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(57) Resumo: AZODICARBONAMIDA MICRONIZADA, SUA PRE
PARAGCAO E SUA UTILIZAGAO. A presente invengdo refere-se a
azodicarbonamida (ADA) sob a forma de um pé seco micronizado,
caracterizada pelo fato de que o dito p6 apresenta uma distribuigéo
granulométrica de particulas na qual as particulas do p6 apresentam
um diametro médio (d50) igual ou inferior a 2 um e um diametro a 90
% (d90) igual ou inferior a 4 um, seu processo de preparagao e sua
utilizagao.
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%  Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "AZODICAR-
BONAMIDA MICRONIZADA, SUA PREPARAGCAO E SUA UTILIZAGCAO".
A presente invengéo refere-se a azodicarbonamida (ADA) sob a
forma de um pé seco micronizado, a sua preparagao € a sua utilizagao.
5 A azodicarbonamida (ADA) é ‘conhecida ja faz bastante tempo
(1892) Sob a forma de uma substancia quimica cri'stalina (The Merck Index,
112 ed., 1989, p. 938).'Essa substéancia é pouco soluvel na dgua e na maior
parte dos. solventes orgénicos, com exceg¢do da N,N-dimetilformamida e do
dimetilsulféxido. .
10 A ADA apresenta a férmula quimica geral NH,-CO-N=N-CO-
‘NHo.. |
Por ADA, é preciso entender também, no sentido da presente

invengdo, cada um dos isdbmeros cis e trans dessa substéncia assim como a

¢

* mistura racémica dos mesmos.
15 ‘ Essa substéncia foi utilizada como agente dilatador na industria
da borracha e das matérias plasticas. A uma temperatura de cerca de 190-
- 230°C a azodicarbonamida se decompde em gases (nitrogénio, mondxido de
carbono, diéxido de carbono e amoniaco), em residuos sdlidos e em subs-
tancias sublimadas.
20 - Ela também foi utilizada para melhorar as farinhas em panifica-
cao.

, Ja faz algum tempo, foi descoberto que a ADA tinha também um
efeito terap@utico contra diversas afecgdes, em especial infecgbes virais,
certas afecgOes cancerosas € perturbagdes que resultam de uma produgao

25 patolégica de citocinas (vide EP-B 0524961, EP-B-0941098, EP-B-1032401
e US-A-5.585.367). R |
‘ Para realizar ensaios em animais e em seres humanos, revelou-
- se necessario melhorar a velocidade de dissolugao da ADA e sua biodispo-
nibilidade no sangue e portanto tentou-se proceder a uma micronizagéao des-
30 sa substéncia.
E conhecido um produto Celogen® AZ-2990 que é colocado no

mercado pela firma Uniroyal. Esse pfoduto é formado por uma mistura de
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1181729).

ADA micronizada e de um agente de condicionamento de escoamento iner--
te, que torna esse produto ‘contra-'indicado em um uso farmacéutico. Se o
tamanho nominal das particulas dessa mistura é indicado a 2-2,4 microme-
tros, a distribUigéo granulométrica ‘das particulas do produto apresentado

nao é conhecida.

Na US-2005/0222281A1, é evocada a possibilidade de produzir .
ADA micronizada com o auxilio de um desintegrador de jato de ar. Esse do-
cumento desaconselha um tal processo pois ele constéta que, por um lado,
se ele devesse ser executado, teoricémente ele seria economicamente nao
rentavel porque ele exige um enorme gasto de energia e que, por outro lado,
0s pds assim obtidos apresentariarh uma ampla distribui¢do de tamanhos de |
particulas, acarretando assim grandes problemas de escoamento para o pé
assim obtido. | | ,

Ja faz muito tempo que s@o conhecidos processos de fabricagao
de ADA, muito pura, e mesmo processos que permitem atingir tamanhos de

particulas situadas na escala dos micrometros (ver por exemplo GB

No entanto, a microniza¢ao obtida é insuficiente .pois a distribui-
¢ao granulométrica das particulas € muito ampla o que € prejudicial para a
reprodutibilidade dos resultados que poderiam ser obtidos com esse produto,
se ele fosse aplicado por exemplo em farmacia. |

Uma micronizagdo homogénea da ADA se revelou muito dificil -
de realizar, pois trata-se de uma substancia extremamente dura.

