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DESCRIZIONE dell’'invenzione Industriale
a nome: NOVARTIS AG.
di nazionalita: svizzera

con sede in: BASILEA (SVIZZERA)

La presente 1nvenzione riguarda nuocve c¢omposi-
zicni farmaceutiche, ﬁelle quali 1’agente attivo & un
antagonista della sostanza P costituito da una pi-
peridina, 1in particolare una N-benzoil-2-benzil-4-
(azanaftoil-ammino)piperidina, utile per il tratta-
mentc e la prev?nzione per esempio di disturbi del
sistema nervoso centrale, per esempib depressione,
fobia socilale oppure di malattie respiratorie, per
esempio asma e bronchite c¢ronica. Gli antagonisti
della sostanza P costituiti da 1l-acilpiperidine co-
stituiscono una classe di composti descritti per
esempio w#el brevetto eurcopeo pubblicato EP 05322456
El, il contenufo di questa pubblicazione venende qui
incorporato come riferimento. In modo simile, N-
benzoil-2-benzil-4- (azanaftoil-ammino)piperidinie e la
lore attivitd come antagonisti della sostanza P ven-
gono descritte nella domanda di brevetto europeo pub-
blicata EP. 0707006A, il contenuto di questa domanda
venendo qui incorporato come riferimento.

Gli antagonisti della sostanza P costituiti da



Fw' -

<t

- 3 - Ing. Barzané & Zanardo Milano S.p. A

piperidine, come descritti in EP 0532456B1 e in EP
0707C06A, presentano difficolta molto specifiche in
relazione alla somministrazione in generale e in par-
ticolare in relazione a composizioni galeniche, che
comprendono 1in particolare problemi di biodisponibi-
lita del farmaco e una variabilita nella risposta al-
la dose tra pazienti e nello stesso paziente, e cid
richiede lo sviluppo di una forma di dosaggio non
cenvenzionale.

Secondo la presente invenzione si & ora trovato
sorprendentemente che si possono ottenere composizio-
ni farmaceutiche stabili con antagonisti della so-
stanza P costituiti da piperidine, aventi caratteri-
stiche di biodisponibilitd particolarmente interes-
santi ed una diminuita variabilitd nei parametri di
biodisponibilita tra 1 soggetti e nello stesso sog-
getto. Si & trovato che gqueste nuove composizioni
soddisfano oppure sostanzialmente fanno diminuire 1le
difficolta incontrate in precedenza. Si & dimostrato
che le composi'_zioni secondo la presente invenzione
possono consentire una efficace somministrazione di
dosaggi con contemporanec aumento e anche una dimi-
nuita variabilitd dei livelli di riassorbimento/bio-
disponibilita per 1 singoli paziénti e tra i1 singoli

pazienti. Cosi, l'invenzione pud realizzare una tera-
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pia efficace con livelli di dosaggio tollerabili di
tali antagonisti della sostanza P costituiti da pi-
peridine e pud consentire una standardizzazione ed
una ottimizzazione pil ristretta di esigenze di do-
saggio g¢giornaliero per ciascun individuo. Di conse-
guenza, viene diminuita la possibilita che si verifi-
chino effetti collaterali indesiderabili potenziali e
pué venire ridotto il costo generale della terapia.

In un aspetto, la presente invenzione mette a
disposizione una composizione farmaceutica disperdi-
bile spontaneamente che contiene un antagonista della
sostanza P costituito da una piperidina, qui di se-
guito denominata anche sostanza attiva.

Tali composizioni farmaceutiche disperdibili
spontaneamente preferibilmente sono in forma liquida,
oppure sono prodotte da almeno un componente liquido
e preferibilmente sono da precursori micellari.

L' espressione ‘composizione farmaceutica sponta-
neamente disperdibile’ come viene qui usata viene de-
finita come un sistema che & in grado di produrre
strutture colloidali, per esempio particelle solide
cppure preferibilmente liquide, per esempio piccole
gocce e/o nanoparticelle, e/o composizioni micellari,
per esempio micelle acquose, per esempio con un di&—h

metro che arriva fino a 1000 nm, gquando viene diluita
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con un mezzo acquoso, per esempio in acqua, per esem-
pic in seguito a diluizione in un rapportec di dilui-
zione per esempio di 1:10 di composizione in acqua,
oppure in succhi gastrici, per esempio in condizioni
simulate per una somministrazione orale, in un rap-
porto di diluizione simile nell’intervallo per esem-
pio da 15 a 37 gradi centigradi. Le composizioni far-
maceutiche disperdibili spontaneamente indicate qui
di seguito sono anche denominate come cemposizioni
dell’invenzione. Le strutture colloidali posscono for-
marsi spontaneamente oppure in modo sostanzialmente
spontaneo quando 1 componenti della composizione
dell’invenzione vengono posti a contatto con un mezzo
acquoso, per esempic mediante semplice sbattimento
manuale per un periodo di tempo breve, per esempio
per 10 secondi. Le composizioni dell’invenzione sono
termodinamicamente stabili, per esempio per almeno 15
minuti oppure fino a 4 ore, perfinc fino a 24 ore. In

modo tipico, esse contengono strutture disperse aven-

ti un diametro medio inferiore a circa 300 nm (3.000

A), per esempio inferiori a circa 200 nm (2.000 A),
come viene misurato mediante tecniche standard di di-
spersione della luce, per esempio usando un Malvern
Zetasizer 3000, ﬁéturalmente possono essere presenti

le particelle con un ‘diametro medio maggiore di 200



(€]}

-l

L

-6 - Ing. Barzano & Zanardo Milano S.p.A.

nm, perd dgueste preferibilmente sono presenti in
quantita infericri a 50% in peso, per esempio infe-
riore a 10-20% in peso della quantita totale. Prefe-
ribilmente, esse sono costituite da piccole gocce op-
pure da nanoparticelle aventi un diametro medioc infe-
riore a 150 nm (1.500 A), tipicamente inferiore a 100
nm {1.000 A}, in generale maggiore di 5 nm (50 A).
Come alternativa, le composizioni farmaceutiche spon-
taneamente disperdibili possono formare in sequito a
diluizione contemporaneamente una miscela che com-
prende micelle e nanoparticelle. Le micelle, posscno
essere essenzialmente monocfasiche e sostanzialmente
non opaca, ossia trasparenti oppure opalescenti quan-
do vengono osservate per mezzo di un microscopio ot-
tico. Si e trovato che la proporzione di nanoparti-
celle presenti pud essere dipendente dalla temperatu-
ra, ma sl possonc ottenere ancora opportune caratte-
ristiche di biodisponibilita.

