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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

0 presente invento diz respeito a
um processo para a preparacdo de composicbes farmaceuticas
orais de libertacdo controlada, contendo trapidil, tendo a
hidroxipropilmetilcelulose com viscosidade e teores de gru-

pos funcionais adequados, como suporte base, e de um &cido
organico para equilibrar o pH. E essencialmente caracteriza

do por se misturar o principio activo com o suporte e por
se comprimir directamente a mistura. '

CHIESI FARMACEUTICI S.p.A.,

"PROCESSO PARA A PREPARACAQ DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS
CONTENDO TRAPIDIL"
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0 presente invento refere-se a uma
composicdo farmaceutica para administrac¢do oral contendo tra-
pidil e a um processo para a sua preparagdao.

Trapidil, i.e., 5-metil-7-dietila-
mino-5-triazol-/1,5-a7-pirimidina, & uma substdncia tendo
um espectro amplo de actividades farmacolbgicas e bioquimicas
no sistema circulatério; dilatacdo de artérias grande coroné-
ria e vias colaterais, desenvolvimento de anastomosis coro-
ndrio inter-arteriolar, inibicdo de fosfodiesterase, inibi-
¢do de agregagdo de lamelas e inibig¢do de sintes de trombo-
xane AZ'

E indicado para o tratamento de
condigles de perfusdo arterial reduzida e hiper-agregacdo de
lamelas, onde & necessdria um melhoramento da circulacdo e
uma actividade anti-trombdética. Em particular: cardiopatia
isquémica, vasculopatias cerebrais crénicas, consequéncias
de enfarte miocdrdio e de icto cerebral.

Apb6s administragdo oral, o
Trapidil é rapidamente adsorvido, atingindo a concentracdo
plasmdtica mdxima | hora ap6s a administracdo. 0 nivel hemé-
tico desce entdo rdpidamente, reduzindo-se a metade em 90
minutos e ap6s cerca de 10 horas hd o desaparecimento quase
total do principio activo do sangue.

0 periodo de meia vida é igualmen-
te curto (1,5-1,7 horas).

A droga é radpidamente metaboliza-
da e eliminada através das urinas. Dois metab6litos deriva-
dos da perda de 1 ou 2 residuos etil (TPl e TP2), dos @ais
0 primeiro atinge a concentragdo maxima de soro j& 3 horas
apds a administragdo, mas a seguir decresce rapidamente.




0 metab6lito TPl & dotado de acti-
vidade cardiovascular.

Estudos efectuados em ratos mostram
de facto que o referido composto origina um aumento no fluxo
corondrio e relaxa¢do da artéria corondria isolada.

A metabolizag¢do ré&pida de Trapidil
e a eliminacdo rapida do metabdélito TPl origina um desapare-
cimento rdpido dos dois principios activos do circulo tornan-
do assim frequente as administragdes da droga necessédrias ao
longo do tempo.

Isto ocasiona claramente indisposi-
¢do do doente, o qual tem muitas vezes que tomar outras dro-
gas ao mesmo tempo, especialmente quando considerarmos o fac-
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to de que €& uma droga para tratamentos a longo prazo.

Vantagens terapeuticas que derivam
do uso de preparacdes farmaceuticas tendo uma libertacdo
prolongada do principio ativo, no que diz respeito a fre-
quéncia de administracdo, reducdo dos efeitos laterais e
manutencdo de concentracdo hemdtica efectiva tém sido reco-
nhecidas.

0 objecto do presente invento &
uma composicdo farmaceutica oral de libertacdo mntrolada
contendo Trapidil como ingrediente activo, o qual garante
a0 organismo a quantidade droga correcta durante um periodo
de tempo suficente para obter a resposta farmacolbgica dese-
jada com uma posologia simplificada (2 administracgdes/orais).

Um primeiro objectivo do invento
€ uma composigdo farmaceutica oral contendo como suporte
base uma hidroxipropilmetilcelulose ou uma mistura de hidro-
xipropilmetilcelulose e metilcelulose ou outros éteres de




celulose numa quantidade entre 30% e 50% em peso, em combi-
nagdo com o principio activo e com excipientes convencionais
para pastilhas, tal como lactose, estearato de magnésio, si-
lica ou, em geral, agentes de ligagdo, lubrificacdo e desin-
tegragdo e andlogos.

As hidroxipropilmetilceluloses
sdo disponiveis em vadrios graus sob nomes comerciais diferen-
tes.