Vérios ensaios foram tentados com esse objetivo. De acordo
com o WO-01/03670 uma micronizacao de ADA em meio de dispersao a-

quoso se revelou pouco vantajosa pois ela leva a uma espuma que perma-

- nece estavel durante varias semanas. Também, é recomendado nesse do-

cumento que se proceda de preferéncia a uma micronizagdo em um meio
liquido ndo aquoso, sob pressao elevada 50.000-70.000 Kpa (500-700 bars).
Por nao aquoso entende-se no WO-01-03670 um liquido orgéanico, por e-
xemplo polietilenoglicol 400, ao qual é acrescentado, para melhorar a dis-

persado, um agente tensoativo tal como o Tween 80.



10

15

20

25

30

De acordo com o ensinamento desse documento, é possivel
assim obter ADA que tem um dso de 3,0 um a 5,5 um, da qual certas particu-
las podem atingir até mais de 7,0 um. Esse produto contém ainda evidente-

- mente tragos do meio de dispersdo. O polietilenoglicol é uma substéncia

farmaceuticamente tdxica que é preciso eliminar por desgaseificagdo em
temperatura elevada. A

. Esse processo € portanto complexo e custoso. Ele ndo melhora
a micronizagao obtida por ajuste das condigdes quimicas reacionais descri- |
tas em GB-1181729 e em geral apresenta o risco de alterar a ADA pelo uso
de pressOes e temperaturas elevadas. Por outro lado, o produto final obtido
ndo pode apresentar um grau de pureza farmacéutica e, visto sua ampla
distribuicdo granulométrica, ele apresenta o risco de ndo responder as exi-
géncias de reprodutibilidade em matéria de substancia ativa farmacéutica.

Em resumo, a ADA produzida de acordo com o estado da técni-
ca se apresenta sob a forma de cristais muito duros que € dificil micronizar,
ao mesmo tempo em que se evita durante a micronizagdo uma degradagao
da ADA e depois de micronizagao uma nova aglomeracgdo das particulas .
finas micronizadas. Até agora, foi prevista para tornar esses inconvenientes
dbvios uma micronizagao pouco satisfatéria em meio Umido ou ainda uma
adicao a ADA micronizada de agentes tensoativos ou um revestimento das
particulas de ADA, o que 't_orna o produto inutilizavel em farmacia.

A presente invencédo tem como objetivo resolver os problemas
postos propondo para isso uma azodicarbonamida que apresenta boas pro-
priedades de biodisponibilidade, que, em dosagens terapeuticamente ativas,
apresenta uma toxicidade drasticamente reduzida, senao nula. Além disso, é
importante e desejavel dispor de uma ADA da qual o tamanho das particulas
permite a reprodutibilidade das caracteristicas da substancia ativa, como é

-exigido pelas administracdes que autorizam a colocagao no mercado de

substancias farmacéuticas. Finalmente, vantajosamente o tamanho das par-
ticulas da ADA deve ser o menos variavel possivel, durante a armazenagem.
Esses problemas sao resolvidos, de acordo com a invengao, por

azodicarbonamida (ADA) sob a forma de um poé seco micronizado, que é
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caracterizada pelo fato de que o dito pé apresenta uma distribuicdo granu-
lométrica de particulas na'qUaI as particulas do p6 apresentam um didmetro
médio (dsp) igual ou inferior a 2 um, de preferéncia igual ou inferior a 1 ,8 um,
vantajosamenfe da ordem de 1,5-1,6 um. As particulas do pé apresentam
também um diémétro a 90 o/o‘(dgo) igual ou inferior a 4 um, vantajosamente
da ordem de 3,4 a 3,9 um. De uma maneira especialmente preferivel, a ADA .

apresenta um grau de pureza farmacéutica, em especial superior a 98 %,

" notadamente superior a 98,4 %. Ela é vantajosamenté isenta de adjuvante

tensoativo ou de qualquer outro aditivo destinado a impedir uma aglomera-

¢do das particulas finas. As particulas de ADA ndo sdo recobertas com um

revestimento. De preferéncia, as particulas de ADA micronizada de acordo'
com a invengéo apresentam um diametro a 10 % (do) igual ou inferior a 0,6

um. ,

Para obter uma ADA que apresenta uma tal fineza de tamanho
e simultaneamente uma tal distribuigéo granulométrica estreita, até agora
impossiveis de atingir, foi previsto, de acordo com a invengao, um processo
que compreende

