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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE PIRAZINAS AMINO-METIL-FENOLICAS
E DE COMPOSIGOES FARMACRUTICAS QUE AS CONTEM"

A invengao refere-se a um processo

para a preparagao de um composto de formula III
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e dos seus sais farmaceuticamente aceitaveis,
que compreende
(A) alquilar-se redutivamente uma pirazinamido-amina de formu-

la VIII 9 H R’ H
Pyz-c- N—(CHJ,—N—(CH,),-!'IH vill

com um salicilaldeido de formula XI
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ou (B) alquilar-se uma pirazinamido-amina de formula VIII com

um halogeneto de benzilo de formula XIV
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ou (C) fazer-se reagir uma pirazinamido-amina de formula VIII
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com um fenol de formula XV
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com uma solucao de formalins;

ou (D) fazer-se reagir uma triamina benzilica de formula XVI
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com um pirazinoil-imidazol de formula V
N
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ou (E) halogenar-se una pirazina'aﬁino-metll-fenBIica corres-

pondente a um composto de formula III mas com Z representan-

do hidrogenio; e/ou
(F) desalquilar-se um derivado de uma pirazina O-alquil-amino-

-metilfenolica de formula XVIII
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com um agente desalquilante num solvente; e em seguida, quando
e necessario um sal, fazer-se reagir um composto de formula III

com um acido que proporciona um aniao fisiologicamente aceita-

vel,
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Memdria descritiva reforente a
patente de inveng3o de WARNER-
~LAMBERT COITPANY, norte-americana
industrial e comercial, com do-
micilio em 201 Tabor Read, Horris
Plains, New Jersey 07950, Egta-
dos Upidos da América, (inventors:
Alexander Mark Schobel, residen-
te nos E.U.A.), para: "PROC:SS
DARA A PREPARACAO DE UMA COM-
FOSICAO FARMACEUTTCA QONT:ENDO
SAIS DE FENINDAMINA"

Memdria Descritiva

A presente invencd3o refere-se a um pro-
cesso para a preparacdo de uma composig¥o farmaceutica e mais
particularmente a um processo para a preparag3o de uma composi-
c3o de uma cera n3o téxica lixividvel contendo sals farmaceu-

ticamente aceitlveis da fenindamina.

A fenindamina (2, 3,4, 9~-tetrahidro-2-
~metil-9-fenil-lH-indeno/ 2, l1-g/piridina) é um pd branco cris-
talino estdvel, descrito em 1949 na Patente Korte-Amsricana
2 470 108, O sal tartarato & solGvel até 3% em &gua, e fraca-
mente sollvel em propileno glicol. Ao contririo de outras anti-
histaminas de uso comum, a fenindamina ndo produz tontura e
sonoléncia e p%lo contrdrio tem uma acg¥o ligeiramente esti-
mulante em alguns pacientes e pode mesmo.causar insénia quando

tomada antes de dormir. A utilizagdo da fenindamina tem sido,
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contudo, restringida devido as suas propriedades antihistami-
nicas inadequadas. Este facto pode ser devido 3 sua isomeriza-
¢¥0 para uma forma inactiva, que é isofenindamina. Descobriu-
-se que a reacg3o de isomerizag¥o ocorria guando se armazena-
va a fenindamina nos estados h@mido e seco ¢ era aumentada

em solugBes com um pii alcalino ou quando era formulada com
substincias oxidantes. Ag formulagBes comerciais contendo
fenindamina incluem Nolahist e Nolamina (ambas marcas ragis-

tadas de Carnrick Laboratories)..

Nolahist é um cowprimido revestido com
um filme contendo 25 mg de tartarato de fenindamina formulado
para o alivio temporério de corrimentos nasals, espirros e
olhos lacrimejantes enquanto a Nolamina 4 um comprimido reves-
tido com filme contendo 24 mg de tartarato de fenindamina,

4 mg de maleato de clorofeniramina, e 50 mg de cloridrato de
propanocl fenilamina formulado para originar 8 a 12 horas de

alivio continuo.

Bziste uma necessifiade um produto ndo
sedativo e contudo wmoderado, ant i~histaminico que seja
armazenavel com estabilidade durante longos periodos de tempo
mesmo quando se utiliza a fenindamina na presanga de taumpdes
alcalinos e de agentes oxildantes conhecidos.

Tem sido feitas vArias tcntativas para
introduzir ingredisntes farmaceuticamente activos para permi-
tir a preparacsio de formulagBes de libertagdo controlada e
formulag®es gue se dissolvem ou se desgastam no sistema gas-

trointestinal.

A Pptente Norte-Americana 3 402 240
descreve um comprimido gue é Gtil na administrac¥o de muitos
agentes terapeuticos e me”icamentos alguns dos guais, como
ilustragdo, %50 nitritos orgdnicos, aminas simpatominéticas,
derivados do Acido barbitlrico, ssalicilatos, derivados da

xantina, e muitos outros. O comprimido compreende uma matriz
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substancialmente insol@iveis nos sucos glstricos e intestinal,
uma mistura terapeuticamente activa ou uma carga inerte ou

um diluente e um agente ou wedicamento terapsuticamente activo.
A matriz é constituda d= materiais como cera de carnafiba,

cera de candelilha, cera de esparto, ou cera de "ouricury",

qgue tem pontos de fus3o entre 68 e 90°¢c.

A carga de enchiimento ou diluente pode
ser qualquer dos materiais habituais utilizados na preparac¢do
de comprimidos medicinais, como por exemplo fosfato dibdsico
de chleio ou sddio, estearato de magndsio (gue também serve
como lubrificante para os comprimidos), fosfato de célcio
tribdsico, talco, 6xido de cldlci, estearato de cdlcio, esteara
to de sbdio e amido e as suas misturas agora utilizadas na
preparacdo de comprimidos e metilcelulose (que serve tanbém

como agente de inchamento no sistema gastrointestinal).

