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(57) Resumo: COMPOSICOES
FARMACEUTICAS DE POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA
DISSOLUCAO Uma das maiores dificuldades
para a maioria dos farmacos é a baixa
solubilidade em agua, o que afeta diretamente a
biodisponibilidade e a eficicia da terapia
proposta. No tratamento da doenca de Chagas,
o benznidazol, que compreende o Unico farmaco
comercialmente disponivel para o tratamento da
doenga, tem esta caracteristica, além de ter
atividade limitada a fase aguda da doenca e
toxicidade consideravel. No entanto, estudos
mais recentes demonstraram a atividade do
agente antifingico posaconazol para o
tratamento das fases aguda e cronica da doenca
de Chagas, assim como acéo sinérgica com o
benznidazol para tal. Uma vez que ambos os
farmacos também tém baixa solubilidade em
agua, o que limita potencialmente a sua
biodisponibilidade e eficacia terapéutica, uma
composicdo farmacéutica adequada capaz de
liberar estes dois farmacos juntos com
incremento da dissolugdo é ainda ausente.
Verificou-se surpreendentemente e
inesperadamente que formando composi¢ées
farmacéuticas de posaconazol e benznidazol
sob a forma de mistura eutética, soluca(...)
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COMPOSICOES FARMACKUTICAS DE POSACONAZOL E BENZNIDAZOL
COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO

1 Campo da Invencio

2 A presente invencdo refere-se a composicdes farmacéuticas contendo dois
ingredientes farmacologicamente ativos, posaconazol (PCZ) e benznidazol (BNZ), na
forma de mistura eutética, solucdo solida amorfa e dispersdo so6lida amorfa em uma
matriz polimérica, com aumento da solubilidade aparente e taxa de dissolugdo adequada
para uso em formulagdes de administracdo oral para tratamento das fases aguda e

cronica da doenga de Chagas.

3 Fundamentos da Invencao

4 A doenca de Chagas ou tripanossomise americana ¢ uma doenga infecciosa
zoondtica causada pelo protozoario flagelado Trypanossoma cruzi (CHAGAS, 1909). A
terapia atual para a doenca de Chagas tem sido feita com o firmaco antiprotozoario
benznidazol (BNZ), o qual compde o tnico medicamento comercialmente disponivel
fornecido pelo Laboratério Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE) do
Brasil (DND1, 2011).

5 Durante a fase aguda da doenga, este farmaco pode promover cura em cerca de
100% em criangas ¢ 60% em adultos com infec¢ao recente (DE ANDRADE et al.,
1996). No entanto, na fase cronica, quando ocorrem danos irreversiveis no coragio,
esofago e colon, ndo existe nenhum tratamento satisfatorio (SOSA-ESTANI et al.,
2009). Tipicamente, o periodo de tratamento é longo, 30-60 dias na fase aguda e mais
de 5 meses em fase cronica. A longa duracao do tratamento e os sérios efeitos colaterais
associados a utilizagdo do BNZ tem reduzido a adesdo ao tratamento pelo paciente e
causaram interrupc¢ao temporaria do tratamento em muitos casos.

6 BNZ ¢ um farmaco pouco soluvel em agua, 0,4 mg/mL (KASIM et al., 2004), e
esta disponivel somente sob a forma farmacéutica comprimido de 100 mg para adultos,
o qual possui baixa e variada biodisponibilidade oral, além de ser de dificil

administracdo por parte dos recém-nascidos, criangas e idosos.
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7 Lamas et al. (2006) desenvolveram solucdes alcodlicas que contém tensoativos,
tais como PEG 400, para aumentar a solubilidade aparente do BNZ até 10 mg/mL. BNZ
em lipossomas multilamelares para administragdo parenteral também foram
desenvolvidos para modificar a biodistribuicdo do farmaco em ratos (MORILLA et al.,
2005). A patente PI0903451-0 A2 revelou os complexos de inclusdo do BNZ com
ciclodextrinas, os quais promoveram uma maior solubilidade do farmaco. A
complexagdo de BNZ com ruténio também aumentou a solubilidade do farmaco e sua
atividade (PI10704577-8 A2; SILVA et al.,, 2008). Composi¢des farmacéuticas e
veterinarias micro- e nanoestruturadas contendo BNZ e todos os seus derivados
nitroimidazoéis foram divulgados pela WO 2015/039199. Desde 2011, nova forma
farmacéutica pediatrica contendo 12,5 mg de BNZ em comprimido facilmente
dispersivel (desintegraveis) mais adaptados para bebés e criangas até dois anos de idade
foi registrada pela Agéncia do Brasil Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
(DND;j, 2011).

8 Assim, observa-se que a atividade desta molécula ¢ limitada pela pouca
solubilidade do farmaco e o uso de um sistema farmacéutico adequado para aumentar a
solubilidade aparente e taxa de dissolu¢do do fadrmaco ¢ altamente desejavel no
mercado. O aumento da biodisponibilidade desta molécula deve permitir que o farmaco
alcance seus objetivos terapéuticos em concentragdes 6timas com maior exposicao do
associado com este farmaco. No entanto, a restrita acdo biologica do BNZ durante a
fase aguda da doenca de Chagas ainda ¢ uma limitagao atribuida a este farmaco.

9 Posaconazol (PCZ) ¢ conhecido como um agente antifiingico, o qual tem sido
também investigado quanto a atuacgdo contra 7. cruzi. Este firmaco demonstrou eficacia
in vitro ¢ in vivo nas fases aguda e cronica da doenca, atuando como inibidor do
desenvolvimento do parasita (DA SILVA, 2012; FERRAZ, 2005). A atividade anti-
T.cruzi do PCZ ¢ menos dependente de interferon-gama e linfocitos B, em relagdo ao
BNZ (FERRAZ et al., 2007); além deste farmaco mostrar-se ativo em cepas resistentes
ao BNZ e mesmo em hospedeios impunossuprimidos (URBINA, 2002; PINAZO et al.,
2010). A acdo anti-chagéasica de PCZ ¢ também revelada em estudos conduzidos em

pacientes em fase cronica da doenca de Chagas utilizando doses de 400 mg e 100 mg
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(MOLINA et al., 2014). Além disso, a terapia combinada de PCZ com BNZ sobre
infecgdes por 7. cruzi tem sido concebida como uma abordagem ideal, uma vez que
pode melhorar a eficicia do tratamento e simultaneamente diminuir a toxicidade e a
probabilidade de desenvolvimento de resisténcia. Esta combinagdo terapéutica foi mais
eficaz na reducdo dos niveis de parasitemia do que os farmacos administrados
isoladamente, indicando atividade sinérgica desses farmacos (DINIZ et al., 2013).
Inclusive, a terapia combinada, sendo 400 mg de PCZ (10 mL da suspensdo oral) e 100
mg de BNZ (comprimido oral), tem sido clinicamente investigada no estudo
randomizado de fase II, sob nimero NCT01377480.

