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EMBITO DA PRESENTE INVENCAO

A presente invencdo refere-se a uma solugdo farma-
céutica que contém um composto de férmula geral (I) ou um
seu sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico que se
descreve adiante e que se sabe apresentar actividade imunos-

supressora.

Mais em pormenor a presente invengdo, refere-se a
uma solugdo que apresenta uma estabilidade em armazenamento
a longo prazo, numa solugdo n&o aquosa e que pode ser dilui-
da com agentes, tais como soluc¢do salina fisiologica, solucgdo
de glucose para injeccdo, agua, sumos de frutos e similares

sem que haja precipitacdo do composto de formula geral (I).

De acordo com o anteriormente exposto, a presente
invengdo refere-se a solucdo farmacéutica anterior que pode
ser utilizada de diversas formas no campo médico, tal como
sob a forma de injeccdo intravenosa, para administracdo oral

de medicamentos sob a forma liquida ou similares.

TECNICA ANTERIOR

Os compostos que se utilizam na presente invencdo
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a formula geral

(I

OH,. OH

na qual cada par vicinal de substituintes [R, e R

1 2]
[R3 e Ru], [R5 e R6] representa, independentemente:
a) dois atomos vizinhos de hidrogénio, ou

b) formam uma segunda ligacgdo entre os atomos de

carbono vizinhos aos quais se encontram ligados:

para além do seu significado anterior o simbolo R,

pode representar um grupo alquilo;

R7 representa um Atomo de hidrogénio, um grupo hidro-
xilo, um grupo hidroxilo protegido ou um grupo 0-al-
quilo ou em conjugagdo com R

pode representar =0;

1]

1

os simbolos R5 e R9 represerntam, cada um, independen-
temente, um atomo de hidrogénio ou um grupo hidroxilo;
R,y representa um atomo de hidrogénio, um grupo alqui-

lo, um grupo alquilo substitufdo por um ou mais grupos
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hidroxilo, um grupo alcenilo, um grupo alcenilo subs-
tituido por um ou mais grupos hidroxilo ou um grupo
alquilo substituido por =0;
o simbolo X representa um atomo de oxigénio, um gru-
po (H, OH), um grupo (H,H) ou —CHZO—;
o simbolo Y representa um atomo de oxigénio, um gru-
po (H;0H), um grupo (H,H) ou um grupo de formula ge-
ral N—NRHR12 ou N—OR13; R11 e R12 representam, cada
um, independentemente, um atomo de hidrogénio, um
grupo alquilo, arilo ou tosilo;

os simbolos R Ryy» R R R,, e

137 157 170 R1gr Rygr By
R23 representam, cada um, independentemente um atomo

Rigs R

de hidrogénio ou um grupo alquilo;

RZO e R21 representam, cada um, independentemente,

um atomo de oxigénio ou podem representar, independen-
temente, (RZOa’ H) e (R21a, H), respectivamente:

RZOa e R21a representam, cada um, independentemente

um grupo hidroxilo, O-alquilo ou um grupo OCH,OCH.,CH.CCH

2727273

ou R,,a representa um grupo hidroxilo protegidoj;

21

além disso, R,.a e R21a podem representar conjuntamen-

20
te atomos de oxigénio num anel epdxido;

o simbolo n representa 1, 2 ou 3;

para além dos significados anteriormente referidos,
conjuntamente com os atomos

os simbolos Y, R,. e R

10 20’
de carbono aos quais estdo ligados, podem representar
um anel heterociclico pentagonal ou hexagonal conten-

do N-, S~ ou 0-, que pode ser saturado ou insaturado e
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que pode ser substituido por um ou mais grupos
seleccionados entre os grupos alquilo, hidroxi, al-
quilo substituidOportmlmlmais grupos hidroxilo, O-

-alquilo, benzilo e -CHZSe(C6H5).

Os compostos de formula geral (I) e os seus sais
farmaceuticamente aceitaveis possuem uma actividade imunos-
supressora notavel, assim como uma actividade antimicrobiana
e outras actividades farmacoldgicas e sdo conhecidos como
valiosos agentes no tratamento e prevengdo da resisténcia a
uma transplantacdo de um 6rgéo ou de tecido, doencas de re-
jeigdo do enxerto peio hospedeiro, diversas doengas de auto-
-imunidade e doengas infecciosas (pedido de patente de inven-
¢do japonesa Kokai n2 61-148181/1986 e publicacdo da patente

de invencdo europeia n2 0323042).

