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(57) Resumo: EXCIPIENTE FARMACEUTICO DE QUITOSANA
PARA USO EM FORMAS DE DOSAGEM SOLIDA. A presente
invencdo refere-se a uma composigéo de co-precipitado de diéxido de
silicone quitosana, método para produgdo da mesma, composigio
farmacéutica compreendendo a composicdo de co-precipitado de
didxido de silicone quitosana e uso da composigéo de co-precipitado
de diéxido de silicone quitosana para fabricagdo de uma férmulagéo de
liberagdo prolongada ou imediata.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "EXCIPIENTE
FARMACEUTICO DE QUITOSANA PARA USO EM FORMAS DE DOSA-
GEM SOLIDA".

Campo da Invencao

A presente invencdo refere-se a quitosana como um excipiente
com propriedades fisicas preferidas.
Antecedentes da Invencao

A presente inveng&o refere-se a um novo excipiente de quitosa-
na silicada e cristalina para a preparacao de particulas de quitosana pronta-
mente escoaveis e de compressao direta.

A quitosana é um polimero muito abundante obtido por desaceti-
lagao alcalina de quitina (um polimero fabricado de unidades de acetilglico-
samina). A quitina esta presente nos exoesqueletos de crustaceos, nas cuti-
culas de insetos e nas paredes celulares da maioria dos fungos. A quitosana
€ um heteropolimero contendo ambas as unidades de glicosamina e acetil-
gliéosamina. A presenga de grupos amina explica seu comportamento catio-

nico nas solugdes &cidas e sua afinidade com as substancias aniénicas e

metais.
™
—
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onde se |é: estrutura quimica do polimero de quitosana
[E. Guibal, Heterogenous catalysis on chitosan-based materials: a review.
Prog. Polym. Sci., 30 (2005) 71-109].

A quitosana é uma substancia natural e altamente disponivel na
natureza sendo econdmica, ndo toxica, biodegradavel e biocompativel
quando comparada aos outros polimeros. A quitosana é considerada como
sendo n&o digerivel pelos seres humanos quando ingerida via oral; isso se

deve a falta das quitosanases, que estdo presentes em algumas bactérias.
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[K. Oungbho; and B. Muller. Chitosan Sponges as Sustained Release Drug
Carriers. Int. J. Pharm.156, pp 229-237, 1997].

Os usos farmacéuticos da quitosana sao muitos. A literatura ci-
entifica e médica lista centenas de aplicagdes industriais, médicas e em die-
tas para a quitosana. Essas incluem, protecdo dos farmacos sensiveis as
enzimas de desativagdo, preparacdo de células artificiais, uso de quitosana
para aprisionar hemoglobina, promogéo de reparo ésseo, material para uso
em atadura para ferida e lentes de contato. Como um veiculo para liberacao
de um farmaco, a quitosana é considerada como o veiculo de fArmaco para
o século 21. A quitosana possui potencial como melhorador de permeacgéo
para os compostos macromoleculares hidrofilos e farmacos peptidicos. A
quitosana foi examinada extensivamente pela industria farmacéutica quanto

ao seu potencial nos sistemas de liberagao controlada de farmaco. O carater

~ catibnico polimérico em conjunto com seus grupos reativos em potencial for-

nece a quitosana propriedades Unicas para utilizagdo na tecnologia de libe-

ragdo controlada. [J. Karlsen, and O. Skaugrud. Exicipient Properties of Chi-

“tosan. Manufacturing Chemist., 62, pp 18, 1991; | Orienti, K. Aieda, C. Ponti,

E. Gianasi, V. Zecchi. Progesterone Loaded Chitosan Microspheres. Effect of
triethylene glycol glutarate linked to the chitosan molecule on drug release.
S.T.P. Pharm. Sci, 6, pp 424-429, 1996; H. Takeuchi, H. Yamamoto, T. Niwa;
T. Hino and Y. Kawashima. Internal absorption of insulin in rats from mucoa-
dhesive chitosan-coated liposomes. Pharm. Res.13, pp 896-901, 1996].

Sistemas de liberagao oral de farmacos da quitosana foram pre-
parados dependendo de suas propriedades fisico-quimicas e farmacéuticas:

Os comprimidos de compresséo direta da quitosana ofereceram
uma liberagédo prolongada do farmaco insoltvel em &gua, a prednisolona [W.
Paul, C. Sharma. Chitosan, a drug carrier for the 21st century: a review. STP
Pharma Sci, 10, pp 5-22, 2000].