0 uso de derivados de celulose
tal como hidroxipropilmetilcelulose em formulacdes farmaceu-
ticas é de hd muito conhecido.

As propriedades destes éteres de
celulose, obtidos por substituicdo de hidroxil celulose com
grupos metoxi e por introdugdo posterior dos grupos hidroxi-
propil, sdo uma funcdo do grau de substituicdo, distribuicdo
e tipo dos substituintes, os quais determinam o grau de solu-
bilidade e viscosidade.

Portanto a seleccdo de certos
éteres de celulose ou suas misturas como base suporte & muito
importante na preparacdo de composigées'farmaceuticas de li-
bertagdo controlada.

Os éteres de celulose tal como hi-
droxipropilmetilcelulose sdo hidrofilicos e tendem a absorver
dgua do ambiente circundante.

Para uma libertacdo efectiva
controlada do principio activo, o grau de hidratacdo e a
velocidade da matriz, expressa também como um grau de visco-
sidade, deve ser avaliado em correlacdo com a solubilidade '
da droga.




Outros elementos influenciando o
padrdo de liberta¢do do ingrediente activo, sdo a composi-
¢do do material do suporte base, a sua relacdo ponderal com
0 principio activo e o grau de compressdo da msStura.

Foi agora observado, e &€ o objecto
do presente invento, que as composicdes farmaceuticas de
libertacdo controlada de Trapidil podem ser obtidas quando
usando como uma matriz portdtil uma hidroxipropilmetilcelu-
lose contendo preferivelmente uma média de 22,1% em peso
de grupos metoxi e uma média de 8,1% em peso de grupos hi-
droxipropoxi e cujo grau de viscosidade (viscosidade de so-
lugdo aquosa a 2% a ZOOC) estd compreendido entre 10 e
100000 centipoises, seleccionado entre os comercialmente
conhecidos tal como MethocelCE) K 100, K 4 M, K 15 M ou
K 100 M, opcionalmente combinado com outro éter de celulose
tal como metilcelulose.

Particularmente vantajoso pro-
vou-se ser além disso a adigdo & composigdo de um agente de
acidificacdo formado por um dcido orgdnico tal como acido
tartdrico, mdlico, maleico, malénico ou citricol preferivel-
mente dacido citrico) para obtermos, quando se liberta o
principio activo, uma microatmosfera com pH &cido, reprodu-
zindo assim as condigdes mais favoraveis para absorcdo da

droga que é rapidamente absorvida ao nivel gastrico das
composigdes convencionais.

A preparacdo das composicdes
farmaceuticas do invento & simplesmente feita por compressdo
directa dos componentes, granulacdo prévia da mistura do
principio activo mais é&cido citrico, se presente.

Um seqgundo aspecto do invento
refere-se a um processo para a preparacdo de composicgdes

farmaceuticas orais de libertacdo controlada contendo Trapi-
dil. Juntamos lactose seca por atomizagdo, hidroxipropilme-




\

o ' \ /

tilcelulose, opcionalmente combinada com metilcelulose, e
estearato de magnésio, a uma mistura de Trapidil e silica
apropriadamente peneirada. Os vdrios ingredientes sdo mis-
turados e a seguir comprimidos.

Quando juntamos &cido citrico, uma
mistura deste e Trapidil & preparada e & a seguir granulada
com dgua. A silica pré-peneirada e os outros componentes
sdo adicionados ao granulado peneirado e seco. Todos os
ingredientes sdo misturados e a seguir comprimidos.

Os exemplos que se seguem ilustram
o invento com mais detalhes sem o limitarem de qualquer modo.

As quantidades indicadas nos exem-
plos sdo para a preparacgdo de 10000 pastilhas.

A dosagem do principio activo
pode variar entre 100 e 300 mg por unidade: os exemplos
referem-se a uma dose unitdria de 200 mq.

EXEMPLO 1

Preparag¢do de pastilhas contendo
200 mg de principio activo sem adicdo de &cido citrico.

2,0 Kg de Trapidil e 0,020 Kg de
silica precipitada foram coiocadas num misturador cGbico de
ago inoxidadvel de 8 1 de capacidade total rodando a uma velo-
cidade de 25 r.p.m. A mistura foi agitada durante 10 minutos
e foi a seguir peneirada obtendo-se assim um pé o qual foi
colocado num misturador clbico de ago inoxidédvel com uma ca-
pacidade de 18 1 e juntamos 0,85 Kg de lactose seca por ato-'
mizacdo, 0,45 Kg de Methocel K 100 e 0,45 Kg de Methocel
A4C (metilcelulose). Rodou a uma velocidade de 25 r.p.m.
durante 10 minutos.
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Juntamos 0,03 Kg de estearato de mag-
nésio préviamente peneirado, & mistura, e a precipitacdo das
pastilhas foi efectuada por compressdo da mistura através de
uma prensa rotativa.