A Patente Norte-Americana 3 402 240
refere a preparag¢3o de comprimidos contendo um granulado do
componente activo por mistura de cera de carnalba em pd, fosfa-
to de cidlcio triblsico e talco, mistura que é em seguida adi-
cionada a uma solugdo de glicose para se obter um granulado
que é parcialmente séco e feito passar através de um peneiro
g%a e de novo seco em estufa. Misturam-se em seguida wmais com—
ponentes secos e o medicamento activo com o granulado e em segu
da prensa-se para se obterem comprimidos. Parece que esta re-
feréncia utiliza cera de carnatba como material hidrofébico

para aumentar a libertagZo limitada de materiais soléveis em

dgua.

A Pytente Nor te-Americana 2 875 130
refere um processo para a preparac3o de um pd farmaceutico de
libertag8o controlada que compreende reduzir-se um medicamento
sbélido a um tamanho de particula mlximo de cerca de 10 micro-

metros, misturarem-se as particulas assim obtidas entre cerca
i
de 5% a cerca de 35% em peso de um material lipido liguefeito

que é substancialmente insol(vel em Agua e gue tem um ponto de
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fus%o acima de cerca de BSOC, solidificar-se a mistura as:im
obtida e em seguida reduzir-se a mistura solidificada para
se obter um pd primdrio com.um tamanho méximo de particula
na gama de entre cerca de 5 a 25 micrometros. O pb assim ob-
tido é misturado com um fundido com cerca de 25% a cerca de
85% em peso de um material 1ipido que é substancialmente in-
solfivel em dgua e que tem um ponto de fus3o que é pelo menos
cerca & 5°C inferior ao ponto de fus@o do primeiro 1ipico
mencionado mantendo a temperatura do fundido abaixo do ponto

de fus3o do primeiro material 1ipido mencionado e acima do
ponto de fusdo do segundo material 1ipido mencicnado, mistu-

rar-ce a mistura de pé—lipiéo com igua para se opter uma emul-
s3o0 mantendo a mistura de Agua-pd-lipido a uma temperatura
acima do ponto de fusdo do segundc material lipido menciona-
do e abaixo do ponto de fus3o do primeiro waterial lipido
mencionado, arrefecer-se a emuls3o a uma temperatura abaixo
do ponto de fusBo do segundo material lipido mencionado para
precipitar o pd farmaceutico de libertacg¥o controlada, pos=uin
do o referido medicamento sbélido um ponto de fusBo superior

ao do segundo material lipido mencionado.

A Patente Ngorte-Americana 4 552 899
refere composicBes farmaceuticas e processos de as utilizar
compresndendo um medicamento ant - -inflamatdrio n¥o-esterdide
em combinagdo com pelo menos um outro componente activo
escolhido entre um antihistaminico, descongestionante, supres-
sor de tosse (antitlscico) ou espectorante com o fim de ali-

vio da tosse, da constipag®o e de sintomas 4o tipo constipa-

cHo.

0 Tedido Norte-Americano Co~Fendente
852 471 apresentado em 15 éde Abril de 1986, ultrapas:a as de-
ficiéncias da técnica anterior preparando uma composico far-
maceutica para utilizac8o no tratamento da sinusite, alecrgia,
e sintomas de constipag¢do, gue compreende incorporar-ce uma
guantidade eficaz de um sal farmaceuticamente aceitivel da
fenindamina retida numa matriz de csra nfo-tdxica lixividvel
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em combinagdo com pelo menos um material escol*ido entre
N / ]
analgésicos, d-scongestionantes, antitlscicos, e suass mistu-

ras.

Prepara-se o material de c¢=ra, fundindo

a cera e adicionando durante a mistura uma cera fundida, o
componente lixividvel e o sal de fenindamina. A carga e o me-

dicamento podem ser adicionados separadamente ou simultaneamen-
te e podem ser adicionados em por¢des ou tofos de umz vez,
Iogo gue se obtenha uma mistura homogénea arrefece-se a wassa,
granula~-se e mol-se para se obter um material particulado
fluldo possuindo um tamanho médio de varticula de cerca de
125-425 micrometros (padrBes de peneiros MNorte-americanos).
Embora esta composi¢do seja um meio eficaz para a estabilizacZoe
da fenindamina, o processo para a prevarac3oc do produto tem
desvantagens distintas, nomeadamente uma vez a cera Fundida

e misturada com os demais componentes é deixada solifificar
por arrefecimento. Durante o processe de arrefecimento, ocorre
uma forte ligag3o da massa resultante da formac8o de grandes
bolos, isto é, grandes pedacos gue s¥o dificeis de processar
depois. De facto, uma anilise de peneiros do produto revela
que 100% do produto é retido num peneiro ¢e 10 malhas (pa-
dr8es de peneiros norte-americanos). Tgte produtc guando for-
mado n¥o é fluido e é dificil de remove r do misturader e de
processar adicionalmente por granulac3o. Mesmo quando na forma
de granulado, ele n3o produz consistentemente um produto
granular com tamanho uniforme de particulas. 2 presente in-
vengdo fornece um meio de libertac3o vpraticamente imediata

do composto farmaceuticamente activo de modo a que no espaco
de uma hora mais de 70% do medicamento é Aissolvido da matriz
de cera. Em adig8o, deccobriu-ce gque utilizando a matriz de
cera n¥o-téxica lixividvel n¥o ocorre praticamente oxidac3o

ou isomerizag¢do do componente activo mesmo na presenca de agen-
tes de isomerizagdo conhecidos, como por exemplo alguns analge-

sicos e descongetionantes utilizados nessas formulagBes.