A quitosana é um polimero que possui uma boa propriedade de
mucoadesdo. Recentemente, os sistemas poliméricos mucoadesivos vém
gerando um interesse significativo com os anos como um método para aper-
feicoar o desempenho dos sistemas de liberagdo prolongada de farmaco.
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Isso'se deve ao fato de que tais sistemas podem localizar a férmulagédo no
sitio de interesse para liberagéo local ou sistémica, otimizar o contato com a
superficie do tecido gastrointestinal para melhorar a permeabilidade do far-
maco e eles podem facilmente ser combinados com agentes auxiliares, tais
como, inibidores de enzima, melhoradores de adesdo e penetragdo. [K.
Oungbho; and B. Muller. Chitosan Sponges as Sustained Release Drug Car-
riers. Int. J. Pharm.156, pp 229-237, 1997]. ,
As microesferas de quitosana podem ser formadas quando a
solugdo acida da quitosana é gotejada sobre uma solugao de tripolifosfato de
sodio. Essas microesferas foram preparadas como veiculo de farmaco de
liberagdo controlada. A quitosana se conjuga com farmacos ou ouiras fra-
¢bes quimicas para modificar suas propriedades. Quitosana-EDTA foi de-
senvolvido como um novo polimero bioadesivo que protege os farmacos
peptidicos da degradagdo na luz por aminopeptidase N. A conjugacédo da
indometacina com quitosana parcialmente substituida com residuos hid.réfi-
Ios'; glutarato de trietileno glicol e glutarato do éter trietileno glicol colina foi
descrita. [L. Wan, L. Lim, B. Soh. Drug Release from Chitosan Beads. S.T.P.
Pharma Sci, 4, pp 195-200, 1994; C. Aral, J. Akbuga. Alternative Approach to
the preparation of Chitosan Beads. Int. J. Pharm., 168, pp 9-15, 1998; Y. Mu-
rata Y., T. Maeda, Miyamoto, S. Kawashima. Preparation of Chitosan-
reinforced alginate gel beads-effect of chitosan on gel matrix erosion. Int J
Pharma. 96, pp 139-145, 1993; A. Bernkop-Schnurch, C. Paikl, C. Valenta.
Novel Bioadhesion Chitosan-EDTA Conjugate Protects Leucine Enkeplalin
from Degradation by Aminopeptidase N. Pharm. Res., 14, pp 917-922, 1997;
l. Orienti |, K. Aieda., E. Gianasi, C. Ponti, V. Zecchi. Chitosan Indomethacin
Conjugates. Effect of Different Substituents on the Polysaccharide Molecule
on Drug Release. Arch. Pharm. Pharm. Med, Chem. 329, pp 245-250, 1996,
A S.T.P. Pharma publicou em janeiro-fevereiro de 2000 um
questao tematica completa sobre "quitosana nos sistemas de libera¢do de
farmacos". Existem também, varios artigos revistos sobre a quitosana como
um veiculo de farmaco. [W. Paul, C. Sharma. Chitosan, a drug carrier for the
21st century: a review. STP Pharma Sci.,10, pp 5-22, 2000; F. Olivia, P. Bu-
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ri., R. Gury. Chitosan: A unique Polysaccharide for Drug Delivery: a review.
Drug Dev. Ind.Pharm. 24, pp 979-993, 1998].

O foco principal aqui é a quitosana silicada, como excipiente pa-
ra formas de dosagem sdélida. |

Muitos aditivos sdo usados de modo a preparar uma forma de
dosagem solida, sendo necessario que o material a ser prensado na forma
de dosagem em comprimido possua‘ determinadas caracteristicas fisicas.
Entre essas, 0 material a ser prensado deve ser de escoamento livre, deve
ser lubrificado e o mais importante, deve possuir coesividade suficiente para
garantir que a forma de dosagem solida permaneca intacta apés compres-
sao.

O método mais simples para formacao do comprimido é o méto-
do de compressao direta. Contudo, o0 uso da compressédo direta é limitado
naquelas situagdes onde o farmaco e/ou os excipientes possuem uma estru-
tura cristalina e caracteristicas fisicas necessarias para formacdo de um

comprimido farmaceuticamente aceitavel. Contudo, é bem-conhecido na

_técnica incluir um ou mais excipientes, que tornam o método de compressao

direta aplicavel para os materiais de propriedades fisicas fracas. Para formas
de dosagem sélida onde o material de propriedades fisicas fracas deve ser
incluido em uma dose relativamente alta (por exemplo, isso compreende
uma porgao substancial do peso total do comprimido), sendo necessario que
esse material possua caracteristicas fisicas suficientes (por exemplo, coesi-
vidade) para os ingredientes a serem diretamente prensados.

No caso dos produtos de quitosana, onde a quitosana forma a
maior parte do comprimido, 0 p6 de quitosana deve possuir bom escoamen-
to e boas propriedades de coesividade. Porém, essa ndo é a situagéo na
maioria dos casos. Metodologias de férmulagéo diferentes sdo adotadas pa-
ra melhorar seu fluxo por aumento do tamanho da particula de quitosana.

