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COMPOSIGOES FARMACEUTICAS COM MEMANTINA

Referéncia cruzada aos requerimentos relacionados

Este requerimento reivindica o beneficio do
requerimento provisdério Norte-americano N° 60/818.823,
preenchido em 5 de julho de 2006, incluido aqui para
referéncia.

Campo da invencéo

A 1invengdao se destina a composicdes farmacéuticas
proporcionais de dose facilmente dissolvidas e estaveis que
consistem em memantina e seus métodos de preparo. Em
particular, a inveng¢ado se destina a composigdes
farmacéuticas granuladas na forma de tabletes revestidos
com filme.

Antecedente da Invengao

A memantina é conhecida como um antagonista receptor
NMDA ativo por via oral. O sal de hidrocloreto de memantina
estd comercialmente disponivel como NAMENDA®. O nome IUPAC
divulgado para hidroclbreto de memantina é 3,5-
dimetiladamantan-l-amina hidrocloreto e o hidrocloreto de
memantina também é conhecido pelo nome quimico de l-amino-
3,5-dimetiladamantano hidrocloreto. 0 hidrocloreto de

&

memantina apresenta a seguinte férmula estrutural:

NH, » HCI

HAC

A férmula molecular de hidrocloreto de memantina €

Cyi2H21N-HC1l, e o peso molecular é 215,76.
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O HCl de memantina é atualmente comercializado pela
Forest na forma de tabletes revestidos com filme sob o nome
comercial NAMENDA®. Na Europa, o hidrocloreto de memantina
¢ comercializado pela Merz (AXURA®) e pela Lundbeck
(EBIXA®) . O NAMENDA® foi aprovado pelo FDA para o
tratamento de doenga de Aléheimer de moderada a grave. Os
tabletes de NAMENDA® revestidos com filme contém HCl de
memantina e os seqgquintes 1ingredientes inativos: celulose
microcristalina, monoidrato de lactose, didéxido de silicio
coloidal, estearato de silicato de magnésio, hipromelose,
triacetina, didxido de titadnio, FD e C amarelo n°®6, FD e C
azul n°2 e 6xido de ferro preto.

A publicagcdo norte-americana n°® 2006/0002999 Al (“a
publicagdo '999”), cujas explicagdes estao incluidas aqui
para referéncia integralmente, relata composigdes
farmacéuticas de 1l-aminociclohexanos, como memantina ou
neramexaﬁo, preparadas por um método de compactagdo direto,
que sdo liberadas a uma taxa de dissolugdo de, no minimo,
cerca de 80 por cento em 60 minutos e possuem uma rigidez
entre 3 e 40 Kp, ou seja, entre cerca de 4,2 e 56 SCU
(Strong Cobb Units). |

Embora a compactagao direta seja um %rocesso
razoavelmente simples na teoria, na pratica ela ap}esenta
vadrias desvantagens, por exemplo, exige a escolha cuidadosa
de ingredientesva'fim de garantir tamanhos de particulas
uniformes de todos o©s ingredientes, para que nao ocorra a
segregacdo e, portanto, a falta de homogeneidade seja um
problema recorrente nasvcomposigées de compactacdo direta.
Em outras palavras, as composigdes preparadas por processos
de compactacdo direta apresentam a falta de uniformidade.
As composic¢des de compactacgdo direta sempre exigem o uso de
ingredientes de aperfeicgoamento de fluxo e auxilio de

compactacdo, pois ¢é mails provavel que os pds apresentem
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fluxo deficiente, compactacdo e aderéncila ruins e
“cobertura”, conforme divulgado na publicacao ‘999.

A publicacgao do requerimento de patente norte-

americano n°® 2006/0198884 Al (“a publicacdo '884”), cujas
explicacgdes estdo incluidas agui para referéncia
integralmente, relata composicdes farmacéuticas de 1-

aminociclohexanos, como memantina ou neramexano. Os termos
usados nesse reqguerimento sd3o muito incertos em relagdo ao
seu significado exato, mas esse requerimento parece
reivindicar varias unidades de dosagem de memantina,
consistindo em varias gquantidades de memantina.

Sumadrio da invenc¢ado

W

N presente 1inveng&o se destina a uma composigao
granulada que consiste em memantina, em que cerca de 95 por
cento da memantina é liberada em cerca de 60 minutos apés a
aplicacdo em 0,1 N HCl a 37°C. Preferencialmente, cerca de
95 por cento da memantina sao liberados em cerca de 45
minutos, mais preferencialmente em cerca de 30 minutos e,
na melhor das hipodteses, em cerca de 15 minutos da
aplicacdo em 0,1 N HCl a 37°C. B

Preferencialmente, a memantina estd na forma de
hidrocloreto de memantina. Mais preferencialmente, o
hidrocloreto de memantina estd presente em uma gquantidade
de cerca de 2 a cerca de 6 por cento por peso da
composigao.