- uma oxidac¢ao de biuréia em suspensao na agua por gas cloro
ou agua oxigenada, em pressao e temperatura ambientes,

- uma separacdo por filtragdo de azodicarbonamida,

- uma lavagem dessa ultima, e depois sua secagem,

- uma desintegragao por jato de ar da azodicarbonamida no es- -
tado seco, sob uma presséo inferior a 10.000 Kpa (100 bars), com formagéao
de particulas micronizadas, e |

- uma seleg¢do de particulas micronizadas que apresentam um
tamanho inferior a um valor de 5 pm.

Um tal processo oferece a vantagem de nao diluir ou contaminar
a ADA em outras substancias mais tarde indesejaveis e de proceder a pres-
soes e temperaturas moderadas que nao apresentam o risco de alterar a
ADA. De preferéncia, a etapa de produgdo da azodicarbonamida é efetuada
em condi¢gdes de pressdo e de temperatura ambientes ou préximas dessas

ultimas.Do mesmo modo, a secagem da ADA produzida ocorre em condi-
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¢oes de pressao e de temperatura moderadas por exemplo ambiente. A apli-
cacao das condigdes moderadas precitadas durante a prepara¢gdo de ADA

tem também como resultado inesperado que os cristais de ADA a desinte-

- grar sao nitidamente menos duros do que aqueles obtido de acordo com a

técnica anterior, o que permite a utilizagdo de pressdes e de tempe‘raturas
moderadas durante a desintegragdo. Vantajosamente a pressdo no desinte-
grador de jato de ar é inferior a 10.000 Kpa (100 bars), de preferéncia inferior
a 7.500 Kpa (75 bars), em especial da ordem de 6.000 Kpa (60 bars). De
preferéncia, a desintegracdo em um jato de ar ocorre a uma temp'erat'ura
inferior a temperatura de decomposic;éo da ADA (190-230°C), vantajosamen-
te na temperatura ambiente. A ADA micronizada nao sofre ou sofre pouca
alteragao durante a desintegragdo e, como sera visto mais tarde, foi possivel
observar a formagao de um pé do qual o tamanho das particulas permanece

estavel durante periodos de tempo muito longos, sem aditivo. |

A presente invengdo é também relativa a uma composigao far-
macéutica que contém, como substancia ativa, ADA sob a forma de um pé
seco micronizado de acordo com a in\(engéo. Essas composicdes podem
conter um excipiente farmaceuticamente compativel e um ou varios adjuvan-
tes correntes em farmacia. E possivel também considerar composi¢cdes de
acordo com a invengéo que contém ADA e pelo menos uma outra substan-
cia terapeuticamente ativa em associa¢gdo, como por exemplo o AZT, o rito-
navir, 0 T-20, ou analogos.

Uma tal composi¢ao pode por exemplo se apresentar sob a for-
ma de um pd, de um comprimido, de uma pilula, de uma gélula, de uma
capsula, de uma dragea, de uma suspensdo, de um creme, de uma pasta,
de um xardpe ou de saquinhos. A composicao pode ser administrada de
uma maneira corrente, por exemplo por via oral, sUinnguaI, retal, vaginal,
local, transcuténea ou transmucosa ou ainda por inje¢ao ou perfusao.

A presente invencao também refere-se a um processo de prepa-
ragdo de uma composi¢ao farmacéutica tal como indicada acima, esse pro-
cesso compreendendo uma colocagdo em associagdo de ADA de acordo

com a invencdo e de um excipiente farmaceuticamente compativel, assim
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como de eventuais adjuvantes correntes.

A presente invehgéo refere-se também a uma utilizagdo de ADA
de acordo com a invengao para a fabricagao de um medicamento a utilizar
no tratamento‘de doengas virais, em especial das infec¢bes por virus que
contém uma proteina chama'd‘a com "dedo de zinco". Pensa-se em especial
ao tratamento das infec¢gdes humanas ou animais pelos papilomavirus, pelos .

retrovirus, em especial pelo virus de imunodeficiéncia humana, pelos arena-

 virus, pelos virus da herpes, pelo virus da hepatite C.