In un altro aspetto, la presente invenzione met-
ta a disposizidné una composizione farmaceutica spon-
taneamente disperdibile che contiene un antagonista
della sostanza P costituito da una piperidina come
sostanza attiva e un mezzo veicolo che comprende
1) un componente idrofilo, e

2) un tensicattivo.
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Preferibilmente, tali composizioni farmaceutiche
spontaneamente disperdibili sono adatte per una som-
ministrazione per via orale.

Oppertunamente, 1’antagonista della sostanza P
costituito da piperidina ¢ insolubile in acqua, per
esempio ha una solubilitd inferiore a 0,C001%, per
esempio compresa tra C,001 e 0,0001%. Cpportunamente,
gli agenti attivi sono impiegati sotto forma di una
base libera.

Gli agenti attivi possono mostrare 1’attivita
antagonista della sostanza P come indicato nelle pro-
ve standard in vitro oppure in vivo, per esempio come
descritto nei brevetti europei Sopra menzicnati.

La piperidina pud essere un derivato della pi-
peridina che é un analogo oppure pud essere un poli
(per esempio di- oppure tri-)sostituito. Gli agenti
attivi includono non soltanto quelli descritti nelle
pubblicazioni di brevetti eurcpei sopra menzionati,
ma anche analoghi come per esempio
al l-[2—[3-(3,4—diclorofenil}-1—[(3—(1—isopropossi—
fenil)acetil]piperidin—B—il]etil]—4-fenil-l-azonio—
biciclo[2,2,2]ottano,

b) (Zs—cis)—N-[(2—metossifenil)metil}-2—fenil)pipe—

" ridinammina [CP-99994],

<) cis—3—((3—metil-5—trimetilsilil)benzilossi)—2—
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fenil piperidina,

d) 4-fenil-4-((1-(3,5-bis{trifluorometil) fenil)-2-
idrossietossi)metil)piperidina [L-733060],

e) 2-fenil-3-(3,5-bis(trifluorometil)benzilossi)pi-
peridina [L-733060]7,

£) (R})-3-(1H-indoi1-3-i1)-1-[N-(2-metossibenzil) -
acetilammino]-2-[N-(2-(4-piperidin-1-il)piperidin-1-
il)acetil)amminojpropano,

g) {R) -3~ (lH-indol-3-il)-1~[N-{2-metossibenzil)ace-
tilammino]—Z—[N—(2~(4—{piperidin—l—il)piperazin-l—il)
—acetil)ammino]propano,

h) (Z-metossi~5-(5-trifluorometil-tetrazol-1-il)-
benzil-(23-fenil-1l-piperidin-3S-il)-ammina [GR~-
2051711,

i) {-)-(B)=~cis-4-[1-[3,5-bis(trifluorometil)ben-
zoil]-2-(fenilmetil)-4-piperidinil]~N-{(2, 6-dimetil-
fenil)-l-piperazina acetammide,

ivi compresi loro sali.

Gli agenti attivi sono preferibilmente antagoni-
sti della sostanza P costituiti da l-acilpiperidine,
per esempio come rivendicati in EP 0532456 B. Compo-
sti preferiti dell’invenzione sono i composti di EP
0707006A, per esempio N-benzoil-2-benzil-4- (azanafto-
il~ammino)pi§éridine e pit preferibilmente (2R, 4S)-N-

(1-(3,5-bis(trifluorometil)benzcil)-2-{4-cloroben-
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zil)-4-piperidinil)-chinolin-4-carbossammide, qui di
seguito indicata come composto A, come descritta in
EP 707 006.

La composizione dell’invenzione pud inoltre com-
prendere una sostanza-veicolo contenente ulteriori
componenti. Ulteriori componenti tipici delle compo-=
sizioni oggetto dell’invenzione sono per esempio
quelli descritti in Fiedler, H.P. ‘Lexikon der
Hilfsstoffe fir Pharmazie, Xosmetik und angrenzende
Gebiete’, Editore Cantcr, D-7960 Aulendorf, 4° edi-
zione revisionata e ampliata (1996).

Secondo la bresente invenzione, l’agente attivo
puo essere presente in una quantita in peso che arri-
va fino a circa 20% in peso della composizione
dell’invenzione, per esempio partendo da circa 0,05%
in peso. Gli agenti attivi preferibilmente sono pre-
senti in una quantita compresa tra 0,5 e 15% in peso
della composizione, per esempio tra circa 1 e 10%,
preferibilmente tra 1,5 e 2%.

Il componente idrofilo tipicamente ha una solu-
bilita in acqua di almeno 1 g/lbO ml oppure superio-
re, per esempio almeno 5 ¢g/100 ml a 25 gradi centi-
gradi. Esso preferibilmente realizza una rapida mi-
scelazione di un agente attivo con acqua. Tale misce-

lazione pud venire determinata mediante una sperimen-
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tazione di routine, per esempio mediante diversi me-
todi cromatografici, per esempio gas cromatografia
(GC). Convenlentemente, 1l componente idrofilo pud
anche essere miscibile con un solvente organiceo, per
esempic etere,

Preferibilmente, 1l componente idrofilo pud
essere un alcol, per esempic un alcol miscibile con
acqua, per esemplo etanclo assclute, oppure gli-
cerolo. Altri aicoli comprendono glicoli, per esempio
qualsiasi gliccle ottenibile da un ossido, come ossi-
do di etilene, per esempio 1,2~propilen glicole.
Altri esempi sonc polioli, per esempio un polialchi-
len glicole, per esempio un poli{(Cz.a)alchilen glicol.

Un esempio tipico & un polietilene glicol, per esem-

pio avente un pesc molecolare preferito di 200-10CC

dalton, piu preferibilmente di 200-400 dalton,
in particolare di 400. Come alternativa, il componen-
te 1idrofilico preferibilmente pud comprenderé un
N-alchilpirrolidone, per esempio N- (Cy_14alchil)pir-
rolidone, per esempio N-metilpirrolidone, tri(Ci-e-
alchil) citrato, per esempié trietilcitrato, dimeti-
lisosorbide, acido (C5—Cn)alcanoico, per esempio
acido caprilico oppure propilen-carbonato. I pil
preferiti sono trietilcitrato oppure il propilen gli-

