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Descrigio referente & patente de
invencfio de ASTA Pharma Aktiengesel—
lschaft, alem3, industrial e comercial,
com sede em Weismiillerstr. 45, D-
-6000 Frankfurt am Main 1, Repliblica
Federal Alemd#, (inventores: Professor
Dr. Kurt Heinz Bauer, Christian Wohlsch-
legel e Antonig Sarlikiotis, residentes
na Repliblica Federal Alemd), para:
"PROCESSO PARA PREPARA(}KO DE DERIVADOS
DA  GALACTOMANANA PARA  REVESTIMENTO
QU CORPORACAO DE INGREDIENTES FARMACOLO-
GICAMENTE ACTIVOS".

DESCRICARO

E conhecida a preparacio de polimeros
hidréfilos, por exemplo hidroxipropil-metil-celulose ou também as carbixi-
metil-galactomananas para o fabrico de preparagdes ndo farmac8uticas
que cont&ém ingredientes activos antimicrobianos (Patente FEuropeia N2
285 209).

08 hidroxialquil~éteres de poli-galacto-
mananas s3o também conhecidos como estabilizadores para misturas de
carvio e aquosa (Patente Europeia n2 209 122), bem como para a clarifica—
¢80 de Aguas (Patente americana N2 3 830 736). A Patente americana
N® 3 740 388 refere-se a um processo para preparacgdo de carboxialquil-
~éteres de poligalactomananas, podendo tais produtos de reaccldo ser
utilizados como espessantes sob a forma de compostos complexados com

célcio.

Para além disso, sHo descritos na
bibliografia diversos ésteres de galactomananas, bem como &teres de

galactomanas. Estes é&teres de galactomanas s8o, no entanto, obtidos




|

| « o

através de processo muito complexos. Para além disso, o grau de substitui-
¢80 m8dio destes compostos conhecidos situa-se entre 0,1 e 1,6, ou
seja, & substancialmente menor do que nos compostos 2 que se refere
a presente inveng#io (ver Bartl, H., Falbe, J., Houben-Weyl '"Methoden
der organischen Chemie", Vol. E 20/3, Thieme, Stuttgart, 1987; Carson,
J.F., Maclay, W.D., J. Am, Chem. Soc., 70, 1948, 293; Heyne, E., Whistler,

RuL., J. Am. Chem., Soc., 70, 1948, 2249).

E certo que na refer@ncia bibliogr&fica
J. Am., Chem, Soc., 70, 1948, 2249, bem como em Swansom, J.W., J. Am.
Chem. Soc., 71, 1949, 1511, s3o descritas metil-galactomananas com
um maior grau de substibtuic¢Zo, mas no entantc as mananas produzidas
possuem um peso molecular inferior ao daquelas aque se refere a presente
inveng8o, ou seja, trata~se na realidade de metil-galactomananas mas
estas possuem um peso molecular inferior ao dos derivados de galactomana-

nas a que se refere a presente invencHo.

Asgim, a presente invengBo refere~
-s¢ a novas galactomananas, cujos grupos hidroxilo se apresentam no
todo ou em parte sob a forma de grupos &ter ou é&sbter alifiticos, o
ar-alifdticos e/ou aromdticos de cadeia curta, e em que 20-80% de preferén
cia 30-80% ou 30-70%, e em especial 40-60% ou também 45=55% das moléculas
de manose da cadeia da galactomanana formam blocos de manose continuos
com 2-20, de prefer@ncia 5~20 unidades de manose, que nfo s#o substitufdos
com grupos galactose, para servirem de revestimento ou agente de incorpo-
ragdo de ingredientes activos sbdlidos e/ou liquidos, que 88 1libertem

estes ingredientes activos no intestino grosso ou na presenca de enzimas
glicoliticos.

Trata-se de preferéncia de galactomana-
nas cujos grupos &ter s#o compostos por grupos alcdxi com C1-C6 (em
especial grupos alcbxi com Cl-C4), grupos fenil-alcdxi com C1-C4 ou
grupos fenb6xi, e nas quais os grupos &ster s#o grupos alcanoildxi com
C3-C22, de preferéncia grupos alcanociléxi com €3-C16. O peso molecular
das galactomananas a que se refere a presente invencH8o situa-se entre
4 5 6

e 107 g.

107 e 108 s em especial entre 10

A proporgdo entre grupos amnose e

galactose da cedeia galactomanana de base situa~se estatisticamente,

por exemplo entre 2:1 e 20:1, de preferéncia entre 4:1 e 10:1. Em média,




os grupos hidroxilo livres de galactomanana de base apresentam-ge eterifi-~

cados e/ou esterificados em 80~100%.

A cadeia linear de base das galactomana-
nas a que se refere a presente invengfio & composta por por unidades
de manopiranose com ligag8o 1.4. As moléculas de galactose encontram~
-se ligadas de forma glicosfidica com esta cadeia, através dos grupos

CH2—OH das unidades da manose.

0s novos derivados da galactomanana |
a que s8e refere a presente invengBo podem ser utilizados por exemplo
para revestimento ou incorporag8o de ingredientes activos farmac8uticos,

ou também para & preparagfioc de pelfculas.

