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"Processo de estabilizacio de uma mistura
aguosa de um composto hetercciclico de

azoio € de preparagdc de composigles

om metionina”
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REESUHMEDO

invento refere-se ao processo de preparacdo
o ¢

composigbes agquosas sstabilizadas, o gual compresende a mistuwra

tidepressivo

com um composte estavilizante tal como

D-metionina, DlL-metionina ©ou suas misturas.

-meiioning,

CORmposigoes

antidepressi

[y 3
i

£

Id

silizadas apresentam melhor sstabilidade guand

resultando em maiores vidas em prateleira.

e s&o estabilizados cluem mirtazapina, mian-
e amitiriptilina.
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{correspondente & Patente Amsricana NE. 46031313 de abbott
ries. & composigdo contém um antidepressivo tricicli
certos  tampdss e "conservantes". Os conservantes listados in-

Lo de bei . i ¢ 2R i : gico , bhissulfTato de

ipiridinio, time-

ilamdnio, metilparabe—

Sumario do invento

De  um modo geral, o invento inclui uma preparagio aguosa
estavel os uwn composto heterociclico contendo azoto, em mistura

com  agua e wetionina (por exemplco L-metionina ("L-MET"3}3. ©
composto heterociclico sera geralmente um composto anti
triciclico ou  tetraciclice con

aromatices. 05 compos)
menos parcialments, suscepiiveis ds ssta

pe
zador parﬁisular, am sistemas aqguesos. & preparacdo
ili
O

to heterociclice em sclugdo aguosa, por um psriod &eseja&o, &
uma temperatura dessjada.

ciclicos apresentados incluem wmirtazapina
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; mianserina (EXEMPLO II), amitriptilina HC1 ({(EXEMPLO
c

tilptilino" (EXEMPLO IV}, ssus derivados,
=

sais de adigdc & misturas. F compostos  sdo CoOmpostos
antidepressivos conhecides (“"timolsgpticos").
g smposio hetercciclico  {("heterociclo") usade, estara
pressnte  nas preparagiss aquosas, em c@ntentraaﬁes suficientes
il

para  ser terzpsuticamente 0ti

menis, 0o volume de solugfo aguosa contemplado para uso. Como

usado aqui, uma preparacic agquosa € uma preparacic contendo  Agua
O i

COMD S

=
o exemplo, 20 mili

connecidas dos clinicos. Po itres (el de  umaz
SOLUGAD oral contend 5 miligramas/mililitro {mgiml) de

higiroclorsts de amibtriptilina, administrada & hora de deitar,
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h'd
pode ser suficienie para btratar algusm gue sotre de depressio.
s compostos heterociclicos especialmente preferidos ara
uso om0 estabilizador L-MET s3o a mirtazapine € a mianserina

meitte usados em preparagies aguosas, oS Sais

3
05 de heterociclos, principalmente devido a
upilidade. Os sais Tarmacologicamsnte acsita-
ados a partir de um acide org3nice
clogicamente aceitavel, tal como o5 acidos
rico, citrico,

nitico ou outros acidos conhecidos. 0O sal
i

com um agents ou composto estabilizante significa a
niic OoU atrasar o inicio e sinais da
e = 1-

fo

bi
empo (por exemplo, Z semanas em vez de 1)

presenga  de um  estimulo desestabilizante {por

exencle  arnazenamento da solucdo a uma  temperatura slevads
[ 134

Sdo estabilizadores preferidos para uso com oS compostos
: L-metionina, D-metionina, DL-mstio-
i almente preferida

i
et ale o Licibalments & relativamente baixa toxicidads O
QEV IGO0, PRLOCAPpAIMENLE, a sua relativamente baixa toxicidads 0

Homemn.
&  concentraglo de estabilizador na  soclugfo variara
geralmente com o tsmpo gue a solugdo devera estar sestabilizada.