Os compostos de formula geral (I) e os seus sais
farmaceuticamente aceitaveis sdo preparados de modo idéntico
ao descrito nos dois pedidos de patentes anteriormente mencio-
nados. Referem-se, em especial, os macrolidos que sdo produzi-

dos por fermentacido de Streptmyces tsukubaensis N2 9993 (FERM

BP-927) ou de Streptamyces hygroscopicus subsp. yakushimaensis

NQ 7238 (FERM BP-928), e que se numeraram como FR-900506,

FR-900520 , FR-900523 e FR-900525.

Podem preparar-se diversos tipos de medicamentos
sob a forma de pbés, suspensdes e solugBes farmacéuticas, que
contém os compostos de fdérmula geral (I) e os seus sais farma-
ceuticamente aceitaveis (daqui em diante utilizar-se-a a de-

signacio " compostos de formula egral (I) " para indica-los
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de um modo representativo). No entanto ¢ dificil preparar so-
lugdes farmaceuticamente estaveis dos compostos de formula
geral (I), o que origina uma certa dificuldade na aplicacdo
dos compostos de formula geral (I) para utilizacdo clinica,
quando se pretende preparar solugdes farmaceuticas, como,por
exemplo, solugBes para injecg¢do, liquidos para administracdo
oral, solucgdes para dispersdo local, colirios para os olhos

e similares.

OBJECTIVO DA PRESENTE INVENCAO

Constitul o objectivo da presente invencédo preparar
solugdes farmacéuticas contendo os compostos de férmula geral

(I).

Mais pormenorizadamente, constitui o objectivo da
presente invencdo preparar as solugdes farmaceéuticas referidas
antes que se apresentam sob a forma de solucdo aquosa limpida,

especialmente desejada para injeccdo intravenosa.

SUMARIO DA PRESENTE INVENCAO

As solucgdes farmaceuticas da presente invencgdo contém
um composto de férmula geral (I), anteriormente referidos, como
ingrediente activo, e um agente tensioactivo aceitavel sob o

ponto de vista farmacéutico e um dissolvente ndo aquoso.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA PRESENTE INVENGAOQ

Quer em relacdo a descrigdo anterior da presente in-

vengdo quer na que se faz a seguir, apresentam-se em pormenor
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0s exemplos adequados e as ilustragdes das diversas definicBes
que se encontram englobadas no ambito da presente invencgédo,

tal como se segue:

0 termo "inferior", tal como se utiliza na presente
inveng&o, significa, salvo indicag¢fo em contrario, qualquer
numero de atomos de carbono compreendido entre 1 e 6, inclu-

sive.

O termo "alguilo" adequado, refere-se a um residuo
de hidrocarboneto alifatico saturado, de cadeia linear ou ra-
mificada, e pode englobar grupos alquilo inferior, tais como
0s grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-

tilo, pentilo, neopentilo, hexilo e similares.

0 termo "alcenilo" adequado significa um residuo
de hidrocarboneto alifético insaturado, de cadeia linear ou
ramificéda, que possui uma ligagdo dupla e pode englobar um
grupo alcenilo inferior, tal como um grupo vinilo, propenilo,

butenilo, metilpropenilo, pentenilo, hexenilo e similares.

O grupo "arilo" adequado podem incluir os grupos
fenilo, tolilo, xililo, cumenilo, mesitilo, naftilo e simi=-

lares.

Os exemplos adequados de grupos protectores no "gru-
po hidroxilo -protegido " podem incluir: grupos 1-(alquil(in-
ferior)-tio)-alquilo inferior, tais como os grupos alquil(in-
ferior)-tiometilo (como, por exemplo, metiltiometilo, etiltio-

metilo, propiltiometilo, isopropiltiometilo, butiltiometilo,
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isobutiltiometilo, hexiltiometilo, etc.), de um modo mais de-
sejavel os grupos alquil(C%-Cq)-tiometilo e ainda de um modo

mais desejavel o grupo metiltiometilo;

grupos sililo trissubstituidos, tais como grupos trialquil(in-
ferior)-sililo (como, por exemplo, grupos trimetilsililo, trie-
tilsililo, tributilsililo, tert-butil-dimetilsililo, tri-tert-

-butilsililo, etec.);

grupos alquil(inferior)-diarilsililo (como, por exemplo, metil

difenilsililo, etildifenilsililo, propildifenilsililo, tert-
-butildifenilsililo, etc.) e de um modo mais desejavel gfupos
trialquil(CT—Cu)sililo e grupos alquil(C1—Cu)-difenilsililo e
ainda de um modo mais desejavel grupos tert-butildimetilsililo
e tert-butildifenilsililo; e grupos acilo, tais como acilo
alifatico, acilo aromatico e grupos acilo alifatico substitui-
dos por grupos arométicos, que sdo derivados dos acidos carbo-

xilicos, dos acidos sulfdnicos ou dos dcidos carbamicos.

