2
mg de &cido 5-t-butil-3-/N~(1-(8)~etoxi-carbonil-3~fenil-pro-
pil/~L~alanil/-2,3~di~hidro-1,3,4-tiadiazol~3-(8)-carboxilico,
ou um seu sal, éster ou amida farmacéuticamente aceitével, como
ingrediente activo, em mistura com um adjuvante, diluente ou
velculo farmaceuticamente aceitdvel.
As formulagOes das pastilhas, de
acordo com este aspecto desta invencéo, propbrcionam também uma
dose unitaria baixa do ingrediente activo. Assim proporciona-se
uma formulagio de pastilhas, como anteriormente descrito, in-
cluindo de 1 ug a 1 mg de ingrediente activo, de preferéncia de
100 ug a 1 mg, mais preferencialmente de 250 ug a 1 mg e ainda
mais preferencialmente de 500 ug a 1 mg do ingrediente activo
em mistura com um adjuvante, diluente ou veiculo farmacéutica-
mente aceitavel.
De acordo com esta invengdo, propor-
ciona~-se, adicionalmente, um processo para o fabrico de uma for
mulag8o farmacéutica de acordo com esta inveng8o, o qual inclui
@ mistura do ingrediente activo com um adjuvante, diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitével.
As formulagdes de pastilhas podem ser
preparadas como formulagBes de compressdo directa ou formula-—
gOes de granulagfo hiumida.
De acordo com um aspecto adicional
desta invengfo, proporciona-se uma formulagfo farmacéutica cons
tituida por &acido 5-%-butil-3-/F~(1)-(s)-etoxi-carbonil-3-fenid
~propil )~I~alanil ~243-di-hidro-1,3,4~-tiadiazol-2-(S)-carboxili
co, ou um seu sal, éster ou amida farmac8uticamente aceitivel,
em misturas com um adjuvante, diluente ou veiculo farmacéutica-
mente aceitdvel, numa forma adequada para enchimento duma cépsg
la adequada para administrag8io oral.

A formulagfo da capsula anteriormente
descrita pode incluir de 1 ug a 500 mg, de preferéncia de 1




ug a 50 mg, mais preferencialmente de 1 ug a 10 mg e ainda
mais preferencialmente de 1 ug a 5 mg, por exemplo, 1 ou 2 mg
de acido 5-t-butil-3-/N-(1)-(s)-etoxi-carbonil-3-fenil-propil )-
~-L-alanil/-2,3-di~hidro-1,3,4-tiadiazol-2-(s)-carboxilico, ou
um seu sal, éster ou amida farmaceéuticamente aceitédvel, como
ingrediente activo, em mistura com um adjuvante, diluente ou
veiculo farmaceuticamente aceitdvel.

As formulagles de capsula, de acordo
com esta invengfo, podem proporcionar uma dose unitdria baixa
do ingrediente activo. Assim proporciona-se uma formulagZo de
cépsula, como anteriormente descrita, incluindo de 1 ug a 1 mg
do ingrediente activo, de preferéncia de 100 ug a 1 mg, mais
preferencialmente de 250 ug a 1 mg e ainda mais preferencial-
mente de 500 ug a 1 mg, por exemplo 750 ug, do ingrediente acti
vo, em mistura com um adjuvante, diluente ou veiculo farmacéu-
ticamente aceitdvel.

A formulagdo de cépsula, de acordo
com esta inveng8o, pode incluir o ingrediente activo disperso
num veiculo inerte em que, pelo menos 90% p/p do ingrediente
activo estéd presente como uma dispers3o monomulecular dentro
dum veiculo termo-endurecido ou tixotrdpico, em que o veiculo
pode ser hidrofdébico ou hidrofilico.

Prefere-~se uma formulagfio em que pelo
menos 95% p/p, de preferéncia pelo menos 95% p/p e mais prefe-
rencialmente 97% p/p do ingrediente activo esteja presente como
uma dispersfio monomulecular dentro de um veieculo termoendureci-—
do ou tixotrépico como anteriormente descrito.

