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(57) Resumo: COMPRIMIDOS DE  DOMPERIDONA
ORODISPERSIVEIS. A presente invengéo refere-se a um comprimido
orodispersivel compreendido de, em peso: um maximo de 15% de uma
substancia terapeuticamente ativa, de dose baixa; de a partir de 55% a
70% de manitol de um tamanho de particula entre 30 um e 300 um;
pelo menos 2% de maltodextrina; de a partir de 3,5% a 8% de
croscarmelose de sédio; de a partir de 10% a 20% de celulose
microcristalina; de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato de magnésio;
e de a partir de 1 % a 5% de aromatizante(s) e adogante(s).
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPRIMI-
DOS DE DOMPERIDONA ORODISPERSIVEIS".

A presente invencéo refere-se a uma nova composi¢ao sélida de
uma substancia terapeuticamente ativa, de baixa dose, na forma de um
comprimido orodispersivel que rapidamente se desintegra na cavidade oral
enquanto tendo baixa friabilidade e dureza adequada, e que pode ser fabri-
cado sob boas condi¢des industriais.

Dentro da estrutura do presente pedido de patente, uma “subs-
tancia terapeuticamente ativa, de dose baixa" significa uma substancia ativa
presente dentro de um comprimido em uma quantidade que € no maximo
15%, de preferéncia de a partir de 0,5% a 12%, em peso comparado com o
peso total do comprimido. Dentre os ingredientes atiVos mais particularmente
direcionados pela presente invengdo, domperidona, mequitazina, base de
codeina e cloridrato de loperamida podem ser citados como exemplos ilus-
trativos. No entanto, a invencao nao é limitada a esses ingredientes ativos
especificos, mas se estende de preferéncia a todos os ingredientes terapéu--
ticos geralmente administrados em doses baixas.

Em particular, domperidona é tradicionalmente administrada pa-
ra aliviar sintomas de nausea e vOmito dentre pacientes que, notavelmente
devido a uma tendéncia com relagao a regurgitacdo gastrica, tém particular-
mente dificuldade em engolir comprimidos sélidds tradicionais que, além dis-
so, devem ser tomados com uma quantidade adicional de agua. Este pro-
blema é particularmente agudo com bebés e idosos, que de preferéncia tém
a opc¢ao de tomar suspensdes orais de domperidona. No entanto, este modo
de administragao particular apresenta outros problemas, em particular com
relagao as dosagens que requerem o uso de seringas graduadas, que s&o
sempre dificeis de usar, especialmente para administrar doses baixas de
domperidona, por exemplo, dose unitaria de 10 mg.

Composig¢des orodispersiveis que se desintegram mais ou me-
nos rapidamente na cavidade oral, mas que freqlentemente apresentam
problemas significantes por causa de alta friabilidade e baixa dureza, so
com certeza ja conhecidas. Tais comprimidos requerem o uso de embala-
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gem blister de aluminio que eficazmente protege os comprimidos durante
armazenamento, mas que necessariamente faz com que o comprimido que-
bre durante sua remoc¢ao da embalagem blister. Ainda, outras dificuldades
podem emergir durante a fabricagao de tais comprimidos, em particular de-
vido a problemas relacionados com o fluxo das misturas em pé usadas para
formar granulos mais ou menos esféricos. Na verdade, o ultimo pode exibir
variagoes grandes em formato e peso, notavelmente devido ao fenbmeno de
aglomeragao que pode aparecer nos varios estagios de mistura de materiais
em po.

Apo6s levar em consideragdo e variar um nimero muito grade de
parametros durante o desenvolvimento do comprimido da invengao, tal como
a natureza dos excipientes, a compatibilidade dos mesmos bem como con-
dicbes de fabricagdo especificas, a requerente desenvolveu uma composi-
cao favorecida com todas as propriedades visadas e que, além disso, é facil

de produzir industrialmente. Por ultimo, uma vantagem adicional se encontra

‘no fato de que a presente invengao torna possivel formular ingredientes ati-

vos ndo-revestidos. _

De acordo com a presente invengdo, o comprimido orodispersi-
vel é compreendido de, em peso:

- um maximo de 15% de uma substancia terapeuticamente ativa,
de dose baixa;

- de a partir de 55% a 70% de manitol de um tamanho de parti-
cula entre 30 ym e 300 ym;

- pelo menos 2% de maltodextrina;

-dea partir de 3,5% a 8% de croscarmelose de sédio;

- de a partir de 10% a 20% de celulose microcriétalina;

- de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato de magnésio; e

- de a partir de 1% a 5% de aromatizante(s) e adogante(s).