0 grupo acilo alifatico pode incluir grupos alcanoi-
lo inferior que podem eventualmente possuir um ou mais substi-
tuintes adequados, tais como grupos carboxi (como, por exemplo,
formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valerilo,
isovalerilo, pivaloilo, hexanoilo, carboxiacetilo, carboxipro-
pionilo, carboxibutirilo, carboxi-hexanoilo, etc.), grupos
cicloalcoxi (inferior)-alcanoilo inferior, que podem eventual-
mente possuir um ou mais substituintes adequados, tais como
grupos alquilo inferior (por exemplo grupos ciclopropiloxiace-

tilo, ciclobutiloxipropionilo, ciclo-heptiloxibutirilo, mentil-
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oxiacetilo, mentiloxipropionilo, mentiloxibutirilo, mentilo-
xipentanoilo, mentiloxi-heianoilo, etc.), canforsulfonilo,
grupos alquil(inferior)-carbamoilo tendo um ou mais subs-
tituintes adequados, tais como grupos carboxi ou carboxi
protegido, como, por exemplo, grupos carboxialquil(inferior)-
-carmaboilo (como por exemplo, grupos carboximetilcarbamoilo,
carboxietilcarbamoilo, carboxipropilcarbamoilo, carboxibu-
tilcarbamoilo, carboxipentilcarbamoilo, carboxi-hexilcarbamoi-
lo, etec.), grupos carboxialquil(inferior)-carbamoilo protegi-
do,tais como grupos trialquil(inferior)-silil-alcoxi(inferior)-
-carbonil-alquil(inferior)-carbamoilo (como, por exemplo, gru-
pos trimetilsililmetoxicarboniletilcarbamoilo, trimetilsilil-
etoxicarbonilpropilcarbamoilo, trietilsililetoxicarbonilpro-
pilcarbamoilo, tert-butildimetilsililetoxicarbonilpropilcar-

bamoilo, trimetilsililpropoxicarbonilbutilcarbamoilo;ete.),etc.

0 grupo acilo aromatico pode englobar grupos aroilo
que podem eventualmente ter um ou mais substituintes adequa-
dos, tais como o grupo nitro (como, por exemplo, benzoilo,
toluoilo, xiloilo, naftoilo, nitrobenzoilo, dinitrobenzoilo,
nitronaftoilo, ete.), grupos areno-sulfonilo que podem even-
tualmente possuir um ou mals substituintes adequados, tais co-
mo o atomo de halogéneo (como, por exemplo, benzeno-sulfoni-
lo, tolueno-sulfonilo, xileno-sulfonilo, naftaleno~sulfonilo,
fluorobenzeno-sulfonilo, clorobenzeno-sulfonilo, bromobenze=-

no-sulfonilo, iodobenzeno-sulfonilo, ete.), etec.

0 grupo acilo alifatico substituido pelo grupo aro-
métiéo pode englobar grupos aralcanoilo inferior que podem,
eventualmente, possuir um ou mais substituintes adequados,

tals como grupos alcoxi inferior e tri-halogenoalquilo infe-
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rior (como, por exemplo, grupos fenilacetilo, fenilpropio-
nilo, fenilbutirilo, 2-trifluorometil-2-metoxi-2-fenilace-
tilo, 2-etil-2-trifluorometil-2-fenilacetilo, 2-trifluoro-

metil-2-propoxi-2-fenilacetilo, etec.), etc.

Entre os grupos acilo anteriormente referidos, os
grupos acilo a que se da maior preferéncia, sdo os grupos
alcanoilo C1-Cu, que podem ser eventualmente substituidos
por um grupo carboxi, por um grupo cicloalquiloxi(cs—c6)-
-alcanoilo C1'CM que possuem dols grupos alquilo C1—Cu no
radical cicloalquilo, grupos canforsulfonilo, carboxi-
(C1—C4)—alquilcarbamoilo, grupos trialquilo(c1-cu)—silil—
alcoxi(C1—C4)—carboniloalquil(C1—Cu)—carbamoilo, benzoilo
que podem possuir um ou dois grupos nitro, grupos benzeno-
-sulfonilo substituidos com atomos de halogéneo, grupos

1
genoalquilo C1—Cu. Destes grupos, os mais preferidos s3o os

fenilalcanoilo C -Cu tendo grupos alcoxi C1'Cu e tri-halo-

grupos acetilo, carboxipropionilo, mentiloxiacetilo, canfor-
sulfonilo, benzoilo, nitrobenzoilo, dinitrobenzoilo, iodo-
benzeno-sulfonilo e 2-trifluorometil-2-metoxi-2-fenilaceti-
lo.

