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DESCRIGAO

METODOS DE MANUFACTURA DE COMPOSIQ&ES FARMACEUTICAS

CAMPO TECNICO

A presente invencgdo refere-se a métodos de manufactura de
composicgdes farmacéuticas e mais particularmente a métodos de
manufactura de composicdes farmacéuticas para a administracao
oral de um medicamento, que contém um agente efervescente para
melhorar a absorgdo oral do medicamento através das mucosas

bucal, sublingual e gengival.

ESTADO DA TECNICA

Os efervescentes tém vindo a provar serem Uteis e vantajosos
para a administragdo oral. Ver Farmaceutical Dosage Forms:
Tablets Volume I, Segunda Edicdo. A. Lieberman, ed. 1989, Marcel
Dekker, 1Inc. Conforme discutido no presente texto, e como
comummente empregue, um comprimido efervescente € dissolvido em
dgua para se obter uma bebida liquida, carbonatada ou
gaseificada. Ver igualmente Patentes nos EUA n°s. 5,102,665 e
5,468,504 de Schaeffer. Nessa bebida, o efervescente ajuda a

disfarcar o sabor dos medicamentos.

As composicdes efervescentes tém vindo a ser empregues para o
uso como agentes de disfarce do sabor em formas de dosagem que
ndo sao dissolvidas em agua antes da administracgdo. Por exemplo,
a Patente nos EUA n°. 4,639,368 descreve uma pastilha elastica
contendo um medicamento capaz de ser absorvido, através da
cavidade bucal, e contendo a quantidade de disfarce de sabor de

um efervescente.



Mais recentemente, os efervescentes tém vindo a ser empregues
para se obter uma dissolucdo répida e/ou dispersao do
medicamento na cavidade oral. Ver Patentes nos EUA n°s 5,178,878
e 5,223,264. 0O efervescente tende a estimular a produgao de
saliva fornecendo assim agua adicional para ajudar na accdo de
efervescéncia. FEstas formas de dosagem dao uma apresentacgao
agradavel ao medicamento, nomeadamente para pacientes que tém
dificuldade em engolir comprimidos ou cdapsulas. O pedido PCT WO
97/06786 descreve a absorcao pré-gadstrica de determinadas drogas

usando formas de dosagem de desembolso rapido.

Vadrias ©propostas tém vindo a ser avancadas para a
administracdao de varias drogas via mucosa oral. Quando as drogas
sao absorvidas a partir da mucosa oral, eles contornam o
processo de metabolismo gastrointestinal e hepatico. Isto pode
conduzir a um 1inicio mais réapido da acgdo e/ou da absorcéo
melhorada de um medicamento. Contudo, muitos compostos néao
penetram rapidamente a mucosa oral. Ver, p.ex. Christina

Greffner, Clinical Experience with Novel Buccal and Sublingual

Administration; NOVEL DRUG DELIVERY AND ITS THERAPEUTIC

APPLICATION, editado por L.F. Prescott e W.S. Nimmo (1989);

David Harris & Joseph R. Robinson, Drug Delivery via the Mucous

Membranes of the Oral Cavity; JOURNAL OF PHARMACEUTICAL

SCIENCES, Vol. 81 (Jan. 1992); Oral Mucosal Delivery, editado

por M.J.Rathbone. Os compostos que podem ser bem absorvidos por
via oral (através do tracto gastrointestinal) podem ndo ser bem
absorvidos pela mucosa da boca porgque a mucosa oral € menos
permedvel do gque a mucosa intestinal e ndo oferece uma &area de

superficie tdo grande quanto o intestino delgado.

Apesar destes e de outros esforcos perante o aumento da
permeacao das drogas através da mucosa oral, tem havido
necessidades nédo satisfeitas de métodos aperfeicoados de

administracao de drogas através da mucosa oral.



SUMARIO DA INVENCAO

As composigdes farmacéuticas manufacturadas de acordo com a
presente invencgao compreendem um medicamento analgésico
administrado por via oral em combinacdo com um agente
efervescente wusado como um melhorador de ©penetracao para
influenciar a permeabilidade do medicamento através da mucosa

bucal, sublingual e gengival.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

A presente invencgao refere-se a método de manufactura de um
comprimido de acordo com a reivindicacadao independente 1. Outras
concretizacdes preferidas da invencao sao definidas nas
reivindicacgcdes dependentes. Um aspecto da presente invencdao € o
uso efervescente como melhorador de penetracdo para influenciar
a absorcdao oral da droga. Os agentes efervescentes podem ser
usados sozinhos ou em combinacdo com outros melhoradores de
penetracgdao, gque conduzem a um aumento na taxa e medida de
absorcdao do medicamento activo. Supde-se gue esse aumento possa

aumentar a partir de um ou de todos 0s mecanismos gue Se seguem:

1. reducdo da espessura e/ou viscosidade da camada da

mucosa;

2. alteracdo da juncao impermedvel;

3. indugdo de uma alteracdo na estrutura da membrana

celular; e

4., aumento do ambiente hidrdéfobo dentro da membrana celular.