Por sxemplo, a L-MET s

S
variands de osrca de 0
£

Uka  concentragdo de 0,05 mg/ml & suficiente para wma solugdo
aguosa e wirtazapina a &0°C, no escwro por alguns dias, o gue

pode ser suficiente para uso num hospital que componha misturas

parenterais na altuwa da adminisiragio ou proxima desta. U
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concentragido de 0,1 mg/ml de L-MET & suficiente para estabilizar

uma seiugdo de miriazapina a 60°C no escwrs durante pouco mais de
usia Semana. E suficisnte 0,25 mg/ml de L-VET para estabilizar uma

solugio de mirtazapiﬂa por 2 semanas a 60°C, no escuro. Por outro
ado 0,5 mg/ml de L-MET & s izalr uma solugdo

uf
e mirtazapina durante peslo menos 4 semanas a &0°C, durants 6
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o escuroc e por 12 meses
Simuitansamsnis 9,5 mgfml de L-MET estabiliza uma sclugdo aguosa
de amitiriptilina HC1l duranie apenas um pouce mais de uma semana
eu presenga da  luz do dia. Além disso, a L-MET ndo parece

racagéo, indu a pela luz, de outro oonposto

R mipramina HCl, pele wmenos as  concentragdes

redutor, tal como sacarose, pode ser Otil em  TormulacSes orais
para msinorar o sabor da T D

O0s métodos para Tazer preparages parenterais s mistwras
intravenosas sdo revelados, na mesma refer8ncia, nas paginas
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Uma wvez Teita a preparagéo Tarmac&utica liguida, esta €
preferencialusnte smbalada e recipientes resistentes &2 luz e

mantida ne esScuro.

saguintes explicam melhor o invento:



dof{2,3-c]{2jvenzazepina {"mirtazapina”™) & compostos similares
podem ser preparados como consta da Patents Smericana NQ. 4082548

Foram preparadas solugBes aguosas contende 3 mg/ml, do composto
antidepressivo descrito (1,1 milimolar). &s solugde foram
oy ¥

0

1

tampuinadas a pH 4 com dcido citrico. Além disto, as sclugdaes

»

concinhanm NaCl sufTiciente para as tornar iso-osméticas do sangue.

1. Duas semanas a 80%C no escuro - &8s solucges do  composto
antidepressivo descrito, contends tambam 0,25 wg/ml de L-MET, ndo
exibiram descoloragdo (KB9 espresso de acorde com as  normas  de
Pharmacoposia Eur.)} apds armazenansnic no escuro durante duas
semanas, & 60°C. Em contraste as solugdes do composto descrito,

i =

sem 2 auigdio de L-MET apresentaram descoloragdo signitTicativa
ol

2. Seis meses a 40°C no sscurc - &s scluges dJdo  composto
antidepressive descrito, contendo também 0,50 mgfml de L-HMET,
conservaran-se guimica & Tisicamente estaveis, no escuro, durante

é& meses a teamperaturas de até 40°C. Em contiraste, as solugdss do

composts <escrito, sem adigio de L-MET, apdés & meses a 30°C e a
4G°C, apresentavam descoloragio marcada (BY3-6 e BVI-3 respecti-
vamente), & algun decréscimo na concentragio guando armazenadas,

3. Dezs wmeses a 40°C ne escwro -~ &S Solugdes  contendo

mirtazapina {3 wgfnl) e

coem 0,5 agfml  de L-ME

izaram por 1 ane a 40°C no  escuro,
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, enguanto gus, tal como descorito no
exemplo I A.2., as anosiras sem estabilizador aprssentaram, apds

6 meses, descoloragdo grave ¢ diminuigfo da concentragdo.

SBCUro i)
G,001i% a duas solusSes de 3.0 mg/ml de wmirtazapina, uma oontsindo
¥ £

= 3
L-MET (0,5 mg/ml) e a outra ndo. fpds uma semana, a solugdo guse



wina salug”o de mirtazapina sujeita & luz do dia. Portante, a
wirtazaping =m  solugdo devera ser protegida da luz, mesme gus

EXEMPLO TT
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Patente Americana NE. 3534041 de Van der Burg, cujo co
incorporads por esita refer@ncia. & manserina & os  compostos

similares podem ser preparadss de acordo com as indicagSes dsesta

radas solugfes de 3,0 mg/ml de mianserina. 0 pH
das ajustado a 4, & as solugSes Toram esteriliradas
por Filtragio com um Tiliro de 0,22 micra. Nas experidncias Toram
usadas téonicas assépticas. & uma das solugdes foi adicionada L-

A A
suficiente para levar a concentragds de L-MET a 0.5 ag/ml de
ey

£
s
C
¢
-
&
it
i
(¥}
iz
=
O

%olu@é*. fs amostras Toram guardadas

semana. Anbas as amostras armazenadas & luz do dia descoloraram,
apssa” de a ancstira sem adigdo de L-MET ter descolorado mais {(84)
do gue a amostra com L-MET (B7). & oubra amostira permansceu
gstavel durante a prim a semana 93 2 semanas, todas as
amostras s apresentaram descoloradas apssar de as amosiras  sam
adigio de L-MET terem descolorado mais (PBY1I 8 &0°C e B2 com  luz
do dia} do gue as amostiras contendo L-MET (B8 € 40°C = BS com luz

do diaj.