Os "aneis heterociclicos pentagonais ou hexagonais
contendo N-, S- ou 0-" adequados podem incluir os grupos

pirrolilo, tetra-hidrofurilo e similares.

0 sal aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico
do composto de fdormula geral (I) é um sal ndo-tdoxico que po-
de ser o sal correspondente de uma base inorganica ou orga-
nica, tal como os sais de metais alcalinos (como, por exem-

plo, sal de sodio, sal de potassio, etc.), sais de metais

2 ,’
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alcalino-terrosos (tal como, por exemplo, sal de calcio,
sal de magnésio, etc.), sais de amdnio e sais de aminas (co-
mo por exemplo, sal de trietilamina, sal de N-benzil-N-metil-

amina, ete.), ete.

No que se refere aos compostos de formula geral (I)
da presente invencdo, deve ter-se em atengio que podem exis-
tir uma ou mais conformagdes nos estereoisdmeros, tais como
pares opticamente ou geometricamente isoméricos devido a pre-—
senga de um ou mais atomos de carbono aésimétricos ou de li-
gagles duplas e que estes também se encontram abrangidos pe-
lo ambito dos compostos de formula geral (I) da presente in-

vengio.

Daqui em diante far-se-a a descricdo pormenorizada
do modo como se completou a presente invencdo referindo, es-
pecialmente, um ponto importante da presente invencgdo, isto

e, a razdo pela qual se seleccionou uma mistura de um agente

tensiocactivo e de um dissolvente ndo aquoso.

Pode preparar-se uma composicdo farmaceutica liqui-
da, contendo um composto de fdérmula geral (I), na forma de um
liquido estavel, conforme se requer para a administracdo a
seres humanos e para a transfereéencia da quantidade eficaz do
ingrediente activo para o organismo humano. Além de ser espe-
cialmente utilizada sob a forma de injecg8o por via intrave-
nosa, que constitui o principal objecto da presente invencgdo,
proporci&nou-se uma composigdo farmacéutica liquida, total-
mente limpida, que pode conservar a sua limpidez durante um

longo periodo de armazenamento.
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Com este objectivo, a requerente estudou em pri-
meiro lugar a solubilidade.dos compostos de formula geral
(I) na agua. Como composto de ensaio os inventores seleccio-
naram o composto, que se segue, numa forma livre, que apre-
sentava uma actividade imunossupressora excelente e que se

designara daqui em diante por FK 506.

R1, R2, R3 e RZO = atomo de hidrogenio

R14, R15, R16’ R17, R18’ R19 e R22 = grupo metilo

R20 = Rzoa, H (Rzoa = grupo metoxi)

R21 = R21a, H (R21a = grupo hidroxi)

R3, Ru = formam uma segunda ligacfo entre os atomos de
carbono vicinais aos quais se encontram ligados

R5, R6 = formam uma segunda ligacdo entre os atomos de car-

bono vicinails aos quais se

encontram ligados

R7, R, = grupo hidroxi

9
R1O = grupo alilo
X, Y = atomo de oxigénio
n = 2

A solubilidade de FK 506 na agua € no maximo 3/Pg/ml
a temperatura ambiente. De acordo com o anteriormente exposto,
decidiu-se adicionar um agente tensioactivo para aumentar a
solubilidade de FK 506 na agua até ao nivel em que a quantida-
de clinicamente eficaz de FK 506 fosse dissolvida. 0 Quadro I
indica a solubilidade deVFK 506 sob diferentes condigdes, por

exemplo, a qualidade e a concentracdo do agente tensioactivo



>

e a temperatura. Como agente tensioactivo seleccionou-se,
para ensaio, o agente tensioactivo dleo de castor, isto é
HCO-10, HCO-40, HCO-60 (marca comercial, preparada, respec-

tivamente, por Nikko Chemicals).

Conjecturou~se, a partir do resultado indicado no
Quadro I, que a concentracdo do agente tensioactivo deveria
ser controlada a 1,43%p/v (aproximadamente 150 mg do agente
tensioactivo contra 1 mg de FK 506) para dissolver 0,1 mg
de FK 506 em 1 ml de agua, calculo que se efectuou com base
no facto de que 0,035 mg de FK 506 se dissolverem em 1 ml de
uma solugfo aquosa de HCO-60 a 0,5%p/v a 20°C. Deste modo, é
desejavel preparar 5 mg/ml de solugdo agquosa de FK 506 e cal-
cula-se que a ooncentragéo do agente tensioactivo va até 87%
p/v, a partir do cadlculo efectuado com base no resultado de
HCO-60, .20%p/v a temperatura de 20°C. Esta concentracgédo, to-
leravelmente elevada do agente tensiocactivo em solugdo aquo-

sa ndo devera ser realizada na pratica clinica.