10 Como farmaco antifungico, PCZ esta disponivel na forma de suspensdo para
administragdo oral (40 mg/mL) sob a marca registada NOXAFIL®, da Schering
Corporation, Kenilworth, NJ. Uma composi¢ao farmacéutica compreendendo PCZ, pelo
menos um agente tensoativo nao idnico e um diluente foi relevado na US N° 8,263,600,
por exemplo, sob a forma de suspensdo liquida. Uma solugdo solida amorfa de PCZ em
um polimero, a qual pode ser fornecida sob a forma de comprimidos ou capsulas, foi
revelada pela patente U.S. N° 5,972,381. Outras composig¢des farmacéuticas preparadas
pela mistura ou granulagdo de PCZ com pelo menos um agente tensoativo ndo id6nico e
um diluente, as quais podem ser formuladas em cépsulas ou comprimidos foram
reveladas na patente U.S N° 5,834,472. Outra dispersdo solida contendo PCZ e o
HPMCAS, um polimero sensivel ao pH, foi relevada pela EP 2278957. Uma forma
topica de administragdo de PCZ, disponivel como esmalte para dar acabamento de
unhas, foi descrito na patente U.S N° 4,957,730. A suspensao farmacéutica injetavel de
PCZ, a qual ¢ estavel quando submetida a esterilizacdo a vapor foi divulgada na WO
2006/130177. Formulagdes em nanoparticulas de PCZ para serem formuladas como
para administracdo parenteral estdo descritas na WO 2007/143390.

11 PCZ pode ser parcialmente solubilizado em solu¢do aquosa fortemente acida
com pH 1 ou inferior, onde tem solubilidade de cerca de 790 pg/mL. Em contraste, em
pH>4, PCZ tem baixa solubilidade de menos que 1 pg/mL em solugdo aquosa (EP
2278957, 2001). Devido a solubilidade extremamente baixa deste composto em agua e a

promissora atividade contra 7. cruzi, principalmente na fase cronica da doenca de
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Chagas para a qual ndo existe tratamento satisfatorio disponivel, seria desejavel
fornecer este composto em um sistema farmacéutico com BNZ capaz de aumentar a
solubilidade e biodisponibilidade de ambos os firmacos e, assim, fornecer uma
combinagdo terapéutica que promova maior agdo anti-chagasica nas fases aguda e
cronica.

12 Embora existam muitas patentes e formulagdes farmacéuticas contendo PCZ e
BNZ separadamente, uma composicdo farmacéutica adequada capaz de liberar estes
dois farmacos juntos com incremento da dissolugdo ¢ ainda inexistente. Verificou-se
surpreendentemente e inesperadamente através da formagdo de composi¢des
farmacéuticas de PCZ ¢ BNZ sob a forma de mistura eutética, solugao solida amorfa ¢
dispersdo solida amorfa em uma matriz polimérica, que a solubilidade aparente e a taxa
de dissolucdo de ambos os farmacos pode ser significativamente melhorada por
completo. A presente invengdo tem a potencial vantagem de ser capaz de proporcionar
uma melhor absor¢do destes farmacos pouco soluveis para torna-los mais eficazes no

arsenal terapéutico para o tratamento da doenga de Chagas.

13 Breve Descricao da Invengao

14 E objeto da presente invengdo fornecer composicdes farmacéuticas de PCZ e
BNZ com aumento da solubilidade aparente e da taxa de dissolugdo na forma de mistura
eutética, solugdo sélida amorfa e dispersdo soélida amorfa. O ultimo sistema também
inclui um polimero adicionado.

15 Tal como utilizado aqui, o termo "Posaconzol" (PCZ) trata-se de um composto
tendo numero de registro CAS: 171228-49-2; nome CAS:2,5-anhydro-1,3,4-trideoxy-2-
C-(2,4-difluor-ophenyl)-4-[[4-[4-[4-[ 1-[(1S,2S)-1-ethyl-2-hydroxypropyl]-1,5-dihydro-
5-ox0-4H-1,2,4-triazol-4-yl|phenyl]-1-piperazinyl] fenoxi] metil] -1- (1H-1,2,4-triazol-
1-il) -D-threopentitol); Férmula: C37H4,F2N3gO4; Peso Molecular: 700,8 g/mol; ponto de
fusdo 170 ° -172 °C; o qual ¢é representado pela formula geral 1. PCZ ¢ um agente
antifungico triazol de segunda geragcdo de amplo espectro e ¢ um inibidor da sintese do
ergosterol. Este mecanismo ¢ também favordvel para a atividade antitripanosoma

durante a fase aguda e cronica da doenca de Chagas.
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16 Tal como aqui utilizado aqui, o termo "Benznidazol" (BNZ) refere-se a um
composto tendo nimero de registo CAS: 22994-85-0; nome CAS: N-benzil-2- (2-
nitroimidazol-1-il) acetamida; Formula: C,,H;2N4O;; Peso molecular: 260,2 g/mol;
ponto de fusdo: 189 °C; o qual é representado pela féormula geral 2. BNZ ¢ o unico

agente antiprotozodario utilizado no tratamento da doenca de Chagas.