Proporciona-se adicionalmente um pro-
cesso para o fabrico duma formulag8o de céapsula, de acordo com
esta inveng8o, que inclui o ingrediente activo dissolvido num
veiculo fundido termoendurecido ou tixotrdépico.

Os veiculos inertes que podem ser
utilizados incluem poli-alquileno-glicdis possuindo um pPeso mo-
lecular médio de, por exemplo, de 1000 a 8000. Tais poli-alqui-
leno-glicéis incluem poli-propileno-glicéis possuindo um peso
molecular de, por exemplo, 1000 a 8000, e de preferéncia poli-
-etileno-glicois (PEG) possuindo um peso molecular médio de

1000 a 8000, por exemplo, PEG 1000 a PEG 8000, tal como PEG
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1500, PEG 4000, PEG 6000, PEG 8000 e especialmente PEG 1000;
poligliedis; LUTROL 9; CARBOWAXES; veiculos inertes disponiveis
sob o nome de GELUCIRE; Oleos naturais ou endurecidos, ceras,
etc; bases emulsionantes, por exemplo bases "Witepsol", consti-~
tuidas por triglicérides hidrogenados do &cido laurico com mong
-glicéridos adicionados, bases "Massupol", constituidas por és-
teres de glicerilo do &dcido laurico com uma quantidade muito
pequena de mono-estearato de glicerilo silicatos coloidais, pox
exemplo didxido de silicio, &lcoois inferiores possuindo de 2
a 8 dtomos de carbono e 1 a 3 grupos hidroxi, por exemplo gliw
cerol, propileno-glicol, butileno-glicol ou &lcool benzilico.
(0 GELUCIRE, LUTROL e CARBOWAX s8o Marcas Registadas).

Proporciona-se adicionalmente uma fox
mulag8o, como anteriormente descrita, em que o tamanho das par-
ticulas duma quantidade substancial do ingrediente activo é me-
nor do que 53 um de diametro, de preferéncia menor do que 25 un
de diametro e mais preferencialmente menor do que 10 um de d4ia-
metro, ainda mais preferencialmente menor do que 6 um de diame-
tro, por exemplo menor do que 5 um. 0 tamanho das particulas
duma quantidade substancial do ingrediente activo pode ser
maior do que 1 um de diZmetro, de preferéncia maior do que 2
um de diametro, mais preferencialmente 2,5 um de diametro e
ainda mais preferencialmente 3 um de difZmetro. O tamanho de
particula preferencial de uma quantidade substancial do ingre-
diente activo é de 3 a 5 um de diBmetro. O tamanho das particu~]
las dos adjuvantes e excipientes pode variar de acordo com a
formulag8o desejada.

Com o termo uma quantidade substan-
cial do ingrediente activo quer-se significar maior do que 50%
p/p do ingrediente activo, de preferéncia maior do que 60% p/p,
mais preferencialmente maior do que 70% p/p, ainda mais prefe-
rencialmente maior do que 80% p/p, ¢ especialmente maior do que
90% p/p, por ezemplo, maior do que 95% p/p.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis
do &cido 5-t-butil-3-/N-(1-(s)~etoxi-carbonil-3~fenil-propil )-
-L-alanil/-2,3-di-hidro-1,3,4~tiadiazol-2~(s)~carboxilico, in-
cluem sais de aménio, sais de metal alcalino, por exemplo sais

de sédio e potéssio, sais de metal alcaino-terroso, por




exemplo sais de cdlcio e magnésio, sais com bases organicas,
por exemplo sais com di-ciclo-hexil-amina ou N-metil-P-glucami-
na; e sais com amino-4cidos, por exemplo com arginina, lisina,
etc. Também, quando a moléecula contém um grupo bésico, sais com
acidos organicos ou inorganicos, por exemplo, com Hel, Hbr,
H2804, H2P04, 4cidos metano-sulfdénicos, tolueno-sulfdénicos, ma-
leicos, fumiricos ou canfaro-sulfdénicos. Os sais n8o tdéxicos
fisiologicamente aceitdveis s8o preferenciais, embora outros
sais sejam também adequados, por exemplo no isolamento ou puri-
ficagdo do produto.