QUADRO- I
Espécie de agente tensiocactivo e solubilidade
de FK506 (mg/m1)
Conecentragdo | yon_yg HCO-60 Mistura de HCO-60
do agente-
tensioactivo e HCO-10 (4:1)
(% p/v) 20°¢ 20°¢ 30° | 20°c 30°¢
0,1 - 0,005 - - -
0,3 - 0,019 - - -
0,5 - 0,035 - - -
5 0,40 0,28 0,29 0,26 0,27
10 0,78 0,61 0,57 0,56 0,56
20 1,52 1,15 1,14 1,13 1,14
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HCO-60

HCO-40

HCO-10

0leo de ricino 60, polioxietileno-hidrogenado
6leo de ricino 40, polioxietileno-hidrogenado

6leo de ricino 10, polioxietileno-hidrogenado

0 Quadro 2 indica a percentagem restante de FK 506,

em solugdo aquosa, quando se dissolve FK 506 em agua na pre-

senga de uma grande quantidade de agente tensiocactivo. A par-

tir deste Quadro, verificou-se que nZo era possivel esperar-

-se uma estabilidade da prescrigdo anterior, durante um longo

periodo de armazenamento.

QUADRO 2
Percentagem restante de FK 506
(%)
CondigBes de armaze- (prescricdo)
namento FK 506 0,5 mg
HCO-60 100 mg
tamp&o de acido 1.ml
fosforico (pH 6)
Inicial 100.0
Apos 3 dias
(a 400C) 52.7
Apds 3 dias
( a 80°C) 42,2

A partir dos resultados dos ensaios anteriores, reco-

nheceu-se que a utilizgag8o do agente tensioactivo nfdo e um meio

proveitoso, para conseguir a dissolugdo do composto de formula

geral (I) por exemplo FK 506, na agua.
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0 Quadro 3, indicé a solubilidade de FK 506 em diver-
sas espécies de dissolventeé ndo aquosos, tais como o PEG (po-
lietilenoglicol) 400, etanol e propilenoglicol. A partir dos
dados que se exemplificaram, descobriu-se que FK 506 se dissol-

ve no dissolvente ensalado, numa concentracdo superior a 40

mg/ml.
QUADRO 3
Solvente _ Solubilidade
(a temperatura ambiente)
Etanol > 300
PEG 400 > 10
Propileno-glicol > Lo

(mg/ml)
Quando € administrado no sistema vascular humano o

dissolvente ndo aquoso encontra-se, habitualmente, diluido
num dissolvente aquoso, tal como solug¢do salina fisioldgica,
uma vez que o dissolvente ndo aquoso possui uma acg¢do hemoli-
tica. Deste modo, a Requerente diluiu a solucdo experimental
utilizando solugles ndo aquosas (1 ml) que se descrevem nas
prescricgBes que se seguem e descobriu-se que as solugles n8o
aquosas se tornam imediatamente turvas e que surgem finos

cristais de FK 506 precipitados no meio.

(Prescricdo 1)
FK 506 10 mg
Etanol ate 1 ml
(Prescricdo 2)

FK 506 10 mg
Propilenoglicol ate 1 ml
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Com base no resultado anterior, a Requerente estudou
a utilizagdo de uma associagdo do dissolvente ndo aquoso e do

agente tensiocactivo.

A solugdo experimental (1 ml) dé prescrigdo 3 que se
segue continha FK 506, agente tensiocactivo e um dissolvente nado
aquoso e foi diluida com uma solugéo salina fisiolodgica (100
ml) para se verificar se se mantinha inalteravel e aparéncia

limpida da prescricéo.

(Prescricdo 3)

FK 506 10 mg
HCO-60 100 mg
Etanol ate 1 ml

Prepararam-se, posteriormente, diversas prescrigdes
de solugSes limpidas, alterando a concentracdo de FX 506, a
espécie é a concentragdo do agente tensioactivo e ensaiou-se
para se observar o modo como se alterava a limpidez da solu-

¢80 e se havia ou ndo separac¢ido de cristais sob diversas con-

. digBes de diferentes graus de diluigdo. Estes resultados en-

contram-se indicados no Quadro 4.
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A partir dos resultados indicados no Quadro 4, con-
cluiu-se que se podia prepafar uma solugdo farmacéutica lim-
pida que ndo originava precipitagdo do composto de formula
geral (I) aquando da sua diluigfo com solugfo salina fisiolo-
gica, controlando a proporgido do composto de formula geral (1),
do agente tensiocactivo e do dissolvente n#o aquoso, de acor-
do com a espécie de agente activo de superficie, com a condicgdo
de que a concentracgfo do composto de férmula geral (I) fosse

inferior a 50 mg/ml.