De acordo com a invengdo, a composicgcdo de memantina
granulada consiste preferencialmente em memantina e, no
minimo, em um excipiente aceitével farmaceuticamente. Mais
preferencialmente, a memantina é hidrocloreto de memantina.
Preferencialmente, pelo menos um excipiente aceitavel
farmaceuticamente ¢ selecionado do grupo gque consiste em
diluentes, ligadores, desintegradores, glidantes e
lubrificante. Os diluentes preferenciais incluem monoidrato

de lactose e celulose microcristalina. Preferencialmente, o
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diluente estd presente em uma quantidade de cerca de 40 por
cento a cerca de 85 por cento por peso da composigdao. Os
ligadores preferenciais incluem povidona.
Preferencialmente, o ligador esta presente em uma
quantidade de cerca de 0,5 por cento a cerca de 10 por
cento por peso da composigao. Os desintegradores
preferenciais incluem croscarmelose sodica.
Preferencialmente, o desintegrador estd presente em uma
guantidade de cerca de 3 por cento a cerca de 10 por cento
por peso da composigdo. Os glidantes preferenciais incluem
didxido de silicio coloidal e silicato de magnésio.
Preférencialmente, o glidante esté presente em uma
quantibade de cerca de 0,5 por cento a cerca de 3 por cento
por peso da composigdo. Os lubrificantes preferenciais
incluem estearato de magnésio. Preferencialmente, o
lubrificante estd presente em uma gquantidade de cerca de
0,5 por cento a cerca de 2 por cento por peso da
composigao.

De acordo com a invencgdo, a memantina granulada ou a
composicdo de hidrocloreto de memantina € preferencialmente
na forma de dosagem oral sdlida. Preferencialmente, a forma
de dosagem oral sdlida é um tablete ou uma capsula ou um
saché de gréanulos.

De acordo com a invencdo, a composigcdo de memantina
granulada é preferencialmente na forma de um tablete de
memantina revestido com . filme, monoidrato de lactose,
povidona, celulose microcristalina, croscarmelose sdédica,
didéxido de silicio coloidal, estearato de magnésio e um
revestimento. Novamente, a memantina é preferencialmente
hidrocloreto de memantina.

A invencdo também se destina a um processo de
granulagdo molhada para preparo de uma composigdao de
memantina gue consiste na- granula¢do de memantina e, no

minimo, um excipiente aceitéavel farmaceuticamente,
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preferencialmente um diluente, um ligador e/ou um
desintegrador, em um liguido para formar um granulado e
secagem e trituracgéo do granulado. o) graﬁulado é
preferencialmente usado para formar uma composigdo gue, por
exemplo, possa ser compactada em nucleos de tabletes ou
inserida em capsulas, misturando um ou mais excipientes,
preferencialmente um desintegrador, um glidante e/ou um

ANY

lubrificante. Os grédnulos também podem ser usados no
estado em gue se encentram”, ou seja, como granulos sem um
processamento adicional.

A invencd@o também se destina a um processo de
granulagdo seca para o preparo de uma composicao de

»
memanfina, consistindo na mistura de memantina e, pelo
menos um excipiente, preferencialmente um diluente, um
ligador, um desintegrador e/ou um lubrificante para formar
uma mistura, compactar ou fragmentar e triturar a mistura
para formar granulos. Os granulos sao preferencialmente
usados para formar uma composigdao que, por exemplo, possa
ser compactada em nucleos dé tabletes ou inserida em
cépsulas, misturando um ou mais excipientes,
preferencialmente um desintegrador, um glidante e/ou um
lubrificante. |

A invencdo também se destina a wuma composigdo de
memantina granulada preparada pelo processo de granulacgao
molhada.

A inVengép também se destina a uma composigdo de
memantina granulada preparada pelo processo de granulacgéao
seca.

A invencao também se destina ao uso de uma composigdo
da invencdo na terapia. Conforme descrito anteriormente, a
memantina foi aprovada para uso no tratamento da doenca de
Alzheimer. Portanto, as composi¢des da invengdo podem ser
aprovadas para tratamento ~da doengca de Alzheimer. Em um

método de tratamento da doenca de Alzheimer, uma gquantidade

.
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efetiva terapeuticamente da composigédo de memantina
granulada da invencdo ¢ administrada a um paciente que
necessite do tratamento.

Descricdo detalhada da invencgéao

A 1invenc@o trata das desvantagens de compactacao
direta fornecendo composicdes de memantina preparadas por
granﬁlagéo. As composi¢gdes de memantina granulada da
invencdo apresentam perfis de dissolucdo comparaveis ou
melhor do gque os relatados para composic¢des de compactagao
direta, sem a necessidade de aumentar a rigidez do tablete
para evitar a aderéncia ao perfurar ou ao cobrir, conforme
relatado na publicacdo ‘999. Alem disso, a rigidez do
tablete nao possui efeito consideravel na taxa de
dissolucgao. Os métodos de granulacgao, particularmente
granulacgao molhada, permitem btima uniformidade da
substéncia ativa na composigdo e muito boa estabilidade do
produto concluido durante o teste de estabilidade sob
condicdes aceleradas (40°C e 75% de umidade relativa), bem
como 6tima fluidez.

A invencdo fornece uma composicdo gue consiste em
memantina, preparada por granulagdo, em gue a granulacdo é
preferencialmente a granulagdo molhada. A composigdo de
memantina granulada da invengdo ¢é preferencialmente uma
composicdo de liberacdo imediata, em que cerca de 95 por
cento de memantina é liberada em cerca de 60 minutos apds a
aplicacdo em 0,1 N HCl a 37°C em um recipiente a 100 rpm
(aparelho USP I). Preferencialmente, cerca de 95 por cento
da memantina s&o liberados em cerca de 45 minutos, mais
preferencialmente em cerca de 30 minutos e, na melhor das
hipéteses, n&o menos do gque 85 por cento em cerca de 15
minutos da aplicacdo em 0,1 N HCl a 37°C em um recipiente a
100 rpm. |

Na granulacdo molhada, o ingrediente ativo é

misturado, preferencialmente junto com excipientes na forma
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de pd e, em seguida, misturado na presenca de um liquido,

geralmente agua, que faz com que o0s pdés se acumulem em

granulos. O granulado obtido pode ser peneirado e/ou
triturado, secado e, em seguida peneirado e/ou triturado
até que seja obtido o tamanho de particula desejado. O
granulado pode ser combinado com excipientes adicionais
e/ou formulado em uma forma de dosagem sdlida.