Composicdo da dosagem unitédria

Trapidil 200 mg
Methocelcz} K 100 45 mg
MethocelCFD A4C 45 mg
Lactose Atomizada a seco 85 mg
Silica 2 mg
Estearato de Magnésio 3 mg
Peso Total da Pastilha 380 mg

EXEMPLO 2

Preparagdo de pastilhas contendo
200 mg de principio activo com adi¢cdo de é&cido citrico.

2 Kg de TRapidil e 0,65 Kg de
dcido citrico apropriadamente moido e peneirado foram coloca-
dos num misturador granulador e misturadas durante 10 minutos.

A granulacdo da mistura assim ob-
tida foi a seguir efectuada com HZO' 0 franulado foi seco
num forno de circulagdo de ar, peneirado através de um peneiro
apropriado e a seguir misturado com 0,45 Kg de Methocel
K 100, 0,45 Kg de Methocel A4C, 0,2 Kg de lacose seca por
atomizagdo e 0,02 Kg de silica préviamente peneirada, usando.
um misturador cGbico de aco inoxidavel com 18 1 de capacidade.

Foi agitado durante 10 minutos a




25 r.p.m. jutamos 0,03 Kg de estearato de magnésio préviamente
peneirado, 4 mistura e a preparacdo das pastilhas foi efectua-
da por compressdo da mistura através de uma prensa rotativa.

Composicdao da dosagem unitdria

Trapidil 200 mg
Methocel ® K 100 - 45 mg
MethocelC:) 4C 45 mg
Lactose seca por atomizacdo 20 mg
Silica 2 mg
Estearato de Magnésio 3 mg
Acido citrico 65 mg
Peso Total da Pastilha 380 mg
EXEMPLO 3

Por um processo andlogo, podemos
preparar composicbdes de Trapidil de libertacdo controlada
nas quais a base consiste essencialmente de hidroxipropilme-
tilcelulose.

ComposicBes da Dosagem unitéria

Trapidil 200 mg
MethocelCE) K 100 65 mg
Lactose seca por atomizacdo 53 mg
Silica 2 mg
Estearato de magnésio 5 mg
Acido citrico 65 mg

Peso total da pastilha 380 mg




Padrdo de libertacdo in vitro de composigses preparadas de
acordo com os Exemplos

As medicbes de dissolugdo foram
efectuadas de acordo com o método USP XXI a 379C e velocidade
da p4& de 50 r.p.m. 0 meio de dissolugdo era fluido intesti-
nal simulado a pH 6,8.

Resultados da percentagem de liber-
tacdo acumulada referida aos teores:

Tempo Composicdo preparada Composicdo preparada de
(horas) de acordo com o Exemplo 1. acordo com o Exemplo 2
(contendo 4cido citrico)

1 22,6 28,4
2 33,7 42,7
4 48,9 68,3
6 65,4 88,7
8 76,8 | 101,5

0s dados anteriores mostram que
as duas formulacBes apresentam um bom perfil de libertagdo
invitro.

A adigdo de &cido citrico ocasiona
um aumento sensivel de libertagdo do principio activo. '
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Testes de biodisponibilidade in vivo

0s perfis de biodisponibilidade
e farmacocinética das composicdes farmaceuticas descritas no
exemplo 1 e 2, administradas em doses unitadrias contendo
200 mg de Trapidil, foram avaliados em 4 adultos sauddveis
voluntdrios, com idades de 20 a 50, com tensdo arterial nor-
mal, e boas condigbes fisicas, evitando a tomada de outras
drogas.

Cada individuo em jejum, tomou
cada uma das composi¢des em teste, com um intervalo de 4
dias entre os dois regimes de administracdo e abstendo-se
de comer durante 2 horas apbs cada administracdo.

As amostras de sangue para deter-
minar a concentracdo do principio activo foram recolhidas
como se segue: 30 minutos; 1 hora; 2 horas; 4 horas; 6 horas;
8 horas; 12 horas.