As presentes formas de dosagem deveradao incluir uma quantidade
de um agente efervescente efectivo para auxiliar a penetracdo da
droga através da mucosa oral. O efervescente é fornecido numa
gquantidade entre 5% e 80% em peso, com base no peso do
comprimido terminado e preferivelmente numa quantidade entre 30%

e 80% em peso. Prefere-se, particularmente, que seja fornecido o



material efervescente suficiente, de forma que o gas produzido
seja superior a cerca de 5cm’ mas inferior a cerca de 30cm’, apés
a exposicdao do comprimido a um ambiente aquoso. Contudo, a
quantidade do agente efervescente tem que ser optimizada para

cada droga especifica.

O termo *“agente efervescente” incluil compostos que produzem
gas. Os agentes efervescentes preferidos produzem gas por meio
de uma reaccao quimica que tem lugar apds a exposicao do agente
efervescente (um acoplamento efervescente) a &dgua e/ou a saliva
da boca. Esta reaccao é muitas vezes o resultado de uma reacgao
de uma fonte de 4&acido soluvel e de uma fonte de didxido de
carbono tal como carbonato ou bicarbonato alcalino. A reaccgéao
destes dois compostos gerais produz géds de didxido de carbono
apdés o contacto com 4dgua ou saliva. Estes materiais activados
por &gua tém que ser mantidos num estado geralmente anidro e com
pouca ou nenhuma mistura absorvida ou numa forma hidratada
estavel, ja que a exposicédo a agua ira desintegrar
prematuramente o comprimido. As fontes de 4&cido podem ser
qualsquer umas dque sejam seguras para O consumo humano e podem
geralmente incluir 4&cidos comestiveis, 4&cidos, e anti-acidos
hidretos tais como por exemplo: citrico, tartdarico, malico,
fumdrico, adipico, e succinico. As fontes de carbonato incluem
um sal carbonato bicarbonato sélido seco, tais como,
preferencialmente, Dbicarbonato de sdédio, carbonato de sdédio,
bicarbonato de potdssio, carbonato de magnésio e semelhantes.
Estdao também incluidos reagentes gue desenvolvem oxigénio ou

outros gases e que SA0 sSeguros para O consumo humano.

O(s) agente(s) efervescente(s) da presente invengdao nao
é(sdo) sempre baseado(s) numa reacgao gque forma didxido de
carbono. Os reagentes que desenvolvem oxigénio ou outros gases
que sSao seguros para o consumo humano estdo também considerados
dentro do ambito. Quando o agente efervescente inclui dois
componentes mutuamente reactivos, tais como uma fonte de acido e

uma fonte de carbono, ¢ preferivel gque ambos o0s componentes



reajam completamente. Assim, é preferivel uma proporcao
equivalente de componentes que forneca equivalentes iguais. Por
exemplo, se o Aacido usado for diprdético, ou deveria ser usado o
dobro da quantidade de uma fonte carbonato mono-reactiva, ou uma
quantidade idéntica de uma base di-reactiva para se conseguir
uma neutralizacdao completa. Contudo, noutras concretizacdes na
presente invencdo, a quantidade quer de fonte de A&acido quer de
carbonato pode exceder a quantidade do outro componente. Isto
pode ser Util para melhorar o gosto e/ou desempenho de um
comprimido contendo um excesso de cada componente. Neste caso,
¢ aceitdvel que a quantidade adicional de um dos componentes

possa ficar nao reagida.