.

Ao contririo do procedimento anterior,
O processo da presente invengd3o envolve misturar-se a composiciq
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farmaceuticamente activa com uma csra n¥o tdéxica em pd e uma
carga lixividvel. A mistura pode ser efectuada de gualquer
forma conveniente como por exemplo mistura homogénea e unifor-
me contendo os trés ccmponentes. Embora ndo sejam criticos

os tempos de mistura de 1 minuto a uma hora foram considera-

dos os mails adeguados.

Logo que a mistura esteia cowpleta aque-
ce-se a mistura a uma temperatura inferior ac ponto de fusdo
da cera. Este passo é critico dz invenc3o, dado gue o aqueci-
mento da cera para um estado liguefeito destroi completamente
as vantagens conseguidas pela inveng3o. Ag temperaturas adequa-
das podem variar de 5 a 25°C inferior ao ponto de fusSo a que
a cera fundird quando se encontra na forma de uma mistura com
os restantes componentes. A temperatura particular pode também
n3o ser a mesma do ponto de fusdo da cera pura sem €sses
outros componentes. Faz-se o aguecimento gradualmente para
amaciar a cera o gue é preferivelmente feito enguanto se exe-
cuta a mistura. Apds ter a cera amaciado, a composigfo far-
maceutica activa e a carga lixividvel tornam-se impregnadas
na matriz de cera assim obtida. Efectua-se gradualmente o
agquecimento para evitar a liguefacg¥o do sistema por fusdo
da cera. A medida em que se faz a mistura com aguecimento ob-
tem~se um granulado fluido que tem um tamanho médio de parti-
cula que pode ser facilmente arrefecido e granulado para se
obterem particulas uniformes. Este material exibe geralmente
cerca de 28% das particulas retidas num peneiro de 20 malhas,
cerca de 17% retidas num peneiro de 40 malhas, cerca de 9%
retidas num peneiro de 60 malhas e cerca de 2,4% retidas num
peneiro de 8C malhas, sendo todos os peneiros, peneiros pa-

dr&es norte-americanos.

Ag fases de =guecimento e misturs s3o
efectuadas durante um periodo dc tempo suficiente para conse-
guir o resultado final pretendido, e efectuem-se preferivelmen-
te de 3 minutés a 1 hora. Quando se prepara um granulado
fluido ele descarrega-se e deixa-se arrefecer. Quando o produto
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estd fric a cerca de 35°C ou inferior, nomeadamente & tem-

peratura ambiente (2500) o produto pode ser moido para o ta-
manho de particula desejado e armazenado para uso futuro ou
simplesmente armazenado e moido, se necessirio noutra altura

posterior.

Ag composig¢Bes da pressnte invengdo
utilizam um composto farmaceuticamente activo incorporado
numa matriz de cera n3o téxica lixividvel. A matriz é subs-
tancialmente insollvel nos sucos gdstrico e intestinal con-
tudo liberta rapidamente o medicamento na presenga dos mesmos.
A matriz contém uma cera n3o téxica, o ingrediente activo,

e uma carga ou diluente inertes como componente lixividvel

da matriz. Quando a matriz passa para o sistema intestinal

a superficie da matriz é atacada e a carga é lixividvel ou
entdo expande~se dentro da particvla de matriz tornando o
medicamento disponivel para acgBo terapeutica. A medida em
que os sucos gastrointestinais continuam a atacar a carga

e a lixiviarem o componente activo, a matriz comeca a desin-
tegrar-se. O processo de lixiviagd3o deve ocorrcr rapidamente,
de preferincia no espago de uma hora para produzir a liberta-
¢80 de pelo menos 70% do medicamento. Caso seja possivel essa
libertag3o ripida, a quantidade ce matriz, componente lixivi-
idvel e medicamento presente deve:m ser cuildadosamente contro-

lados.

A composigdo farmaceutica activa pode
ser qualquer medicamento que é efectuado pela presenga de
dguae/ou agente:z oxidantes. Tal como acima indicado a fenin-
damina é isomerizada para a forma inactiva, isofenindamina,
na presenga de ar nos estados hGmido e seco o que & aumentado
em solugBo com pH alcalino ou quando se formula com substén-
cias oxidantes. De modo semelhante, sabe-3e também gue o pro-
caterol, (8-hidroxi-5-/ l-hidroxi-2-/ (l-metiletil)-amino/
butil7-2(1H)-quinolinona) é também extremamente instével
quando formufédo com substancias oxicdantes ou guandc deixado

exposto 3 atmosfera nos estados hlmido e seco. Estes dois
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compostos activos juntamente com outros med:icamentos conheci-
dos possuindo desvantagens semelhantes s3o considerados den-
tro do Ambito da presente inveng3o mesmo que a fenindamina
e os seus sais farmaceuticamente aceitéveis sejam natériais

exemplificativos preferidos.

A fenindamina é utilizada na sua forma
de sal farmaceuticamente aceitdvel. Estes sais podem ser esco-
lhidos de uma grande gama de materiais e incluem sais do gru-
po consistindo em citrato, bromidrato, cloridrato, maleato,
succinato, sulfato, tartarato, e suas misturas. O tartarato
de fenindamina é a forma activa preferida do ingrediente. A
quantidade de fenindamina utilizada na formulag8o total depen-
derd da dosagem pretendida que pode variar de 12,5 a 50 mg.
Esta quantidade pode ser obtida utilizando entre cerca de 4
a 40% em peso de fenindamina na matriz de cera final.