Os procedimentos de granulagdo a seco s&o Uteis para melhorar
a capacidade de escoamento. Esses procedimentos podem ser utilizados,
quando um dos constituintes que possui boas propriedades de escoamento

é adicionado a formula. O método inclui mistura dos ingredientes, peneira-
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mento rotativo, peneiramento a seco, lubrificagéo e finalmente a compressao
dos ingredientes.

Outro método € um procedimento de granulagdo a umido que
pode ser util para melhorar a capacidade de escoamento e inclui mistura dos
pos a serem incorporados em uma forma de dosagem e, apés isso, adi¢do
de solugbes de um agente de ligagcao aos pds misturados, de modo a obter a
granulagdo. Apds isso, a massa umedecida € peneirada e seca para obter
granulos com uma distribuicdo de tamanho de particula especifica.

Também, qualquer outro método de aumento do tamanho de
particula conhecido na técnica seria util. Contudo, esses métodos geralmen-
te s@o mais onerosa, consomem mais tempo e trabalho. Um defeitb impor-
tante observado nos métodos de aumento do tamanho de particula é a baixa
compressibilidade do comprimido formado. Os produtos que contém uma
grande porcentagem de quitosana geralmente sofrem de ligacao de particula’
a particula fraca, isto é, baixa coesividade. Essa condicdo aumenta a Chénce
de friabilidade do comprimido. Isso foi observado nos estudos de recupera-
¢ao elastica para elucidar os mecanismos de ligagdo desenvolvidos pelo
comprimido apds compressao de pé fino e granulo de tamanho de particula
maior das férmulag¢des de quitosana. ,

Formulation of a Universal Controlled Release Hydrophilic Poly-
mer Mixtures Ready for Direct Compression, Jordan University of Science
and Technology, maio de 2003, thesis submitted in partial fulfillment of the
requirement of the degree of Ph.D. in pharmaceutibal technology by M. Al-
Remawi, supervised by Dr. A. Badwan and Dr. M. Salem]

O método de co-precipitagdo da quitosana com silica aumenta o
tamanho de particula, isto é, melhora as propriedades de fluxo e, surpreen-
dentemente, aumenta as propriedades de compressibilidade da quitosana.
Sumario da Invencio

E descrito um excipiente & base de quitosana possuindo capaci-
dade de escoamento, compressibilidade, se utilizado na compressao direta,
férmulagbes de granulagéo a seco ou de granulagdo a imido. O excipiente é

uma composi¢cao de precipitado de dioxido de silicio quitosana, preferivel-
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mente um co-precipitado de solugdo acida polimérica de quitosana e disper-
s&o alcalina coloidal de diéxido de silicio, onde a composi¢ao 6tima contém
didxido de silicio na faixa de 1-75% peso/peso e a concentragdo mais prefe-
rida sendo de 50% peso/peso. A quitosana e o didxido de silicio estdo em
associagao intima um com o outro. O diéxido de silicio possui um tamanho
de particula na faixa de nanémetro a cerca de 100 micra. A classificagao
mais preferivel é o diéxido de silicio coloidal.

Descricdo Detalhada da Invencéo

A quitosana é usada nas férmulagdes de comprimido de libera-
¢ao prolongada como um agente de retardo da liberagdo. Também, a mes-
ma é usada nas férmulagc”)es de liberagdo imediata como um agente ativo
para ligagao de gordura. _

‘ Tipicamente, a quitosana possui uma densidade de volume de
cerca de 0,15 g/cm3a 0,4 g/cm3, '

Classificagdes de quitosana de alta densidade alcancam até 0,6
g/cm3 (2-3 vezes mais que a quitosana comum). [http://www.uchitotech.
com/Specifications/specifications.html#CHITOSANTOP).

A densidade da quitosana refere-se ao tamanho da particula. A
quitosana de particula menor possui, de modo geral, uma baixa densidade
de volume (volume maior em relagdo ao peso), porém possui propriedades
de compressibilidade alta e escoamento fraco. Por outro lado, a quitosana
de tamanho de particula maior possui densidade mais alta, porém proprie-
dades de compressibilidade mais baixa e escoamento bom.

Um problema industrial é criado quando a quitosana é incorpo-
rada em porcentagem maior nos comprim'idos tanto como terapia de ligacao
de gordura quanto como excipiente na liberagdo prolongada para comprimi-
dos de alta resisténcia. O -uso de quitosana de baixa densidade resulta em
um problema de carregamento da matriz antes da compresséo, isto é, ape-
nas uma pequena quantidade de quitosana sera carregada na matriz de
forma completa e assim o comprimido produzido serd muito fino. Também,
as classificagdes de baixa densidade sofrem de propriedades de escoamen-
to fracas. Isso se torna um grande problema na producgéo, quando do uso de



10

15

20

25

30

maquinas de compressao de alta velocidade que requerem excelente capa-
cidade de escoamento. Contudo, o uso de quitosana de alta densidade re-
solve o problema de carregamento da matriz e escoamento. Porém os com-
primidos formados sofrerao de ligagao fraca, isto é, sdo formados comprimi-
dos frageis.