Os ésteres farmacéuticamente aceité-
veis incluem ésteres com alcoois (Cl-Clo), por exemplo ésteres
de alquilo (Cy-Cg) e ésteres com dlcool benzilico. As amidas po|
dem ser, por exemplo, amidas nfio substituidas ou mono- ou di-
-alquilo(cl-CG) amidas e podem ser produzidas por técnicas con-
vencionais, por exemplo, por reacgio de um éster do dcido cor-
respondente com amdénia ou uma amina apropriada.

As formulagbes desta invengdo s&o van
tajosas pois elas podem ser mais eficazer produzir menos efei-
tos secundédrios, ter uma actuag8io mais longa, ser absorvidas
mais rapidamente, ser menos téxicas, distribuirem-se nos teci-
dos do corpo duma maneira diferente ou possuirem outras proprie|
dades vantajosas quando comparadas com formulagles semelhantes.

As formulagﬁes de acordo com a inven-
¢8o sHo adequadas porque possuem propriedades farmacoldgicas.
Em particular elas inibem a enzima de conversfo da angiotensina
e assim blogueiam a convers8o da angiotensina decapeptidea I em
angiotensina II (ver Exemplo A). A angiotensina II é um vaso-
constrictor potente nos mamiferos. Bstimula também a libertacso
da aldoesterona do que resulta a retencdo do sal e fluidos. Co-
mo resultado destas trocas fisioldgicas a pressfio sanguinea au-
menta. Os inibidores da enzima de conversfo da angiotensina s#o
assim agentes anti-hipertensivos eficazes numa diversidade de
modelos animais e s8o indicados para utilizag8o clinica (ver
Exemplo B), por exemplo em pacientes com hipertensdio renovascu-
lar, hipertensfio maligna ou essencial ou defici8ncia congestiva
crénica do coragdo. Ver, por exemplo, D W Cushman et al.,

Biochemistry 15, 5484 (1977) e E W Petrillo e M A Ondeti,




Med. Res. Rev. 2 93 (1982).

Assim, as formulagles da invengéo
s8o adequadas como anti-hipertensores ne tratamento de mamife-
ros hipertensos, incluindo os humanos e podem ser utilizadas
para conseguir a redugfio da pressfo sanguinea, ou no tratamento
ou alivio da hipertrofia do miocédrdio, isquémia ou arritmia,
por exemplo, em formulagles contendo excipientes, diluentes ou
veiculos adequados, aceitdveis farmaceuticamente. As formula-
¢Oes desta inveng8io podem ser administradas ( a animais ou hu-
manos ) em dosagens unitarias de 1 a 500 mg, dadas geralmente
varias vezes, por exemplo, 1 a 4 vezes, por dia, proporcionando
uma dose didria total de 1 a 2000 mg por dia. As dosagens unitg
rias baixas da presente inveng8o, podem ser administradas em
dosagens de 1 ug a 1 mg, dadas geralmente véarias vezes, por
exemplo de 1 a 4 vezes por dia, proporcionando assim uma dose
didria total de 1 ug a 4 mg por dia. Uma dose uaitdria de 100
ug & 1 mg é preferimeial, mais preferéncial de 250 ug a 1 mg
e ainda mais preferéncial de 500 ug a 1 mg.

As doses anteriormente mencionadas po|
dem variar dependendo do tipo e gravidade da doenga, peso do pal
ciente e outros factores que um especialista pode reconhecer.

De acordo com um aspecto adicional
desta inveng#o, proporciona-se a utilizacgfo de &dcido 5~-t-butil-
-3-/§-1-(s)-etoxi-carbonil-3~fenil-propil )~L~alanil/-2,3-di-hi-
dro-1,%,4-tiadiazol-2-(s)~carboxilico, ou um seu sal, éster ou
amida farmacéuticamente aceitdvel, no fabrico de um medicamento
para o tratamento ou alivio da hipertensgo.