Na granulagdo seca, o ingrediente ativo é misturado,
preferencialmente Jjuntamente com excipientes em pd e, em
seguida, compactado em fragmentos ou uma folha ou fita e
pulverizado em granulos compactados. Os granulos
compéctados podem ser subsequentemente formulados na forma
de do%agem sélida. Preferencialmente, a granulacdo seca é
executada por compactacdo por rolo ou “fragmentagao”.

A composicdo da invengdo pode consistir em memantina
e, pelo menos, um excipiente aceitavel farmaceuticamente.
Preferencialmente, a composicdo consiste em memantina, um
diluente, um ligador, um desintegrador, um glidante, um
surfactante, um lubrificante e um revestimento.
Preferencialmente, a memantina esta na forma de
hidrocloreto de memantina, que, mais preferencialmente,
estd presente em uma quantidade entre cerca de 2 a cerca de
6 por cento, preferencialmente, cerca de 3 a cerca de 5 por
cento por peso da composigdo.

Os diluentes 'Gteis incluem os normalmente usados em
composigdes farmacéuticas sd6lidas. Por exemplo, os
diluentes nteis incluem, entre outros, pelo menos um entre

fosfato de calcio (dibésico e/ou tribasico), sulfato de

célcio, celulose em pd, dextratos, dextrina, frutose,
caulim, lactitol, lactose, maltose, manitol, celulose
microcristalina, sorbitol, amido e sucrose.
Preferencialmente, o diluente ¢é pelo menos um entre

“monoidrato de lactose ou. celulose microcristalina. Mais

preferencialmente, o diluente esta presente em uma
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guantidade de cerca de 40 por cento a cerca de 95 por
cento, preferencialmente, cerca de 50 a cerca de 90 por
cento por peso da composigdo.

Os ligadores uUteis incluem os normalmente usados em
composigdes farmacéuticas sblidas. Por exemplo, oS
ligadores uUteis incluem, entre outros, pelo menos um entre
acacia, dcido alginico, carbdmero, carboximetilcelulose
sédica, dextrina, etilcelulose, gelatina, glucose, goma
guar, hidroxipropil celulose, hidroxipropil metilcelulose,
maltose, metilcelulose, celulose microcristalina, o6éxido de

polietileno, amido ou povidona. Embora o etilcelulose possa

ser usado, o uso de etilcelulose pode dificultar a
dissofﬁgéo e nao é o ligador mais preferencial.
Preferencialmente, o ligador é povidona. Mais
preferencialmente, o ligador esta presente em uma

guantidade de cerca de 0,5 por cento a cerca de 10 por
cento, preferencialmente, cerca de 1 a cerca de 5 por cento
por peso da composigao.

Os desintegradores uUteis incluem os normalmente usados
em composicdes farmacéuticas  sélidas. Por exemplo, o©s
desintegradores uteis incluem, entre outros, pelo menos um
entre croscarmelose sbédica, crospovidona, celulose
microcristalina, polacrilina de potassio, glicolato de
amido de so6dio, Celulose de Hidroxipropil Substituida
Inferior e amido. Preferencialmente o desintegrador é
croscarmelose sbébdica. Mais preferencialmente, o
desintegrador estd presente em uma quantidade de cerca de 3
por cento a cerca de 10 por cento por peso da composigdo.

Os glidantes UGteis incluem os normalmente usados em
composigdes farmacéuticas sbélidas. Por exemplo, oS
glidantes UGteis incluem, entre outros, pelo menos um entre
diéxido de silicio coloidal, trissilicato de magnésio,
celulose em po, amido e silicato de magnésio.
Preferencialmente, o glidante é pelo menos um entre didxido

.
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de silicio coloidal e silicato de magnésio. Mais
preferencialmente, o glidante estéa presente em uma
guantidade de cerca de 0,5 por cento a cerca de 3 por cento
por peso da composigao.

Os lubrificantes uteis incluem os normalmente usados
em composig¢des farmacéuticas soélidas. Por exemplo, o0s
lubrificantes uteis incluem, entre outros, pelo menos um
entre estearato de calcio, gliceril behenato, estearato de
magnésio, oleo mineral, polietileno glicol, fumarato
estearil de sbédio, &acido estearico, silicato de magnésio,
lauril sulfato de sédio e estearato de zinco.
Preferencialmente, ¢ lubrificante é estearato de magnésio
e/ou %umarato estearil de soédio e/ou silicato de magnésio.
Mais preferencialmente, o lubrificante esta presente em uma
quantidade de cerca de 0,5 por cento a cerca de 2 por cento
por peso da composigdao.

A composicdo pode ser formulada em uma forma de
dosagem sb6lida para administrag@o oral. Preferencialmente,
a forma de dosagem sdlida é um tablete, uma capsula ou
granulos. Mais preferencialmente, a forma de dosagem sdélida
é um tablete. Mais preferencialmente, a forma de dosagem
s6lida é um tablete revestido com filme.