De acordo com outra caracteristica da presente invengao, o
comprimido orodispersivel é compreendido de, em beso': '

- de a partir de 0,5% a 12% de uma substancia terapeuticamente

ativa, de dose baixa;
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- de a partir de 55% a 70% de manitol de um tamanho de parti-
cula entre 30 pm e 300 pm;

- pelo menos 2% de maltodextrina;

- de a partir de 3,5% a 8% de croscarmelose de sédio;

- de a partir de 10% a 20% de celulose microcristalina;

- de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato de magnésio; e

- de a partir de 1% a 5% de aromatizante(s) e adogante(s).

De acordo com outra caracteristica da presente invencéo, o
comprimido orodispersivel é compreendido de, em peso:

- de a partir de 0,5% a 12% de uma substéncia terapeuticamente
ativa, de dose baixa, selecionada dentre domperidona, mequitazina, base de
codeina e cloridrato de loperamida;

- de a partir de 55% a 70% de manitol de um tamanho de parti-
cula entre 30 um e 300 pm;

- pelo menos 2% de maltodextrina;

- de a partir de 3,5% a 8% de croscarmelose de sédio;

-de a partir de 10% a 20% de celulose microcristalina;

- de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato de maghésio; e

- de a partir de 1% a 5% de aromatizante(s) e adocante(s).

De acordo com outra caracteristica da presente inveng¢ado, o
comprimido orodispersivel € compreendido de, em peso:

- de a partir de 0,5% a 12% de domperidona;

- de a partir de 55% a 70% de manitol de um tamanho de parti-
cula entre 30 pm e 300 pm;

- pelo menos 2% de maltodextrina;

- de a partir de 3,5% a 8% de croscarmelose de sédio;

- de a partir de 10% a 20% de celulose microcristalina;

- de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato de magnésio; e

- de a partir de 1% a 5% de aromatizante(s) e adogante(s).

Dentre o grande numero de agentes de ligagdo a priori Uteis
nesses tipos de comprimidos orodispersiveis, cujo peso unitario total pode

variar de a partir de 50 mg a 600 mg, a requerente escolheu usar maltodex-
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trina, que, quando usada em uma proporgao de 1% em peso, exibe proble-
mas de clivagem durante formagcdo de comprimido que desaparecem em
valores maiores do que ou iguais a aproximadamente 2% em peso de mal-
todextrina comparado com o peso total do comprimido orodispersivel.

De uma maneira vantajosa, a maltodextrina usada tem um valor
equivalente de dextrose (DE) méximo de 15. Na préatica, a maltodextrina u-
sada tera vantajosamente um tamanho de particula médio de aproximada-
mente 100 pm.

Dentre os agentes de ligagdo a priori concebiveis para uso na
produgcdo de tais comprimidos, hidroxipropil metilcelulose, polividona K30,
goma arabica e sacarose podem ser citadas. Dentre os agentes de ligagéo
acima mencionados, nenhum tem um tempo de desintegragédo de menos do
que 30 segundos com a exce¢ao de sacarose, que, no entanto, deve ser
rejeitada porque este agente de ligagcdo, em adigdo a seu carater cariogéni-
co, € muito sensivel a umidade ambiente.

Durante o desenvolvimento da formulagéo, foi também necessa-
rio escolher um agente de desagregamento. Dentre a priori 0s agentes de
desagregamento concebiveis, amido de milho, crospovidona e croscarmelo-
se de calcio podem ser citados. Esses trés agentes desagregamento, no
entanto, ndo tornam possivel atingir um tempo de desintegracdo adequado;
amido de milho, ainda, leva a problemas de clivagem ou alta friabilidade sig-
nificante com os comprimidos obtidos. O agente de desagregamento que
provou dar os melhores resultados foi croscarmelose de sédio. Seu uso em
uma proporgao de 3,5% a 8% em peso na verdade levou a tempos de desin-
tegracao satisfatérios. Entao, usando croscarmelose em uma proporg¢ao de
7% em peso, foi observado que o comprimido desintegrou' na cavidade oral
apos aproximadamente 20 segundos.