Proporciona-se adicionalmente um métg
do para o tratamento da hipertensfio que inclui a administracdo
de uma quantidade terapeuticamente eficaz, de uma formulagfo
como e anteriormente descrita, a um paciente que sofra de tal
condigéo.

Proporciona-se também uma formulag#o
farmacéutica, como anteriormente descrita, que inclui de 5%

p/p de dcido 5-t-butil-3%-/F-1-(s)-etoxi-carbonil-3-fenil-pro-
pil)-I~alanil/-2,3-di-hidro-1,3%,4-tiadiazol-2~(s)-carboxilico,
ou um seu sal, éster ou amida farmaceuticamente aceitdvel, como

ingrediente activo em mistura com um adjuvante, diluente ou
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veiculo farmacéuticamente aceitével, de preferéncia até 2% p/p,
mais preferencialmente até 1% p/p, por exemplo 0,25% p/p ou
045% p/D" '

As formulacBes de dosagem unitéria
baixa desta invengf8o podem ser administradas por uma larga va-
riedade de vias e pode actuar sistenicamente ou localmente. As-
gim as formulagles podem ser administradas por inalagfio oral ou
nasal ao pulmdo, directamente no nariz e olhos, na cavidade bu-
cal, no eséfago, por via rectal, via tdpica na pele ou noutras
superficies disponiveis do corpo, por instilac¢Bo na bexiga, por
injeccgéo, por exemplo, intravenosa, intramuscular, intraperito-
neal, ou por implante cirdrgico. As formulagBes podem ser admi-
nistradas directamente ao orgdo ou parte do corpo que apresente
sintomas ou a uma parte remota daguela que apresenta sintomas.
Assim as condigles de pele podem ser tecetadas por aplicagdo
directa na &area afectada, ou por administracgfio sistémica, por
exemplo pelo eséfago.

’ As formulagbes podem ser formuladas
de forma adequada para aplicagf@o na pele do animal, por exemplq
como um unguento, como um creme, que pode ser do tipo d6leo em
dgua, ou do tipo dgua em Sleo, como uma logdo ou linimento, co-
mo uma pasta ou gel. Pode ser mencionada uma base semi-sélida
que inclui a mistura de 4lcool gordo/glicol.

Quando as formulagles s8o para serem
utilizadas em soluglio aquosa, prefere-se que a solugHo seja
clara e para este fim pode ser necessario produzir a solucgHo
com agua muito pura, por exemplo, contendo quantidades muito
baixas de iBes dibdsicos, por exemplo magnésio ou cdlecio, ou
incorporar um agente quelante ou de remog8o na solugfo.

As formulagdes podem ser formuladas
como ume composigBo dentifrica, por exemplo uma pasta de den-
tes ou um pdé de dentes, que pode conter, por exemplo, um abra-
sivo, um detergente e/ou um humectante.

Quando as formulagles s8o para ser
utilizadas no tratamento dos olhos elas podem ser utilizadas,
por exemplo, na forma de uma solug8o aquosa, ou um unguento
oftdlmico (por exemplo nums base oleosa) ou numa formulacfo de

libertag8o controlada, por exemplo um dispositivo adaptado pe




ra ser inserido sob a palpebra e para libertar o novo composto
a uma ragz#o controlada.

Para administrag8o oral ou rectal as
formulacles podem ser trabalhadas com adjuvantes ou excipientes
inorganicos ou orgenicos, formaceuticamente aceitaveis. SHo
exenmplos de tais adjuvantes.

Para pastilhas, losanjas e drageias:
ligantes, por exemplo, povidona ou materiais celuldsicos, por
exemplo, celulose microcristalina e metil-celulose, agentes de
desintegrag8o, por exemplo amidas, por exemplo amido de milho,
estabilizadores, por exemplo, contra a hidrélise dos ingredien-
tes activos. agentes aromatizantes, por exemplo, agucares tails
como lactose, agentes de enchimento; estearatos e lubrificantes
inorganicos, por exemplo talco.