Foi verificado que, quando o novo excipiente da invengéo utiliza
um dioxido de silicio coloidal,o produto de excipiente resultante prové sur-
preendentemente, uma compressibilidade, que é substancialmente melhora-
da nas concretizagbes preferidas, mesmo em comparagio as classificagdes
de quitosana de densidade alta disponiveis comercialmente.

A composig¢do étima contém didxido de silicio na faixa de 1-75%
peso/peso e a concentragdo mais preferida é de 50% peso/peso.

Ambos quitosana na forma de uma massa Umida e diéxido de
silicio sdo substancialmente insolliveis em agua. Portanto, nao existe disso-
lugado apreciavel de cada ingrediente na pasta aquosa. Apds uma mistura
uniforme de ingredientes ser obtida em uma massa umida, a massa umida é
seca para prover particulas de excipiente a base de quitosana.

De acordo com a presente invengdo, os artigos compreendem a
quitosana como componente essencial.

Os materiais de quitosana para uso aqui possuem um grau mé-
dio de desacetilagéo de mais de 50%, preferivelmente de 75% a cerca de
100% e mais preferiveimente de 85% a cerca de 100%.

~ Os materiais de quitosana que podem ter geralmente uma faixa
ampla de pesos moieculares s@o apropriados para uso na presente inven-
¢ao, tipicamente materiais de quitosana para uso aqui possuem um peso
molecular variando de 1,000 a 10,000,000 gramas por mol e mais preferi-
velmente 2,000 a 1,000,000 gramas por mol.

O pH dos materiais de quitosana depende da preparagéo da qui-
tosana. O pH preferido é acido, tipicamente na faixa de 4 a 6. Contudo, fai-
xas de pH basico tipicamente acima de 8 podem ser preferiveis para prepa-
racdo da base de amina primaria da quitosana.

Aminoglicosideos  especificamente apropriados para uso aqui
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incluem sais de aminopolissacarideos, especialmente sais de quitosana in-
cluindo sais orgénicos e inorganicos conhecidos na técnica.

A quitosana especial e apropriadamente modificada para uso
aqui inclui derivados de quitosana ligados covalentemente soltveis em agua
ou insoluveis em agua ou derivados de quitosana ligados ionicamente co-
nhecidos na técnica. ‘

De acordo com a presente invencéo, os artigos compreendem
silica como o outro componente essencial.

A silica, isto é, diéxido de silicio, existe em uma variedade de
formas cristalinas e modificagbes amorfas, qualquer uma sendo apropriada
para uso aqui. A silica é especialmente preferida, uma vez que possui uma
area de superficie grande, tal como, a silica coloidal. ,

De acordo com a presente invengao, os artigos compreendem
tlplcamente de 5 a 300 gm, mais preferivelmente de 10-250 gm?, mais pre-
ferivelmente de 15 a 200 gm™ de silica.

Também, quaisquer sais de silica modificada, tais como, silica-
tos sao também apropriados na presente invengao.

Agentes opcionais, tais como, agentes de enchimento, lubrifican-
tes, materiais de absorgdo de gordura, agentes de tamponamento de pH
podem ser incluidos para facilitar e/ou melhorar as propriedades do co-
precipitado.

- Os métodos de co-precipitagdo podem incluir qualquer técnica
industrial conhecida na técnica, tal como, secagem por aspersio, ou seca-
gem por congelamento ou mistura simples da solugéo.

Os produtos de quitosana sdo apresentados principalmente nas
formas de dosagem sdlida como férmulagdes de liberagdo prolongada. Con-
tudo, a quitosana silicada é apropriada para ambas as férmulacées de libe-
ragao imediata e formulagdes de liberagao prolongada, dependendo da fér-
mula usada conforme mostrado nos exemplos que se seguem.

Exemplos

Exemplo 1
Cristalinidade do co-precipitado de silica quitosana
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Para prover a cristalinidade foram utilizadas duas técnicas: difra-
¢ao de raio x por p6 e medigbes de espectro infravermelho.

Difratdmetro de raio x (Philips PW 1729 X-Ray Generator). O
padroes de XRD foram medidos com difratdbmetro de raio x. As radiages
geradas da fonte Co K, e filtradas através de filtros Ni com um comprimento
de onda de 1,79025 A a 40 mA e 35 KV foram usadas. O instrumento foi o-
perado acima da faixa 26 de 5-65°.

Os infravermelhos foram obtidos usando FTIR 480, Jasco, Ja-
pao, espectrometro de infravermelho de transformagao Fourier em ar ambi-
ente a temperatura ambiente e disco KBr. As amostras foram colocadas no
forno a 105°C por 3 horas antes da realizacdo de quaisquer medigées para
retirar a umidade. Aproximadamente 150 mg de KBr e 5 mg do pé da amos-
tra foram misturados utilizando um pildo e um almofariz por 5 minutos. O
disco de amostra foi preparado a uma pressao de 9 ton por 2 minutos.