Em uma representacdo particularmente preferencial, a
composicdo ¢é formulada em um tablete revestido por filme
que consiste em hidrocloreto de memantina, monoidrato de
lactose, povidona, celulose microcristalina, croscarmelose
sédica, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnésio
e um revestimento. Preferencialmente, o revestimento
consiste em Hipromelose, polietileno glicol, Polisorbato,
diéxido de titanio e/ou 6éxido de ferro. Por exemplo, o©
revestimento pode ser preparado com base em uma mistura de
pb6s disponivel comercialmente, como OPADRY®. O OPADRY®,

disponivel pela Colorcon, que' geralmente <consiste em
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Hipromelose, Polietileno Glicol, Polisorbato e Corantes,
por exemplo, didxido de titéanio e oO=nido de ferro.

A invencdo também fornece um processo para O preparo
de uma composicdo de memantina por granulagdo molhada. O
processo consiste em granulacido de memantina e, no minimo,
um excipiente aceitavel farmaceuticamente,
preferencialmente, um diluente, um ligador e um
desintegrador, em um liguido para formar um granulado. O
granulado é preferencialmente seco e triturado. O granulado
é preferencialmente usado para formar uma composigéo que,
por exemplo, possa ser compactada em nucleos de tabletes ou
inserida em capsulas, misturando um ou mais excipientes
aceitgaeis farmaceuticamente, preferencialmente um
desintegrador, um glidante e um lubrificante.

A invencdo também fornece um processo para O preparo
de uma composicdo de memantina por granulagao seca. O
processo consiste na mistura de memantina e, no minimo, um
excipiente aceitavel farmaceuticamente, preferencialmente,
um diluente, um ligador, um desintegrador e um lubrificante
para formar uma mistura, compactando ou fragmentando a
mistura e triturando os fragmentos para formar granulos. O
granulado ¢ preferencialmente usado para formar uma
composicdo que, por exemplo, possa ser compactada em

nicleos de tabletes ou inserida em cépsulas, misturando um

ou mais excipientes aceitédveis farmaceuticamente,
preferencialmente um desintegrador, um glidante e um

lubrificante.

' As composicdes da invengdo podem ser administradas a
um mamifero. Preferencialmente, o mamifero é um humano, € a
composicdo ¢é administrada como composigdes farmacéuticas.
Preferencialmente, a composicdo farmacéutica é administrada
para tratar a doenca de Alzheimer, de acordo com as
indicacdes aprovadas para o NAMENDA®, consulte as

informacdes sobre prescrigao.
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A guantidade de memantina em uma composigao
farmacéutica é preferencialmente uma gquantidade que fornece
uma quantidade efetiva terapeuticamente de memantina. Sera
notado que a quantidade de memantina usada sera& diferente
de acordo com a quantidade necessaria para afetar a
resposta terapéutica.

Quantidade “efetiva” ou “terapeuticamente efetiva” de
uma droga ou agente ativo farmacologicamente significa uma
quantidade da droga ou do agente nao téxico e suficiente
para obter o efeito desejado, por exemplo, tratamento de
deméncia moderada a grave do tipo de Alzheimer, se a
memantina pretendida for util para esse tratamento.

A?quantidade de composto de memantina administrada e o
regime de dosagem usado dependerdo do composto especifico
selecionado, da idade e da condigao geral da cobaia em
tratamento, da gravidade da condig&o da cobaia e da deciséo
do médico que estiver prescrevendo o tratamento.

Conforme usado aqui, “tratar”, “tratado” e
“tratamento” significam pelo menos um entre as seguintes:
reducdo da gravidade e/ou da frequéncia dos sintomas,
éliminagéo de sintomas e/ou causa Dbasica, prevencao da
ocorréncia de sintomas e/ou sua causa basica ou melhora ou
cura da doenca. Por exemplo, o método presente do
“tratamento” da doenca de Alzheimer, como o termo €& usado
aqui, inclui prevengao da doenca em um individuo
predisposto e tratamento da doenga em um individuo
sintomdtico clinicamente. Conforme descrito anteriormente,
a memantina foi aprovada para uso no tratamento da doenga
de Alzheimer. Portanto, as composigdes da invengao podem
ser aprovadas para tratamento da doenga de Alzheimer.

Apbés a descrigdo da invengao, com referéncia as
representacdes preferidas e especificas e ilustrada com
exemplos, o0s especialistas na arte poderdo considerar

modificacdes na invencdo, conforme descrito e ilustrado,
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gue ndo se distanciem do principio e do escopo da invencgéao
conforme divulgada na especificacao. Os exemplos a seguir
sido divulgados para auxiliar na compreensdo da invengao,
mas nao devem ser interpretados como limitadores do escopo
da invencado de nenhuma maneira. Os exemplos nao incluem
descricdes detalhadas dos métodos convencionais. Esses
métodos sao bem conhecidos por pessoas de conhecimento
comum na arte e sdo descritos em varias publicagdes.
Exemplos

Exceto se especificado de outra maneira, os métodos de
andlise usados foram os seguintes: A dissolugao & executada
em uma organizacdo de seis recipientes, aparelho I (Cestos)
em umH%eio de 900 ml de 0,2 por cento de NaCl em 0,1 N HCl
a 37°C com rotacdo a 100 rpm. A amostragem ¢é feita nos
periodos especificados, seguida pela 'preparagéo por
derivacdo com cloreto de dansil. Andlise por HPLC usando um
detector de fluorescéncia com uma coluna C;g e uma fase
mével de acetonitrila e agua.