Dado que o comprimido orodispersivel de acordo com a inven-
¢ao é obtido apds a formagao de comprimido de uma combinagdo de uma
fase interna necessariamente compreendida da substancia terapeuticamente
ativa, de baixa dose, manitol e maltodextrina, e uma fase externa com os

excipientes adicionais do comprimido, provou ser desejavel distribuir a cros-
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carmelose de sédio parcialmente na fase interna e incorporar o restante na
fase externa. Na pratica, os melhores resultados com relagdo a tempo de
desintegragao foram obtidos distribuindo aproximadamente metade da quan-
tidade total de croscarmelose de sodio na fase interna e aproximadamente
metade na fase externa do comprimido. Distribuindo a croscarmelose de s6-
dio entre as fases interna e externa deste modo, um tempo de desintegragéd
de aproximadamente 20 segundos é na verdade obtido, enquanto distribui-
¢cOes de peso entre duas fases de 25/75 ou 75/25 levaram a tempo de desin-
tegracao pelo menos duas vezes tao alto.

A escolha especifica de diluente usado é também essencial para
obtencao de boas propriedades de dureza e dispersibilidade. Os diluentes
concebiveis a priori que foram testados incluem lactose, sorbitol e celulose
microcristalina. Em proporgdes de incorporagao padrao, todos os diluentes
acima mencionados levam a tempos de desintegracdo que sao muito altos,
exceto celulose, cuja desvantagem se relaciona com sua percepgao gustati-
va indesejavel. Ainda, se celulose microcristalina for usada em uma propor--
cao muito grande, problemas de produgao entdao surgem com maquinas de
comprimido convencionais. Isto é porque apenas manitol foi considerado
adequado como um diluente. O uso de manitol, com um tamanho de particu-
la médio preferencial de aproximadamente 160. um, em uma proporgéo vari-
ando entre aproximadamente 55% e 70% em peso do comprimido total, leva
a boas propriedades mecénicas para o comprimido. Na verdade, foi determi-
nado que através do uso do dito manitol nas ditas propor¢des todos os pro-
blemas de clivagem de comprimido e alta friabilidade foram evitados.

Notavel entre excipientes para uso na fase externa esta celulose
microcristalina, que deve ser usada vantajosamente em uma propor¢ao de
10% a 20% em peso. Na verdade, o uso de quantidades maiores do que
aproximadamente 20% perturba as propriedades reoldgicas da mistura a ser
formada em comprimido. Por outro lado, o0 uso de quantidades menores, em
particular quantidades menores do que 10%, leva a problemas de clivagem
com o comprimido final.

De acordo com uma modalidade particularmente vantajosa da
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presente inven¢do, o comprimido orodispersivel tem a féormula centesimal

que segue: |
- domperidona 6%
- manitol 60 65%
- maltodextrina 5%
- croscarmelose de sodio 5%
- celulose microcristalina 15%
- acessulfame potassio 1%
- aromatizante 1%
-glicirrizato de aménio < 1%
- estearato de magnésio 1%

A presente invengao refere-se também a um método para fabri-

cagao dos comprimidos orodispersiveis descritos acima. Um tal método é

caracterizado pela implementacéo das etapas sucessivas que seguem:

a)

f)

9)
h)

mistura seca da substdncia terapeuticamente ativa, de dose baixa,
manitol, maltodextrina e uma por¢éo, de preferéncia aproximadamen-
te metade, da croscarmelose de sédio; _
adicao de agua a mistura entao obtida e composicao;
cominuicdo da massa umida obtida na etapa b) usando um granulador
oscilante;
secagem em leito fluido do granulo obtido na etapa c);
dimensionamento dos granulos e uma porgdo da fase externa usando
um granulador oscilante;
adicao de uma porcao dos excipientes de fase externa parcialmente
ou totalmente durante a fase de secagem e/ou dimensionamento;
mistura final de todos os materiais compreendendo a férmula, e
formagao de comprimido dos ditos componentes.