T,1 como acima discutido, a taxa de li-
bertacdo é afectada pela quantidade de revestimento de cera
aplicado ac composto activo em ligag8o com o componente lixi-
vidvel. Verificou-se ser necessério utilizar pelo menos uma
parte de cera:por cada parte de medicamento activo utilizado
para se obter uma estabilidade suficiente do medicamento,
isto &, para evitar isomerizagdoc ou oxidagd3o para formas
inactivas.Em adi¢%o é também (til n3o utilizar quantidades
acima de cercade 3 partes de cera para cada parte de medicamen-—
to activo dado gue quantidades elevadas de cera prcduzem a
libertag¥o retardada do medicamento. A cera n3o - tbéxica
pode apresentar-se na forma de b e ser composta de materiais
com ponto de fus¥o acima de cerca de 35°¢C e preferivelmente
de 50 a 90°c. As ceras com ponto de fusdo inferiores prejudican
a granulac3c/moagem posteriores e/ou processos de obtengdo de
comprimidos causando a colagem as superficies do pungdo. As
ceras também tem um tamanho de particula preferido em que
pelo menos 75% s3o capazes de passar através de um peneiro de
100 malhas (péneiro padro norte-americano). Essas dimensdes

asseguram uma mistura de componentes unifcrmemente dispersa.
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Um exemplo de material de cera inclui dleo vegetal hidrogena-
do, cera de abelhas, cera de carnalba, parafina, candelilha,
ozoquerite e suas misturas. As ceras preferidas incluem ceras
de carnaiba e cera de candelilha gue tem pontos de fusdo de
82 a 85,500 e 68 a 7OOC respectivamente. guando essas ceras
s%o misturadas com o medicamento activo e com o material li-
xividvel a mistura é de preferéncia aquecida a cerca de 65

a cerca de 75°C para a mistura com cera de carnadba e 55 a
62°C para a mistura de cera de candelilha. Essas temperatura
30 as gamas mais preferidas caem na gama de cerca de 5 a cer-
ca de 25°c abaixo do ponto de fus¥o das ceras utilizadas

guande se misturam outros componentes.

£ também possivel utilizar outras ce-
ras com ponto de fus3o superiores juntamente com outras ceras
com baixo ponto de fus3o descritas desde gue a mistura final

tenha um ponto de fusfo na gama desejada.

A cera é utilizada de preferéncia na
matriz final numa quantidade de cerca de 36 a 60% em peso da
matriz total. Deve reconhecer-se que a cera funciona prote-
gendo o medicamento activo da sua contracgdo por agentes de
isomerizacdo/oxidagdo presentes na formulag3o, tal como outros
medicamentos na formulag3o ou auxiliares de processamento como

deslizantes e exipientes.

Para além de ssa func3o, a cera deve
ser susceptivel de produzir vias de libertag3o do medicamento.
Quando se utilizam altas guantidades dé cera essas vias 830
restringidas e deixa de existir uma libertacd@o adequada do

medicamento.

0 componente lixividvel utilizado na
matriz deve ser inerte ao medicamentc activo, isto &, ndo
promowe a sua isomerlzagao ou oxidag3o para espécies inactivas.
A1ém disso o material deve ser ou expandir-se pela &gua ou so-
1Gvel pela 4gua de modo gue guando presante no sistema gastro-

intestinal este destina a cera da matriz de medo que a&medica—
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mento seja libertado da matriz. Estadestruigdo pode ocorrer
por soludilizag8o criando passagens adicionais para que o
medicamento se libertes rapidamente e/ou por inchamento provo-
cando a desintegra¢3o da matriz de cera. Sem se limitar a
esses materiais exemplares incluem sulfato de cdlcio, carbona-
to de cdlcio, fosfato de cilcio (diblsico), aglcar, amido e
suas misturas. Os  materiais gue n3o podem ser utilizados in-
cluem talco, hidroxipropilcelulose, amidos modificados, celu~-
lose e celulose microcristalina. Quando utilizado na matriz

o componente lixividvel é utilizado em guantidade de cerca de
10 a cerca de 60% em peso da matriz total.

Logo que a matriz de cera final seja
preparada ela pode ser processada para o produto final iso-
ladamente ou misturada com outras composicSes farmaceuticas
e processada para produtos finais. Um procsdimento preferido
é misturar a matriz com ingredientes activos como por exemplo
materiais analgésicos, descongestionantes e antit(ssicos.
Alguns desses materiais actuam como agentes oxidantes gquando
utilizados com o medicamento activo ndo-retido na matriz de
cera. Os exemplos n3o limitativos ilustrativos incluem anal-
gésicos escolhidos no grupo consistindo em acetominofeno, aspi-
rina, salicilamida, fenacitina, ibuprofina e suas misturas,
descongestionantes escolhidos entre cloridrato de fenilefrina,
fenilpropanolamina. cloridrato de pseudoefedrina, sulfato de
efedrina e suas misturas, e substincias antitlissicas escolhi-
das entre dextrometorfano, bromidrato de dextrometorfano, nos-
capina, citrato de carbetapentano, cloridrato de clofe?ianol

e suas misturas.

As composigBes logo que preparadas podem
ser colocadas em cApsulas, prensadas para a forma de comprimi-
dos, armazenadas para usos futuros e formuladas com veiculos
convencionais, para se prepararem composigBes farmaceuticas
que oferecem gérias formas de administraglo e dosagem adequa-
das para apliéagSes particulares. Essas composigdes podem

apresentar-se na forwma de hdéstia, comprimido, caramelo, nougat,
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Jdoce mastigével, goma de mascar e outras. 0s veiculos podem
ser eseolhidos de numa vasta gama de materiais. Sem se limi-
tar a estes, os materiais incluem agentes espessantes como
por exemplo cargas, diluentes, ligantcs e adesivos, lubrifi-
cantes, desintegrantes, corantes, aromas, edulcorantes e Va-
rios materiais como por exemplo tamp@es e absorventes de modo
a obter-se uma composigdo farmaceutica particular. A prepara-
c%o de produtos de confecg3o e goma de mascar é historicamen-
te bem conhecida e tem variado muito pouco com O tempo.