Também é considerada a utilizagdo de ADA de acordo com a
invengao para a fabricagdo de um medicamento a utilizar no tratamento de
afec¢des humanas ou animais que resultam de uma produgéo patologica de |
citocinas ou linfocinas assim como para a fabricacao de um medicaménto a
utilizar no tratamento de afecgbes humanas ou animais que levam a uma
produgdo celular grande e patolégica de acido desoxirribonucléico, de tipo
canceroso. ‘ |

A presente invencao também refere-se a uma utilizagao de ADA
de acordo com a invengao ou de uma composicdo farmacéutica que contém
ADA de acordo com a invengao para o tratamento de células de microorga-
nismos, de células isoladas, de macroorganismos e de células de um orga-
nismo ou tecido celular extraido de um corpo humano ou animal, em especi-
al de um enxerto.

Outras particularidades da inveng¢ao estao indicadas nas reivin-
dicagdes anexas.

A invencdo vai agora ser descrita de maneira mais detalhada
com o auxilio de exemplos nao limitativos.

EXEMPLO 1
PROCESSO DE PREPARACAO DE ADA

De uma maneira conhecida,faz-se reagir sulfato de hidrazina e

uréia para formar biuréia, também chamada de hidrazodicarbonamida. Utili-
za-se agua como solvente. Faz-se em seguida a biuréia precipitar, filtra-se e
lava-se a mesma com agua.

Coloca-se entao a biuréia em suspensdo na agua e faz-se atra-
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vessar nesse meio gas cloro ou agua oxigenada, eventualmente em presen-
ca de um gas inerte, tal como ar, nitrogénio ou diéxido de carbono, o que

provoca uma oxidagao da biuréia com formagéo de uma ligagéo dupla entre

- 0s nitrogénios centrais, dando azodicarbonamida. Esse produto é em segui-

da filtrado, lavado com agua até condi¢cdes préximas da neutralidade e se-
cado a uma temperatura préxima da temperatura ambiente, de preferéncia -
nessa ultima. '

‘A azodicarbonamida € sensivel a pressoes e temperaturas ele-
vadas pois ela forma entao subprodutos tais como semicarbazida, hldrazma
e/ou biuréia e os cristais de ADA formados sao caracterizados por uma du-
reza excepcional.

Com o auxilio de um método HPLC foi possuvel determinar a
obtencéo de azodicarbonamida preparada de acordo com o processo desse

. exemplo a um grau de pureza superior a 98 %, notadamente de 98,4 %,

quer dizer a qualidade farmacéutica.
EXEMPLO 2 , _
PROCESSO DE MICRONIZACAO DE ADA DE ACORDO COM A INVEN-

CAO

Sao empregados 3 lotes de ADA fabricados de acordo com o
processo do exemplo 1, cada lote pesando 15 kg.
Procede-se a uma fragmentacao profunda do pé seco que forma

cada um desses lotes alimentando para isso esses ultimos a uma vazao de

- 4 kg/h em um dispositivo de desintegracdo de p6 seco conhecido, por exem-

plo em um dispositivo de modelo Alpine® 100 AFG Jet Mill de Hosokawa
Micron Group. Esse dispositivo compreende uma camara de trituracao cilin-
drica, de fundo cénico que ¢é feito de ago inoxidavel coberto por.um elasté-
mero. O didmetro dessa cAmara é de 100 mm e seu volume de 800 cm®. As
particulas a desintegrar sdo introduzidas na camada por um parafuso sem
fim. As particulas sao entao projetadas uma contra a outra por jatos de ar
comprimido de 3 langas de ar de um diametro de 2 mm que se encontram no
mesmo ponto. A corrente de ar formada leva entdo as particulas desintegra-

das a 5.000 Kpa (50 bars) para um turbo-selecionador que € integrado na
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cémara de trituracdo. Esse turbo-selecionador tem nesse exemplo a forma
de uma gaiola de esquilo 'qUe tem uma velocidade de rotagéo regulavel de
5.000 a 16.000 rotagdes por minuto. |