O ensaio é executado usando um aparelho GC eqguipado
com um detector FID e uma coluna de ligag&o cruzada de
émina Rtx-5 de 5 por cento difenil-95 por cento dimetil
polixiloxano e gas portador hélio. Os paréametros de auto-
amostra e de gradiente sdo detalhados no método. A amostra
é dissolvida em uma solucdo de carbonato de potéssio com
cloreto de sbédio, seguida pela extragdo com hexano,
contendo xileno como um padrdo interno. Os padrdes e as
amostras sdo injetados na coluna GC por um tempo de
execucdo de até 35 minutos.

Exemplo 1: Composig¢do de Memantina Preparada por Granulagao

Molhada
Uma mistura de hidrocloreto de memantina (5
mg/tablete), monoidrato de lactose (70 mg/tablete),
povidona (1 mg/tablete). e croscarmelose sdédica (7

mg/tablete) [Parte I] foi granulada com agua purificada



10

15

20

'_\
(w
~
[
O

comc agente de granulacdc para formar um granulado. Os

granulados foram secados, peneirados e compbinados em uma

mistura de croscarmelose sédica (2 mg/tablete), celulose
microcristalina (32,5 mg/tablete) e didxido de silicio
coloidal (1 mg/tablete) [Parte II] e estearato de magnésio
(1,5 mg/tablete) [Parte III] para formar uma mistura. O

tempo total de mistura foi de 30 minutos. A mistura foi
compactada em nucleos de  tablete. Os ingredientes sao

resumidos na Tabela 1.

Tabela 1:
Ingrediente (mg/tablete)
Parte }:
HC1 dedMemantina 5
Monoidrato- de lactose 170
Povidona 7
Croscarmelose Sddica 7
Parte II:
Croscarmelose Sddica 2
Celulose Microcristalina 32,5
Diéxido de Silicio Coloidal 1
Parte III
Estearato de Magnésio 1,5
Pontuagdes 120,0

Exemplo 2: Composigdo de Memantina Preparada por Granulacgado

Molhada

Uma mistura de hidrocloreto de memantina (10
mg/tablete), monoidrato de lactose (140 mg/tablete),
povidona (2 mg/tablete) e croscarmelose sbédica (14
mg/tablete) b[Parte I) foi granulada com &gua purificada
como agente de granulagdo para formar um granulado. Os
granulados foram secados, triturados e combinados em uma
mistura de croscarmelose sbédica. (4 mg/tablete), celulose

microcristalina (65 mg/téblete) e didéxido de silicio

coloidal (2 mg/tablete) [Parte II] e estearato de magnésio
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(3 mg/tablete) [Parte III] para formar uma mistura. O tempo
total de mistura foi de 30 minutos. A mistura foi
compactada em nucleos de tablete. Os ingredientes séo

resumidos na Tabela 2 abaixo.

Tabela 2:
Ingredieﬁte (mg/tablete)
Parte I:
HCl de Memantina 10
Monoidrato de lactose 140
Povidona 2
Croscarmelose Sddica 14
Parte [I1I:
Croscarmelose Sdédica 4
Celulose Microcristalina 65
Diéxido de Silicio Coloidal 2
Parte III
Estearato de Magnésio 3
Pontuacdes 240

Exemplo 3: Composigdo de Memantina Preparada por Granulagao
‘ Molhada

Uma mistura de hidrocloreto de memantina (10
mg/tablete), monoidrato de lactose {50 mg/tablete),
celulose microcristalina (100 mg/tablete) e croscarmelose
sédica (8 mg/tablete) [Parte I] foi granulada com agua
purificada como agente de granulagdo para formar um
granulado. Os granulados foram secados, peneirados €
combinados em uma mistura de croscarmelose sébdica (4
mg/tablete), monoidrato de lactose (60 mg/tablete) e
silicato de magnésio (5 mg/tablete) [Parte II] e estearato
de magnésio (3 mg/tablete) [Parte III)] para formar uma
mistura. O tempo total de mistura foi de 30 minutos. A
mistura foi compactada em nucleos de tablete. Os
ingredientes s&o resumidos na Tabela 3 abaixo.

Tabela 3:
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Ingrediente {mg/tablete}
Parte I:

HC1l de Memantina 10
Monoidrato de lactose 50
Celulose Microcristalina 100
Croscarmelose Sdédica 8
Parte I1:

Croscarmelose Sbédica 4
Monoidrato de lactose 60
Silicato de Magnésio 5
Parte III

Estear9to de Magnésio 3
Pontuacgdes 240

Exemplo comparativo 4: Composicdo de Memantina Preparada

por Compactacgédo Direta

Hidrocloreto de memantina (5 mg/tablete), monoidrato
de lactose (55 mg/tablete), celulose microcristalina (55
mg/tablete), didxido de silicio coloidal (1 mg/tablete),
silicato de magnésio (2,5 mg/tablete) e estearato de
magnésio (1,5 mg/tablete) foram peneirados e misturados
juntos para formar uma combinacdo. O tempo total de mistura
foi de 30 minutos. A mistura foi compactada em nucleos de
tablete e revestida. Os 1ingredientes sao resumidos na

Tabela 4 abaixo.

Tabela 4:
Ingrediente (mg/tablete)
HCl de Memantina 5
Monoidrato de lactose 55
Celulose Microcristalina 55
Diéxido de Silicio Coloidal 1
Silicato de Magnésio 2,5
Estearato de Magnésio 1,5
OPADRY® N EG
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O ensaio e a dissolucado das composicdes farmacéuticas
preparadas nos Exemplos 1 e 2 foram testados. Os resultados
estao resumidos na Tabela 5.