Em particular, metade da croscarmelose de sodio € introduzida

na fase interna e a outra metade é introduzida na fase externa.

De acordo com uma caracteristica do método, etapa a) de mistu-

ra seca é realizada em um misturador do tipo barril ou lamina.

De acordo com outra caracteristica do método, a etapa b) con-
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siste em adicao de agua purificada, seguida por composicao.

De acordo com outra caracteristica do método, a etapa c¢), comi-
nuicao usando um granulador oscilante, é realizada usando uma tela de 8
mm. |

De acordo com outra caracteristica do método, outra porcao da
fase externa é adicionada no final da etapa d) e antes da etapa e) de dimen;
sionamento usando um granulador oscilante.

De acordo com outra caracteristica do método, uma porgéo da
fase externa é adicionada apds a etapa e) de dimensionamento usando um
granulador oscilante.

Por ultimo, apds a etapa dé mistura final que leva a granulos lu-
brificados, o teor de umidade residual sera monitorado e mantido em um va-
lor de menos do que ou igual a 3%.

A presente invengdo sera descrita abaixo em mais detalhes a-
través da especificacdo do processo de fabricagéo dos comprimidos de
domperidona orodispersiveis de acordo com a inveng¢ao. Este método envol--
ve varias etapas, conforme indicado nos exemplos.

Exemplo 1 (comprimido de domperidona)

Etapa 1:
Em um misturador planetario ou de lamina, introduzir os com-
postos que seguem:
- manitol 60
- domperidona
- maltodextrina
- croscarmelose de sédio (50% da quantidade total)
Misturar
Etapa 2:
Em um receptaculo de capacidade suficiente, introduzir:
- agua purificada
Lentamente verter a agua purificada na mistura em movimento.

Misturar até que uma massa adequada para granulagdo seja

_ obtida.
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Etapa 3:

Cominuir a massa umida obtida na etapa 2 usando um granula-
dor oscilante equipado com uma tela de 8 mm.

Coletar os granulos cominuidos em um tanque de leito fluido ta-
rado. ‘
Etapa 4.

Secar os granulos umidos em um leito fluido até que o teor de
umidade residual seja menos do que ou igual a 2%.
Etapa 5: |

Dimensionar o seguinte usando um granulador oscilante equipa-
do com uma tela de 1 mm;
- 0s granulos secos
- aroma de menta
- acessulfame potassio
- glicirrizato de aménio
- estearato de magnésio vegetal

Recuperar todo o material em um recipiente e entao incorporar:

- croscarmelose de sédio (50% da quantidade total)

- celulose microcristalina
Etapa 6:
Misturar a mistura final obtida na etapa 5 usando um misturador
reversivel. ' '
Etapa 7:
Moldar em comprimidos os granulos lubrificados em uma prensa
giratéria " punch-and-die".
Avaliar as caracteristicas técnicas que seguem:
- peso médio e uniformidade do peso
- espessura do comprimido
- friabilidade: <0,2%
- tempo de desintegragcdo em agua a 37° C: menos do que 1 minuto
- resisténcia de trituragdo: 20-30 N em média

- peso unitario: 170 mg



Tais comprimidos em conformidade com a presente invencgao
exibem:
- friabilidade de menos do que 0,2%;
- tempo de desintegragdo em agua a 37°C de menos do que 1 minuto;
- resisténcia de moagem de 20 a 30 Newtons.

Ao implementar um processo de fabricagdo de comprimido de
domperidona orodispersivel tal como acima descrito, comprimidos exibindo
as propriedades de dureza desejadas podem ser também obtidos.