col.
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Il componente idrofilo pud costituire un compo-
nente principale oppure un unico componente, per
esempic un alcol, per esempio un C,4-alccl, per esenm-
pio etanclo oppure come alternativa un co-componente
g che pud venire scelto tra eteri inferiori parziali
oppure alcanoli inferiori. Eteri parziali particolar-
mente preferiti sono quelli noti e disponibili in
commercio, per esempio Transcutol ({(che ha la formula
CzHs— [O- (CHz) 2]2-OH, Glycofurol (noto anche come polie-
tilen glicol etere dell’alcol tetraidrofurfurilico),
oppure alcanoli inferiori come etanoclo. Componenti
preferiti costituiti da alcanoli comprendono etanolo,
1,2-propilen glicol oppure polietilen glicol, per
esempio avente un peso melecolare compreso tra 100 e
600 dalton, per esempio polietilen glicel 400. Quando
e presente, l’etanolo pud costituire 0, per esempio
da 1 a 60% in peso del componente idrofilo; preferi-
bilmente da 20 fino a circa 55% in peso e pitl prefe-
ribilmente da circa 40 a circa 50% in peso. Il compo-
nente idrofilo pud contenere convenientemente eféﬁolo
come unico componente. Il rapporto tra componente
.idrofilo e co-componente idrofilo tipicamente & com-
preso tra circa 0,5:1 e circa 2:1.

Il componente idrofiloc pud rappresentare da 5

fino a 50% in peso della composizione
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dell’invenzione, per esempio da 10 a 50%, preferibil-
mente da 1> a 40% in peso, pil preferibilmente da
circa 20 a circa 30% in peso, per esempioc da 15 fino

a 35

o

in peso.

Esempi di adatti tensioattivi, per esempioc pre-
feribilmente tensiocattivi aventi un valore HLB eleva-
to, per esempio HLB>10, per 1’impiego in questa in-
venzione sono:

() I prodotti di reazione di un olio di ricino na-
turale oppure idrogenato e di etilen ossido, ossia
oli vegetali naturali oppure idrogenati poliossieti-
len glicolati, per esempio olio di ricino naturale
oppure idrogenato poliossietilene glicolato. L’olio
di ricino, naturale oppure idrogenato, pud venire
fatto reagire con etilen ossido in un rapporto molare
compreso tra circa 1:35 e circa 1:60, eventualmente
con allontanamento del componente costituito da po-
lietilen glicel dai prodotti. Pareéchi di tali ten-
sicattivi sono disponibili in commercio. Gli oli di
ricino idrogenati-polietilenglicolati disponibili con
il marchio di fabbrica CREMOPHOR sono particolarmente
adatti. In particolare sono adatti CREMOPHOR RH 40,
che ha un numero di saponificazione di circa 50-60,
un numero di acidita inferiore a circa 1, un contenu-

to in acqua (Fischer) inferiore a circa 2%, un np®™ di
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circa 1,453 fino a 1,457 e un valore HLB compreso tra
circa 14 ¢ 16; e CREMOPHOR RH 60, che ha un numero di
sapcnificazicne di circa 40-50, un numero di acidita
inferiore a circa 1, un numero di iodio inferiore a
circa 1, un contenuto in acqua (Fischer) di circa 4,5
fino a 5,5%, un np® di circa 1,453 fino a 1,457 e un
valore HLB di circa 15 finc a 17. Un prodotto parti-
colarmente preferito di questa classe & CREMOPHOR RH
40. Sono adatti anche oli di ricino-polietilengli-
colati come quello disponibile con il marchio di fab-
brica CREMOPHOR EL, che ha un peso molecolare (deter-
minato mediante osmometria in fase vapore}) di circa
1630, un numero di saponificazione compreso tra 65 e
70, un numero di acidita di circa 2, un numero di io-

25 di circa

dio di circa 28 fino a 32, ed un valore np
1,471 ed un valore HLB compreso tra circa 12 e 14.
Prodotti adatti simili oppure identici che possono
aﬁché venire usati sono i diversi tensiocattivi dispo-
nibili con 1 nomi commerciali NIKKOL (per esempio
NIKKQL HCO-40 e HCO-60}, MAPEG (ﬁéi esempio MAPEG CO-
40h), INCROCAS (per esempio INCROCAS 40) e TAGAT (per
esempio esteri di acidi grassi glicerolo-poliocssi-
etilene, per esempio TAGAT RH 40. Un gliceride polie-

tossilate preferito & TAGAT TQ, un poliossietiléﬂe—

glicerol-trioleato avente un valore HLB di 11,3. Que-
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sti tensiocattivi vengono ulteriormente descritti in
Fiedler loc. cit., quil incorporato come riferimento.
() Prodotti simili che appartengono alla classe dei
poliossietilen alchil eteri, sono disponibili con il
nome commerciale BRIJ, per esempio Brij 35 che ha un
valore HLB di circa 16, 9.

(iif) Esteri di acidi grassi di poliossietilene-sorbi-
tano(denominati anche polisorbati), per esempio con
4-25 porzioni di alchilene, per esempio i mono- e
tri-lauril, palmitil, stearil, e oleil esteri del ti-
pc noto e disponibile in commercic con il nome com-
merciale Tween (Fiedler, loc. cit. pg. 1300-1304, qui
incorporato come riferimento (che comprendono i pro-
dotti Tween

20 [poliossietilene (20)sorbitanmonolaurato],

|

21 [poliossietilene{4)sorbitanmonolaurato],

40 [poliossietilene(20)sorbitanmonopalmitato],

60 [polioséietilehe(20)sorbitanmonostearato],

65 [poliossietilene (20)sorbitantristearato],

80 [poliossietilene(20)sorbitanmoncoleato], :
81 [poliossietilene(5)sorbitanmonooleato],

85 [poliossietilene(20)sorbitantrioleato].

Prodotti particolarmente preferiti di questa
classe sono TWEEN 40 e TWEEN 80,

(iv) Esteri di acidi grassi del poliossietilene, per
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esempio esteri dell’acido stearico con poliossietile-
ne del tipo ncto e disponibile in commercic sotto il
nome commerciale MYRJ (Fiedler, loc. cit., 2, pdg.
834-835, qui incorporato come riferimento). Un pro-
dotto particolarmente preferitc di gquesta classe &
MYRJ 52 avente un valore np’® di ¢irca 1,1, un punto
di fusione di circa 40-44°C, un valore HLB di circa
16,9, un valore di aciditd di circa 0 fino a 1 ed un
numerc di saponificazione di circa 25 fino a 35. Al-
tri prodotti simili comprendonc acidi grassi idrossi-
lati saturi polietossilati che possono venire prodot-
ti facendo reagire un acideo grasso idrossilato saturo
per esempio Cis fino a Cpp per esempio con etilen os-
sido oppure con polietilen glicol. Adatti esempi per
la presente invenzione comprendono i composti noti e
dispeonibili in commercio, per esgmpio ottenuti dalla
compagnia BASF sotto 1l nome commerciale Solutol.
Particolarmente preferito & Solutol HS15 che come &
notc per esempio dal volantino tecnico della BASF,
MEF 151E (1986), & costituito da circa 70% in peso di
12-idrossistearato polietossilato e da circa 30% in
peso di polietilen glicol non esterificato. Il Solu-
tol HS 15 ha un valore di idrogenazione compreso tra
90 e 110, un valore di saponifﬁ&azione di 53 fino a

63, un numero di aciditd massimo di 1, e un contenuto
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massimo in acgua di 0,5% in peso.