A quitosana e a silica coloidal nao possuem maximas de réio X
pronunciadas, indicando sua natureza amorfa, conforme mostrado na figura
1. As novas duas maximas pronunciadas apareceram em 26, um valor em
torno de 45 e 50 de quitosana silicada co-precipitada é uma indicagao da
cristalinidade dessa forma modificada de quitosana. ,

Os espectros IV dessa mistura fisica de quitosana e silica se
mostraram espectros IV brandos, sem proje¢ées ou maximas pronunciadas,
conforme mostrado na figura 2. A quitosana silicada co-precipitada apresen-
tou méximas pronunciadas e a presenca de ressaltos com as maximas mais
altas. Isso indica que as moléculas foram apresentadas em um estado crista-
lino ordenado.

Esses resultados indicaram que o método de co-precipitagdo
resultou na produgdo de formas cristalinas de quitosana dentro da matriz
amorfa. Isso aperfeicoa suas propriedades fisicas, conforme mostrado no
proximo exemplo.

Exemplo 2
Aperfeicoamento das propriedades fisicas da quitosana pela co-precipitacao
com silica
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Pé6 de quitosana com densidade em volume (0,19 g/cm3) e dioxi-
do de silicone coloidal com densidade de volume (0,03 g/cm3). Isso significa
que os dois materiais sdo altamente felpudos e porosos.

A silica coloidal foi dispersa em meio alcalino e a quitosana no
meio &cido. Entéo, a solu¢do de quitosana acida foi adicionada com agitacéo
a silica coloidal alcalina. L& ocorre a co-precipitacdo. O pH é monitorado pa-
ra precipitar completamente o poln’mefo de quitosana. O co-precipitado é la-
vado dos sais, seco em forno a 120°C. As particulas foram peneiradas u-
sando peneira de 0,425 mn.

As tabelas 1-4 resumem as caracteristicas fisicas das particulas
de qwtosana smcadas As particulas de quitosana sem silica possuem pro-
priedades de escoamento boas e propriedades de compressibilidade fracas,
conforme mostrado na Tabela 1. As propriedades de escoamento e com-
pressibilidade foram aperfeicoadas significativamente, quando da co-
precipitacdo de quitosana com silica em uma razdo apropriada, conforme
mostrado nas Tabelas 2-4.

Tabela 1: Sumario das propriedades fisicas da quitosana precipitada sem

silica (CH:silica 100:0)

Parametro . : L.
Fisico Valor | Unidade Comentario
Tamanho da| <0,425 mm
Particula
Densidade 0,5 g/mi I
em Volume , Densidade Alta |
Densidade 05 g/mi
na Torneira '
Ci 8,7 Escoamento Excelente
Dureza do Comprimido
Forca de
Puncéo peso (gm) Compressdo | Dureza (N) | Comentario
| (kg) |
15 mm Circu- 1,0 4000,0 71,0 ~ Fragil
lar
10 mm Circu- 0,5 3000,0 74,0 Fragil
lar
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Parametro
Fisico

Valor

Unidade

Comentario

7 mm Circu-
lar

0,2

2000,0

61,0

Fragil

Tabela 2: Sumario das propriedades fisicas da quitosana 25% peso/peso

precipitada com silica a 75% peso/peso (CH: silica 75:25)

Parametro Fisi-

co Valor Unidade Comentario
Tamanho da <0,425 | mm
Particula
Densidade em 0,4 g/mi Densidade Alta
Volume :
Densidade na 0,4 g/mi
Torneira
Cl . 14,0 Escoamento Excelente
Dureza do Comprimido
Forca de
Puncao peso (gm) | Compressao | Dureza (N) | Comentario
(kg)

15 mm Circular 1,0 4000,0 71,0 Muito Rigida
10 mm Circular 0,5 3000,0 74,0 Muito Rigida
7 mm Circular 0,2 2000,0 61,0 Muito Rigida

Tabela 3: Sumario das propriedades fisicas da quitosana 50% peso/peso

precipitada com silica a 50% peso/peso (CH: silica 50:50)

Parametro Fi-

(ko)

sico Valor Unidade Comentario
Tamanho da <0,425 | mm
Particula
‘Densidade em 0,5 g/mi ,
Volume Densidade Alta
Densidade na 0,6 ag/mi
Torneira
Cl 10,0 Escoamento Excelente
Dureza do Comprimido
" Forga de
Pungéao peso (gm) | Compressdo | Dureza (N) | Comentario
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Parametro Fi- Valor Unidade Comentario

sico :
15 mm Circular 1,0 . 4000,0. 71,0 Muito Rigida
10 mm Circular 0,5 3000,0 74,0 Muito Rigida
7 mm Circular 0,2 2000,0 61,0 Muito Rigida