Tabela 5

Amostra Quantidade Dissolugao Ensaio

(

o\

de HC1 de | em 00 min

memantina (%)
Exemplo 1 5 mg/tablete | 102 98,5
Exemplo 2 (Rigidez = 15]10 101 101,7

SCU) mg/tablete

Ai taxa de dissolugao da composigao farmacéutica
prepaf;da no Exemplo 3 foi testada usando um Aparelho
U.S.P. do Tipo I (cesto) com 900 ml de 0,1 N HCl a 37°C e
uma velocidade giratéria de 100 rpm. O perfil de
dissolucdo da composicgao farmacéutica preparado no Exemplo

3 é resumido na Tabela 6.

Tabela 6
Amostra % Dissolvido
15 30 45 60
minutos | minutos minutos | minut
' os
Exemplo 3 (Rigidez = 7| 96 96 96 96
SCU)

As composic¢des farmacéuticas preparadas nos Exemplos 1
(granulagdo molhada) e 4 (compactagdo direta) foram
testadas quanto & uniformidade da mistura. A mistura final
foi comparada com as dez amostras obtidas de diferentes
locais no contéiner de armazenamento e cada amostra foi
testada para o ensalo. Os resultados foram resumidos na
Tabela 7, em que “RSD” se refere ao desvio padrdo relativo.

Tabela 7

Amostra Uniformidade da Mistura

Exemplo 1 101,8%, RSD 1,2%
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Exemplo 4 101,2%, RSD 5,4%

|

1
O limite de RSD da amostra da 1nvencéao a partir do

Exemplo 1 & significativamente inferior gque os 5,0 por
cento aceitaveis pelo FDA e os 5,4 por cento do Exemplo
Comparativo 4. Portanto, conforme ilustrado na Tabela 7, as
composicdes de memantina granuladas da invengdo preparadas
pela granulagao molhada estdo dentro dos limites aceitéaveis
do RSD, embora os preparados por compactacao direta estejam
fora dos 1limites aceitaveis do RSD, ou seja, apresentem
falta de uniformidade.

Além disso, conforme ilustradas pelos dados
apreségtados acima, as composigdes de memantina granulada
da inéengéo, preferencialmente fabricada por granulacgao
molhada, apresentam excelentes caracteristicas fisicas e
guimicas. Em razdo das consideragdes de processamento
fisico, o método preferencial de fabricacgao de tabletes de
memantina é a granulacdo molhada. Quando usar a granulagao
molhada, ndo haverd a necessidade de produzir tabletes mais
duros a fim de evitar aderéncia e ndo ha a necessidade de
aumentar o tempo de mistura para obter uma boa uniformidade
da mistura.

Exemplo 5: Composigao de Memantina Preparada por Granulagdo

Seca

0 hidrocloreto de memantina‘ (5 mg/tablete), e}
monoidrato de lactose (35 mg/tablete), a povidona (1
mg/tablete), a croscarmelose sédica (7 mg/tablete) e o
estearato de magnésio (0,5 mg/tablete) [Parte 1] sdao
misturados para formar uma mistura. A mistura ¢, em

seguida, compactada ou fragmentada e, depois, triturada
para formar granulos. Os grénulos resultantes sdo
combinados em uma mistura de croscarmelose sédica (2
mg/tablete), celulose microcristalina (32,5 mg/tablete) e
didoxido de silicio coloidal (1 lmg/tablete) [Parte II] e

estearato de magnésio (1 mg/tablete) [Parte III] para
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formar 2a COMPOSigao. O tempo total de mistura ¢ de 30

minutos. Os ingredientes sdo resumidos na Tabela 8.

‘Tabela 8
Ingrediente (mg/tablete)
Parte I: .
HCl de Memantina 5
Monoidrato de lactose 35
Celulose Microcristalina 35
Povidona 1
Croscarmelose Sdbédica 7
Estearato de Magnésio 0,5
Parte gI
Crosca;melose Sédica 2
Celulose Microcristalina 32,5
Diéxido de Silicio Coloidal 1
Parte II1
Estearato de Magnésio 1
OPADRY® 4
Pontuacgdes 124

Exemplo 6: Composigdo de Memantina Preparada por Granulagao

Seca
O hidrocloreto de memantina (10 mg/tablete), o)
monoidrato de lactose (50 mg/tablete), a celulose

microcristalina Cl mg/tablete), a croscarmelose sbédica (8
mg/tablete) e o estearato de magnésio (1 mg/tablete) [Parte
I] sdo misturados para formar uma mistura. A mistura €&, em
seguida, compactada ou fragmentada e, depois, triturada
para formar granulos. Os granulos resultantes sdo
misturados com croscarmelose sbdica (4 mg/tablete),
monoidrato de lactose (50 mg/tablete) e silicato de
magnésio (5 mg/tablete) [Parte II] e estearato de magnésio
(2 mg/tablete) [Parte III] para formar a composicao. O
tempo total de mistura é de 30 minutos. Os ingredientes sao

resumidos na Tabela 9.
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Tabela 9:
Ingrediente (mg/tablete)
Parte I:
HCl de Memantina 10
Monoidrato de lactose 50
Celulose Microcristalina 100
Croscarmelose Sb&dica 8
Estearato de Magnésio 1
Parte II
Croscarmelose Sdédica 4
Monoidrato de lactose 60
Siliéito de Magnésio 5
Parte III
Estearato de Magnésio 2
OPADRY® 8
Pontuacdes 248