£ amitripitilina HCL estéd disponivel comercialmente através



de wvarias companhias incluindo Merck, Sharpe & Dohme. Foram
preparadas solugBes contende 3,14 mg/ml de amitriptilina HCl. Tal
CoMo NOS oULIres examplos, as sclugBes Toram testadas dwants 2

semanas, o© pH fol ajustado a 4 com um  tampdco  citi:
i

li'

gcnicas assépticas nas ewperincias. & uma

des  solugles Toi  adicionado L-MET, suficiente para lsvar a
concentragdo  de L-MET a 0,5 mg/wl de solugdo. 8s amostras Toram

armazenadas no escwo a 60°C, & & luz do dia & temperatura
ambiente. A awostira contendo L-MET apresentou melhor limpidezr do
Jue a amostira ndo contendo L-MET, quandoe expostas, por uma
semana, & luz do dia ("limpida vs. muitas particulas presentes,

respectivanentes ). fpds duas semanas, a ancsira contends L-MET
S0

EXEMPLG TV

= e Doy X ") Y2 U TP O D N T Y v
Salabilizacdv do maleaty de  2(N)-mebil-1.2.3. d-tsira-hidro-9H-

~divenzola,elpiridino[3, d-cciclo~hep

L-~meticnina

guardadas a &0°C, no esc

g a tempera 1
dia. Todas as amostras se mantiveram estaveis decorrida  usa

semana. Apos duas ssmanas

ﬂ
o
b
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nio se apresentava limpida e continha muitas partis
que & anositra  contendo L-MET se wanteve limpida. Todas as
solugdes <contande maleato ds setiptilina arwmazenadas a &60°C, o

escuro, permanecsram limpidas ¢ ndo apresentaram descoloragio.

Foram fTeitas tentativas paira usar L-cisteina - 0,587 mgfml

=



{EXEMPLO V5, 1,d4~ditio~-erititol - 0,527 mg/ml {(EXEMPLO %13, L-
kS Js 3 3 S < 3
I

fano - 0,635 mg/ml {(EXMEMPLO VI

apds araaienamsntcs & luz do ¢

tos apressntaram mais desceoloragio do que aguelas
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ita nos EXEMPLOS I-IY, podem ser
estabilizadas preparagles de mirtazapina, mianserina, amitripbi-
iina ou setiptiline, com solugdSes 0.5 mgfm)l de D-metionina ou

Dli-metionina.

exenplos ndo devem ser interpretadas como limitagBes ao Ambito do

invento, o gual & detii
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REINVINDICA&CEBES

1 - Processo de obtencio de uma preparasio aguosa  estavel

=)

caracterizads por se misturar um estabilirador seleccionads oo

grupo  constituido por L-metionina, D-m&tinniﬁa, D -metionina e

SUAS  misiuras com Agua = além isso  Ccom uma  concentragio
1o

terapeuticanente 0til de um heterocic de azroto, triciclico ou
113

teliraciclice, susceptivel de estabilizagfio pelo estabilizador
seleccionado, & concentiragfo do estabilizador gleccionade eam
agua.

F)i)r’

Hmianssirina

miligra

por

mirtazapiﬁa siboum sew sal de adigdo de  dcido, aceitavel
1 de amdnic guaternério, pressnte

Farmaceuticaments, ou um seu sa
e quantidades de carca de 1 a ceirca de 5 miligramas por
L

mililitro de amist

4 ceesso de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
izador ser um isdmero ou uwnz wistura racémica  de

dito heterocicle de azoto. triciclico ou  ietraci-

ionado do grupo constituido por mirtazapina,
et

iptilina e suas misturas.

POF ¢ heterociclo de azo

mivtazapina.

tapilizagfio de uma mistura aguosa de  um

-metiwnina, D-metionina, DL-metionina, ou su Misturas Dara
estabilizar o heterociclo em solucdo aguosa.
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