Tabela 4: Sumario das propriedades fisicas da quitosana 25% peso/peso
precipitada com silica a 75% peso/peéo (CH: silica 25:75)

Pargmetro Valor Unidade Comentario
Fisico v
Tamanho da| <0,425 | mm
Particula
Densidade em 0,3 g/ml Densidade Alta
Volume
Densidade na 0,3 g/ml
Torneira
Cl 16,7 Escoamento Excelente
Dureza do Comprimido
Forca de
Puncéao peso Compressao Dureza Comentario
(gm) " (N)
(kg) . .
15 mm Circular 1,0 4000,0 71,0 Fragil e capeamento
10 mm Circular 0,5 3000,0 - 74,0 Fragil e capeamento
7 mm Circuiar 0,2 ' “200000 | 61,0 | Fragil e capeamento
Exemplo 3

- Uso da quitosana silicada nas férmulagdes de comprimido de
liberagao prolongada

“Um comprimido -de liberagéo prolongada foi preparado utilizando
quitosana silicada. ‘

O sistema contém 120 mg de pseudoefedrina HCI e excipiente
de modificagdo de liberagao (quitosana ou quitosana modificada em concor-
réncia @ goma xantana), conforme mostrado nas Tabelas 5 e 6. Os compo-
nentes de cada comprimento foram misturados geometricamente em pildo
de porcelana por cerca de 10 minutos antes da compressdo. Os comprimi-
dos planos circulares foram fabricados com um didmetro de 10 mm. As mis-

turas em pd foram comprimidas por uso de uma prensa hidraulica aplicando
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uma pressao de cerca de 200 MPa por 15 segundos.

Tabela 5: Sumario as formulas usadas para o desenvolvimento do produto
de liberagao prolongada de pseudoefedrina HCI, em comparacdo ao Contac
12 hr caplet non drowsy®.

Formula Namero _

Constituintes 1 2 3 4 S
(mg/comprimido) -
Pseudoefedrina HCI 120 120 120 120 120
Quitosana Modificada* | 120 120 120 120 120
Goma de Xantana 120 120 120 120 120
Total 360 360 360 360 360
*razao de CH:silica 100:0 100:0 75:25 50:50 25:75

Produto de liberagdo controlada disponivel comercialmente éo
Contac 12 hr caplet non drowsy® BN 3JE 0897 (Fabricado pela GIaxoSmlth-
Kline, Patente US numero 5.895.663).

A férmula 1 representa quitosana conforme recebida de sua fon-
te (po fino).

A férmula 2 representa quitosana precipitada no mesmo proce-
dimento, porém sem uso da silica (tamanho de particula contendo tratamen-
to com quitosana <0,425 mm).

As férmulas 3-5 representam quitosana co-precipitada e silica
em razdes diferentes, com tamanho de particula de <0,425.

Tabela 6: Sumario das férmulas usadas para o desenvolvimento da pseudo-
efedrina HCI de liberagao prolongada usando quitosana modificada 50:50.

Férmula Namero

Constituintes , 6 7
(mg/comprimido) '

Pseudoefedrina HCI 120 120
Quitosana Modificada* 150 180
Goma de Xantana 120 120
Total ' ' -390 420
*Razédo de CH:silica 50:50 ' 50:50
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O aparelho USP I (P4&) foi utilizado. Os recipientes foram colo-
cados em banho-maria regulado para manter a temperatura de 37+ 0,5°C
durante o teste. Uma tampa ajustada foi usada no recipiente para prevenir
qualquer evaporagao durante o tempo de teste. Todos os comprimidos foram
submetidos a 1.000 mL. Os comprimidos foram submetidos a 0,1 M HCI por
1 hora, entdo 0,1 M tamp&o fosfato de sédio com pH 7,5 pelo restante do
periodo de dissolugé@o. A velocidade do teste de dissolugao foi ajustada a 50
rom. Em intervalos de 'tempo especificados foram retiradas aliquotas de 5
mL. A cada intervalo de tempo uma aliquota igual em volume ao daquela
amostra retirada foi substituida, de modo a manter o volume original do meio
de dissolugao.

As aonstras das operagbes de dissolugdo foram analisadas u-
sando um método de espectrofotdbmetro UV validado. Os detalhes das con-
dicoes de anélise sdo mostrados na Tabela 7.