A granulacdo seca

alternativa a granulacéao

escolhides forem sensiveis

aquoso for constatado

degradagdao. Varias vantagens

podera ser vantajosa

molhada, se

agua ouse

acelerador

atribuidas

como uma

excipientes
O processamento
processos de

composigdes

produzidas por granulag¢do molhada podem ser obtidas usando

granulacdo ' seca pelos

métodos

compactag¢do por rolo ou “fragmentacao”.

exemplificados por

Embora esteja aparente que a invencdo divulgada agui

seja satisfatoriamente ajustada para atingir os objetivos
explicados acima, é possivel notar que varias modificacdes
e representacdes poderdo ser consideradas por especialistas
na arte. Portanto, deve ficar claro que as reivindicacgdes
anexas cobrem tais modificacgdes e representacdes, incluidas

no principio e no escopo real da presente invencdo.
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Reivindicacgdes

1. Uma composigao, caracterizada por memantina granulada.
2. A composigdo da reivindicagao 1, caracterizada por
memantina granulada.

3. Uma forma de dosagem farmacéutica que consiste na
composigdo da reivindicacédo 1.

4. A forma de dosagem farmacéutica da reivindicagao 3, na
qual a forma de dosagem possul uma uniformidade de conteudo
de varias formas de dosagem, de modo que as 10 formas de
dosagem em amostras individuais tenham um ensaio médio
entre 90 e 110 por cento de um valor de destino e um desvio
padrdo relativo de nao mais do que 5,0 por cento.

5. A forma de dosagem farmacéutica de uma das
reivindicacdes 3 e 4, caracterizada por cerca de 95 por
cento de memantina ser liperada em cerca de 60 minutos da
aplicacao da forma de dosagem em 900 ml de 0,1 N HCLl, a
37°C em um aparelho na forma de cesto girando a 100 rpm.

6. A forma de dosagem farmacéutica de gualgquer uma das
reivindicacgdes 3 a 5, caracterizada por cerca de 85 por
cento de memantina ser liberada em aproximadamente 45
minutos da aplicagédo da forma de dosagem no 0,1 N HC1.

7. A forma de dosagen farmacéutica de qualquer uma das
reivindicacdes 3 a 5, caracterizada por cerca de 95 por
cento de memantina granulada ser liberada em
aproximadamente 30 minutos da aplicagao da forma de dosagem
no 0,1 N HCLl.

g. . A forma de dosagem farmacéutica de gualgquer uma das
reivindicacdées 3 a 5, caracterizada por nao menos de cerca
de 85 por cento de memantina ser liberada emn
aproximadamente 15 minutos da aplicacgao da forma de dosagem
no 0,1 N HCl.

9. A forma de dosagem farmacéutica de gualquer uma das
reivindicacdes 3 a 8, que ainda consiste em pelo menos um

excipiente aceitéavel farmaceuticamente.
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10. A forma de dosagem farmacéutica de qualguer uma das
reivindicac¢des 3 a 9, caracterizada pelo excipiente
aceitavel farmaceuticamente ser selecionado do grupo gue
consiste em diluentes, ligadores, desintegradores,
glidantes e lubrificantes.

11. A forma de dosagem farmacéutica de gualquer uma das
reivindicacdées 4 a 10, caracterizada pelo diluente ser pelo
menos um de monoidrato de lactose ou celulose
microcristalina.

12. A forma de dosagem farmacéutica de qualquer uma das
reivindicacdes 3 a 11, caracterizada pelo diluente estar
presente em uma guantidade de cerca de 40 por cento a 95

por cento por peso da composigao.

13. A forma de dosagem farmacéutica de qualguer uma das
reivindicagdes 3 a 12, caracterizada pelo ligador ser
povidona.

14. A forma de dosagem farmacéutica de gqualquer uma das

reivindicagdes 3 & 13, caracterizada pelo ligador estar
presente em uma guantidade de cerca de 0,5 por cento a 10
por cento por peso da composigao.

15. A forma de dosagem farmacéutica de gualguer uma das
reivindicagcdes 3 a 14, caracterizada pelo desintegrador
croscarmelose sddica.

16. A forma de dosagem farmacéutica de qualquer uma das
reivindicacdes 3 a 15, caracterizada pelo desintegrador
estar presente em uma guantidade de cerca de 3 por cento a
10 por cento por peso da composigao.

17. A forma de dosagem farmacéutica de gqualgquer uma das
reivindicacdes de 3 a 16, caracterizada pelo glidante ser
pelo menos um diéxido de silicio coloidal ou silicato de
magnésio.

18. A forma de dosagem farmacéutica de gqualquer uma das

reivindicagdes 3 a 17, caracterizada pelo glidante estar
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presente em uma quantidade de cerca de 0,5 por cento a 3
por cento por peso da composigao.

19. A forma de dosagem farmacéutica de gualquer uma das
reivindicacdes de 3 a 18, caracterizada pelo lubrificante
consistir em pelo menos um entre estearato de magnésio,
fumarato estearil de sédio e silicato de magnésio.

20. A forma de dosagem farmacéutica de qualgquer uma das
reivindicacdes 3 a 19, caracterizada pelo lubrificante
estar presente em uma guantidade de cerca de 0,5 por cento
a 2 por cento por peso da composigao.

21. Um tablete revestido por filme, caracterizado pela
forma de dosagem de qualquer uma das reivindicacdes 3 a 20
e um revestimento.

22. A forma de dosagem oral sdélida de gualquer uma das
reivindicacdes 3 a 21, caracterizada pela forma de dosagem
oral sdlida ser um tablete, uma capsula ou um saché de
granulos.