As formas de dosagem incluem também, em quantidades
adicionais as requeridas para a efervescéncia, uma substéncia de
ajuste de pH. Para as drogas fracamente acidicas ou fracamente
alcalinas, o pH do ambiente aquoso pode influenciar as
concentracgdes relativas das formas ionizadas e nado ionizadas da
droga presente na solugao de acordo com a equacao Henderson-
Hasselbach. As solucgbes de pH, nas quails um acoplamento
efervescente foil dissolvido, sdo ligeiramente acidicas devido a
producao de didéxido de carbono. O pH do ambiente local, 1i.e.
saliva no contacto imediato com o comprimido e qualquer droga
que possa ser dissolvida pela mesma, pode ser ajustado ao
incluir no comprimido substédncias de ajuste de pH que permitam
controlar as ©porgdes relativas das formas i1onizadas e néao
ionizadas do medicamento. Desta forma, as presentes formas de
dosagem podem ser optimizadas para cada droga especifica. Se a
droga nao ionizado ¢é conhecida ou suspeita de ser absorvida
através da membrana celular (absorcao transcelular) sera
preferivel alterar o pH do ambiente local (dentro dos limites
tolerdveis para o sujeito) para um nivel que favoreca a forma
ndao ionizada da droga. De modo oposto, se a forma ionizada se
dissolver mais rapidamente o ambiente local favorecera a

ionizacéao.



A solubilidade aquosa da droga nao devera ser, de
preferéncia, comprometida pela substédncia efervescente e pela
substancia de ajuste de pH, de forma que as formas de dosagem
permitam uma concentracao suficiente da droga na forma néao
ionizada. A percentagem da substédncia de ajuste de pH e do

efervescente deverdo por isso ser ajustados dependendo da droga.

As substédncias de ajuste de pH apropriadas para o uso na
presente invencdo incluem qualguer &acido fraco ou base fraca em
quantidades adicionais as necessarias para a efervescéncia, ou
de preferéncia, qualguer sistema tampao gque nao seja prejudicial
a mucosa oral. As substidncias de ajuste de pH adequadas para uso
na presente inveng¢ado incluem, mas nao estdao limitadas a,
quaisquer acidos ou bases anteriormente referidos como compostos
efervescentes, fosfato dissddico hidrogenado, fosfato de sdédio

di-hidrogenado e o equivalente sal de potéssio.

O ingrediente activo apropriado para o usSO nas presentes
formas de dosagem ¢é uma droga analgésica de distribuicéo
sistémica que é absorvivel pelo corpo através da mucosa oral. As
formas de dosagem sado especialmente adequadas para drogas e
outros ingredientes farmacéuticos que sofrem de uma perda
significativa de actividade no lumen do tracto gastrointestinal
ou nos tecidos do tracto gastrointestinal durante o processo de
absorcdo ou mediante a passagem através do figado, apds a
absorcdo no tracto gastrointestinal. A absorcgcdao através da
mucosa oral permite gque a droga entre na circulacdo sistémica
sem passar em primeiro lugar pelo figado, e por isso a perda de

actividade apds a passagem através do figado.

A forma de dosagem inclui um acoplamento efervescente, em
combinacdao com outros ingredientes para melhorar a absorcao do
ingrediente farmacéutico através da mucosa oral e para melhorar
o perfil de desintegracado e as propriedades organolépticas da
forma de dosagem. Por exemplo, a area de contacto entre a forma
de dosagem e a mucosa oral, e o tempo de permanéncia da forma de

dosagem na cavidade bucal podem ser melhoradas ao incluir um



polimero bio-adesivo no sistema de libertacdao da droga. Ver,

p.ex. Mechanistic Studies on Effervescent-Induced Permeability

Enhancement por Jonathan Eichman (1997). A efervescéncia, devido

a sua propriedade de remocdao do muco, poderd também melhorar o
tempo de permanéncia do bio-adesivo aumentando assim o tempo de
permanéncia para a absorgcao da droga. Os exemplos nao
limitativos de bio-adesivos usados na presente invencao incluem,
por exemplo, Carbopol 934 P, Na CMC, Methocel, Policarbofil
(Noveon AA-1), HPMC, alginato de Na, hialuronato de Na e outros

bio-adesivos naturais ou sintéticos.

Para além dos agentes que produzem efervescéncia, uma forma
de dosagem manufacturada, de acordo com a presente invencao,
pode também incluir agentes adequados de desintegracadao néao
efervescentes. 0s exemplos nado limitativos de agentes de
desintegracéao nao efervescentes incluem: celulose
microcristalina, croscarmelose de sdédio, crospovidona, amidos,
amido de milho, fécula de batata, e amidos modificados derivados
da mesma, edulcorantes, argilas, tais como bentonite, alginatos,
gomas tais como Agar, guar, alfarroba, karaya, ©pectina e
tragacanto. Os desintegrantes podem compreender até cerca de 20
por cento e de preferéncia entre 2 e cerca de 10% do peso total

da composicao.