(v) Copolimeri e copolimeri a blocchi poliessietile-
ne-pcliossipropilene per esempio del tipo noto e di-
sponibile in commercio sotto 1 nomi commerciali
PLURONIC, EMKALYX e POLOXAMER (Fiedler, loc. cit., 2,
pg. 959, qui incorporato come riferimento}. Un pro-
dotto particolarmente preferito di guesta classe @&
PLURONIC F68 avente un punto di fusione di circa 52°C
ed un peso molecolare compreso tra circa 6800 e 8975,
Un ulteriore prodotto preferito di questa classe &
POLOXAMER 188, che un valore HLB di circa 29.

(vi) Esteri di acidi monograssi e digrassi con propi-
len glicol, come propilen glicol dicaprilato (noto e
disponibile in commercio anche con il nome commercia-
le MIGLYOL 840), propilen glicol dilaurato, propilen
glicol idrossistearato, propilen glicol isostearato,
propilen glicol laurato, propilen glicol ricinoleato,
propilen glicol stearato, ecc. (Fiedler, loc. cit.,
2, pg. 808-809, incorporato qui come riferimento). I
mono Cg-esteri del propilen glﬁéol comprendono Sefsol
218 (Nikko Chemicals) e Capryol 80 (Gattefossé).

(vil) Esteri del tocoferolo, per esempio tocoferil
acetato e tocoferil acido succinato (HLB di circa
16} .

Ulteriori classi di tensioattivi ionici non rap-
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presentati dalle categorie descritte sopra comprendo-
no:

(i) sali docosati, per esempio diottilsolfosuccinato
oppure composti simili, per esempio di-[2-etilesil]-
succinato (Fiedler, loc. cit., 1, pg. 107-108, incor-
porato qui come riferimento).

(i) Fosfolipidi, in particolare lecitine (Fiedler,
loc. cit., 2, pg. 943-944, qui incorporato come rife-
rimento). Adatte lecitine comprendono in particolare
lecitine di soia.

I1 tensicattivo scelto preferibilmente ha un
equilibrio idrofilo-lipofilo (HLB) di almeno 10, per
esenpio Cremophor, per esempio Cremopher RH 44. Un
gruppo di tensicattivi comprende quelli che una por-
zione poliossietilenica.

Il tensicattive pud rappresentare da 5 fino a
80% in peso della composizione dell’invenzicone; pre-
feribilmente pud rappresentare da 10 a 70% in peso,
piti preferibilmente da 20 a 60% in peso & ancora piu
preferibilmente tra circa 40% e 55% in peso.

Le composizioni dell’invenzione possonc inoltre
comprendere una fase lipofila o componente lipofilo.
Queste composizioni possonc essere in grade di pro-
durre emulsioni sotto forma di strutture colloidali,

preferibilmente una microemulsicone acquosa come una
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micella, in seguitc a miscelazione con un mezzo ac-
quoso.

In un altro aspetto, la presente invenzione met-
te a disposizione una composizione farmaceutica spon-
taneamente disperdibile, preferibilmente sotto forma
di un pre-concentrato di microemulsisone, che contie-
ne un antagonista della scstanza P costituito da una
piperidina.

Ancora in un altro aspetto, la presente inven-
zione mette a disposizione una composizione farmaceu-
tica spontaneamente disperdibile, preferibilmente
sotte forma di un pre-concentrato di microemulsione,
che contiene un antagonista della sostanza P costi-
tuito da una piperidina, per esempio il compostc A,

ed una sostanza-veicclo che comprende:

1) una fase idrofila,
2) una fase lipofila, e
3) un- tensicattivo.

Tali composizioni dell’invenzione possono essere
sotto fcrmé di ‘preconcentrati di microemulsione’ del
tipo che danno micrecemulsioni o/w (olic-in-acqua). In
questa descrizione, un ‘preconcentrate di microemul-
sione’ viene definito come una composizione che forma
spontaneamente una microemﬁiéione in un mezzo acgquo-

50, per esempio 1in acqua, per esempic in seguito a
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diluizione nel rapporto 1:1 fino a 1:10, per esempio
1:10, oppure in succhi gastrici dopo somministrazione
per via orale. In modo tipico, una ‘microemulsione’ &
una dispersione colloidale, leggermente opaca, opale-
scente, non opaca, oppure sostanzialmente non opaca
che si forma spontaneamente oppure in modo sostan-
zialmente spontaneo quando i suoi componenti vengono
posti a contatto con un mezzo acquoso. Una microemul-
sione & termodinamicamente stabile e contiene parti-
celle disperse aventi un diametro medio inferiore a
circa 2000 A. In generale, le microemulsioni compren-
dono goccloline oppure nanoparticelle liquide aventi
un diametro medio inferiore a circa 1500 A; tipica-
mente inferiore a 100 nm, in generale maggiore di 10
nm, e sono stabili per periodi superiori a 24 ore.

Naturalmente, tali composizioni dell’invenzione
che comprendono una fase idrofila, una fase lipofila
ed un tensiocattivo per esempio prima della diluizio-
ne, possono essere costituite per esempio preferibil-
mente da un componente idrofilo, un componente lipo-
filo e da un tensioattivo sotte forma di un_sistema
essenzialmente a fase singola, per esempio una mi-
Ccroemulsione w/o oppure un’altra composizione micel-
lare.

Tali composizioni dell’invenzione che contengono



- 20 - Ing. Barzano & Zanardo Milano S.p.A.

inoltre una fase acquosa, preferibilmente acqua, pos-
sono essere sotto forma di una microemulsione.

I1 componente lipofilo, quando & presente, pre-
feribilmente pud essere caratterizzato da un basso
valore HLB inferiore a 10, per esempio fino a 8, e
puc comprendere (i) trigliceridi di acidi grassi a
media catena, {ii) mono-, di- e tri-gliceridi misti,
{iii) oli vegetali etossilati transesterificati, (iv)
miscele di mono- e di-gliceridi oppure mono- oppure
di-gliceridi puri oppure sostanzialmente puri, (v)
esteri di acidi grassi del sorbitanc, (vi) esteri di
acidi grassi con pentaeritritolo e simili, e (vii)
altri componénti adatti come glicerol triacetato e
simili. Alcuni di questi, per esempio 1 composti
(1i1) fino a (vii) presentano un comportamento tipo
tensiocattivo e possono venire denominati anche co-
tensiocattivi.