Finalmente, ensaiou-se a percentagem restante FK 506,
apds armazenamento num dissolvente nio aquoso FK 506 e o agente
tensiocactivo. Na solugdo de ensaio a concentracgio de FK 506 foi
ajustada para 5 mg/ml e para comparagdo preparou-se uma solucgdo
ndo aquosa que continha apenas FK 506. Apresentam-se no Quadro

5 os resultados experimentais.
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Condig¢Bes de

Percentagem restante de
FK 506 (%)

armazenamento (prescricéo)
FK 506 5 mg
HCO0-60 400 mg
Etanol até 1 ml
Inicial 100,0
80°¢ 1 dia 95,2
3 dias 90,4
5 dias 86,4
10 dias 78,6
17 dias 68,0
60° ¢ 5 dias 96,4
10 dias 95,1
17 dias 92,4
1 més 88,0
10°¢ 1 més 96,7
3 meses 96,6
18 meses 84,6

A partir dos resultados indicados no Quadro 5, con-
cluiu-se que o HCO-60 € o agente activo de superficie prefe-

rencial sob o ponto de vista de estabilidade em armazenamento.

Tal como anteriormente se considerou, os compostos

de férmula geral (I), tal como FK 506, tem uma solubilidade

muito pequena na agua, situacdo que nio melhora, mesmo na

-



presenga do agente tensioactivo, e a estabilidade em armazena-
mento, especialmente a temperatura ambiente, € bastante inferior,
excepto quando congelada, situagdo em que pode permanecer esta-

vel durante determinado intervalo de tempo.

Descobriu-se entretanto que os compostos de fdérmula
geral (I) se dissolvem bem num dissolvente n#o aquoso. Contu-
do, originam a precipitacdo dos compostos de formula geral
(I) ao serem dissolvidos com solucdo salina fisioldgica, para
diminuir a acg¢do hemolitica do dissolvente ndo aquoso. A ocor-
réncia de precipitacdo torna impossivel a sua utilizag¢do no

campo clinico.

Quando se utiliza o dissolvente n&o aquoso e o agen-
te tensioactivo em associagdo, verifica-se que os compostos de

formula geral (I) se dissolvem bem e que ndo existe qualquer

‘problema apds um longo periodo de armazenamento e, além disso,

ndo surgem quaisquer precipitados na altura de se diluir com

uma solugdo salina fisioldgica.

Na presemte invencdo a espécie de dissolvente ndo
aquoso ndo € limitada e qualquef dissolvente aquoso pode ser
utilizado desde que possa dissolver a quantidade eficaz do compoé-
to de formula geral (I) e possa ser aceitavel para uso clinico.
Pode utilizar-se o dissolvente ndo aquoso, quer isoladamente,
quer como uma mistura de dissolventes. 0s exemplos de dissol-
ventes adequados incluem o etanol, o propilenoglicol, a glice-
rina, o polietilenoglicol (por exemplo, PEG 400, PEG 300, PEG
200, etec.) ou as suas misturas tendo em atengdo a solubilidade

e viscosidade, etc., sendo o0 etanol o dissolvente preferencial.
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Exemplos representativos de agentes tensioactivos incluem,
tendo como objectivo a estébilidade em armazenamento duran-
te um longo periodo, um agente tensioactivo de 0leo de rici-
no, dando-se maior preferéncia aos agentes tensioactivos de
HCO (dleo pesado de polioxietileno), dos quais os mais pre-
feridos s&o HCO0-60, HCO-50 e similares. Além dos agentes ten-
sioactivos anteriormente exemplificados, podem utilizar-se o
derivado éster do adcido gordo de polioxietileno-sorbitano
(por exemplo, polisorbato 80, etc.) o derivado éster do aci-
do gordo de glicerina (por exemplo, monocaprilato de gliceri-
na, etc.) e o derivado éster do adcido gordo de polietileno-
-glicol (por exemplo, monoestearato de polioxietileno 4o, etec.)

e similares.

Determinou-se a concentragido do composto de férmula
geral (I), a partir de uma observacdo que incluia a espécie e
a concentracdo do dissolvente ndo aquoso e do agente tensio-
activo, as suas proporcdes na composigdo, a sua estabilidade
apds ter sido diluido com uma solugdo salina fisioldgica,etc.
e a estabilidade durante o armazenamento. O intervalo adequa-
do para a concentragdo assim determinada varia habiﬁualmente
entre cerca de 0,1 e cerca de 50 mg/ml e, de um modo preferen-

cial entre cerca de 1 e cerca de 20 mg/ml.