Tabela 7: Parametros de espectrofotdémetro UV aplicados a andlise da pseu-
doefedrina HCI

Tipo de Escaneamento Segundo Derivado
Razéao de Escaneamento 1200 nm/min
Maxima _ 220 nm
Lisura 25

A liberagao da pseudoefedrina HCI do produto comercial foi
comparada a formula étima (férmula 1 determinada pela operagéo anterior.
A férmula étima contém pé fino de quitosana, conforme mostrado na figura
3. A quitosana precipitada sem silica, possui um tamanho de particula maior
(férmula 2) em comparagéo a p6 fino de quitosana (férmula 1). Ndo obstan-
te, a mesma possui um comportamento de liberagédo similar, isto é, o pro-
cesso de precipitagdo que conduz ao aumento do tamanho, néo afetou signi-
ficativamente o comportamento de liberagdo do farmaco. _

O perfil de liberagdo também foi similar ao da liberagéo da for-
mula 6tima, mesmo quando a quantidade de quitosana foi diminuida e subs-
tituida por silica, como no caso com a férmula 3, figura 4. A quantidade de

quitosana diminuiu nessa férmula, porém o comportamento de liberagéo nao
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foi alterado. Isso se deve a silica que substitui quitosana nessa porcenta-
gem. Uma vantagem econdmica de usar quitosana modificada pode ser ma-
nifestada aqui. O preco da silica é cerca de dez vezes mais econémico em
relacao ao prego da quitosana.

Uma vez que a quantidade de silica aumentou em virtude da
quitosana (férmulas 4 e 5) a liberagdo prolongada diminuiu especial e signifi-
cativamente conforme mostrado nas figuras 5 e 6.

Contudo, isso ndo significa que o pé de liberagédo prolongada se
perdeu. Na realidade, o p6 de liberagao retardada pode ser recuperado, me-
diante o aumento na quantidade de quitosana incluida no comprimido, con-
forme observado (férmulas 6 e 7) nas figuras 7 e 8.

Exemplo 4:
Comprimido de liberag@o imediata foi preparado empregando quitosana sili-
cada

O sistema contém 60 mg de pseudoefedrina HC! e 60 mg de
exCipiente quitosana (quitosana ou quitosana modificada com silica), con-
forme mostrado na Tabela 8. Os componentes de cada comprimido foram
geometricamente misturados em pildo de porcelana por cerca de 10 minutos
antes da compressdo. Comprimidos planos circulares foram fabricados com
um diametro de 9 mm. As misturas de p6 foram comprimidas em prensa hi-
draulica por aplicagao de pressao de cerca de 200 MPa por 15 segundos.
Tabela 8: Sumario as férmulas usadas para o desenvolvimento de compri-

mido de quitosana de liberagdo imediata

Férmula Numero

Constituintes 8 9
(mg/comprimido)

Pseudoefedrina HCI ‘ - 60 60
Quitosana 60 60
Total 120 120
Razao de CH:silica 100:0 50:50

A férmula 8 representa quitosana conforme recebida de sua fon-
te (po fino).
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A férmula 9 representa quitosana precipitada no mesmo proce-
dimento, porém sem uso de quitosana:silica 50:50 (tamanho de particula <
0,425 mm).

O aparelho USP Il (Pa) foi usado. Os recipientes foram coloca-
dos em banho-maria regulado para manter a temperatura de 37+ 0,5°C du-
rante o teste. Uma tampa ajustada foi usada no recipiente para prevenir
qualquer evaporagao durante o tempo de teste. Todos 0s comprimidos foram
submetidos a 900 mL de &gua. A velocidade do teste de dissolugao foi ajus-
tada a 50 rpm. Em intervalos de tempo especificados foram retiradas aliquo-
tas de 5 mL. A cada intervalo de tempo uma aliquota igual em volume ao
daquela amostra retirada foi substituida, de modo a manter o volume original
do meio de dissolugdo. As amostras das operagdes de dissolugao foram a-
nalisadas usando um método de UV validado, conforme mencionado anteri-
ormente no exemplo.

A liberagdo de pseudoefedrina HCI da matriz de quitosana (for-

mula 8) foi comparada a formuia da matriz de quitosana silicada (férmula 9),

conforme mostrado na figura 9. O teor de quitosana silicada mostrou uma

condi¢do de desintegragdo rapida (dentro de 5 minutos), onde todo o teor de
farmaco é liberado imediatamente para o meio de dissolugdo, enquanto a
matriz de quitosana comum mostrou uma liberagdo lenta do farmaco. Essa
liberag@o aconteceu devido a solubilidade alta do farmaco no meio de disso-
lucdo. As diferengas na liberagdo do farmaco sugerem que a quitosana sili-
cada gheorve mais umidade em razdo da presenga de silica 0 que conduz a
desintegragao do comprimido. Assim, a nova quitosana silicada é apropriada
para formas de dosagem de Iiberag:éo imediata.

Como uma conclusdo, além da silica ter aperfeigoado as propri-
edades fisicas da quitosana, ela também melhora sua forca de retardo de
liberacao de farmaco quando usada com outro polimero e torna a quitosana
apropriada para formas de dosagem‘de liberagdao imediata, quando usada
sozinha ou com um desintegrante.

Figuras:

Figura 1: difragdo de raio x no pé de A) silica, B) pé de quitosana, C) co-
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precipitado de quitosana:silica 50:50 peso/peso.

Figura 2: espectros IV de A) mistura fisica de quitosana:silica 50:50 pe-
so/peso, B) co-precipitado de quitosana:silica 50:50 peso/peso.