23. . A composigaoc da reivindicagado 1, caracterizada pela

memantina granulada ser hidrocloreto de memantina granulada

umida.

24. A composigao da reivindicagdo 1, caracterizada pela
memantina granulada ser hidrocloreto de memantina
granulada.

25. A composigao da reivindicagao 24, caracterizada pelo

hidrocloreto de memantina granulada estar presente em uma

guantidade de cerca de 2 a 6 por cento por peso da

composigao.
26. A composigao de uma das reivindicacdes 24 e 25,
caracterizada pelo monoidrato de lactose, povidona,

celulose microcristalina, croscarmelose sdédica, diéxido de
silicio coloidal e estearato de magnésio.

27. Uma forma de dosagem oral farmacéutica de hidrocloreto
de memantina, caracterizada pela composigao de gualquer uma

das reivindicagdes 24 a 26.
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28. A forma de dosagem da reivindicagao 27, caracterizada
pelo HC1l de memantina estar presente em uma gquantidade de
cerca de 5 mg, o monoidrato de lactose estar presente em
uma quantidade de cerca de 70 mg, a povidona estar presente
em uma quantidade de cerca de 1 mg, a croscarmelose sbdédica
estar presente em uma quantidade de cerca de 9 mg, a
celulose microcristalina estar presente em uma gquantidade
de cerca de 32,5 mg, o didxido de silicio coloidal estar
presente em uma quantidade de cerca de 1 mg, € © estearato
de magnésio estar presente em uma guantidade de cerca de
1,5 mg.

29. A forma de dosagem da reivindicacédo 27, caracterizada
pelo HCl de memantina estar presente em uma guantidade de
cerca de 10 mg, o monoidrato de lactose estar presente emnm
uma quantidade de cerca de 140 mg, a povidona estar
presente em uma guantidade de cerca de 2 ng, a
croscarmelose sobédica estar presente em uma quantidade de
cerca de 18 mg, a celulose microcristalina estar presente
em uma quantidade de cerca de 65 mg, o dioéxido de silicio
coloidal estar presente em uma gquantidade de cerca de 2 mg,
e o estearato de magnésio estar presente em uma gquantidade
de cerca de 3 mg.

30. Um processo de granulacdo umida para preparar uma
composigé&o de memantina, caracterizado pela memantina com
um liquido formar um granulado, secar e triturar O
granulado e formar uma composigdo com base no granulado.

31. O processo da reivindicacado 30, caracterizado pelo
ligquido ser agua.

32. O processo de uma das reivindicagdes 30 ou 31,
caracterizado pela mistura da memantina com pelo menos um
excipiente aceitavel farmaceuticamente antes de granular
com o liguido.

33. O processo de gualguer uma das reivindicacdées 30 a 32,

caracterizado pela mistura do granulado com pelo menos um



10

15

- 20

25

30

5/6

excipiente aceitéavel farmaceuticamente para formar a
composigao.

34. O processo da reivindicagao 33, caracterizado pelo
excipiente aceitavel farmaceuticamente ser selecionado do
grupo gue consiste em diluentes, glidantes, desintegradores
e lubrificantes.

35. Um processo de granulagdo a seco para o preparo de uma
composigdo de memantina, caracterizado pela compactagao ou
fragmentacédo de memantina, triturando O material compacto
ou fragmentado para formar granulos e uma composigdao com
pase nos granulos.

36. O processo da reivindicagdo 35, caracterizado também
pela combinacgéao de memantina e pelo menos um excipiente
aceitavel farmaceuticamente para formar uma mistura, antes
da compactagao ou trituragao.

37. O processo de gqualguer uma das reivindicacoes 35 e 36,
caracterizado pela composigao ser formada com base nos
granulos, ao misturar o granulado com pelo menos um
excipiente adicional aceitavel farmaceuticamente.

38. O processo da reivindicagao 37, caracterizado pelo
excipiente aceitavel farmaceuticamente ser selecionado do
grupo que consiste em diluentes, glidantes, desintegradores
e lubrificantes.

39, A forma de dosagem oral sdélida de gualquer uma das
reivindicacdes 3 a 20 e 27 a 29, preparado por um processo
caracterizado pela granulacao de memantina, granulacdo de
memantina e pelo menos um excipiente aceitavel
farmaceuticamente em um liguido para formar um granulado,
secagem e trituracgao do granulado e formacdo da composigao
com base no granulado.

40. A forma de dosagem oral soélida da reivindicacgao 39,
caracterizada pelo liguido ser agua.

41. A forma de dosagemn oral soélida de gqualquer uma das

reivindicacées 3 a 20 e 27 a 29, preparada por um processo
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caracterizado pela combinagdo de memantina e pelo menos um
excipiente aceitavel farmaceuticamente para formar uma
mistura, compactagao ou fragmentagdo da mistura, trituracgao
da mistura para formar granulos e formacdo da composigao
com base nos grénulos.

42. Uso da forma de dosagem de gqualquer uma das
reivindicacdées de 3 a 20 e 27 a 29 para tratamento de

doenca de Alzheimer.
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_ ‘ Resumo )
COMPOSICOES 'FA“RMAC’F:UTICAS COM M};MANTINA. A —invenc;ao ‘se
destina a composicdes farmacéuticas proporcionais de dose
facilmente dissolvidas e estaveis que cénsistent ent
memantiné‘ grahulada e seus métodos de preparo- Em
particular, a invengao se . - destina a ,composigéeé
farmacéu;icas'de memantina granuladas na forma de tabletes

revestidos com filme.
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