Para xaropes, suspenstes, emulsdes
ou dispersSes: Um veiculo liquido em que os ingredientes acti-
vos podem estar dissolvidos ou em suspensfo, por exemplo agua e
agentes de suspensfo, por exemplo derivados da celulose, gomas
etc.

Para capsulas duras ou macias: Diluen
tes, por exemplo lactose; agentes de deslizamento, por exemplo
estearados; materiais inorganicos, por exemplo silica ou talcoj
agentes estabilizadores e dispersantes.

Para supositérios: (leos naturais ou
endurecidos; ceras etc. Est8o disponiveis um grande nimero de
bases com propriedades emulsionantes e s&io adequadas para serem
utilizadas em supositérios. Estas incluem bases "Witepsol",
constituidas por triglicéridos hidrogenados ou 4dcido laurico
com monoglicéridos adicionados; e bases "Massupol", que sHo
constifuidas por ésteres de glicerido do 4cido laurico com uma
quantidade muito pequena de mono-estearato de glicerol.

Para clisteres: Agua, cloreto de sé-
dio, agentes tampfo etc, e opcionalmente agentes de formacgio de
espuma.

Os adjuvantes e excipientes anterior-
mente mencionados podem ser utilizados em qualquer das formula-
cOes de pastilhas e céapsulas aqui anteriormente descritas.

As formulagBes podem conter também




ad juvantes adicionais, por exemplo, uma formulag@o para ser uti
lizada na formulagfio de pastilhas, pode conter auxiliaresg de
fluxo e agentes de deslizamento para ajudar a formagfo de pasti
lhas, por exemplo estearato de magnésio ou silica coloidalj ou
agentes de humedecimento para auxiliar a granulagfo, por exem-
plo, sulfo-succinato de dioctil-sddios A formulagio pode também
se desejado, conter um corante ou colorante farmacéuticamente
aceitivel, e pode, se desejado, ser revestida utilizando téeni-
cas convencionais de pelicula ou de revestimento de agucar.

Para as formulacBes das céapsulas de
compressédo directa os adjuvantes ou excipientes preferenciais
incluem amido de milho, por exemplo de 0-5% p/p; fosfato de
cdleio di-bésico, por exemplo 0-50% p/p; celubse microcristali-
na, por exemplo 50-90% p/p; glicolato de amido de sédio, por
exemplo 2-10% p/p; € estearato de magnésio, por exemplo 1-4%
p/P.

Para formulacgOes de granulacfo humi-
da, os adjuvantes ou excipientes preferenciais incluem amido de
milho, por exemplo 0-5% p/p; fosfato de cdlcio dibasico, por
exemplo 0-50% p/p; celulose microcristalina, por exemplo 50-90%
p/p; glicolato de amido de sédio, por exemplo 2-10% p/p; estea-
rato de magnésio, por exemplo 1-4% p/p; povidona, por exemplo
0,5-3% p/p e a dgua necessaria.

Se desejado, as formulagles podem ser

formuladas na forma de libertagfo controlada, por exemplo por
revestimento das particulas da droga com uma camada duma subs-
tancia que se pode esperar que se dissolva ou digira lentamente
ou que actue como membranas semi-permesdveis através das quais

a droga se pode difundir quando se ingerem as preparagdes. Po-
dem ser referidas, especialmente, por formulagdes entéricas re-
vestidas.

Para administragfio por inalag8o as
formulagGes podem ser formuladas com um gés comprimido, por
exemplo azoto, ou um propulsor liquefeito como uma composigHo
de aerossol pressurizada.