Ag hdstias s3o as formas de dosagem de
medicamentos aromatizados para serem chupadas e mantidas na
boca. Elas podem apresentar-se com vArias formas, sendo as
mais comuns a forma plana, circular, octogonal e biconvexa.
Ag bases de hdstia apresentam-se geralmente em duas formas.

héstias duras, doces fervidas e hdéstias de comprimidcs pren-

sados.

As héstias duras doces fervidas duras
s3o preparadas a partir da mistura de aclicar e outros carbo-
hidretos que s¥o mantidos numa condigdo amorfa ou vitrea.

Ssta forma pode ser considerada um xarcpe sélido de aglicares
possuindo geralmente entre 0.5 e 1,5% de humidade. Estes ma-
teriais contém geralmente atd 92% de xarope de milho. até 55%
de aglcar e entre 0,1% e 5,0% de 4gua. C componente xarope &
geralmente preparado a partir de xaropes de milno com teor
elevado de frutose, mas podem incluir outros materiais. Ingre-
dientes adicionais como aromatizantes e edulcorantes, acilu-

tantes, corantes g outros podem também ser adicionados.

Ag héstias doces fervidas podem também
ser preparadas a partir do aclicares n3o fermentiveis como por
exemplo sorbitol, manitol e xarope de milho hidrogenado. Um
xarope de milho hidrogenado tipico é a Licasina (marca regis-
tada de Roquette Feres). As hbstias doces podem conter até
95% de sorbiébl, uma mistura de sorbitol = manitol numa pro-

porcdo de cerca de 9,5 para 0,5 até cerca de 7,5 para 2,5 @
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xarope de milho hidrogenado com até 55% do componente de
xarope.

Em contraste, as héstias de comprimi-
dos prensados contém materiais particulares e sHo obtidas
na forma de estruturas sob press¥o. Elas contém geralmente
agicares em quantidades até 95% e excipientes tipicos para
comprimidos como ligantes e lubrificantes bem como aromas,

corantes e outros.

As hostias podem ser obtidas de mate-
riais de confeccHo macios como por exemplo os contidos no
nougat. Estes materiais contém dois componentes primdriog, no-
meadamente um xarope de elevado ponto de ebulig#o como por
exemplo xarope de milho, e outros e uma substéncia relativa-
mente texturada preparada, geralmente da gelatina, albumina
do ovo, proteinas do leite como por exemplo caseina, e pro-
teinas vegetais como por exemplo proteina de soja, e seme-
lhantes. A substéncia é geralmente relativamente leve, e
pode, por exemplo, variar em densidade entre 0,5 e cerca de

0,7 g/czm3 .

Em comparac8o, o xarope de elevado
ponto de ebulig#o, ou "xarope infantil" é relativamente
viscoso e possui uma elevada densidade, e contem frequente~
mente uma quantidade substancial de agicar. Convenientemente,
a composig8o final para nougat é preparada por adic3o do
"yarope infantil" & substéncia sob agitagl8o, para formar a
mistura bdsica de nougat. Podem-se adicionar mais ingredien-
tes como por exemplo aromas., 6leos, agucar adicional e se-
welhantes. Uma discuss3o geral da composigfo e preparagéo
de confecgBes de nougat podem ser encontradas em B. W. Minifie,
CHOCOLATE, COCOA AND CONFECTIONERY: Science and Techiology,
28 edig#o, AVI Publishing Co., Inc., Wesport, Connecticut,
(1980), nas Pdginas 424-425.

Os comprimidos da presente invengéo po-

dem também apresentar-se numa forma mastigével. Esta forma é
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particularmente vantajosa devido & conveniéncia e a aceita-
c8o do paciente e o rédpido estabelecimento da bioactividade,
Para conseguir uma estabilidade aceitdvel e qualidade bem
como um bom gosto e sensagfo agraddvel na boca védrias con-
sideragBes sH#o importantes, nomeadamente a quentidade de su-
bsténcia activa por comprimido, aroma, compressibilidade

e propriedades organolépticas do medicamento.

A preparagfo de um doce medicado
mastigdvel é efectuada por procedimentos semelhantes aos
utilizados para se obterem produtos de confecgHo macia. Este
procédimento envolve geralmente a formag#o de um xarope de
milho com agdcar fervido ao qual se adiciona uma mistura
de massa. A mistura de xarope de milho-agucar fervido pode
ser preparada a partir de agdcar e de xarope de milho mis-
turados em partes em peso numa proporgdo de 90 a 10 : 10
a 90. Aquece-se essa mistura a temperatura acima de 121%
para remover a dgua e formar a massa fundida. A massa é
geralmente preparada de gelatina. albumina do ovo, protel-
nas do leite como por exemplo casefna, e protelnas vegetais
como por exemplo proteina de moja, e produtos semelhantes
que s8o adicionados a uma solug¥o de gelatina e rapidamen-
te misturada & temperatura ambiente para formar uma esponja
arejada do tipo massa. A massa é em seguida adicionada &
base de doce fundido e misturadas & temperatura entre 66°C
e 121°C até se formar uma mistura homogénea. A matriz de
cera lixividvel pode ser em seguida adicionada & medida que
a temperatura da mistura diminui para cerca de 49°C e cer-
ca de 9000 apés o que se adicionam ingredientes como por
exemplo aromas e corantes. A formulaglo é a seguir arrefeci-
da e conformada para pecgas de dimensBes desejadas.