+ O_

/

o J

(formula 2)

17 Esta invenc¢do inclui composi¢des farmacéuticas contendo dois ingredientes
farmacologicamente ativos, PCZ e BNZ, na forma de uma mistura eutética e uma
solugdo solida amorfa. A mistura eutética primeira compreende os dois farmacos
cristalinos descritos acima em sua microestrutura cristalina lamelar alternada (exibindo
uma unica temperatura eutética de fusdo menor do que a de qualquer dos farmacos
cristalinos puros), em que a propor¢ao em peso do referido PCZ (férmula 1) é de cerca
de 20-96 % e do referido BNZ (formula 2) ¢ de cerca de 4-80 % na composi¢do da

mistura eutética. A solucdo sélida amorfa compreende os dois farmacos com cerca de
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60-96 em peso % do referido PCZ e cerca de 4-40 em peso % do referido BNZ em sua
composi¢do. Estas duas composi¢des apresentam diferentes cores caracteristicas (do
branco ao quase branco para a mistura eutética; do laranja ao amarelo-alaranjado para a
solucdo solida amorfa) relativas aos diferentes tipos de interacdo quimica envolvida, o
que também representa um parametro para o seu controle de qualidade. Ambas as
composi¢des obtidas podem ter proporcdes similares as doses farmacoldgicas de PCZ e
BNZ utilizadas separadamente para o tratamento da doenga de Chagas.

18 Uma outra composi¢do farmacéutica na presente invengao inclui uma dispersao
solida amorfa contendo uma mistura amorfa de PCZ e BNZ molecularmente dispersos
numa matriz polimérica. O polimero utilizado para preparar a dispersao sélida amorfa é
selecionado a partir do grupo consistindo de: povidona, copovidona, crospovidona,
hidroxipropil metilcelulose, hidroxipropilcelulose, ¢6xido de polietileno, gelatina,
carbomero, carboximetil-celulose, croscarmelose, metilcelulose, copolimero de acido
metacrilico, copolimero de metacrilato, e 4gua sais soliiveis em agua tais como sais de
sodio e de amdnio de 4acido metacrilico e copolimeros de metacrilato, ftalato de acetato
de celulose, ftalato de hidroxipropil metilcelulose e alginato de propileno glicol.

19 A propor¢io em peso do referido polimero para os referidos compostos
antichagasicos (PCZ + BNZ) ¢ de cerca de 90:10 (p/p %) a cerca de 50:50 (p/p %);
sendo a composicao bindria referente a propor¢do dos farmacos de formula 1 (PCZ) e
formula 2 (BNZ) varidvel entre cerca de 50/50 (p/p %) a cerca de 90/10 (p/p %),
respectivamente.

20 A presente inven¢do tem a vantagem de ser capaz de fornecer novas
composi¢des farmacéuticas antichagasicas com incremento da solubilidade aparente e
da taxa de dissolucdo dos farmacos baseado em uma composi¢do racionalmente
selecionada contendo dois ingredientes farmacologicamente ativos, PCZ e BNZ,
apresentando assim uma maior oportunidade para atingir a dose terapfutica Otima
cobrindo a aguda e a fase cronica da doenga, além de proporcionar aumento na

biodisponibilidade e atividade antichagasica com menor toxicidade.
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21 Descricdao Detalhada da Invencao

22 Para os farmacos administrados por via oral, a solubilidade aquosa ¢ um
parametro importante que determina a velocidade de dissolug¢do do fArmaco, que por sua
vez afeta a absorcdo do farmaco e o alcance da concentragdo plasmatica desejada na
circulagdo sistémica para desencadear a resposta farmacologica desejada. Muitas
técnicas tém sido utilizadas na pratica para promover aumento da solubilidade de
farmacos pouco soluveis, que incluem modifica¢des fisicas e quimicas dos farmacos,
reducdo do tamanho de particula, engenharia de cristal, formacdo de sal, dispersdo
solida, adi¢do de surfactante e complexacdo. A selecdo do método para incremento da
solubilidade depende das propriedades do farmaco, do local de absorcdo e das
caracteristicas necessarias para a forma farmacéutica (SAVJANI et al., 2012).

23 A fim de resolver o problema que compreende a baixa solubilidade do PCZ e do
BNZ, a presente invengdo oferece composi¢des farmacéuticas contendo dois
ingredientes farmacologicamente ativos, posaconazol (PCZ) e benznidazol (BNZ), na
forma de mistura eutética, solucdo solida amorfa e dispersdo so6lida amorfa em uma
matriz polimérica, proporcionando aumento significativo da taxa de dissolu¢do dos
farmacos.

24 A menos que indicado de outra forma, p % ¢ baseado no peso total da
composi¢ao de tal modo que a soma ¢ igual a 100 % em peso.

25 O termo "mistura eutética" tal como utilizado aqui ¢ classicamente definido com
base no seu menor ponto de fusdo comparado a cada componente individual. Em
relacdo a natureza dos componentes participantes deste sistema, eles sdo nao-isomorfos
(no tém as mesmas dimensdes de célula unitaria). Uma vez que estes componentes tém
incompatibilidades atdomica/molecular, de tamanho/forma e assimetria nas estruturas
cristalinas, eles tém solubilidade limitada e, portanto, ndo podem encaixar para além de
um limiar na estrutura cristalina do outro sem causar tensdo e desorganizacdo na
estrutura cristalina (CHERUKUVADA, NANGIA, 2014; CHERUKUVADA, ROW,
2014).

26 As misturas eutéticas tem uma estrutura cristalina de raios-X mais proxima

daquela dos componentes de origem no seu arranjo cristalino, mas que sdo diferentes no
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que diz respeito a integridade estrutural (CHERUKUVADA, NANGIA, 2014;
CHERUKUVADA, ROW, 2014 ).

27 A composicao eutética do composto antichagésico de formula 1 e de formula 2 é
preferencialmente preparada por dissolucdo dos referidos compostos em um solvente
organico adequado ou mistura de solventes e, em seguida, removendo o solvente para
formar uma mistura eutética. Isto resulta em uma mistura eutética cristalina verdadeira.
28 Alternativamente, a mistura eutética da presente invengdo pode ser produzida
por aquecimento e agitagdo para homogeneizar os farmacos antichagasicos de férmula
geral 1 e de formula 2 até atingir uma temperatura superior ao ponto de fusdo eutético.
Em seguida, imediatamente ap6s fusdo, durante o rapido resfriamento, a cristalizagdo
pode ser induzida pela adi¢gdo de nucleos cristalinos seguida do re-aquecimento da
mistura até temperatura anterior a fusdo da mistura eutética. Isto resulta em uma mistura
eutética cristalina verdadeira.