Esse dispositivo permite a saida das particulas menores de um
tamanho determihado, nes_sé caso de < 5 um, e empurra para a cadmara de
triturag@o as particulas de um tamanho superior. As particulas finas (tama- .
nho procurado) que deixam a camara de trituragao sao coletadas e reunidas
por exemplo com o auxilio de um ciclone. O ar é filtrado antes de seu retorno
na atmosfera. Foi descrito que com o‘auxilio‘ de um tal dispositivo era possi-
vel a uma pressao moderada da ordem de 7.500 Kpa (75 bars) na entrada e
de 5.000 Kpa (50 bars) na parte de dentro micronizar a ADA em um s6 ciclo |
de 3 horas. }

Os tamanhos das particulas foram em seguida analisadds._ Para
analisar os didmetros foi utilizado um dispositivo de dispersdo de pé seco
RODOS & RODOS/M (de Sympatec GmbH) e uma ferramenta de alimenta-
¢ao de po vibratoria VIBRI (de Sympatec GmbH) com um sistema de difra-
¢ao a laser HELOS (de Sympatec GmbH). Os pds analisados foram alimen-

" tados a uma vazao de 35 % da vazdo maxima. Passando em um jato de ar,

o p6 é submetido a forgas de cisalhamento da ordem de 300 Kpa (3,0 bars).
Com o auxilio de um vacuo 9.000-10.000 Kpa (80-100 mbar) eles sao em
seguida aspirados no trajeto de um feixe de Iaser He-Ne. A difragao do feixe
de laser pelas particulas cria um modelo que é medido e convertido por
computador em distribui¢cao de tamanhos de particulas com o auxilio de um

software associado ao sistema HELOS.

Lotes A B C

Pressdo de 850 Kpa (8,5 bars) 850 Kpa (8,5 bars) 810 Kpa (8,1 bars)
entrada no
dispersador : :
Presséao den- 800 Kpa (8,0 bars) 780-310 Kpa (7,8-8,1 800-810 Kpa (8,0-8,1
tro do disper- bars) bars)
sador
Vazao de 25-26 g/min 26-27 g/min 26-27 g/min
alimentacao '
Granulometria dyo dso dgo dio d_5o dgo dyo dso dgo
das particulas
durante a
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Lotes A B C
micronizacao :
(um) : '
Inicio 0,58 1,61 3,78 | 0,58 1,58 | 3,71 0,56 1,47 | 3,43
Meio 0,56 1,53 3,55 0,58 1,59 3,88 0,57 1,56 | 3,69
Fim 0,56 1,51 3,50 | 0,59 1,56 3,68 0,57 1,58 | 3,85
Rendimento 97,8 100,0 ] 98,4
da desinte- '
gragao [%]
EXEMPLO 3

EXAME COMPARATIVO DE BIODISPONIBILIDADE

54 camundongos sdo divididos ao acaso em 9 grupos de 6 ani-

mais e eles recebem por alimentagao a forga uma dose de ADA.

O grupo A recebe 10 mg/kg de peso de corpo de ADA microni-
zada de acordo com a invengdo (em suspensdo em carboxilmetilcelulose
(CMC)). |

O grupo B recebe 10 mg/kg de ADA nao micronizada (em sus-
pensdao em CMC).

O grupo C recebe 10 mg/kg de ADA em solugéo no dimetilsulfé-
xido (DMSO). |

'O grupo D recebe 5 ‘mg/kg de ADA micronizada de acordo com
a invengao (em suspensdo em CMC).

- O grupo E' recebe 5 mg/kg de ADA n&o micronizada (em sus-
pensdo em CMC).

O grupo F recebe 5 mg/kg de ADA em solugao em DMSO.

O grupo G recebe 1,25 mg/kg de ADA micronizada de acordo
coma invengdo (em suspensdo em CMC). o

O grupo H recebe 1,25 mg/kg de ADA n&do micronizada (em
suspensdo em CMC). '

O grupo | recebe 1,25 mg/kg de ADA em solugao em DMSO.

A concentragdo em biuréia, unico catabdlito da ADA “In Vivo"
(Concise Interhational Chemical Assessment Document 16; World Health
Organization: Genebra, 1999) no soro sangiineo (ug/ml) foi determinada 30
minutos depois da ingestao comd auxilio de um método de Cromatograﬁa em
fase liquida sob alta pressdo. Essa concentragao repfesenta uma medigao
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da biodisponibilidade da ADA no organismo.