Para além das particulas, de acordo com a presente invencéao,
as formas de dosagem podem também incluir deslizantes,
lubrificantes, ligantes, edulcorantes, componentes adogantes,
aromatizantes e corantes. Pode ser usado gualgquer componente
adogante ou aromatizante convencional. As combinacbes de
adocantes, componentes de aromatizantes ou componentes adocantes

e aromatizantes podem igualmente ser usados.

Os exemplos de ligantes que podem ser usados incluem acéacia,
tragacanto, gelatina, amido, materiais de celulose tais como
metilcelulose e carboximetilcelulose de sdédio, 4acidos alginicos
e sais derivados dos mesmos, silicato de aluminio e magnésio,

polietilenoglicol, goma de guar, acidos polissacarideos,



bentonites, acgucares, acucares invertidos e semelhantes. Os
ligantes podem ser usados numa gquantidade até 60 por cento do
peso e de preferéncia cerca de 10 até 40 por cento do peso da

composigao total.

Os agentes de coloracdao podem incluir didéxido de titdnio e
corantes adequados a comida tais como os conhecidos como o0s
corantes F.D. & C e agentes de coloragdo naturais tais como
extracto de pele de uva, beterraba em pd, beta-caroteno,
colorau, carmin, acafrao, paprica, etc. A quantidade de
coloracao usada pode variar entre cerca de 0.1 a cerca de 3.5

por cento do peso da composigao total.

Os aromatizantes incorporados na composicao podem ser
escolhidos a partir de &leos aromatizantes sintéticos e 6leos
aromatizantes e/ou 6leos naturails, extractos de plantas, folhas,
flores, frutos e outros e combinacgcdes dos mesmos. Estas podem
incluir &éleo de canela, 6leo de gaultéria, 6leos de menta, &leo
de cravo-da-india, ¢éleo de folha de 1louro, 6leo de anis,
eucalipto, ¢leo de tomilho, &éleo de folha de cedro, éleo de noz-
moscada, 6leo de salva, ¢éleo de améndoas amargas e O6leo de
cdssia. Uteis sdo também os aromas de baunilha, 6leo de
citrinos, incluindo 1lim&o, laranja, uva, lima e toranjas e
esséncias de fruta, incluindo maca, péra, morango, framboesa,
cereja, ameixa, anandas, damasco, e outros. 0Os aromatizantes que
foram considerados particularmente uUteis incluem os sabores de
laranija, uva, cereja, e gomas e misturas dos mesmos. A
quantidade de aromatizante pode depender do numero de factores,
incluindo o efeito organoléptico desejado. 0Os sabores podem ser
apresentados numa quantidade que varia entre 0.05 e 3 porcento
do peso com base no peso da composicéao. Os sabores
particularmente preferidos sao os sabores a uvas e cerejas e 0s

sabores a citrinos tal como laranija.

Um aspecto da invencdo fornece a manufactura de uma forma de
dosagem de comprimido oral, sdélido, adequado para a

administracao sublingual, bucal, gengival. Os enchimentos



excipientes ©podem ser usados para facilitar a formacgao de
comprimidos. Os enchimentos auxiliardao de preferéncia também uma
dissolucdo rapida da forma da dosagem na boca. Os exemplos, nao
limitativos, dos enchimentos adequados incluem: manitol,

dextrose, lactose, sacarose, e carbonato de calcio.

METODO DE MANUFACTURA

Os comprimidos podem ser manufacturados ou por compressao
directa, granulacao humida ou qualquer outra técnica de
manufactura de comprimidos. Ver, p. ex. Patente nos EUA n°s.
5,178,878 e 5,223, 264. O comprimido pode ser um comprimido por
camadas consistindo de uma camada de ingrediente activo situado
entre uma camada de Dbio-adesivo e uma camada efervescente.
Outras formas ©por camadas incluem o0s 1ingredientes abaixo

referidos por camadas de diversas composicdes.

o

Nivel de efervescéncia: entre 5% - 95

Tamanho do comprimido: entre 3/16” - 5/8”
Dureza do comprimido: entre 5N e 80N
Via de administracao: sublingual, bucal e gengival

A forma de dosagem pode ser administrada a um ser humano ou a
outro mamifero colocando a forma de dosagem na boca do sujeito e
mantendo-a na boca, tanto na adjacente a face (para a
administracao bucal), por baixo da lingua (administracao
sublingual) e entre o 1ladbio superior e a gengiva (para a
administracao gengival) . A forma de dosagem comeca a
desintegrar—-se espontaneamente devido a mistura na boca. A
desintegracdao, e particularmente a efervescéncia, estimula a

salivacdo adicional o que melhora mais a desintegracéo.
EXEMPLO 1

A forma da dosagem deverd incluir fentanilo, uma substéncia
efervescente e de ajuste de pH de forma que o pH seja ajustado a
neutro (ou ligeiramente superior) Jj& gque a pKa de fentanilo é
7.3. Com este pH, a solubilidade aquosa desta droga fracamente

soluvel em agua nao seria indevidamente comprometida e



permitiria wuma concentracdo suficiente da droga presente na

férmula nao-ionizada.