29 A referida composicao eutética tem uma estrutura cristalina formada pelos dois
compostos de féormula 1 e 2 com um unico ponto de fusdo antecipado em comparacio
com os componentes individuais (fig. 1). As composicdes de 70 e 90 em peso % de
PCZ ainda exibem um pequeno ombro apds o pico eutético de fusdo. O primeiro pico de
fusdo menor, presente em todas as composicdes, se refere a uma impureza do PCZ
(formula 1), a qual corresponde a cerca de 1,9% da matéria-prima.

30 A propor¢ao em peso do composto antichagasico de formula 1 (PCZ) para o de
formula 2 (BNZ) adequada para formar uma mistura eutética ¢ desde cerca de 20:80 a
cerca de 96:4 (p/p %), preferencialmente em torno de 70:30 para cerca 90:10 (p/p %), e
mais preferivelmente 80:20 (p/p %) (fig. 1 e fig. 2).

31 Como demonstrado no diagrama de fases deste sistema na figura 2, na regido I,
PCZ e BNZ estao todos presentes no estado solido; na regiao II, existe uma fase fundida
contendo uma mistura de PCZ ¢ BNZ no estado liquido ¢ BNZ em excesso no estado
solido. Na regido III, a fase fundida da mistura PCZ-BNZ esta no estado liquido e PCZ
em excesso no estado sélido. Na regido IV, PCZ e BNZ estdo todos no estado liquido
fundido. A regido na qual apenas BNZ isolado funde em um liquido ¢ observada a uma

temperatura superior a 192 °C, enquanto que a temperatura ambiente BNZ estd na
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forma cristalina so6lida, o que justifica sua baixa solubilidade e biodisponibilidade nesta
temperatura. O mesmo conceito ¢ aplicado para o PCZ, que funde acima de 169 °C e a
temperatura ambiente estd na forma cristalina com menor biodisponibilidade. No
entanto, na composic¢do eutética de PCZ e BNZ, somente um ponto de fusdo eutético em
154 °C foi observado, portanto menor do que qualquer uma das temperaturas de fusdo
dos componentes cristalinos de origem, e foi encontrado por exibir maior taxa de
dissolugdo do que tais farmacos que a compode isoladamente. Mais especificamente, foi
verificado que, quando PCZ e BNZ sdo misturados na propor¢do 80:20 (p/p %), uma
mistura eutética é formada, a qual funde em 154 °C.

32 A mistura eutética obtida ¢ um pd branco a quase branco, seu tamanho de
particula pode ser reduzido por tamisacdo e passagem através de um tamis de malha
200-100 mesh (75-150 um). Este sistema tem sido avaliado pela analise dos padrdes
caracteristicos de difracdo de raios-X, os quais apontam para uma estrutura mais
proxima das espécies PCZ e BNZ em seu arranjo cristalino (fig. 3). O espectro de
infravermelho da mistura eutética (fig. 4) mostra um perfil muito préoximo as bandas
caracteristicas do PCZ, o que pode ser atribuido ao fato do PCZ ter mais modos
vibracionais no espectro de infravermelho do que o BNZ e ao fato do PCZ ser o
componente predominante na mistura eutética (80 % em peso), assim as bandas BNZ
estdo sobrepostas pelas bandas do PCZ.

33 A andlise do perfil de dissolugdo in vitro, realizado sob condi¢do non-sink ¢ pH
1,6, demonstra um aumento na taxa de dissolu¢do da mistura eutética comparada aos
farmacos isolados, uma vez que esta mistura eutética ¢ composta por uma estrutura
lamelar microcristalina, a qual dissolve os farmacos mais rapido em relacdo a mistura-
fisica na mesma relacdo de composicao (fig. 5).

34 O termo "solugdo sélida" ou mesmo "solugdo sélida amorfa" tal como utilizado
aqui, ¢ definido quando dois componentes sdo totalmente misciveis e soluveis,
estabilizados através de interagdes especificas moleculares entre eles. Neste sistema, 0s
dois componentes sdo molecularmente dispersos formando uma solu¢do homogénea
sem estrutura cristalina. A energia de interacdo envolvendo os dois componentes ¢

suficientemente elevada resultando em uma verdadeira solucdo, que ¢ homogénea a
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nivel molecular, portanto somente uma fase estd presente (VASCONCELOS et al.,
2007). A solugdo solida amorfa desta invengdo ¢ obtida utilizando os dois farmacos
cristalinos de formula 1 e férmula 2. Assim um farmaco se dissolve no outro formando
um sistema homogéneo a nivel molecular, em uma tinica fase amorfa.

35 O termo "amorfo" como aplicado a solucdo soélida utilizada aqui, significa que a
solucdo solida, tal como medido pela andlise de difracdo de raios-X, ¢ composta em
mais de 90% por fase amorfa, isto ¢, homogénea e consiste de uma tUnica fase, a qual é
ausente da estrutura cristalina dos seus componentes de origem de formula 1 e formula
2.

36 A solugdo sodlida da presente inven¢do pode ser produzida por aquecimento e
agitacdo para homogeneizar os faArmacos antichagasicos de formula 1 e formula 2 até ser
alcangada a temperatura de fusdo do sistema. A massa fundida resultante tem cor
laranja, diferente da cor original dos farmacos de origem, isto €, branco a quase branco.
Esta solucdo fundida resultante ¢ entdo rapidamente solidificada a temperatura ambiente
para formar uma solugdo so6lida amorfa. Assim, a referida solucdo solida esta no estado
solido e, através de interagdes especificas entre os dois tipos moleculares de farmacos,
um sistema de solucdo sélida amorfa € produzido com uma cor diferente dos compostos
cristalinos de origem, incluindo da mistura eutética.