A analise das amostras de plasma foi efetuada por cromatogra-
fia em fase liquida sob alta pressdo, seguida por uma espectrométria de
massa, de acbrdo com as normas da "Food and Drug (USA) administration
May 2001: Guidavnce for Indu'stry: Bioanalytical method validation (limite de
quantificagdo mais baixo (LOQ) de 0,20 ug/ml e método linear até 20 ug/ml). .

Os resultados obtidos sdo indicados na figura 1 anexa que re-

presenta uma histograma no qual os valores em abscissa sdo as dosagens

de ADA administradas em mg por kg de peso de corpo e os valores em or-
denada as concentragdes em biuréia em pg/ml no plasma sangiiineo.

Como pode ser constatado os grupos que receberam ADA mi-}
cronizada de acordo com a invengao (grupos A, D e G) apresentam ”em to-
das as dosagens uma biodisponibilidade da ADA no sangue nitidamente mve-
Ihor do que a ADA nao micronizada.

De uma maneira surpreendente, a ADA de acordo com a inven-
¢cao apresenta vmesmo uma melhor biodisponibilidade do que a ADA comple-
tamente dissolvida.

EXEMPLO 4
EXAME DE TOXICIDADE EM ANIMAIS

E examinada a toxicidade de azodicarbonamida administrada

por via oral. E conhecido que, por ocasido da administracdo de ADA tal co-
mo disponivel no comércio e que apresenta um dso de 18 um assim como -
um dgo < 35 um, € observada rapidamente nas urinas a formagao de cristais
de biuréia. -

Foram testados ratos aos quais foram administradas por via oral
doses diarias durante 28 dias de 900, 150 e 25 mg de ADA de acordo com a
invengdo/kg de peso de corpo. A ADA se encontrava sob a forma de um po
micronizado de acordo com a invengdo em suspensao em carboximetilcelu-
lose. Do mesmo modo foi efetuado um teste idéntico em cdes com doses
didrias durante 28 dias de 400, 100 e 25 mg de ADA de acordo com a inven-
cao/kg de peso de corpo. Em nenhum dos dois testes foi possivel observar
efeito adverso. |
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~Nos caes que receberam 400 mg/kg/dia durante 28 dias foi efe-
tuado por outro lado um exame histoldgico com dissecagao dos rins. De uma

maneira absolutamente surpreendente nao foi possivel observar cristais de

- biuréia.

Visto a melhor biodisponibilidade obtida no sangue seria possi-
vel ao contrario esperar, com tais doses, uma formagéo aumentada de cris-
tais do metabdlito da ADA, o que se verificou ndo ser o caso.

EXEMPLO 5 . _
EXAME DE TOXICIDADE EM SER HUMANO

Capsulas com revestimento de gelatina livre de ESB ("ESB fre-

e") que contém uma composicao tal como descrita no exemplo 4 foram ad-
ministradas durante 7 dias a voluntarios machos sadios a uma dose que vai

até 6 g por dia (dose unica de 150 a 6000 mg e doses repetidas de 300 a

. 2400 mg).

Um exame das urinas foi efetuado utilizando-se uma citometria

de fluxo (limite de detecgdo de 2 um). Nao foi possivel observar calculos ou

~ cilindros urinarios.

EXEMPLO6 | A
EXAME DE REATIVIDADE DAS VIAS RESPIRATORIAS
- No dia 0, ratos Brown Norway (200-250 g) foram sensibilizados

por administragao intrapéritoneal (1 ml/rato) de ovalbumina (1 mg/ml) mistu-
rada com hidréxido de aluminio (100 mg/ml).

Nessa experiéncia, ADA micronizada de acordo com a invengao
é adminiStrada aos ratos por alimentagao a forca sob a forma de uma sus-
pensao em poloxamer 188. A admi_nistragéo ocorre duas vezes por dia em
doses de 125 e 250 mg/kg, a partir do dia -1 até o dia 20.

Foi possivel notar que esse tratamentb com ADA leva a uma
inibicdo significativa do aumento obtido pelos animais de referéncia da reati-
vidade das vias respiratérias as interleucinas, em todas as doses de metaco-
lina induzida por ataque antigénico em animais sensibilizados como descrito
acima.