As formulagfes desta ihvengéo podem
ser utilizadas numa variedade de tabelas de dosagem, como aqui

anteriormente descrito, como elas prdéprias ou em conjungéo
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com um ou mais dos outros ingredientes activos aqui listados.
Assim uma dose principal da formulagZo da presente inveng3o po-
de ser seguida duma dose de manutencio da mesma ou doutra formu
lag8o. A dose principal pode ser essencialmente menor ou essen-
cialmente maior do que a dose de manutengfo. As novas formula-
¢0es quando utilizadas em conjungdo com outro ingrediente acti-
vo podem ser utilizadas juntamente com, antes ou depois de outro
ingrediente activo dependendo do efeito combinado desejado da
formulag8o. Os diferentes ingredientes activos podem ser admi-
nistrados pelas mesmas vias ou por vias diferentes.
0s outros compostos farmaceuticamente
activos podem ser, por exemplo, diuréticos ou anti-hipertenso-
res. A dosagem do outro composto farmaceuticamente activo pode
ser a que se utiliza convencionalmente quando o composto se ad-
ministra sézinho, mas é, de preferéncia, algo inferior. Para
ilustrar estas combinagBes, as formulagBes desta invencHo efica
zes clinicamente na gama, por exemplo de 1 ug a 500 mg por dia,
podem ser combinadas em niveis, por exemplo de 1-200 miligramas
por dia, com os seguintes anti-hipertensores e diuréticos em do
ses didrias nas gamas indicadasi
hidro-cloro-tiazida (15-200 mg), cloro-tiazida (125-2000 mg),
dcido etacrinico (15-200 mg), amilorida (5-20 mg), furosemida
(5-80 mg), propanolol (20-480 mg), timolol (5-50 ml), nifedipi-
na (20-100 mg), verapamil (120-480 mg) e metildopa (65-2000 mg)
Em adig&o, combinagBes triplas de droga de hidro-cloro~tiazida
(15-200 mg) mais amilorida (5-20 mg) mais inibidor de enzima de
converséo desta invengf8o (1-200 mg) ou hidro-cloro-tiazida (15-
~200 mg) mais timolol (5-50 mg), mais a formulagHo desta inven-
c8o de 1 ug a 5 mg sfo contempladas. A gama de doses anteriores
pode ser ajustada a bases unitdrias quando necesséiio para per
mitir a divisfo em dosagem didria. As doses podem também va-
riar dependendo da gravidade da doencga, peso do paciente e ou-
tros factores que um especialista pode reconhecer.

A presente invencgdo vai ser ilustra
da, mas nfo limitada pelos Exemplos seguintes, nos quais as
temperaturas estfo em graus celsius.

Exemplo 1

Formulagdo de cdpsula
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Misturaram-se, poli-etileno-glicol
com um peso molecular médio de 1000 (1000 PEG) e &4cido 5-t-bu~
til=3~/F~(1~(S)-etoxi-carbonil-3-fenil~propil )-I~alanil/-2,3-d4i
hidro-1l,3,4~tiadiazole-2-(8)-carboxilico (ingrediente activo),

conjuntamente, para produzir uma mistura de 0,25% p/p do ingre-
diente activo a 1000 PEG. Aqueceu-se a mistura a 60° e encheram
-se capsulas de gelatina com porgBes de 100 mg. Permitiu-se que
a mistura arrefecesse, produzindo-se capsulas constituidas por
250 ug do ingrediente activo.

Exemplo 2
Formulagles de Pastilhas

i) TFormulag8o de compressfo directa

Constituinte Quantidade por Pastilha
Ingrediente activo 0,25 mg
Amido de Milho 1,00 mg
Fosfato de Cédlcio Dibdsico 30,00 mg
Celulose Microcristalina 62,45 mg
@Glicolato de Amido de Sddioe 5,00 mg
Estearato de Magnésio 1,30 mg

ii) PormulaclBo de Granulacio Himida

Constituinte Quantidade por Pastilha
Ingrediente activo 0,25 mg
Amido de Milho 2,25 mg
Fosfato de Cédlecio Dibésico 30,00 mg
Celulose Microcristalina 59,70 mg
Glicolato de Amido de Sédio 5,00 mg
Estearato de Magnésio 1,30 mg
Povidona 1,50 mg
fgua (purificada) 30,00 mg

iii) Formulagfo de Compressio Directa

Constituinte Quantidade por Pastilha

Ingrediente activo 1,00 mg
: Amido de Milho 1,00 mg
Posfato de CAdlcio Dibésico 30,00 mg