Pode encontrar-se uma discussdo ge-
ral dag formas de héstias e comprimidos mastigédvels e con-
fecgBes em H., A, Lieberman e L. Lachman, Pharmaceutical
Dosage Forms: Tablets Volume 1, Marcel Dekker, Inc., Nova
Iorque, N. I., pdginas 289 a 466, aqul incorporada como re-

feréncia.
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Em relacdo a formulacd8o de goma
de mascar em particular, a quantidade de base de goma utili-
zada variard muito dependendo de vdrios factores como por
exemplo tipo de base utilizada, consisténcia pretendida e
outros componentes utilizados para preparar o produto. En
geral, s#o aceitdveis quantidades de 5% a cerca de 45% em
peso da composigHo final para goma de mascar em composicgles
de goma de mascar com quantidades preferidas de cerca de
15% a cerca de 25% em peso. A base de goma pode ser qualquer
bage de goma insolivel em dgua bem conhecida. Os exemplos
ilustrativos de polimeros adequados em bases de goma inclu-
em elastémeros e borrachas naturais e sintéticas. Por exempld
o8 polimeros que s8o adequados em bases de goma, incluen,
gem limitag#o, substéncias de origem vegetal como por exem-
plo chicle, jelutong, guta percha e goma coroa. 0s elasté-
meros sintéticos como por exemplo copolimeros de butadieno-
-estireno, copolimeros de isobutileno-isopreno, polietileno,
poliisobutileno e poliacetato de vinilo e suaa misturas,so

particularmente dteis .

A composicBo da base de goma podem
conter solventes de elastémeros para auxiliar no amaciamento
do componente de borracha. Esses solventes de elastémeros
podem compreender ésteres de metilo, glicerol e pentaeritritg
de rosinas ou rosinas modificadas, como por exemplo rosinas
hidrogenadas, dimerizadas ou polimerizadas ou suas misturas.,
Exemplos de solventes de elastémeros adequados para utili-
zag8o nesta invengHo incluem o éster de pentaeritritol de
rosina de madeira parcialmente hidrogenada, gater de penta-
eritritol de rosina de madeira, éster de glicerol de rosina
de madeira, dster de glicerol de rosina parcialmente di-
merizada, éster de glicerol de rosina polimerizada, éster
de glicerol de 6leo de rosina elevado, éster de glicerol
de rosina de madeira e rosina de madeira parcialmente hi-
drogenado e éster de metilo parcialmente hidrogenado de ro-
sina, como por exemplo polimeros de alfa-pineno ou beta-
-pineno; resinas de terpeno incluindo politerpeno e suas

- 14 -
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misturas. O solvente pode ser utilizado numa quantidade
que varia de entre cerca de 10% e cerca de 75% e preferis
velmente entre cerca de 45% e cerca de 70% em peso da goma
de hase.

Podem utilizar-se vérios ingredientes
tradicionais como por exemplo plastificantes ou amaciantes
como por exemplo lanolina, dcido estedrico, estearato de
sédio, estearato de potédssio, triacetato de glicerilo,
glicerina e semelhantes, por exemplo, ceras naturais, ce-
ras do petréleo, como por exemplo ceras de poliuretano, ce-
ras de parafina e ceras microcristalinas podem também ser
incorporadas na goma de base para se obterem vdrias texturas
e propriedades consistentes desejdveis. Estes materials adi-
cionais individuais s¥o geralmente utilizados em gquantida-
des ate cerca de 30% em peso e preferivelmente em quantidades
de cerca de %% a cerca de 20% em peso da composig#o da goma
de base final.

A composic8o para goma de mascar podem
conter adicionalmente aditivos convencionais de agentes aro-
matizantes, agentes corantes como exemplo didxido de tité-
nioj emulsificantes como por exemplo lecitina e monoesteara-
to de glicerile; e cargas de enchimento adicionais como por
exemplo hidréxido de alumfnio, alumina, silicatos de alumi-
nio, carbonato de cédlcio, e talco e suas combinagdes. Estas
cargas podem também ser utilizadas na goma de base em vdrias
quantidades. De preferéncia, a quantidade de cargas utiliza-
das variaréd entre cerca de 4% e cerca de 30% em peso da com~—
posig8o final da goma de mascar.

No caso em que se usam edulcorantes,
a presente inveng#o contempla a inclus8o desses edulcoran-
tes bem conhecidos, incluindo edulcorantes naturais e arti-
ficiais, Assim, podem-se escolher os edulcorantes da seguin-
te lista, nfo limitativas
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A, Agentes edulcorantes soldveis em
dgua como por exemplo monossacdridos, dissacdridos e polis-
sacdridos como por exemplo xilose, ribose, glicose, manose,
galactose, frutose, dextrose, sacarose, agicar, maltose, ami-
do parcialmente hidrolisado, ou resfduos de xarope de milho
e dlcoois ou aguicares como por exemplo sorbitol, xilitol,
manitol e suas misturas.

B. Edulcorantes artificiais soldveis em
dgua como por exemplo sais soluveis de sacarina, isto &,
gais de sédio eu de cédlcio da sacarina, sais de ciclamato,
sucralose acessulfamo-K e semelhantes, e a forma dcida livre

da sacarina.

¢. Edulcorantes com base em dipéptido
como por exemplo o éster metilico da L-aspartilfenilalanina
e os materiais descritos pna Patente Norte-Ameritana N2
3 492 131 e semelhantes.