37 A propor¢do em peso do composto antichagasico de formula 1 (PCZ) para o de
formula 2 (BNZ) na solucdo sélida amorfa ¢ desde em torno de 60:40 (p/p %) até cerca
de 96:4 (p/p %), preferencialmente em torno de 70:30 (p/p %) até cerca de 90:10 (p/p
%), e mais preferivelmente de 80:20 (p/p %). O sistema obtido foi reduzido a particulas
finas por trituracdo e passagem através de um tamis de malha 200-100 (75-150 um).

38 A solugdo solida amorfa pode ser identificada pela andlise dos padrdes
caracteristicos de difracdo de raios-X, o qual mostra um halo caracteristico confirmando
entdo a natureza amorfa deste sistema (fig. 3).

39 A analise do perfil de dissolu¢do in vitro da solugdo soélida, realizado sob
condi¢do non-sink e pH 1,6, mostra uma significante aumento da taxa dissolucao
comparando com os farmacos individuais isolados e também ligeiramente melhor que a

mistura eutética, uma vez que este ¢ um sistema amorfo homogéneo a nivel molecular,
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o qual dissolve-se muito mais rapido do que os farmacos cristalinos de origem (fig. 5).
Neste caso, as concentragdes maximas dos farmacos obtidas a partir da solugdo sélida
amorfa (por exemplo, > 400 pg/mL para PCZ e > 300 pg/mL para BNZ) representam
valores de "solubilidade aparente" ou "solubilidade cinética" para os farmacos originais
individuais.

40 As dispersdes solidas representam uma outro aspecto da presente invengao para
incremento da solubilidade aparente e da taxa de dissolucdo a fim de melhorar a
absorcdo e a eficacia terapéutica de farmacos pouco soliveis em dgua, tais como 0s
compostos de formula 1 e formula 2. O termo "dispersdo solida amorfa", tal como
utilizado aqui, refere-se a dispersdo da composi¢do antichagisica composta pelos
farmacos de formula 1 e formula 2 na forma substancialmente amorfa em uma matriz de
polimero hidrofilico, em que o polimero usado ¢ (a) um polimero solivel (por exemplo,
povidona) ou (b) um polimero insoluvel (por exemplo, crospovidona). O termo
“substancialmente amorfo” como utilizado aqui, significa que a dispersdo solida
quando mensurada pela andlise de difracdo de raios-X tem mais de 90% de fracao
amorfa. Varias técnicas tem sido utilizadas para preparar dispersdo solida de farmacos
hidrofébicos com o objetivo de incrementar sua solubilidade aquosa, por exemplo pelo
método de fusdo (hot melt extrusion) e método de evaporagao do solvente (SAVJANI et
al., 2012).

41 A dispersao solida amorfa formada pelos compostos antichagasicos de formula 1
e formula 2 pode ser preparada por dissolug@o dos referidos compostos antichagasicos e
um polimero soluvel em um solvente organico adequado ou mistura de solventes e, em
seguida, removendo o solvente para formar uma dispersdo solida amorfa.
Alternativamente, a dispersdo s6lida amorfa da presente invencao pode ser produzida
dissolvendo primeiro os compostos antichagasicos de formula 1 e férmula 2 em um
solvente organico adequado, que vai inchar na matriz polimérica insolavel, seguido pela
absor¢do do farmaco dissolvido na matriz de polimero insoluvel. O solvente ¢ entdo
evaporado a partir da mistura resultante. Isto resulta numa dispersao solida amorfa, isto
¢, maior do que 90% no estado amorfo, em que os compostos antichagasicos de féormula

1 e férmula 2 sdo amorfos na matriz polimérica.
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42 Povidona representa polimeros de 1-vinil-2-pirrolidinona (polivinilpirrolidona)
tendo peso médio variando de cerca de 12.000 a cerca de 150.000. Geralmente, a
povidona utilizada tem um peso médio na faixa de cerca de 7.000 a cerca de 54.000,
sendo preferivel com cerca de 28.000 a cerca de 54.000, e sendo mais preferivel com
cerca de 29.000 a cerca de 44.000 (ver, por exemplo, Kollidon, polyvinylpyrrolidone for
the pharmaceutical industry, BASF).

43 Copovidona representa o polimero solivel em d4gua acetato de vinilo -
vinilpirrolidona, que ¢ um copolimero randomizado que contém os dois componentes
numa proporcao de 6:4. A copovidona tem um tamanho de particula de cerca de 50-65
um e cerca de 10-20 um (tipo “fine”) e a densidade do granel ¢ de cerca de 0,2-0,3
g/mL e 0,08-0,15 g/mL (tipo “fine”) (ver, por exemplo, Kollidon, polyvinylpyrrolidone
for the pharmaceutical industry, BASF).

44 Crospovidona representa homopolimeros sintéticos insoliveis em agua de N-
vinil-2-pirrolidinona. Geralmente, a crospovidona tem um tamanho de particula de
cerca de 20 pM a cerca de 250 pM e, preferencialmente, de cerca de 50 pM a cerca de
250 pM (ver, por exemplo, Kollidon, polyvinylpyrrolidone for the pharmaceutical
industry, BASF).

45 A proporcdo em peso do polimero para os compostos antichagésicos
(PCZ+BNZ) ¢ de cerca de 90:10 (p/p %) a cerca de 50:50 (p/p %), preferencialmente de
cerca de 90:10 (p/p %) a cerca de 70:30 (p/p %), e mais preferencialmente de 90:10 (p/p
%) a 80:20 (p/p %); enquanto a composi¢do bindria que compreende os farmacos de
formula 1 (PCZ) e formula (2 BNZ) varia desde 50/50 (p/p %) a 90/10% (p/p %),
respectivamente.

46 A analise do perfil de dissolu¢do in vitro das dispersdes de so6lidos amorfas,
realizado sob condicdo non-sink ¢ pH 1,6, mostra uma taxa da dissolucdo
significativamente maior para este sistema em compara¢do com os farmacos isolados e
com os outros sistemas obtidos, em virtude da presenca do polimero (fig. 6).