EXEMPLO 7
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COMPOSICAQ DE CAPSULA
Em uma capsula de tipo Yvory n° 2 é introduzida a seguinte

composicao:
Azodicarbonamida de acordo com a invengao 150 mg

Monostearato dé glicerol ("géleol") 3mg .

Silica anidra coloidal | 3mg

Estearato de magnésio vegetal 1mg

Alcool isopropilico . 15mg
(evaporado) |
EXEMPLO 8

COMPOSICAO DE SUSPENSAO A INTRODUZIR EM UM FRASCO FEITO
DE VIDRO PROTETOR EM RELACAO A LUZ

Azodicarbonamida de acordo com a invengado 1,00 g

PVP 0,20 g
PF68 0209
Agua destilada 98,60 g

Essa suspenséao é utilizavel em pediatria (1 ml de suspenséo da
1 mg de ADA, a dosagem esperada sendo de 10 mg/kg de peso de corpo,
duas vezes por dia). '

EXEMPLO 9

COMPOSICAO DE CREME VAGINAL

Essa composi¢ao contém 50 mg de azodicarbonamida de acor-
do com a inveng¢&do assim como cera de ésteres cetilicos, alcool cetilico, cera
branca, monoestearato de glicerila, monoestearato de propilenoglicol, estea-
rato de metila, laurilsulfato de sdédio, glicerina, dleo mineral e alcool benzilico
como agente conservante.

Essa composi¢do microbicida e virucida pode ser util para um
uso local e preventivo.

EXEMPLO 10

Como foi precedentemente indicado, uma das dificuldades mai- ’
ores ligadas a micronizagdao da ADA de acordo com a arte anterior da técni-
ca é constituida pela perda’do estado inicial por agregacdo das particulas
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micronizadas em particulas mais grossas.
Depois de fabricagdao de ADA micronizada nas condi¢des dos
exemplos. 1 e 2, foi obtida uma reparticéo de tamanho de cristais de ADA,

- como ilustrado na figura 2 anexa.

A substancia ativa foi entdo incorporada em gélulas que foram
estocadas em um refrigerador a 8°C durante 11 meses, com finalidade de
determinar a estabilidade da ADA de acordo com as normas (International
Harmonisation Conference; IHC). | "

O tamanho das particulas de ADA foi de novo determinado a
esse momento assim como depois de 3 meses suplementares de colocagao
em estufa a 25°C/60 % de umidade.

TAMANHOS DAS PARTICULAS

N° de cédigo do lote Data do teste D10 D50

K9j 20 de junho de 2004 ' .
K9k 0,56 um 1,51 um
Kol 0,59 um 1,56 um
’ ', ' 0,57 um 1,58 um

K9j 7 de maio de 2005 .
K9k 0,72 um 1,86 um
Kal - ‘ 0,69 um 1,74 pm
0,72 um 1,88 um

K9j 7 de agosto de 2005

K9k 25°C/60 % umidade 0,76 um 2,05 um
Kol 0,74pm | 1,93um
0,76 um 2,08 um

Esses resultados sao rélata_dos na figura 3, de onde a estabili-
dade'da ADA de acordo com a invengao se destaca claramente, enquanto
que nenhum adjuvante foi incorporado na substancia ativa.

Deve ser entendido que a presente invengdo ndo esta de ne-

. nhuma maneira limitada as formas de realizagao descritas acima e que mui-

tas modificacdes podem ser trazidas a ela sem sair do &mbito das reivindi-

cagOes anexas.
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REIVINDICACOES
1. Azodicarbonamida (ADA) sob a forma de um pd seco micro-
nizado, caractérizada pelo fato de que o dito pd apresenta uma distribuigéo
granulométrica de particulas na qual as particulas do p6 apresentam um di-

ametro médio (dso) igual ou inferior a 2 um e um didmetro a 90 % (dgo) igual

ou inferior a 4 um.

2. Azodicarbonamida de acordo com a reivindicagao 1, na qual

~ as particulas do p6 apresentam um didmetro a 10 % (d1o) igual ou inferior a

0,6 um.