Celulose Microcristalina 61,70 mg

Glicolato de Amido de Sddio 5,00 mg
Bstearato de Magnésio 1,30 mg
iv) Formulacdo de Granulacfo Himida
Constituinte Quantidade por Pastilha
Ingrediente activo 2,00 mg
Amido de milho 2,25 mg
Fosfato de Caleio Dibasico 30,00 mg
Celulose Microcristalina 57,95 mg
Glicolato de Amido de Sbédio 5,00 mg
Estearato de Magnésio 1,%0 ng
Povidona 1,50 mg
Agua (Purificada) %0,00 mg
Exemplo A

Ensaio in vitro de inibidores de En-
zima de Conversdo de Angiotensina.

0 método baseia-se no de Cusman e
Cheung (1971) mas utiliza um substracto radioactivo /glicina-1
14 _7 hipuril-L~his%idil-I~leucina (H H L) cuja hidrolise pode
ser determinada por contagem de cintilagfies do liquido do dci-
do / l4_7-h1purlco libertado. A hidrélise de 2mM H H I por um
extracto de pulmfo de coelho em acetona, em pé (sigma) durante
um periodo de incubagBo de 30 minutos a 379 & seguida de uma
acidificag8o da mistura de reacg¢8o e extracglio do [f14g77hipu~
rato com acetato de etilo.

Os inibidores potenciais ensaiam-se
inicialmente a 0,01 mM e se necesséiio voltam a ensaiar-se pa-
ra concentragées inferiores para se determinar um valor IC50
Pode utilizar-se dimetil-sulféxido na concentragfio final de 1%
como um auxiliar de solubilidade sem afectar a actividade da
enzima. Os compostos de especial interesse estudaram-se para
gamas de concentragdo do substrato e inibidor de forma a deter
minar o tipo de inibig¢8o e testaram-se também contra outras
enzimas, por exemplo carboxi-peptidase A, para estabelecer as
suas especificidades para ACE.
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Exemplo B

Investigaram—-se os efeitos anti-hi-

pertensores em ratos conscientes, espontaneamente hipertensos,
(S H R) da raga de Okemoto. Mediram-se a press3o sanguinea sis-—
télica e a pulsagfo pelo método da manga de cauda, utilizando
um electro~esfignomanometro, 1 hora antes e 1,3,5 e 24 horas
depois da dosagem oral com o composto (dose ua gama de 0,1-100
mg/kg p.o.). Mediram-se as variagBes de percentagem em cada
parametro relativamente aos valores de controlo da pré-trata-
mento.

Exemplo €

Administraram-se doses orais uUnicas
de acido 5-t-butil-3-/N-(1-(8)-etoxi~carbonil~3-fenil-propil )=
-L-alanil/-2,3-di-hidro-1,3,4-triadiazole-2~(s)-carboxilico a
grupos de oito voluntdrios machos sfos, na gama de doses de 10
ug a 1 mg. Fizeram-se sete incrementos de dose na ordem ascen—
dente de magnitude, nomeadamente 10 ug, 20 ug, 50 ug, 100 ug,
250 ug, 500 ug e 1,0 mg.

Dentro de cada grupo, seleccionaram-—
-se aleatoriamente cinpo individuos para receberem composto ac-
tivo, recebendo os restantes trés placebo de controlo.

Recolheram—-se dados de seguranga, to-
leréncia e farmaco-dinfimicos (pressdio sanguinea, pulsacdo,
electro-cardiograma) em todos os voluntdrios e avaliaram-se os
niveis da enzima de conversdo de plasma de angiotansina durante
72 horas depois de doses de 250 ug e superiores. Para doses in-
riores (10 ug a 100 mg), recolheram-se amostras a 0,2 e 24 ho-
ras para o ensaio ACE. Recolheram-se amostras de plasma para
andlise do dcido 5-t-butil-3-/F-(1-(S)-etoxi-carbonil-3-fenil-
-propil )-I~alanil/-2,3-di-hidro-1,%,4~tiadiazole~2-(S)-carboxi-
lico e seus metabolitos, dos individuos que receberam ni wis
de dose de 250 ug ou superiores, durante 48 horas apds a dosa-
gen.