47 A invengdo podera ser melhor compreendida através da seguinte descrigdo

detalhada, em consonancia com as figuras em anexo, onde:
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48 A FIGURA 1 representa os caracteristicos eventos de fusdo das diferentes razdes
entre os compostos de formula 1 (posaconazol) e formula 2 (benznidazol) mensurados
por meio da Calorimetria Exploratoria Diferencial [realizado no DSC, TA Instruments
2010, Delaware, USA: Analise Térmica sob atmosfera de nitrogénio; 10 °C/min; de 30 a
225 °C].

49 A FIGURA 2 representa o caracteristico diagrama de fases contendo a
temperatura de fusdo das diferentes proporg¢des entre os compostos de formula 1
(posaconazol) e formula 2 (benznidazol).

50 A FIGURA 3 representa a caracteristica difragdo de raios-X da mistura eutética,
da solug¢do solida amorfa e dos farmacos posaconazol e benznidazol [realizado no
XRPD, Rigaku MiniFlex 600 system powder diffractometer, Rigaku Americas
Corporation, ON, Canada: Padroes de difracdo coletados sob a razdo 26 entre 2.1-50° a
taxa de varredura de 2° por minuto; 30 kV de voltagem; corrente 15 mA].

51 A FIGURA 4 representa um espectro de infravermelho caracteristico da mistura
eutética e dos farmacos posaconazol e benznidazol [realizado no espectrofotometro IV
Spectrum 400® (PerkinElmer”) com dispositivo de Refletdncia Total Atenuada (ATR)
com cristal de seleneto de zinco. Espectros de infravermelho obtidos a partir da media
de 10 varreduras, de 600 a 4000 cm™ com resolucdo de 4 cm™].

52 A FIGURA 5 representa um perfil de dissolu¢do in vitro caracteristico de
mistura eutética, solugdo solida amorfa, mistura fisica e dos farmacos cristalinos
quantificados por Espectrofotometria no UV nos comprimentos de onda 265 nm para
mensurar PCZ (gréafico a direita) e 345 nm para mensurar BNZ (grafico a esquerda),
ambos por 1 derivada (varredura UV 200-600 nm) [realizado no Espectrototdmetro
UV-vis Cary 50, a razdo de 60 nm/min e tempo médio de aquisi¢ao dos dados de 0.1 s.].
53 A FIGURA 6 representa um perfil de dissolu¢do in vitro caracteristico de
dispersdo solida amorfa, mistura fisica e dos farmacos cristalinos quantificados por
Espectrofotometria no UV nos comprimentos de onda 265 nm para mensurar PCZ e 345
nm para mensurar BNZ, ambos por 1* derivada (varredura UV 200-600 nm) [realizado
no Espectrototdometro UV-vis Cary 50, a razdo de 60 nm/min e tempo médio de

aquisi¢do dos dados de 0.1 s.].
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54 Os exemplos que seguem destinam-se a exemplificar a invengdo reivindicada e

tais exemplos ndo deverdo ser interpretados como limitantes da divulgacdo ou invengao

reivindicada.

55 EXEMPLO 1

56 PREPARACAO DA MISTURA EUTETICA

57 As composi¢des farmacéuticas de PCZ/BNZ molecularmente dispersos nas

propor¢des (p/p %) de 100/0, 90/10, 80/20, 70/30, 60/40, 50/50, 40/60, 30/70, 20/80,
10/90 e 0/100 foram preparadas por andlise térmica. Cada composicdo foi misturada
num frasco e dissolvida em um solvente organico adequado, seguido de evaporacao do
solvente. As amostras foram analisadas por Calorimetria Exploratoria Diferencial
(DSC) e uma representagdo grafica da temperatura de fusdo em fungdo da composicao
em peso % de PCZ foi utilizada para definir o menor e Unico ponto de fusdo (ponto
eutético) e, portanto, a relacdo de composi¢do de fArmaco da composi¢ao eutética.

58 Com referéncia a Fig.,, 1 os termogramas de DSC para composi¢cdes
farmacéuticas binarias de PCZ e BNZ mostram uma caracteristica fusdo endotérmica
em aproximadamente 154 °C.

59 Com referéncia a Fig. 2, o diagrama de fases binario para as misturas de PCZ e
BNZ mostra uma transi¢do caracteristica de fusdo liquido para so6lido (solidus-liquidus)
a cerca de 154 °C para a composicao eutética produzindo uma microestrutura lamelar
cristalina formada a partir de PCZ intercalada e cristais de BNZ abaixo da temperatura
eutética.

60 Para os dados anteriores, a mistura eutética foi produzida pela seguinte

composicao e método:

61 Composicao:

Ingrediente g/lote
Composto de formula 1 12
Composto de formula 2 3
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62 Método:

63 Os compostos de formula 1 e de férmula 2 foram juntos dissolvidos em etanol.
O solvente foi evaporado sob uma estufa de secagem para formar uma mistura eutética
no estado solido. O po obtido foi, em seguida, reduzido a particulas finas por moagem e
passado através de um tamis de malha 200-100 (75-150 um). O p6 foi encontrado por
ser branco a esbranquigado.

64 Com referéncia a Fig. 3, os padrdes de difracdo de raios-X caracteristicos
revelam a estrutura cristalina da mistura eutética muito mais proxima de PCZ e BNZ no
arranjo estrutural.

65 Com referéncia a Fig. 4, o espectro de infravermelhos da mistura eutética mostra
um perfil muito semelhante as bandas caracteristicas PCZ devido ao fato do PCZ ter
modos mais vibracionais no espectro de infravermelho do que o BNZ e ao fato do PCZ
ser o componente dominante na mistura eutética (80 % em peso), portanto, as bandas
BNZ estao sobrepostas pelas bandas PCZ.

66 Com referéncia a Fig. 5, a andlise do perfil de dissolu¢ao in vitro, realizado em
condi¢do non-sink e pH 1,6, indica uma maior taxa de dissolu¢ao da mistura eutética em
comparagdo com os farmacos isolados, uma vez que esta mistura eutética é composta de
uma estrutura microcristalina lamelar, a qual dissolve mais rapido ambos os farmacos

em relacdo a mistura fisica na mesma razao de composicao.