Figura 3: perfil de dissolugao in vitro de pseudoefedrina HCI dos sistemas de
liberagao prolongada do Contac 12 hr®, férmula 1 da quitosana e férmula 2
da quitosana descritas na invencao.

Figura 4: perfil de dissolugao in vitro de pseudoefedrina HCI dos sistemas de
liberagao prolongada das férmulas 2 e 3 da quitosana descritas na invencgéo.
Figura 5: perfil de dissolugao in vitro de pseudoefedrina HCI dos sistemas de
liberagé@o prolongada das férmulas 2 e 4 da quitosana descritas na invengéo.
Figura 6: perfil de dissolugao in vitro de pseudoefedrina HCI dos sistemas de
liberagao prolongada das férmulas 2 e 5 da quitosana descritas na invencgao.
Figura 7: perfil de dissolug&o in vitro de pseudoefedrina HCI dos sistemas de
liberagao prolongada das férmulas 2 e 6 da quitosana descritas na invengao.
Figura 8: perfil de dissolugao in vitro de pseudoefedrina HCI dos sistemas de
liberagao prolongada das férmulas 2 e 7 da quitosana descritas na invengéo.
Figura 9: perfil de dissolugdo in vitro de pseudoefedrina HCI do sistema de
liberagdo imediata da quitosana e quitosana silicada (50:50).
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REIVINDICACOES

1. Composi¢édo de co-precipitado de diéxido de silicone quitosa-
na. |

2. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 1, em que o teor
de dioxido de silicone esta na faixa de 1 a 75% peso/peso.

3. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 2, em que o teor
de diéxido de silicone é de cerca de 50% peso/peso.

4. Composicédo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
precedentes, onde o didxido de silicone esta presente na forma cristalina ou
amorfa ou como uma forma modificada ou sal de diéxido de silicone tal como
silicato. |

5. Composigéo de acordo com a reivindicagdo 4, em que o di6-
xido de silicone esta presente na forma de didxido de silicone coloidal.

6. Composi¢ao de acordo com qualquer uma das reivindicagbes
precedentes, em que 6 material de quitosana possui um grau médio de de-
sacetilagao superior a 50%.

7. Composigéo de acordo com a reivindicacdo 6, em que 0 mate-
rial de quitosana possui um grau médio de desacétilagéio superior a 75%.

8. Composigdo de acordo com a reivindicacdo 7, em que o mate-
rial de quitosana possui um grau médio de desacetilagdo superior a 85%.

9. Composicdo de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
precedentes, em que o material de quitosana possui um peso molecular mé-
dio variando de 1.000 a 10.000.000 g/mol. _

10. Composi¢ao de acordo com a reivindicacdo 9, em que o ma-
terial de quitosana possui um peso molecular médio variando de 2,000 a
100,000 g/mol.

11. Composi¢do de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes precedentes, em que o material de quitosana é um sal de quitosana
com um &cido orgéanico ou inorgéanico.

12. Método para produgdo de uma composicéo de co-precipitado
de dioxido de silicone quitosana de acordo com qualquer uma das reivindi-

cacgOes 1 a 11, em que o método de co-precipitacdo é selecionado de seca-
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gem por aspersao, secagem por congelamento ou mistura da solugéo.

13. Composicédo farmacéutica compreendendo, como um excipi-
ente, uma composi¢ao de co-precipitado de didxido de silicone quitosana de
acordo como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 11.

14. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 13,
compreendendo adicionalmente um ou mais agentes de enchimento, lubrifi-
cantes, materiais de absorgdo de gordura e agentes de tamponamento de
pH.

15. Composicéo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 13
compreendendo, como agente ativo, uma pseudoefedrina HCI.

16. Uso de uma composig¢éo de co-precipitado de didxido de sili-
cone quitosana como um excipiente para fabricagdo de uma férmulag¢éo de
liberagao prolongada. _

17. Uso de uma composigéo de co-precipitado de diéxido de sili-
cone quitosana como um excipiente para fabricagdo de uma férmulagéo de
Iibéragéio imediata.

18. Uso de acordo com a reivindicagéo 16 ou 17, em que a fér-
mulagéo de liberagdo prolongada esta na forma de um comprimido ou cap-
sula.
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Proplsoll b

. RESUMO
Patente de Invengdo: "EXCIPIENTE FARMACEUTICO DE QUITOSANA
PARA USO EM FORMAS DE DOSAGEM SOLIDA".

A presente invengao refere-se a uma composi¢cao de co--
precipitado de didxido de silicone quitosana, método para produgédo da
mesma, composi¢do farmacéutica compreendendo a composic.éo de co-
precipitado de diéxido de. silicone qu'itosana e uso da composicao de co-
precipitado de diéxido de silicone quitosana para fabricagao de uma formula-
¢ao de liberagao prolongada ou imediata.
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