Recolheram—-se amostras de sangue nos
tempos seguintes: pré-dose, 0,25, 0,5, 0,75, 1,0, 1,5, 2, 4, 6
8, 24 e 48 horas. |

Centrifugou~se cada amostra e colocou
~se 0 sobrenadante em tubos pldsticos, congelaram-se e armaze
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naram-se a -20° pars posterior avaliacgio.

REIVINDICACGCOERES

-~ la -

Processo para a preparagdo de uma
composicgio farmaceutica sob a forma de uma unidade de dosagem
caracterizada por se incorporar como ingrediente activo 5-t-bu-
til—B-Zﬁ—l-(S)-etoxi—carbonil—B—fenilpropil)—Lealanil -2y 5=qi=-
~hidro-1,3,4-tiadiazol-2-(8)~carboxilico ou um seu sal, ester
ou amida farmaceuticamente aceitével na quantidade de até 5%
em peso em conjunto com um adjuvante, diluente ou veiculo far-
maceuticamente aceitéwvel.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 1, caracterizado por a composigfo da unidade de dosagem in
corporar entre 1 ug e 1 g do dcido 5—t~butil-3—[ﬁ—l~(S)—etoxi-
-carbonil-3-fenil-propil )-I~alanil/-2,3%~di-hidro-1,3%,4~tiadia~
z01-2-(S)-carboxilico ou um seu sal, éster ou amida farmaceuti-
camente aceitével, como ingrediente activo em associacgfio com un
veiculo farmaceuticamente aceitével.

- 38 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 1, caracterizado por a composig8o farmaceutica se apresen-—
tar numa forma adequada para compress8o numa pastilha adequada

para administracg8o oral.

!
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Processo de acordo com a reivindica-
g8o 1, caracterizado por se incorporar entre 100 ug € 1 mg de
ingrediente activo.

- 58 -

Processo de acordo com a reivindica-
gdo 1, 2 ou 3, caracterizado por as particulas de uma quantida
de substancial do ingrediente activo terem um diametro infe-
rior a 5% um.

_5g;

Processo de acordo com as reivindica
¢Gesl, 2 ou 3 caracterizado por as particulas terem um disme-
tro superior a um.

-T2 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢éo 1, caracterizado por a composiglo estar numa forma adequa-
da para enshimento numa capsula adequada para administracfo
oral.

Processo de acordo com a reivindica-
gdo 7, caracterizado por o ingrediente activo estar disperso
num veiculo inerte e por pelo menos 90% p/p do ingrediente ac-

tivo estar presente como uma dispersgo monomolecular num vei

- 16 -




culo tixotrdpico ou
ou hidrofilico.

do pedido britanico
0 ne. 8825541.

de termocura, o qual pode ser hidrofdbico

A requerente reivindica a prioridade
apresentado em 1 de Novembro de 1988, sob

Lisboa, 31 de Qutubro de 1989

@ LGTITE OFICIAL DA PROEPEIBD.DA 1D TETRIAL
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UMA COMPOSIGXO FARMACEUTICA CON
TENDO AGIDO 5-t-BUTIL-3-/F-1-(8)~ETOXI-CARBONIL~3~FENILPROPIL )
~I~ATANIL/~2, 3-DI-HIDRO-1, 3, 4~TIADIAZOL~2~ (s )~CARBOXILICO"

A inveng8o refere~se a um processo
para a preparag8o de uma composigfo farmaceutica sob a forma
de uma unidade de dosagem que compreende incorporar-se como in
grediente activo 5-t-butil-3-/N-1-(S)-etoxi-earbonil-3-fenil-
propil)-IL-alanil/-2,3-hidro-1,3,4~tiadiazol-2-(8)~-carboxilico
ou um seu sal, ester ou amida farmaceuticamente aceitavel na
quantidade de até 5% em peso em conjunto com um adjuvante, di-
luente ou veiculo farmaceuticamente aceitédvel.
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