67 EXEMPLO 2
68 METODO ALTERNATIVO DE PREPARACAO DA MISTURA EUTETICA

69 As composicdes farmacéuticas de PCZ/BNZ molecularmente dispersos em
proporgdes (p/p %) de 100/0, 90/10, 80/20, 70/30, 60/40, 50/50, 40/60, 30/70, 20/80,
10/90 e 0/100 foram preparadas para analise térmica, seguindo um método alternativo

ao do exemplo 1.
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70 A andlise das amostras por DSC (Fig. 1) e a representacdo grafica da
temperatura de fusdo em fun¢do da composicdo de PCZ em peso % (Fig. 2) seguiu a
mesma tendéncia como no Exemplo 1.

71 Além disso, a mistura eutética foi produzido pela seguinte composi¢do e

método:

72 Composicao:

Ingrediente g/lote

Composto de formula 1 12

Composto de formula 2 3

73 Método:

74 Os compostos de formula 1 e de formula 2 foram misturados e aquecidos até

uma temperatura acima do ponto de fusdo eutético. A mistura foi rapidamente resfriada
e a cristalizacdo foi induzida pela adi¢do de nucleos cristalinos. Em seguida, a mistura
foi re-aquecida até temperatura inferior ao ponto de fusdo eutético. O p6 foi entdo
reduzido a particulas finas por moagem e passando através de um tamis de malha 200-
100 (75-150 pm).

75 O arranjo cristalino obtido pela analise dos padrdes de difracao de raios-X (Fig.
3), o seu espectro de infravermelho (Fig. 4) e o perfil de dissolucdo in vitro com
incremento da taxa de dissolug¢do (Fig. 5) da mistura eutética caracteristica seguiu a

mesma tendéncia tal como no Exemplo 1.

76 EXEMPLO 3
77 PREPARACAO DA SOLUCAO SOLIDA AMORFA
78 A solugdo so6lida amorfa foi produzida pela seguinte composi¢ao e método.

79 Composicao:
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Ingrediente g/lote

Composto de formula 1 12

Composto de formula 2 3

80 Método:

81 Os compostos de formula 1 e de formula 2 nas propor¢des de composi¢dao

definidas no Exemplo 1 foram misturados e aquecidos acima da temperatura de fusdo
do presente sistema. A massa fundida resultante tem uma cor laranja, diferente da
coloracdo original branca a esbranquicada dos farmacos cristalinos de origem. Esta
massa fundida foi entdo rapidamente resfriada e solidificada a temperatura ambiente
para formar uma solucdo sélida amorfa de cor laranja, gerada por interagdes especificas
entre os dois tipos de moléculas de fArmacos. O sistema obtido foi reduzido a particulas
finas por moagem e passando através de um tamis de malha 200-100 (75-150 pm).

82 Com referéncia a Fig. 3, a solugdo so6lida amorfa foi identificada por anélise dos
padroes de difragdo de raios-X caracteristicos, que mostram um halo caracteristico
confirmando assim a natureza amorfa do presente sistema.

83 Com referéncia a Fig. 5, a analise do perfil de dissolu¢do in vitro da solugao
solida, realizado sob condi¢do de non-sink, a pH 1,6, mostrou uma taxa de dissolucao
significativamente maior em comparagdo aos farmacos individuais isolados e também
um pouco melhor do que a mistura eutética, uma vez que este ¢ um sistema homogéneo
amorfo a nivel molecular que se dissolve mais prontamente do que os farmacos

cristalinos de origem.

84 EXEMPLO 4
85 PREPARACAO DA SOLUCAO SOLIDA AMORFA
86 A solucdo solida amorfa foi produzida pela seguinte composi¢ao e método.

87 Composicao:
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Ingrediente g/lote

Composto de formula 1 13,5

Composto de formula 2 1,5

88 Método:

89 Uma solugdo de solida amorfa foi preparada de acordo com os procedimentos do

Exemplo 3 para produzir uma solugdo sélida amorfa de cor de laranja. O sistema obtido
foi reduzido a particulas finas por moagem e passando através de um tamis de malha
200-100 (75-150 pm).

90 A natureza amorfa identificada pelos padroes de difracdo de raios-X (semelhante
a Fig. 3) e o perfil de dissolu¢do in vitro com a taxa de dissolu¢do aumentada
(semelhante a Fig. 5) da solugdo sélida amorfa caracteristica foram estabelecidos pelos

métodos do Exemplo 3.

91 EXEMPLO 5
92 PREPARACAO DA DISPERSAO SOLIDA AMORFA

93 Composicao:

Ingrediente g/lote

Composto de formula 1 1,2

Composto de formula 2 0,3

Copovidona 13,5

Methanol g.s. (quantidade requirida)

94 Método:

95 Os compostos de formula 1 e 2 e copovidona foram dissolvidos em metanol. O

solvente foi evaporado sob uma estufa de secagem para formar uma dispersdo solida
amorfa. O residuo foi, em seguida, reduzido a particulas finas por moagem e passados
através de um tamis de malha 200-100 (75-150 pum). O po6 foi encontrado por ser

amorfo por analise de difracao de raios-X.
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96 Com referéncia a Fig. 6, a andlise do perfil de dissolucdo in vitro da dispersao
solida amorfa, realizada sob condi¢ao non-sink, a pH 1,6, indica uma taxa de dissolucao
significativamente maior para sistema em compara¢do com os fadrmacos cristalinos

isolados e a mistura fisica cristalina, devido a natureza amorfa e a presenca de um

polimero.
97 EXEMPLO 6
98 PREPARACAO DA DISPERSAO SOLIDA AMORFA

99 Composicao:

Ingrediente g/lote
Composto de formula 1 0,75

Composto de formula 2 0,75

Povidona K29/32 13,5

Methanol g.s. (quantidade requirida)
100  Método:

101  Compostos de formula 1 e 2 e a povidona foram dissolvidos em metanol. O
solvente foi evaporado sob uma estufa de secagem para formar uma dispersdo solida
amorfa. O residuo foi, em seguida, reduzido a particulas finas por moagem e passado
através de um tamis de malha 200-100 (75-150 pum). O po6 foi encontrado por ser
amorfo pela andlise de difracdo de raios-X.