Exemplo 2: Comprimido contendo mequitazina

Exemplo 3: Comprimido contendo base de codeina

Exemplo 4: Comprimido contendo HCI de loperamida

Exemplo 2 Exemplo 3 Exemplo 4
Mequitazina Base de codeina | HCI de Loperamida

10mg 18,83 mg 2mg
Manitol 110,2 mg 101,32 mg - 1182 mg
Maltodextrina ‘ 50mg 44mg 6,4 mg
Croscarmelose  de 12mg 12 mg - 12mg
sodio ‘
Celulose microcristali- 18,4 mg 21 mg 17 mg
na
Aroma de menta 45mg 45mg 4,5mg
Acessulfame potassio 3mg 3mg 3mg
Glicirmzato de aménio 0,5mg 0,5mg 0,5mg
Estearato de magné- 1,4mg 1,4mg 1,4mg
Sio vegetal
Agua purificada QsS. QsS. QsS.
Dureza média (N) 23N 30N 34N
Tempo de desintegra- 20 seg 30 seg 40 seg
¢ao médio (seg)
Friabilidade (%) 100 0,14% 0,06% ' 0,05%
voltas
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REIVINDICACOES

1. Comprimido orodispersivel compreendido de, em peso:

- um maximo de 15% de uma substancia terapeuticamente ativa,
de dose baixa; ‘

- de a partir de 55% a 70% de manitol de um tamanho de parti-
cula entre 30 um e 300 ym;

- pelo menos 2% de maltodextrina;

- de a partir de 3,5% a 8% de croscarmelose de sédio;

-de a partir de 10% a 20% de celulose microcristalina;

- de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato de magnésio; e

- de a partir de 1% a 5% de aromatizante(s) e adogante(s).

2. Comprimido orodispersivel de acordo com a reivindicagao 1,
em que o dito comprimido é compreendido de, em peso:

- de a partir de 0,5% a 12% de uma substancia terapeuticamente
ativa, de dose baixa;

- de a partir de 55% a 70% de manitol de um tamanho de parti-
cula entre 30 um e 300 pm;

- pelo menos 2% de maltodextrina;

- de a partir de 3,5% a 8% de croscarmelose de sédio;

- de a partir de 10% a 20% de celulose microcristalina;

- de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato de magnésio; e

- de a partir de 1% a 5% de aromatizante(s) e adocante(s).

3. Comprimido orodispersivel }de acordo com uma das reivindi-
cacdes 1 a 2, em que o dito comprimido é compreendido de, em peso:

- de a partir de 0,5% a 12% de uma substancia terapeuticamente
ativa, de dose baixa, selecionada dentre domperidbna, mequitazina,v_base de
codeina e cloridrato de loperamida;

- de a partir de 55% a 70% de manitol de um tamanho de parti-
cula entre 30 pm e 300 pm;

- pelo menos 2% de maltodextrina;

- de a partir de 3,5% a 8% de croscarmelose de sodio;

- de a partir de 10% a 20% de celulose microcristalina;
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- de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato de magnésio; e

- de a partir de 1% a 5% de aromatizante(s) e adogante(s).

4. Comprimido orodispersivel de acordo com uma das reivindi-
cagoOes 1 a 3, onde o dito comprimido é compreendido de, em peso:

- de a partir de 0,5% a 12% de domperidona;

- de a partir de 55% a 70% de manitol de um tamanho de parti-
cula entre 30 um e 300 um;:

- pelo menos 2% de maltodextrina;

- de a partir de 3,5% a 8% de croscarmelose de sédio;

- de a partir de 10% a 20% de celulose microcristalina;

- de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato de magnésio; e

- de a partir de 1% a 5% de aromatizante(s) e adogante(s).

5. Comprimido orodispersivel de acordo com uma das .reivindi-
cacoes 1 a 4, em que ele é provido como uma combinacdo de uma fase in-
terna contendo domperidona, manitol, maltodextrina e uma porcéo inicial de
croscarmelose de sodio, e uma fase externa contendo uma segunda porgéo
de croscarmelose de sodio, celulose microcristalina, estearato de magnésio
bem como aromatizantes e adogantes. | | '

6. Comprimido orodispersivel de acordo com a reivindicagdo 5, |
em que aproximadamente metade da quantidade total de croscarmelose de
sodio é distribuida na fase interna e aproximadamente metade é distribuida
na fase externa do comprimido.