(i) Adatti trigliceridi di acidi grassi a media ca-
tena sono oli neutri, per esempio 0li vegetali neu-
tri, in particolare oli di noce di cocco frazionati
particolari, per esempio quelli noti disponibili in
commercio con 1 nomi commerciali Captex, Myritol,
Capmul, Captex, Necbee e Mazol; Miglyol 812 essendo
il piu preferito. Miglyol 812 & un olio di noce di

cocco frazicnato che comprende trigliceridi
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dell’ acido capriliceo-caprinico e che ha un pesc mole-
colare di circa 520 dalton. La compeosizione degli
acidi grassi & C¢ al massimo circa 3%, Cg circa 50-
65%, Ci0 circa 30-45%, Ci2 al massimo 5%; numero di
acidita = c¢irca 0,1; numero di saponificazione, da
circa 330 fino a 345; numero di iodio = al massimo 1.
Miglyol 812 e disponibkile dalla Hiils company. Questi
trigliceridi vengone descritti in Fiedler, leocc. cit.,
vol., p., qQui incorporato come riferimentp.

(i) Mono-, di-, tri-gliceridi misti, preferibilmente
sono costituiti da miscele di mono-, di- e tri-
gliceridi di acidi grassi Cs fino a Cio oppure Ciz-zos
in particolare mono-, di- e tri-gliceridi di acidi
grassi Cie-18 misti. Il componente costituito
dall’acido grasso dei mono-, di- e tri-gliceridi mi-
sti pud essere costituito da residui di acidi grassi
saturi e non saturi. Preferibilmente, tuttavia, essi
sono costituiti prevalentemente da residui di.acidi
grassi insaturi; in particolare residui di un acido
grasso ¢C,;s insaturo. Opportunamente, 1 mono-, di-,
tri-gliceridi misti sono céstituiti da almeno 60%,
preferibilmente da almeno 75%, pil preferibilmente da
almeno 85% in peso di mono-, di- e tri-gliceridi di
un acide grasso insaturo C,;s (per esempio acido lino-

lenico, linoleico ed oleico). Opportunamente, i mo-
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no-, di-, tri-gliceridi misti contengono meno di 20%,
per esemplo circa 15% oppure 10% in peso, oppure una
quantita inferiore di mono-, di- e tri-gliceridi di
un acido grasso saturo (per esempio acido palmitico e
acido stearico). I mono-, di-, tri-gliceridi misti
preferibilmente sono costituiti in modo prevalente da
monogliceridi e digliceridi; per esempio i monoglice-
ridi ed 1 digliceridi rappresentano almeno 50%, pil
preferibilmente aimeno 70% riferito al peso totale
della fase lipofila o componente lipofilo. Pil prefe-
ribilmente, 1 monogliceridi ed i digliceridi costi-
tuiscono almeno 75% (per esempio circa 80% oppure 85%
in peso) del componente lipofilo. Preferibilmente, i
moncgliceridi costituiscono da circa 25 fino a circa
50%, riferité al peso totale del componente lipofilo,
del mono-, di-, tri-gliceridi misti. Piu preferibil-
mente sono presenti da circa 30 fino a circa 40% (per
esempio da 35 a 40%) di monogliceridi. Preferibilmen-
te, i1 digliceridi costituiscono da ecirca 30 fino a
circa 60%, riferito al peso totale del componente li-
pofilo, dei mono-, di-, tri-gliceridi misti. Pil pre-
feribilmente sono presenti da circa 40 fino a_circa
55% (per esempio da 48 fino a 50%) di digliceridi., I
trigliceridi opportunamente costituiscono almeno 5%

pero una quantita inferiore a circa 25%, riferito al
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peso totale del componente lipofilo, dei mono-, di- e
tri-gliceridi misti. Pil preferibilmente, & presente
da circa 7,5 fino a circa 15% (per esempio da circa 9
fino a 12%) di trigliceridi. I mono-, di- e tri-
gliceridi misti possono venire preparati mescolando i
singoli mono-, di~ oppure tri-gliceridi in opportune
proporzioni relative. Oppcrtunamente, tuttavia, essi
sonc costituiti da prodotti di transesterificazione
di oli vegetali, per esempio o0lio di mandorle, olio
di arachidi, olio di oliva, olio di peach, olio di
palma oppure preferibilmente olio di mais, olio di
girasole oppure olio di cartamo e piit preferibilmente
olio di mais, con glicerclo. Tali prodotti di transe-
sterificazione in generale vengono ottenuti come de-
scritto in GB 2 257 359 oppure in WO 94/09211, i con-
tenuti dei quali vengono qui incorporati come riferi-
mento. Preferibilmente, una parte del glicerolo viene
dapprima rimossa ottenendo ;una miscela sostanzial-
mente priva di glicerolo’ quando si devono prepa-
rare capsule di gelatina morbida. I prodotti di
"transesterificazione purificati di olio di mais
e glicerolo forniscono monogliceridi, digliceridi e
trigliceridi misti particolarmente adatti, qui di se-
guito denominati ‘olio raffinato’ e vengono prodotti

secondo la descrizione di GB 2 257 359 oppure WO
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94/09211.

(iii) Il componente lipofilo pud in alternativa com-
prendere per esempio un olio farmaceuticamente accet-
tabile, preferibilmente con un componente non sature
come un olio vegetale oppure un olio di pesce. Il
componente lipofilo pud comprendere adatti oli vege-
tali etossilati, fransesterificati come quelli otte-
nuti facendo reagire diversi oli vegetall naturali
(per esempio olio di mais, olio di gheriglio, olio di
mandorle, olio di arachidi, olio di oliva, olio di
soia, olio di girasole, olio di cartamo e olio di
palma oppure loro miscele) con polietilene glicoli,
che hanno un peso molecolare medio compreso tra 200 e
800, in presenza di un opportuno catalizzatore. Que-
sti procedimenti sono noti ed un esempio di questi
viene descritto nel brevetto US 3 288 824. Si prefe-
risce in particclare olio di mais etossilato, transe-
sterificato. 0li vegetali etossilati transesﬁerifica—
ti sono noti e sono disponibili in commercio sotto il
nome commerciale LABRAFIL (H. Fiedler, loc. cit.,
vel. 2, pagina 707, qui incorporato come riferimento.
Esempi sono LABRAFIL M 2125 CS (ottenuto da olio di
mais ed avente un numerc di acidita inferiore a circa
2, un numero di saponificazione di 155 fino a 175, un