3. Azodicarbonamida de acordo com uma das reivindicagbes 1 e
2, caracterizada pelo fato de que ela apresenta um grau de pureza superior
a 98 %. |

4. Composicao farmacéutica que contém, como substancia ati-
va, azodicarbonamida como definida em qualquer uma das reivindicagoes 1
a 3, assim como eventualmente Um excipiente farmaceuticamente compati-
vel e um ou varios adjuvantes correntes em farmacia. .

5. Composigcao de acordo com a reivindicagao 4, que contém,
além da azodicarbonamida, pelo menos uma outra substancia terapeutica-
mente ativa.

6. Composi¢do de acordo com uma das reivindicacdes 4 e 5,
caracterizada pelo fato de que ela se apresenta sob a forma de um pd, de
um comprimido, de uma pilula, de uma gélula, de uma capsula, de uma dra-
gea, de uma suspensao, de um creme, de uma pasta, de um xarope ou de
saquinhos. _ , | ‘

7. Compbsigéo de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
4 a 6, para administrar por via oral, sublingual, retal, vaginal, local, transcu-
tanea ou transmucosa ou ainda por inje¢do ou perfuséo. |

8. Processo de preparag¢ao de azodicarbonamida como definida
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, que compreende

- uma oxidagao de biuréia em suspensao na agua por gas cloro
ou agua oxigenada, em pressao e temperatura ambientes,

- uma separagéo por filtragéo de azodicarbonamida,
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- uma lavagem dessa ultima, e depois sua secagem,

- uma desintegracao por jato de ar da azodicarbonamida no es-
tado seco, sob uma presséo inferior a 10.000 Kpa (100 bars), com formagéo
de particulas micronizadas, e '

- uma selecdo de particulas micronizadas que apresentam um
tamanho inferior a um valor de 5 um.

9. Processo de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de que a secagem e/ou a desintegragdo ocorrem em temperatura ambi- |
ente. ‘

| 10. Processo de preparagao de uma composi¢ao farmacéutica
como definida em qualquer uma das reivindicagdes 4 a 7, que compreende
uma colocagdo em associacdo de azodicarbonamida como definida em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3 e pelo menos um excipiente farma-
ceuticamente compativel. ' |

11. Utilizagao de azodicarbonamida sob a forma de p6é microni-
zado como definida em qualquer uma das reivindicagbes 1 a 3, para a fabri-
cacao de um medicamento a utilizar no tratamento de doengés virais, em
especial das infecgbes por virus que contém uma proteina chamada “dedo
de zinco".

12. Utilizagdo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizada
pelo fato de que o mediéamento deve ser utilizado para o tratamento das
infeccbes humanas ou animais pelos papilomavirus, pelos retrovirus, em
especial pelo virus de imunodeficiéncia humana, pelos arenavirus, pelos vi-
rus da herpes, pelo virus da hepatite C.

13. Utilizagao de azodicarbonamida sob a forma de pé microni-
zado como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, para a fabri-
cacdo de um medicamento a utilizar no tratamento de afec¢des humanas ou
animais que resultam de uma produgao patoldgica de citocinas ou linfocinas.

14. Utilizagdo de azodicarbonamida sob a forma de pd microni-
zado como definida em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 3, para a fabri-
cagao de um medicamento a utilizar no tratamento de afec¢gdes humanas ou
animais que levam a uma produgao celular grande e patoldgica de acido de-



soxirribonucléico, de tipo canceroso.

15. Utilizagao de azodicarbonamida de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 3 ou de uma composicdo farmacéutica como
definida em qUalquer uma das reivindicacdes 4 a 7, para o tratamento de
células de microorganismos,' de células isoladas, de macroorganismos e de
células de um organismo ou tecido celular extraido de um corpo humano ou -

animal, em especial de um enxerto.
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_ RESUMO

Patente de Invengdo: "AZODICARBONAMIDA MICRONIZADA, SUA PRE-
PARAGAO E SUA UTILIZAGAO". |

A presente invengao refere-se a azodicarbonamida (ADA) sob a
forma de um pé seco micronizado, caractérizada pelo fato de que o dito pé
apresenta uma distribuigdo granulométrica de part_l'culas na qual as particu-
las do p6 apresentam um didmetro médio (dso) igual ou inferior a 2 uym e um
diametro a 90 % (dgo) igual ou inferior a 4 um, seu processo de preparagédo e

sua utilizagao.
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