As amostras de sangue hepariniza-
das foram centrifugadas, dentro de 1 hora ap6s amostragem,
durante 15 minutos a 1000 x g e o plasma separado foi mantido
sob congelacdo a -18°C até o momento de os teores do princi-
plo activo serem avaliados através da técnica HPLC por detecto
espectrofotométrico.

A tabela 1 representa os valores
médios do tempo das concentraglbes de plasma expressos em
mcg/ml e os parametros farmacocinéticos principais derivados
das concentragdes de plasma de ambos Trapidil e seu metab6lito
de circulagdo principal.

Os resultados obtidos com as com-
posigBes dos exemplos 1 e 2 s3o comparadas com os resultados
obtidos numa sec¢do diferente, mas sob as mesmas condicgdes
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de teste, com uma dose equivalente de principio activo admi-
nistrado numa composi¢do com libertacdo prontal2 pastilhas
x 100 mg).

TABELA 1

Cinéticas plasmaticas de trapidil
e de seu metab6lito principal no homem que se segue adminis-
tracdo oral simples de doses iguais (200 mg) de pastilhas de
100 mg de trapidil com libertacdo rdpida e de pastilhas com
200 mg de trapidil com libertacdo sustida de acordo com o
Exemplo 1 (composigdo sem &cido citrico) e Exemplo 2 (composi-
¢do com 4dcido citrico) do presente invento.
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TABELA 1-Continuagdo

S.E.= Erro Médio Padrado
C. MAX = Concentracdo plasmatica de trapidil e do seu meta-

b6lito principal no tempo T. MAX;

T. MAX Tempo quando a concentracdo plasmdtica maxima de

Trapidil e do seu metabdélito principal foi observa
da;

Trapidil de libertacdo rdpida n=6 (n= NGmero de individuos
que participam no
estudo)

Trapidil de libertagdo sustida comp.n=4
TP 1 = metab6lito principal

Trapidil + TP 1 = valores obtidos por adigdo ds concentra-
¢6es no plasma do principio activo (trapi-
dil) as do metab6lito principal.

A andlise dos resultados da cinética
do plasma Trapidil mostra que, ap6s a administracdo de com-
posicGes de libertagdo sustida, produziy—se uma redu¢do re-
marcdvel, do pico de concentragdo de plasma e uma absorcdo
prolongada, de modo que o0s niveis de plasma resultantes
mantiveram-se acima de 3 mcg/ml apbés a quarta hora de admi-
nistracdo.

As vantagens das composicdes de
libertacdo sustida do invento sdo ainda mais evidentes quando
comparamos os dados cumulativos obtidos por adigdo de con-
@ntragbes de plasma Trapidil as do seu metabdlito principal.

De facto, a libertacao controlada

do principio activo ocasiona uma libertacdo igualmente gra-
dual do seu metabdlito no sangue para manter até & 122 hora
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0s niveis hematicos dos componentes activos maiores que

1 mcg/ml, o qual & o limite de concentragdo menor para pro-
duzir um efeito terapeutico.

0 perfil farmacocinético da composicdo
do exemplo 2, a qual contem &cido citrico além de outros
componentes, & mesmo mais favordvel como:

I- uma hora apbés a administragdo os valores de plasma Trapi-
dil sdo maiores que 3 mcg/ml;

2- 0s niveis de plasma do metab6lito activo aumentam sensi-
velmente sendo superiores ou iguais a 2 mcg/ml até a
122 hora.

A avaliagdo da biodisponibilidade das
composicdes de libertagdo sustida em comparacdo com as de
libertacdo padrdo, efectuada por comparagdo das respectivas
dreas sob as curvas de concentragdo do plasma/tempo (AUC),
calculadas usando a regra trapezoidal, indica uma prda de
biodisponibilidade, como acontece frequentemente nas composi-
¢Oes de libertacdo sustida.

No entanto, tal perda de biodisponi-
bilidade & limitada a cerca de valores de 20%.

Num estudo subsequente efectuado
sob condicbes como préviamente descrito, pode também esta-
belecer que a alimentacdo ndo influencia a absorg¢do de
Trapidil das composigbes objecto do invento. A droga pode
também ser tomada nas referidas formulacBes sem nenhuma
necessidade a cuidados particulares.