valore HLB di 3-4 ed un numero di iodioc di 90 fino a
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110) e LABRAFIL M 1944 CS (ottenuto da clic di gheri-
glio e avente un numero di acidita di circa 2, un nu-
mero di saponificazione di 145 fino a 175 ed un nume-
ro di iodic di 60 fino a 90). Si pud anche usare
LABRAFIL M 2130 CS (che & un prcodotto di transesteri-
ficazicne di un Ciz-1s gliceride e di polietilen glico-
le, e che ha un punto di fusicone di circa 35 fino a
40°C, un numero di acidita inferiore a circa 2, un
numero di saponificazione compreso tra 185 e 200 ed
un numero di iodic inferiore a c¢irca 3). L'olio vege-
tale etossilato transesterificato preferito &
LABRAFIL M 2125 CS che pud venire ottenuto per esem-
pio da Gattefossé, Saint-Priest Cedex, Francia.

(iv) Mono-, di- e mono/di-gliceridi per esempioc mo-
no-, di- e tri-gliceridi di acidi grassi Ce-(;p adatti
comprendono Capmul MCM, Akoline MCM (dalla the
Karlshamns company), Imwitor 308 e Imwitor 988 (della
the Conteéio company), c¢he hanno un valore HLB di
circa 3,8 e in modo particolare, i prodeotti di este-
rificazione dell’acido caprilico oppure:'dell’acido
caprinico con glicerclo. Prodotti preferiti di questa
classe sono per esempio quelli che comprendono oppure
sono costituiti essenzialmente da mono- e di-
gliceridi degli acidi caprilico/caprini;o, per esem-

pio Cg—-Cyp mono—-, e di-gliceridi aventi da & a 10 moli
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% di gruppi di poliossietilene, per esempio Softigen
767 (disponibile dalla Contensic Chemicals). Monogli-
ceridi, per esempio glicerol monooleato, glicerol mo-
nopalmitato e glicerol monostearato per esempio sono
noti e disponibili in commercio sottc i nomi commer-
ciali Myvatex, Myvaplex, e Myverol (Fiedler, loc.
cit., 2, pg. 1044, qui incorporato come riferimento)
e monogliceridi acetilati, per esempio mono- e di-
acetilati, per esempic sono noti sotto il nome com-
merciale Myvacet (Fiedler, loc. cit., 2, pg. 1043,
qui incorporato come riferimento). Il pil preferito &
Capmul MCM.

(v) Esteri di acidi grassi del sorbitano, per esem-
pioc del tipo noto e disponibile in commercio sotto il
nome commerciale Span, che comprendono per esempio
sorbitan-monolauril estere (HLB 8,6), sorbitan mono-
palmitil estere (HLB 6,7), sorbitan monostearil este-
re (HILB 4,7), sorbitan trisfearil estere (HLB 2,1),
sorbitan monooleil estere (HLB 4,3) e sorbitano trio-
leil estere (HLB 1,8) (Fiedler, loc. cit., 2, pg.
1430, qui incorporato come riferimento).

(vi) Esteri di acidi grassi del pentaeritritolo e po-
lialchilen glicol eteri e polialchilen glicol eteri,
per esempio pentaeritrite-dioleato, -distearato, -mo-

nolaurato, —-poliglicol etere, e —-monostearato e anche
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esteri di acidi grassi della pentaeritrite (Fiedler,
loc. cit., 2, pg. 1158-1160, qui incorporatc ccme ri-
ferimento).

(vii) Altri componenti adatti comprendono glicerol
triacetato oppure (1,2,3)-triacetina (Fiedler, loc.
cit., 2, pg. 1580, incorporato qui come riferimento);
e steroli e loro derivati,

Quando & presente, il componente 1lipofilo puod
costituire da 5 a 85% 1in peso della composizione
dell’invenzione, per esempio da 10 a 85%; preferibil-
mente da 15 a 70% in peso, piu preferibilmente da
circa 20 fino a circa 50% in peso. Preferibilmente,
la proporzione relativa tra componente idrofilo (com-
ponenti idrefili), componente 1lipofilc (componenti
lipofili) e 1l tensicattivo (i tensicattivi) & com-
presa entro la regione della ‘microemulsione’” su un
grafico standard a tre parametri.

I richiedenti della presente invenzione prendono
in considerazione incltre composizioni dell’inven-
zione sotto forma di un ﬁfeconcentrato di microemul-
sione che pud essere prive di colio di pesce raffinato
e/o di etanolo e/o di olio vegetale etossilato tran-
sesterificato.

La composizione dell’invenzione, fnbltre pud

comprendere additivi oppure ingredienti, per esempio
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antiossidanti (come ascorbil palmitato, butil idrossi
anilolo (BHA), butil idrossi toluene (BHT) e tocofe-
rcli), agenti antimicrebici, inibitori di enzimi,
stabilizzanti e/o agenti di conservazione. Questi ad-
ditivi oppure gquesti ingredienti possonoc costituire
da circa 0,05 fino a 5%, preferibilmente da 0,05 fino
a 1% 1in peso sul peso totale della composizione
dell’invenzione. Le composizioni dell’invenzione pos-
sono anche contenere sostanze dolcificanti oppure
aromatizzanti in una quantita che arriva fino a circa
2,5 oppure 5% in peso riferito al peso totale della
composizione dell’ invenzione.

In un altro aspetto, l'invenzione mette a dispo-
sizione un procedimento per la produzione di una com-
posizione dell’invenzione, il quale procedimento con-
siste nel trasformare in una miscela intima 1’agente
attivo e (1) il componente idrofilo, {(2) il tensioat-
tivo ed eventﬁalmente (3) 1l componente lipofilo.