102 Os perfis de dissolucdo in vitro com maior taxa de dissolucao (semelhante a Fig.

6) da dispersao solida amorfa foram estabelecidos pelo método do Exemplo 5.
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Reivindicacoes
COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE POSACONAZOL E BENZNIDAZOL
COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO

1. “COMPOSICOES  FARMACEUTICAS DE POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO” caracterizada
pelas composi¢cdes farmacéuticas contendo apenas os dois compostos
antichagasicos posaconazol (PCZ) e benznidazole (BNZ) na forma de uma
mistura eutética e uma solugdo sélida amorfa, e pela adicdo destes compostos a
um polimero para formar uma dispersao solida amorfa.

2. “COMPOSICOES  FARMACEUTICAS DE  POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO”, a mistura
eutética de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada por ter em sua
composi¢ao eutética a propor¢ao em peso do composto antichagasico de formula
1 (PCZ) para o de formula 2 (BNZ) de cerca de 20:80 (p/p %) a cerca de 96:4
(p/p %), preferencialmente de cerca de 70:30 (p/p %) a cerca de 90:10 (p/p %), e
mais preferencialmente 80:20 (p/p %).

3. “COMPOSICOES  FARMACEUTICAS DE POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO”, a mistura
eutética de acordo com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizada pela temperatura
de fusdo eutética em 154 °C, menor do que a temperatura de fusdo dos
compostos chagasicos individuais.

4. “COMPOSICOES  FARMACEUTICAS DE  POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO”, a mistura
eutética de acordo com as reivindicagdes 1, 2 e 3, caracterizada pelo po
resultante ter uma cor branca a quase branca, similar aos farmacos de origem.

5. “COMPOSICOES  FARMACEUTICAS DE POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO?”, a solucdo sélida
amorfa de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada por ter uma propor¢ao

em peso dos compostos antichagasicos PCZ e BNZ de cerca de 60:40 (p/p %) a
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cerca de 96:4 (p/p %), preferencialmente de cerca de 70:30 (p/p %) a cerca de
90:10 (p/p %), e mais preferencialmente 80:20 (p/p %).

“COMPOSICOES ~ FARMACEUTICAS DE  POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO?”, a solugdo sélida
de acordo com as reivindicagdes 1 e 5, caracterizada por formar um sistema
homogéneo a nivel molecular, em uma tnica fase amorfa, onde um farmaco se
dissolve no outro.

“COMPOSICOES  FARMACEUTICAS DE  POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO?”, a solugdo sélida
de acordo com as reivindicagdes 1, 5 e 6, caracterizada pelo p6 amorfo
resultante ter uma cor laranja, ao contrario da cor branca a quase branca original
dos farmacos de origem e da mistura eutética.

“COMPOSICOES  FARMACEUTICAS DE  POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO?”, dispersdo sélida
amorfa de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada por formar uma matriz
polimérica composta de um polimero soluvel ou de um polimero insoliivel em
adi¢do aos dois compostos antichagasicos PCZ e BNZ em uma forma amorfa.
“COMPOSICOES  FARMACEUTICAS DE  POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO”, dispersdo sélida
amorfa de acordo com as reivindicagcdes 1 e 8, caracterizada por ter uma
propor¢do em peso do referido polimero para os referidos compostos
antichagasicos (PCZ e BNZ) de cerca de 90:10 (p/p %) a cerca de 50:50 (p/p %),
considerando a proporcdo entre os farmacos PCZ e BNZ de 50:50 (p/p %) a
90:10 (p/p %), respectivamente.

“COMPOSICOES  FARMACEUTICAS DE  POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO”, composi¢des
farmacéuticas de acordo com as reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ¢ 9,
caracterizada por ter similar proporc¢ao das doses farmacologicas de PCZ e BNZ

utilizadas separadamente para o tratamento da doenca de Chagas.
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11. “COMPOSICOES ~ FARMACEUTICAS DE  POSACONAZOL E
BENZNIDAZOL COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO”, composigdes
farmacéuticas de acordo com a reivindicagoes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 ¢ 10,
caracterizadas por alcancar aumento da solubilidade aparente e da taxa de

dissolugdo em comparagdo com os farmacos cristalinos de origem.
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Figura 4
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RESUMO

COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE POSACONAZOL E BENZNIDAZOL
COM INCREMENTO DA DISSOLUCAO

Uma das maiores dificuldades para a maioria dos fairmacos ¢ a baixa solubilidade em
agua, o que afeta diretamente a biodisponibilidade e a eficacia da terapia proposta. No
tratamento da doenga de Chagas, o benznidazol, que compreende o Unico farmaco
comercialmente disponivel para o tratamento da doenga, tem esta caracteristica, além de
ter atividade limitada a fase aguda da doenca e toxicidade consideravel. No entanto,
estudos mais recentes demonstraram a atividade do agente antifingico posaconazol para
o tratamento das fases aguda e cronica da doenga de Chagas, assim como acdo sinérgica
com o benznidazol para tal. Uma vez que ambos os firmacos também tém baixa
solubilidade em &gua, o que limita potencialmente a sua biodisponibilidade e eficacia
terapéutica, uma composicdo farmacéutica adequada capaz de liberar estes dois
farmacos juntos com incremento da dissolugdo ¢ ainda ausente. Verificou-se
surpreendentemente e inesperadamente que formando composi¢cdes farmacéuticas de
posaconazol e benznidazol sob a forma de mistura eutética, solucdo solida amorfa e
dispersdo sélida amorfa em um polimero carreador, a solubilidade aparente e a taxa de
dissolucdo de ambos os farmacos pode ser eficazmente aumentada por completo. A
presente patente de invengdo tem a vantagem potencial de ser capaz de proporcionar
uma melhor absor¢do destes farmacos pouco soluveis, tornando-os mais eficazes no

arsenal terapéutico para o tratamento da doenga de Chagas.
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