Em geral, a quantidade de edulcorante
variard de acordo com a quantidade pretendida de edulcoran-
tes escolhidos para uma goma de mascar particular. Esta quan-
tidade serd normalmente de 0,001% a cerca de 90% em peso quan-
do se utiliza um edulcorante facilmente extractdvel. Os edul-
corantes soluveis em 4gua descritos na categoria A acima,
s¥o utilizados preferencialmente em guantidades de cerca de
25% a cerca de 75% em peso, e mais preferencialmente de
cerca de 50% a cerca de 65% em peso da composig#o final para
goma de mascar. Em contraste, os edulcorantes artificiais
descritos nas categorias B e C s#o utilizados em quantidades
de cerca de 0,001% a cerca de 5,0% e mais preferivelmente
cerca de 0,05 a cerca de 2,5% em peso da composig#o final
para goma de mascar, Essas quantidades s&o geralmente necessé-
rias para conseguir o nivel pretendido de dogura independen-
te do nivel de aroma conseguido com Sleos aromatizantes.
Embora seja adicionada a dgua independentemente com edulco-
rantes secos, ela serd geralmente adicionada como parte de

- 16 -




umx xarope de milho ou mistura de xarope de milho.

Os edulcorantes adequados incluenm
aromas naturais e artificiais, e sabores como por exemplo
horteld pimenta, mentol, baunilha artificial, canela, vé-
rios aromas de frutos, quer individuals quer em misturas,

e semelhantes. Os aromatizantes s#o geralmente utilizados

em quantidades que variar#io dependendo do aroma individual,
e podem, por exemplo, variar em quantidade de cerca de 0,5%
a cerca de 3% em peso da composi¢#o final.,

Os corantes Uteis na presente invengé#o
incluem pigmentos como por exemplo diéxido de tit&nio, que
podem ser incorporados em quantidades de cerca de 1% em
peso, e preferivelmente até cerca de 0,6% em peso. Além dis-
so, os corantes podem incluir outros corantes adequados para
aplicac®es alimentares, medicamentos e cosméticos, e co-
nhecidos como corantes F.D. & C. e semelhantes. Os materiais
aceltdveis para o espectro acima definido sf8o preferivelmen-
te soldveis em dgua. Os exemplos ilustrativos incluem co-
rante indigoide, conhecidos como F.D. & C. Azul N¢ 2, que é
o sal dissédico do 4cido 5,5'-indigotindissulfdénico. De
modo semelhante, o corante conhecido como F.D. & C. Verde
Ne 2, compreende um corante de trifenilmetano que & o sal
monossédico de 4-/ 4-N-etil-p-sulfobenzilamino)difenilmetile~
no/-/" 1-(N-etil-N-p-sulféniobenzil)-2,5-ciclohexadieniminar.
A liste completa de todos as substéncias F.D. & C. e D. & C.
e suas estruturas quimicas correspondentes pode ser encon-
trada na Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology,

3% BdigH%o no Volume 6, nas Pédginas 561-595, cujo texto de
incorpora aqul como referéncia.

0s dleos e gorduras adequadas utili-
zdvels incluem gorduras animais ou vegetais parcialmente
hidrogenadas como por exemplo Sleo de coco, 6leo de semente
de palma, sebode boi, banha e semelhantes. Estes ingredien-
tes s8o geralmente utilizados em quantidades em relaglo ao
produto comestivel até 7,0% em peso, e preferivelmente até
- 17 -




cerca de 3%,5% em peso do produto final,

A presente inveng8o é ainda ilustrada
pelos seguintes exemplos, Todas as partes e percentagens dos
exemplos ao longo da especificagBo e reivindicagBes s8o em
peso a menos que seja especificado oc contrdrio.

EXEMPLO I

Este Exemplo demonstra a formag#o do
fundido de cera contendo fenindamina pelo processo da in-

vengéo.

Preparou-se uma mistura seca contendo
cera de carnaudba em pé (40 p/p%), tartarato de fenindamina
em pé (25 p/p%) e sulfato de cdlecio anidro em pé (35 p/p%).
Colocaram-se em seguida os pds secos misturados num mistura-
dor com camisa de vapor durante 5 minutos & velocidade de
40~45 rpm. Em seguida misturando, aqueceu-~se a mistura a
65-7500 durante 10-12 minutos e continuou-~se a mistura duran-
te mais 1-2 minutos até se obter um granulado macio consis-
tente, Descarregou-se o granulado de cera fundido (35—5500)
e deitou-se em tabuleiros revestidos com papel para arrefe-
cer. Apdés arrefecer para temperatura ambiente (25%) moeu-
-ge o produto granular para o tamanho de particula preendido
e armazenou-se para uso futuro.

A percentagem de finindamina libertada
da mistura de cera foi determinada colocando 100 miligramas
da mistura em pé em 80 mililitros em dgua DI a 37°C e subme-
teu-se a uma rotac¥o de 40 rpm durante 45 minutos. Anali-
sou-ge em segulda o teor de finindamina da solug#o. Os resul=-
tados obtidos para trés produtos granulares com diferentes
tamanhos de particula s#8io apresentados na Tabela 1. O Grupo
A libertava 87,9%% de fenindamina; o Grupo B libertava 78,1%
de fenindaminajy e o Grupo ¢ libertava 69,6% de fenindamina.
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TABELA 1

Grupo

A % retida no 0.00 2,29 25,43 18.11 38,57 15, 60%
peneiro pa-
drgo E.U. 20 40 60 80 100 PAN

B % retida no 1.14 31,14 28,57 10.80 5.20  23,15%
peneiro pa-
dr#o dos E.U. 20 40 60 80 100  PAN

¢ % retida no 14.94 34.34 21.14 8.69 4.4% 16,46%
peneiro pa-
dr8o dos E.U. 20 40 60 80 100 PAN

EXEMPLO II

Esie exepplo demonstra a formag#o de
comprimidos utilizando a matriz de cera lixividvel da presen-

te invencg#o.