Quando e necessario, le composizioni
dell’invenzione preferibilmente vengono sottépbste a
lavorazione in modo da ottenere una forma di dosaggio
unitario, per esempic introducendole in involucri di
capsule somministrabile per via orale. Gli involucri
di capsule possono essere involucri di capsule di ge-

latina morbida oppure rigida. Quando la composizione
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e nella fcrma di dosaggic unitaric, ciascun dosaggio
unitario opportunamente conterra da 0,1 fino a 100 mg
di agente attivo, per esempio 0,1 mg, 1 mg, 35 mg, 10
mg, 15 mg, 25 mg oppure 50 mg, preferibilmente una
quantitad compresa tra 10 e 100 mg della sostanza at-
tiva, pit preferibilmente compresa tra 10 e 50 mg per
esempio 15, 20, 25 oppure 50 mg, pil preferibilmente
tra 5 e 20 mg, nel modo piu preferibile 5 oppure 10
mg. Tali forme di dosaggio unitario sono adatte per
la somministrazione da una volta £fino a 5 volte al
giorno, a seconda del particolare scopo della tera-
pia, a seconda della fase della terapia e di condi-
zioni simili; Tuttavia, se si desidera, 1le composi-
zioni possono essere sotto forma di una soluzione da
bere e possono contenere acqua oppure qualsiasi altro
sistema acquoso, per esempio succo di frutta, latte e
simili, in modo da ottenere per esempio sistemi col-
loidali adatti da bere, per esempio con una diluizio-
ne compresa tra circa 1:10 e circa 1:100.

Le cgﬁposizioni dell’ invenzione, per esempio
quelle riportate negli esempi qui di seguito, possono
presentare buone caratteristiche di stabilita come
viene indicatc da preve di stabilitd standard, per
esenpio avendo una stabiliéé in magazzino che arriva

fino a uno, due oppure tre anni e anche per un perio-
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do di tempo pil lunge. Le composizioni di questa in-
venzione sotto forma di precurscri micellari produco-
no micelle acquose stabili, per ésempio per un perio-
do che arriva fino ad un giornc oppure per un periodo
piu . lunge. Un Jgruppo delle composizioni
dell’invenzione possono avere una stabilita elevata
per cui sono in grado, in seqguito ad aggiunta di ac-
qua, di fornire microemulsioni acquose aventi un dia-
metro medio delle particelle <2.000 A (200 nm),
per esempioc <1.500 & (150 nm).

Le composizioni dell’invenzione presentano pro-
prieta particolarmente vantaggiose quando vengono
somministrate per via orale; per esempic per quel che
riguarda la consistenza e l’elevato livello di biodi-
sponibilita determinato in prove di biodisponibilita
standard. Queste prove vengono effettuate in animali,
per esempio ratti oppure cani, oppure in volontari
sani adottando metodl cromatografici, per esempio
HPLC, oppure impiegando un kit monoclonale specifico
oppure non specifico per T'd:eterminare il livello
dell’agente attivo nel sangue. Per esempio, la compo-
sizione dell’esempio 5 somministrata per via orale a
cani pud dare val&ri Cmax Sorprendentemente elevati
come viene messo in evidepza mediante saggia ELISA

impiegando un anticorpo monoclonale specifico.
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I parametri farmééoéinetici per esemplo assorbi-
mento e livelli del sangue sono anch’essi sorprenden-
temente piu prevedibili e si possono eliminare oppure
ridurre problemi relativi ad una somministrazicne con
assorbimento irregolare. Inoltre, le composizioni so-
no effiéaci con sostanze tensiocattive, per esempio
sali biliari, che sono presenti nel tratto gastro-
intestinale. Ossia, le composizioni possonc essere
completamente disperdibili in sistemi acquosi che
comprendono tali tensicattivi naturali e cosi possono
essere in grado di fornire sistemi di microemulsione
oppure sistemi micellari acquosi in situ che sono
stabili e non presentano precipitazione della sostan-
za attiva oppure altra disgregazione di una struttura
in particelle fini. La funzione delle composizioni in

seguito a somministrazione orale, pud rimanere so-

stanzialmente indipendente e/0 non viene compromessa
dalla presenza relativa oppure dall’assenza relativa
di sali biliari in corrispondenza di qualsiasi parti-
colare momento oppure per un qualsiasi determinato
individuo. Inoltre, si & trovato che le composizioni
di questa invenzione possono fare diminuire la varia-
bilita nella risposta alla dose tra i diversi pazien-

ti e nellé‘%tesso paziente.

L’utilita delle composizioni dell’invenzione pud
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venire osservata in prove cliniche standard, per
esemplo in indicazioni note dellfagente attivo in do-
saggl che danno 1 1livelli ematici terapeuticamente
efficaci di agente attivo. Qualsiasi biocdisponibilita
aumentata delle composizioni dell’invenzione pud ve-
nire osservata in prove su animali standard e in pro-
ve ¢liniche., Per esempio,.l’utilita delle composizio-
ni dell’invenzione nel trattamento della fobia sccia-
le pud venire determinata per esempio somministrando
queste composizioni a soggetti che hanno una diagnosi
DSM-III-R primaria di fobia sociale, per esempio dia-
gnosticata utilizzando il collogquio clinico struttu-
rato per DSM-III-R (Structured Clinical Interview per
DSM-III-R), per esempio in una prova clinica aperta
di 12 settimane. Il trattamento inizia per esempio
usando 10 mg di una sostanza attiva giornalmente e
Pud venire aumentato a seconda della risposta clinica
e a seconda degli effetti laterali. I pazienti com-
pletano le loro misure di auto-relazicone su una linea
di base:é per esempio in corrispondenza delle setti-
mane 4, 8 e 12. Queste misure comprendono la paura di
una graduatoria di valutazione negativa, una gradua-
toria di fuga dal sociale e di tensione, il questio-
nario su riflessioni diiéhsieté sociale, 1l questio-

nario della paura, l’inventario dell’ansieta della
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caratteristica di stato, l’inventaric della depres-
sione Beck, la auto-relazione della graduatoria di
regolazicone sociale e la graduatoria di disabilita di
Sheehan. I pazienti che rispondono per esempic alla
fine del trattamento sulla impressicne glocbale clini-
ca cambiano definendosi migliorati moderatamente op-
pure marcatamente.

La dose ‘dell’agente attivo nella composizione
dell’invenzione & del medesimo ordine o arriva fino a
meta rispetto alla dose usata nelle composizioni note
contenenti la sostanza attiva. Le composizioni della
invenzione presentanc una attivita in corrispondenza
di concentrazioni comprese tra circa 0,1 mg e circa
40 mg/giorno di sostanza attiva, preferibilmente in
concentrazioni comprese tra circa 0,1 mg e circa 20
mg/giorno, per esempioc nel modo pil preferibile com-
prese tra circa 0,1 e circa 1 mg/giorno di sostanza

attiva per le malattie respiratorie e in concentra-
zionli comprese tra circa 5 e circa 10 mg/giorno di
sostanza attiva per le indicazioni del sistema nervo-
so centrale per un mammifero di 73 chilogrammi.