7. Comprimido orodispersivel de acordo com uma das reivindi-
cagbes 1 a 6, em que a maltodextrina tem um valor equivalente de dextrose
(DE) maximo de 15. |

8. Comprimido orodispersivel de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 7, em que a maltodextrina tem um tamanho de particula
médio de aproximadamente 100 pm.

9. Comprimido orodispersivel de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 5 a 8, em que a fase interna do comprimido consiste em gra-

nulos secos tendo um teor de umidade residual de menos do que ou igual a

2%,
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10. Comprimido orodispersivel de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pela férmula centesimal que segue:

- domperidona 6%
- manitol 60 65%
- maltodextrina 5%
- croscarmelose de sédio 5%
- celulose microcristalina 15%
- acessulfame potassio 1%
- aromatizante ' 1%
-glicirrizato de aménio - 1%
- estearato de magnésio 1%

11. Comprimido orodispersivel de acordo com qualquer uma das

reivindicagoes 1 a 7 e 10, em que o dito comprimido exibe:

minuto,

- friabilidade de menos do que 0,2%,
- tempo de desintegracao em agua a 37°C de menos do que 1

- resisténcia a trituragéo de 20 a 30 Newtons.
12. Método para fabricacdo de comprimidos como definidos em

uma das reivindicagdes 1 a 11, caracterizado pela implementacdo das eta-

pas sucessivas que seguem:

a)

f)

mistura seca da substancia terapeuticamente ativa, de dose baixa,
manitol, maltodextrina e uma por¢ao, de preferéncia aproximada-
mente metade, da croscarmelose de sodio; '

adicao de agua a mistura entao obtida e composicao;

cominuigéo da massa umida obtida na etapa b) usando um granula-
dor oscilante;

secagem em leito fluido dos granulos obtido na etapa c);
dimensionamento dos granulos e uma porgao da fase externa usan-
do um granulador oscilante;

adicao de uma porcao dos excipientes de fase externa parcialmente
ou totalmente durante a fase de secagem e/ou dimensionamento;

formacéao de comprimido dos ditos componentes.
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13. Método de acordo com a reivindicagdo 12, em que metade
da croscarmelose de sodio € introduzida durante a mistura seca dos excipi-
entes de fase interna e a outra metade da croscarmelose de sodio € introdu-
zida durante a adig¢@o dos excipientes de fase externa.

14. Método de acordo com uma das reivindicagdes 12 e 13, em
que mistura seca a) é realizada em um misturador planetario ou de lamina.

15. Método de acordo com uma das reivindicagdes 12 a 14, em
que a etapa b) consiste em adigdo de agua purificada, seguida por composi-
¢ao.

16. Método de acordo com uma das reivindicagdes 12 a 15, em
que etapa c), cominuigdao usando um granulador oscilante, é realizada usan-
doumatelade 8 mm.

17. Método de acordo com uma das reivindicagdes 12 a 16, em
que a etapa de secagem d) é realizada em um leito fluido.

18. Método de acordo com uma das reivindicagbes 12 a 17, em
que aroma de menta, acessulfame potassio, glicirrizato de aménio e esteara-
to de magnésio sdo adicionados aos granulos no final da etapa d) de seca-
gem de leito fluido. ' ‘

19. Metodo de acordo com uma das reivindicagdes 12 a 18, em
que a croscarmelose de sédio e a celulose microcristalina sdo adicionadas
apos a etapa e) de dimensionamento usando um granulador oscilante equi-

pado com uma tela de 1 mm.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "COMPRIMIDOS DE DOMPERIDONA ORODISPER-
SIVEIS".

A presente invengdo refere-se a um comprimido orodispersivel
compreendido de, em peso: um maximo de 15% de uma substancia terapeu-
ticamente ativa, de dose baixa; de a partir de 55% a 70% de manitol de um
tamanho de particula entre 30 pm e 300 um; pelo menos 2% de maltodextri-
na; de a partir de 3,5% a 8% de croscarmelose de sodio; de a partir de 10%
a 20% de celulose microcristalina; de a partir de 0,5% a 1,5% de estearato
de magnésio; e de a partir de 1% a 5% de aromatizante(s) e adogante(s).
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