Misturou-se o produto do Exemplo I
(Grupo A) com acetominofeno e pseudoefedrina. Prensaram-se
os comprimidos & press¥o de 2 toneladas, mdximo. Os comprimi-
midos continham 9,06% de fenindadimina. 5,44% de pseudofe-
drina e 65,43% de acetaminofeno e outros excipientes de com-

primidos.

Armazenaram-se os comprimidos a 25°C
e 80% de humidade relativa (RH) durante uma semana sem 08
embalar e determinou-se o teor de fenindamina por Dissolugdo
USP (Farmacopéia Norte-americana). Armazenaram-se também os
comprimidos separadamente ao ar a 3700 e 80% RH durante uma
semana e ensalaram-se por DissolugHo USP. Os comprimidos
apresentaram boa estabilidade sem virtual isomerizag8o nessas

condigBes.
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0s comprimidos apresentavam uma diesolucZo de 91,84% e
82,8% respectivamente, quando ensaiados de acordo com "USP
Dissolution Apparatus Method II" a 3706, 75 rpm durante

45 miputos em dgua.

A invenc3o assim descrita, serd obvio
que poderd ser variada de muitos modos. Essas variag®es né&o
devem ser encaradas como desvio do espirito e 8mbito da
presente inveng8o e pretende-se que todas essas modificagles
sejam incluldas dentro do &mbito das reivindicacg¥es anexas,

REIVINDICAGOES

- 12 -

Processo para a preparac8o de um gra-
nulado de matriz de cera lixividvel contendo uma composic#o
farmaceuticamente activa, caracterizado por:

a) misturar-se a composicHo farmaceu-
ticamente activa com uma cera n#o tdéxica em pdé e uma carga
lixividvel até se obter uma mistura uniforma,

b) aquecer-se a mistura a uma tempera-
tura inferior ao ponto de fusBo da cera n8o tdéxica até a
cera se tornar macia,

¢) misturar-se o conjunto para se ob-
ter um granulado homogéneo uniforme e

d) recuperar-se o granulado fluildo.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindicacg#o
1 caracterizado por a cera n¥o téxica ter pelo menos 75% de
particulas que passam através de um peneiro padrso Norte-
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-americano de 100 malhas.

- 38 -

Processo de acordo com a reivindicag&o
1 caracterizado por a fase de aquecimento (b) e a fase de
mistura (c¢) serem efectuadas simultaneamente.

- 48 -

Processo de acordo com a reivindicagéo
1 caracterizado por a composic8o farmaceuticamente activa
gser uma substéncia que é instdvel na presenga da dgua ou
do ar.

- 58 -

Processo de acordo com a reivindicagéo
1 caracterizado por se escolher a carga de enchimento lixi-
vidvel no grupo consistindo em sulfato de cdlcio, carbonato
de o4lcio, fosfato de cdlcio, agicar, amido e suas misturas.

- 68 -

Processo de acordo com a reivindicagéo
1 caracterizado por a composicBo farmaceuticamente activa
ser a fenindamina, o procaterol e os seus sais farmaceutica-

mente aceiltdveis.

- 78 -

Processo de acordo com a reivindicac#o

6 caracterizado por se escolherem os sais farmaceuticamente
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aceltdvels da fenindamina no grupo consistindo em citrato,
bromidrato, cloridrato, maleato, succinato, sulfato, tarta-
rato, e suas mistuuras.

- 88 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
1 caracterizado por se escolher a cera n3o téxica no grupo
consistindo em Sleo vegetal hidrogenado, cera de abelhas,
cera de carnauba, parafina, candelilha, ozoquerite, e
suas misturas,

- 98 -

Processo de acordo com a reivindicacgfo
1 caracterizado por a composigH8o farmaceuticamente activa
estar presente na matriz de cera numa quantidade de pelo
menos 1 parte de cera para 1 parte de composicg8o activa.

- 108 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢80 1 caracterizado por o granulado fluido conter cerca
de 36 a cerca de 60% de cera, cerca de 4 a cerca de 40%
de composic8o farmaceuticamente activa, e cerca de 10 a
cerca de 60% de cargas de enchimento como componente lixi-
vidvel,
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Processo de acordo com a reivindicacé#o
8 caracterizado por a cera n8o téxica ter um ponto de fusfo
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acima de cerca de 3500.

- 128 -

Processo para a preparacfo de um
granpulado fluldo caracterizado por se incorporar uma com-
posicBo farmaceuticamente activa quando preparada de acordo
com a reivindicagdo 1.

A requerente declara que o primei-
ro pedido desta patente foi apresentado nos Estados Unidos
da América em 10 de Junho de 1987, sob o nimero de série

061,0570

Lisboa, 8 de Junho de 1988
, ‘
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RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGKO DE UMA COMPOSIGAO FARMACEUTICA
CONTENDO SAIS DE FENINDAMINA"

A invenc8o refere-se a um processo
para a preparacio d um granulado de matriz de cera lixivid-
vel contendo uma composic®o farmaceuticamente activa, que

compreendes

a) misturar-se a composicso farmaceu-
ticamente activa com uma cera n#o téxica em pé e uma carga
lixividvel até se obter uma nistura uniforme,

b) aquecer-se a mistura a uma tempera-
tura inferior ao ponto de fusHo da cera n¥o tdéxica até a
cera se tornar macia,

¢) misturar-se o conjunto para se
obter um granulado homogéneo uniforme e

d) recuperar-se o granulado fluido.
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