Tal como aconteceu, no que se refere a quantidade
de agente tensioactivo, verificou-se que era inferior a esti-
mativa. A partir do calculo experimental, com base nos resul-
tados ilustrados no Quadro 1, podem ser necessarios cerca de

150 mg de agente tensiocactivo para se obter uma solugdo aquo-
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sa saturada contendo 1 mg do composto de férmula geral (I),
tal como se estabeleceu anteriormente. No entanto, de acor-
do com a presente invengio, dissolve-se o composto de for-
mula geral (I) numa solugdo mista de dissolvente n&o aquoso/
/agente tensioactivo/agua para se formar um estado de sobres-
saturagdo estavel e, deste modo, a quantidade necessdria de
agente tensioactivo torna-se inferior a previamente calcula-
da. Esta acc¢do especifica, isto é a baixa velocidade de pre-
cipitacgédo dos cristais, a partir da solucdo sobressaturada
baseia-se nas propriedades caracteristicas do composto de
formula geral (I). A relaglo entre o agente tensioactivo e o
composto de férmula geral (I) encontra-se preferencialmente
compreendida entre cerca de 1 e cerca de 100 mg/ml e, de um
modo a que da maior preferéncia, entre cerca de 30 e cerca
de 60 mg/1 mg, para se evitar a scorréncia da precipitacdo

na altura de se efectuar a diluigdo para utilizacdo clinica.

Além disto, a solucgdo farmacéutica da presente in-
vengdo pode conter, se necessario, outro agente, tal como

um agente estabilizante, anodina e similares.

A solucdo farmacéutica da presente invencfo é esta-
vel durante um longo periodo de armazenamento, nédo ocorrendo
precipitacdo de cristais no momento da diluigfo. Deste modo,

esta solugdo pode ser aplicada em diversas espécies de formas

medicamentosas, tais como para injeccgdo intravenosa, colirios,

gotas para o nariz, injecg¢des intra-entéricas, alinhamentos
percutaneos, agentes de dispersdo local, agentes de adminis-

tragio oral (como, por exemplo, xaropes, etc.) e similares.

a
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EXEMPLO

As prescrigfes que se seguem tém apenas a finali-

dade de melhor explicar a presente invencdo.

Prescricgio 1

FK 506
HCO-60

Etanol

ate

10
400

1

mg
ng

ml

~ . rd N -
Preparou-se a solugdo constituida pelos ingredien-

tes anteriormente referidos, dissolvendo FK 506 e HCO-60 em

etanol, de acordo com um método convencional.

Também se prepararam as seguintes solugdes de modo

semelhante ao referido na Prescrigio 1.

Prescricgdo 2

FK 506
HCO-L40
PEG 400

Prescricido 3

FK 506
Polisorbato 80

Propileno-glicol
Prescricgdo 4

FK 506
Polisorbato 80
Glicerina

Etanol

50

10

0,5

mg
mg
ml

mg'

mg
ml

mg

ml

ml



Prescricgo 5

FK 506
HCO0-60

Propilenoglicol
Prescricdo 6

FK 506

Monoestearato de
polioxietileno (L40)

Propilenoglicol
Prescricdo 7

FK 506
HCO0-60

Etanol
Prescrigdo 8

FK 506
HC0-60

Etanol

Prescricdo 9

FK 506
HCO-60

Etanol
Prescricgdo 10

FK 506
HCO=-60
Glicerina

Etanol

20

ate 1

4oo

ate 1

25

400

-,

ate 1

10
0,5

ate 1

mg

ml

ng

ng
ml

mg
mg
ml

ng
mg

ml

mg
mg
ml

mg
mg
ml

ml
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EFEITO DA PRESENTE INVENGCEO -

A solugdo farmaceutica ndo aquosa assim obtida
contendo o composto de formula geral (I) é estavel durante
um longo periodo de armazenamento n&o ocorrendo qualquer
precipitagdo no momento da diluig&do com solugdo salina fi-
sioldgica, solugdo de glucose para injecg¢do, agua, sumos
de frutos, leite ou similares, para utilizacdo clinica.

De acordo com o anteriormente exposto, a solucdo farmaceéeu-
tica da presente invengdo, é aplicavel a diversas espécies
de formas medicamentosas, tais cémo injecgBes intravenosas,
agentes para administrac8o oral e similares, que podem con-
tribuir com o composto de formula geral (I) no campo clini-
co em que a sua actividade imunossupressora é intensamente
desejada. De um modo particular, a forma medicamentosa pre-
ferencial das solugdes farmaceéuticas nfdo aquosas da presente
invencdo, € uma forma para injecgdo intravenosa por dilui-

cdo com solucgdo salina fisioldgica.