Foram produzidas duas formulagdes de fentanilo, cada uma
contendo 36% de efervescéncia. Estes comprimidos foram

comprimidos usando punc¢des cdncavas de meia polegada.

COMPONENTE
FORMA COMPONENTE QUANTIDADE
(MG)
PEQUENA Fentanilo, citrato, |1.57
USSP
DESINTEGRACAO Lactose mono-— | 119.47
hidratada
TEMPO Celulose 119.47
microcristalina,
Siliciado

Carbonato de sédio | 46.99

anidro

Bicarbonato de sdédio 105

Acido citrico, anidro | 75

Polivinilpirrolidona, | 25

reticulada

Estearato de magnésio | 5

Di6éxido de silicone | 2.5

coloidal
Massa total do | 500
comprimido
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LONGA Citrato de fentanilo, |1.57

USSP

DESINTEGRAGAO Lactose mono- | 270.93
hidratada

TEMPO Carbonato de sdédio, |40.00
anidro

Bicarbonato de sdédio 105

Acido citrico, anidro | 75

Estearato de magnésio | 5

Didéxido de silicone| 2.5

coloidal
Massa total do | 500
comprimido

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

A invengdo € relativa as industrias farmacéutica e médica e a

producao das formas de dosagem.

Lisboa, 24 de Junho de 2009.
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REIVINDICAGOES

1. Um método de manufactura de um comprimido para
administracdo directa oral de um medicamento analgésico
distribuido sistemicamente através da mucosa oral de um

sujeito, o referido método compreendendo:
(a). Combinando

i. uma quantidade farmacéutica efectiva de um
medicamento para administracdo bucal, sublingual e

gengival, e

ii. pelo menos uma substédncia para ajuste de pH numa
quantidade que ©permita controlar as porcgdes
relativas de formas ionizadas e nado ionizadas do
medicamento,

iii. pelo menos um acoplamento efervescente activado
pela saliva presente numa quantidade suficiente
para aumentar a absorcao do referido medicamento
administrado pela via oral através da mucosa
oral, em que a referida gquantidade do referido
pelo menos um acoplamento efervescente esteja
entre 5% e 80% em peso do comprimido de forma a

produzir a combinacgao; e

(b) usando a referida combinacao para produzir o

referido comprimido.

2. 0 método da reivindicacao 1, em que o referido comprimido

compreende ainda pelo menos um bio-adesivo.



10.

O método da reivindicacao 1, em que o referido comprimido
compreende ainda um agente de desintegracao nao-—

efervescente.

O método da reivindicacao 1, em que o referido comprimido
compreende ainda um ou mais deslizantes, lubrificantes,

ligantes, adocgantes, aromatizantes e componente corante.

O método da reivindicacao 1, em gque o referido pelo menos
um acoplamento efervescente activado pela saliva esta

presente numa quantidade de entre 20% e 80% em peso.

0O método da reivindicacdo 6, em que o referido pelo menos
um acoplamento efervescente estd presente numa quantidade

de entre 30% e 80% em peso.

O método de acordo com a reivindicacdao 1, em que o0
referido pelo menos um acoplamento efervescente esta
presente numa quantidade suficiente para produzir o gas

numa quantidade entre 5cm® a 30 cm’.

O método da reivindicacdo 1, em que a referida dosagem
s6lida farmacéutica compreende ainda pelo menos um outro

melhorador de penetracao.

0O método da reivindicacédo 1, em que a referida forma de

dosagem sélida farmacéutica é um comprimido por camadas.

0O método da reivindicacgdo 1, que estd adaptado para a

administracao bucal.



11.

12.

13.

14.

0O método da reivindicacao 1, que estd adaptado para

administracdo gengival.

0O método da reivindicacao 1, que estd adaptado para

administracdo sublingual.

0O método da reivindicacdo 1, em gue esse medicamento

fentanilo.

O método de acordo com a reivindicacdo 13, em que

referida substéncia de ajuste de pH é uma base fraca.

Lisboa, 24 de Junho de 20009.
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