Le composizioni dell’invenzione sono particolar-
mente utili per il trattamentc e la prevenzione delle
condizioni descritte in EP 0532456Bl e in EP 0707006

A2, i contenuti dei guali sonc incorpeorati gqui come
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riferimento, le quali condizioni comprendonc il trat-
tamento e la prevenzione di disturbi del sistema ner-
voso centrale, che comprendonc depressione, distimia,
fobia sociale, disturbo da panico ed emesi. Le compo-
sizioni dell’invenzione sono utili inoltre per il
trattamento di malattie respiratorie per esempio asma
e bronchite cronica. Per Jueste indicazicni,
1’ opportunc dosaggic naturalmente dipendera per esem-
pic dalle particelari composizioni dell’invenzione
impiegate, dall’ospite, dalla via di somministrazione
e dalla natura e dalla gravita delle condizicni che
vengono trattate.

Una dose tipica per il composto A & compresa tra
0,1 e 1 mg/giorno per asma e bronchite cronica e tra
5 e 10 mg/giorno di sostanza attiva per de~
pressione e fobia sociale per un mammifero di 75 chi-

logrammi, per la forma di somministrazione
dell’esempio 5.

Cosil, in un altro aspetto,‘la presente invenzio-
ne mette a disposizione un metodo per il trattamento
di un soggetto che soffre di un disturbo trattabile
con un antagonista della sostanza P costituito da pi-
peridine che consiste nel somministrare una quantita

efficace dal punto di vista terapeutico di una compo-

sizione farmaceutica dell’invenzione ad un soggetto
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che si trova nella necessita di tale trattamento.
Esempi

Di seguito viene riportata una descrizione a
SCOpo esemplificativo soltanto di composizioni
dell’invenzione. A meno che non venga altrimenti in-
dicato, 1 componenti vengonc indicati in % in peso,
riferito a c¢lascuna composizione. I diametri medi
delle particelle vengono misurati a 20°C impiegando
un Malvern Zetasizer.

Tutti gli ingredienti degli esempi vengono ri-

portati in mg/capsula.
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11 cemposto A viene sciolto nel compenente (1) sot-
to agitazione a temperatura ambiente e alla soluzione
ottenuta ancora sotto agitazione si aggiungono i com-
ponenti (2) e (3). Porzioni da 0,5 ml della miscela
ottenuta vengono introdotte in capsule di gelatina
rigida di dimensione 1 e vengono sigillate, per esem-
pio utilizzando la tecnica Quali-Seal, oppure in cap-
sule di gelatina morbida. In un’altra forma di rea-
lizzazione degli esempi la e 1ib, il composto A viene
disperse in una miscela dei componenti 1(, 2) e 3), e
viene combinato con il componente 4).

La sostanza-veicolo viene preparata mescolando i
componenti tra di loro. Il composto A viene quindi
sciolto nella sostanza-veicolo sotto agitazione.
® 0Olio raffinato = ‘olio di mais transesterificato
con glicerolo raffinato’, sostanzialmente privo di
glicerolo come descritto in GB 2 257 359 e in WO
94/09211. |

Non si osserva separazione di fasi o precipita-
zlione per una qualsiasi delle composizioni da 1 a 8

di culi sopra che rimangono limpide per 4 ore.

Ing. Barzandé & Zanardo Milano S.p.A.
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RIVENDICAZIONI

1. Una composizione farmaceutica spontaneamente
disperdibile che contiene un antagonista della so-
stanza P costituito da piperidine.

2. Una composizione farmaceutica spontaneamente
disperdibile che contiene un antagonista della so-
stanza P costituito da una piperidina ed una scstan-
za-velcolo che comprende
1) un componente idrofilo, e
2} un Lensiocattivo.

3. Una composizione come rivendicata nella ri-
vendicazione 1 oppure 2 adatta per una somministra-
zione orale.

4, Una composizione come rivendicata in una
gqualsiasi precedente rivendicazione, che contiene un
componente lipofilo.

5. Una composizione farmaceutica che contiene
(2R, 4‘5) -N-(1-(3,5-bis(trifluorometil)-benzoil)~-2-(4-
clorobenzil) -4-piperidinil)-chinolin-4-carbossammide

come sostanza attiva e una sostanza veicolo che com-

prende

1) una fase idrofila,
2) una fase lipofila, e
3) un tensicattivo.

6. Una composizione farmaceutica secondo una
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qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 4, che contiene
(2R, 4S) -N- (1- (3, 5-bis (trifluorometil) -benzcil) -2- (4~
clorobenzil)-4-piperidinil)-chinolin-4-carbossammide.

7. Una composizione come rivendicata in una
qualsiasi precedente rivendicazione, sotto forma di
un pre-concentrato di microemulsione.

8. Una composizione gome rivendicata in una
quaisiasi precedente rivendicazicne, in cul il compo-
nente idrofilo & costituito da trietil citrato oppure
propilen glicol, in cui il tensioattivo & costituito
da un prodotto di reazione di un olic di ricino natu-
rale oppure idrogenato con etilen ossido oppure un
estere di un acide grasso del policssietilene, e in
cui il componente lipofile & costituito da un olio
vegetale etossilato transesterificato, da un mono-—,
di- e/o tri-gliceride di un acido grasso Cs—Cio, da un
trigliceride di un acido grasso a media catena oppure
da olic di mails transésterificato con gliceroclo, raf-
finato.

9. Una composizione farmaceutica spontaneamente;’
disperdibile che comprende circa 0,05 fino a circa
20% ip peso di (2R,48)~-N-(1-(3,5-bis(trifluorometil)-
benzoil)-2- (4-clorobenzil)-4-piperidinil)-chinolin=-4-
carbossammide, da circa 5 fino a circa 50% in peso di

un componente idrofilo, da circa 5 fino a circa 80%
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in peso di un tensioattivo ed eventualmente da circa
5 a circa 85% in peso di un componente lipefilo, tut-
ti i pesi essendo basati sulla composizione totale.

10. Una composizione c¢ome rivendicata in una
qualsiasi precedente rivendicazione sotto forma di
una microemulsione.

11. Una conmposizione secondo una qualsiasi pre-
cedente rivendicazione, in una forma di dosaggio uni-
tario.

12. Una composizicone secondo la rivendicazione
11, in una forma incapsulata in capsule di gelatina
morbida oppure rigida.

13. Un metodo per il trattamento di un soggetto
che soffre di un disturbo trattabile con un antagoni-
sta della sostanza P costituito da una piperidina che
consiste nel somministrare una quantita efficace dal
punto di vista terapeutico di una composizione farma-
ceutica come rivendicata in una qualslasi precedente
rivendicazione ad un soggetto che si trova nella ne-

cessita di un tale trattamento.

Ing. Barzand & Zanardo Milano S.p.A.
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