REIVINDICACOES

1.- Processo para a preparacgiao de composicdes farmacéu-
ticas sob a forma de solugio, caracterizado pelo facto de se dis

solver um composto de formula geral
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na qual
cada par vizinho de simbolos [Ry e Ryl, [Ry e Ryl
[R5 e RG]’ independentemente,
a) representa dois atomos de hidrogénic vizinhos; ou
b) forma uma sequnda ligacdo entre os atomos de car-
bono vizinhos aos guais estao ligados;
e, além do seu significado anterior, R, pode re-
presentar um grupo algquilo;
R, representa um itomo de hidrogénio, um grupo hi-
droxilo, hidroxi protegido ou O-alquilo ou, juntamen
te com Ry, pode representar um grupo =0;
R, € R

8 9
itomo de hidrogénio ou um grupo hidroxilo;

independentemente, representam, cada um, um

Rig representa um itomo de hidrogénio, um grupo al-
quilo, alquilo substituido por um ou.mais grupos hi
droxilo, alcenilo, alcenilo substituide por um ou
mais grupos hidroxilo, ou alguilo substituido por
um grupo =0;

X representa um atomo de oxigénio ou (H,O0H), (€,H)

ou -CH,O0-;

2
Y representa um Adtomo de oxigénio ou (H,CH), (H,H)
ou um grupo de £drmula geral N-NR,. R,, ou N-OR; 57

Rll e Rl2 representam, cada um, independentemente,
um dtomo de hidrogénio, um grupo alguilo, arilo ou

-

tosilo;



R., & R,, repre-

Ry3r Rygr Ryge Bigr Rygr Ryge Rigr Rpp © Ro3
sentam, cada um, independentemente, um dtomo de hi-
drogénio ou um grupo alguilo;

R20 e R21 representam, cada um, independentemente,
um atomo de oxigénio ou podem independentemente re-
presentar (Rzoa, H) e (RZla' H), respectivamente;

R,,a e R representam, cada um, independentemen-

20 21°
te, um grupo hidroxilo, O-alguilo ou‘OCHZOCHZCHZOCH3
5u RZla representa um grupo hidroxi. protegidoe;
além disso, R, a e R,;a podem representar, em con-
junto, um atomo de oxigénio num anel epéxido;

n representa 1, 2 ou 3;
além dos significados definidos antes, Y, Rlo e Ry

em conjunto com os adtomos de carbono aos quals es-

tio ligados, podem representar um anel penta ou he-

xagonal heterociclico contendo atomos de azoto, en-

xofre ou oxigénio, que pode ser saturado ou insatu-
rado e que pode ser substituido por um ou mais gru-
pos seleccionados entre radicais alquilo, hidroxi,

alquilo substituido por um ou mais grupos hidroxilo,

O-alquilo, benzilo e —CHase(CsHS);

ou um seu sal aceitdvel sob o ponto de vista farmacsutico e um
agente tensioactivo farmaceuticamente aceitdvel num dissolvente

nio aquoso farmaceuticamente aceitavel.
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2.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, caracteri
zado pelo facto de o composto de formula geral I ou o seu sal
farmaceuticamente aceitdvel e o agente tensiocactivo farmaceutica
mente aceitdvel estarem numa relacdo compreendida entre l:1 e

1:100 em peso.

3.- Processo de acordo com a reivindicacao 2, caracteri
zado pelo facto de o agente tensiactivo farmaceuticamente aceita

vel ser um agente tensiocactivo de Oleo de ricinio.

4.- Processo de acordc com.a reivindicacao 3, caracteri

zado pelo facto de o dissolvente ndo aquoso farmaceuticamente

aceitavel ser o etanol.

5.~ Processo de acordo com a reivindicacao 4, caraéter;
zado ‘pelo facto de o composto de formula geral (I) ser
l7—alil—l,l4—di—hidroxi—12—[2—(4—hidroxi—3—metoxi-ciclohexil)-l-
—metilvinil]-23,25-dimetoxi~13,19,21,27-tetrametil-11,28-dioxa~-

—4—azatriciclo[22.3.l.04'9]—octacos—lB—eno—Z,3,10,16—tetraona.

Lisboa, 28 de Fevereiro de 1991
O Agente Oficial da Propriedade Industrial
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RESUMDO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS CONTEN

DO UM MACROLIDO"

A presente invencgac refere-se a um processo para a pre-
paracio de composicdes farmacéuticas scb a forma de solucao far
macautica, que consiste em dissolver um composto de fdrmula ge-

ral

Ny 7 AR R (z
P by 3 ——//<:10

ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel e um agente tensioactil
vo farmaceuticamente aceitavel num dissolvente nzo aquoso farma-

ceuticamente aceitavel.

Lisboa, 28 de Fevereiro de 1991
O Agenie Oficial da Propriedade Industrial

i



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