Com base nos resultados obtidos apés -
a administragdo aguda de composic¢des de Trapidil padrio e de
libertacdo sustida, efectuamos uma simulacdo de niveis do
plasma em estado esaciondrio, usando um modelo aberto de dois
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compartimentos de acordo com o processo descrito por Notari
R.E., Biopharmaceutics and Clinical Pharmacokinetics, III®
ed., Marcel Dekker Inc.

0s resultados apresentados na
Tabela 2, a seguir, provam que embora a composicdo conven-
cional permita manter a concentracdo minima de 1 mcg/ml
de Trapidil e do seu metab6lito activo no maximo até 6 h
apbs a administragdo, as compoigdes do invento (e em parti-
cular a composicdo acidificada descrita no exemplo 2) asse-
guram niveis hemdticos minimos efectivos dos componentes
activos até a 12? hora.

TABELA 2

Niveis de plasma Trapidil cumulativecs
simulados e do seu metab6lito activo (TPl) no homem no esta-
do estaciondrio ap6s administragdo oral de doses equivalen-
tes (300 mg/orais) de composicdo de libertacdo répida e
composigOes de libertagdo sustida de Trapidil preparado de
acordo com os exemplos 1 e 2 do invento.

CONC. DE PLASMA TRAPIDIL E TPl (MCG/ML)
A VARIOS TEMPOS (HORAS)

FORMA basal 1 2 4 ) 8 12
TRAPIDIL 0,62 3,56 3,14 1,79 1,06 0,62
libertagdo

rédpida

TRAPIDIL 1,00 3,07 4,20 3,71 2,86 2,10 1,00
composicgdo

do exemplo 1

TRAPIDIL 1,66 4,19 4,90 4,85 3,88 2,96 1,66
composicgao
do exemplo 2
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Os resultados confirmam portanto a
validade das composic¢des do invento, o qual assegura a presen
¢a no organismo de concentracdes de plasma da droga e do seu
metab6lito activo suficiente para produzir e manter os efei-
tos terapeuticos desejados por meio de um esquema de dosagem
simplificado.
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REIVINDTICACGCOES

12, - Processo para a preparacdo
de composi¢des farmaceuticas, caracterizado pela compressdo
directa de uma mistura do ingrediente activo com um suporte
material s6lido formado por hidroxipropilmetilcelulose ou
de uma mistura de hidroxipropilmetilcelulose com outro éter
de celulose numa quantidade compreendida entre 30% e 50% em
peso, em que a hidroxipropilmetilcelulose contem preferivel-
mente uma média de 22,1% em peso de grupos metoxi e uma mé-
dia de 8,1% em peso de grupos hidroxipropoxi e cuja viscosi-
dade estéd compreendida entre 10 e 100.000 centipoises, e
com outros excipientes convencionais e granulacgdo prévia
possivel de uma mistura do principio activo com 4cido citri-
co.

2%. - Processo de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado pelo facto de se preparar um
granulado de uma mistura do principio activo com &cido citri-
co e o referido granulado ser subsequentemente misturado, e
comprimido com o suporte sélido material previamente descri-
to.

32, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar composicoes
farmaceuticas de libertacdo sustida para administracdo oral,
contendo trapidil como o principio activo em combinacdo com
um suporte material sélido formado por hidroxipropilmetilce-
lulose ou de uma mistura de hidroxipropilmetilcelulose com
outro éter de celulose numa quantidade compreendida entre
30% e 50% em peso, opcionalmente em combinagdo com um dcido
organico, preferivelmente dcido citrico, e com excipientes
convencionais.
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43, - Processo de acordo com a
reivindicag¢do 3, caracterizado pelo facto da matriz suporte
consistir de hidroxipropilmetilcelulose em combinacdo com
metilelulose numa quantidade compreendida entre 30% e 50% em
peso.

58, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 3, caracterizado pelo facto de a matriz suporte
consistir de hidroxipropilmetilcelulose em combinag¢do com
metilcelulose numa quantidade compreendida entre 30% e 50%
em peso e com acido citrico.

6. - Processo de acordo com a
reivindicag¢do 3, caracterizado pelo facto de a hidroxipropil-
metilcelulose conter uma média de 22,1% em peso de grupos
metoxi e uma média de 8,1% em peso de grupos hidroxipropoxi
e cujo grande viscosidade estd compreendido entre 10 e
100.000 centipoises.

72. - Processo de acordo com as
reivindicacles anteriores, caracterizado por prever como
forma de dosagem unitédria uma pastilha contendo uma quantida-
de de principio activo entre 100 e 300 mg.

Lisboa, 29 de Julho de 1988
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