Os derivados da galactomanana a que
se refere a presente invengo s%o novos. Foi surpreendente o facto
de estes derivados da galactomanana libertarem os ingredientes activos
neles incorporados ou por eles revestidos apenas no intestino grosso
ou apenas na presenca de enzimas glicoli{ticos, mas n%o por exemplo

no meio do suco ghstrico ou no meio do intestino delgado.

Os derivados da galactomanane a que
se refere a presente invenc#o s#o em especial adequados para a preparacéo
de composigles farmac8uticas nas quais os ingredientes activos t&m
ou devem ser protegidos dos efeitos do suco ghstrico e dos sucos do
intestino delgado, e que apenas devem libertar esses ingredientes activos
no intestino grosso. Até agora, nesses casos os ingredientes activos

tinham de ser administrados em geral por via parentérica.

As formas galénicas até agora conhecidas
para a libertagdio dos ingredientes activos no intestino grosso, em
que os ingredientes activos ou os nficleos dos ingredientes activos
se encontravam revestidos ou incorporados em polimeros, n#o satisfaziam
ou apenas satisfaziam de forma deficiente este objectivo. Os revestimentos
ou materiais dé incorporag@io utilizados para o efeito s#o compostos
por agentes formadores de pelfculas usuais, modificados através da
humectagdo com grupos azo (Saffran et al. , Patente Americana 4 663
308) ou por misturas dos mesmos (Rubinstein et al., J. Pharm. 30, 95~
~99 (1986)).

0 grupo de trabalho de Saffran polimeri-




)

j o o @

zou metacrilatos com diferentes mondmeros, como p.e, estireno, e com
componente azo polimerizével, p.e. divinil-azobenzeno. Desta forma
formar-se-fio polimeros com ligagSes +transversais. N8o foi detectado
o catabolismo destes polimeros no célon, nem passados 8 dias. Para
a aplicagdo desejada exige-se no entanto uma catabolizag8io dentro de
alguns minutos ou de poucas horas. Para além disso, as aminas aromiticas
primirias como produtos do catabalismo, nZo s8o inbcuas do ponto de

vista toxicoldgico.

0 grupo de trabalho de Rubinstein
utilizou misturas de diferentes polimetacrilatos, apresentando as pelicu-
las de revestimento dali resultantes alteragBes da sua permeabilidade
ou solubilidade em fungsic do valor do pH. Os ingredientes activos revesti-
dos ou incorporados nestes polimeros sb podem ser libertos com controle
por difusdo. No entanto, uma libertacHo controlada por difusBo & demasiada
lenta, pois o tempo de libertag#io e de reabsorg#io disponivel no cblon
& limitado. Para além disso, o infcio da libertac%o depende infelizmente
ainda da subida do pH do contefido intestinal. No segmento intestinal
a considerar, o valor do pH € no entanto praticamente constante. Assim,
o momento do infcio da libertacgBo resulta da velocidade de transporte
do contefido intestinal. Tais pelfculas de revestimento comegam pois
a entumescer logo no fleo proximal ou distal, para libertarem o ingredien-
te activo depois no c8lon ascendente através da pelfcula entumescida
ao méximo, Uma tal formulaglio galénica apresenta na melhor das hipbteses
uma biodisponibilidade reduzida e n3o reprodutivel.

Para além disso, & muito surpreendente
que as galactomenas altamente substitufdas a que se refere a presente
inveng#io, e que s8o susceptiveis de formar pelfculas de revestimento,
possam ser sintetizadas num {nico passo, e que por um lado atravessem
sem alteragdes o tracto gastro-intestinal, e por outro lado sejam rapida-
mente catabolizadas no intestino grosso. Tal ndo era de esperar, tanto
mais que o grupo de trabalho de Isogal havia demonstrado que os polissacl~
ridos eterificados com substituintes alifiticos saturados apenas podem
apresentar um grau de substituicBio médio até 2,5 (Isogai, A., J. Appl.
Polym. Sci. 29, 8873 - 3882 (1984). As pelfculas de revestimento compostas
pelas etil-galactomananas altamente substitufdas a que se refere a
presente invenclio podem, por um lado, atravessar o tracto gastro-intesti-

nal sem sofrerem modificagBes. Por outro lado, s8o rapidamente cataboliza-
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zadas no intestino grosso. Isto foi tanto mais surpreendente, porguanto
outros grupos de trabalho, p.e De Wrick M.G., J. Polym. SCI. A-1, 6,
1965 (1968), refutaram a catabolizacBo enzimitica de polissacéridos

derivatizados.

As palactomananas pouco substituidas,
até agora conhééidas, ndo possuem as propriedades que apresentam as
galactomananas e que se refere a presente invenc8o, designadamente
no que se refere & solubilidade, capacidade de entumescimento e metaboli-

zag8o, em especial no intestino grosso.

Se, pelo contririo, foram utilizadas
as galactomananas a que se refere a presente invengio para revestimento
ou incorporag@io de ingredientes farmacologicamente activos, estes ingredi-
entes farmacologicamente activos atingem o intestino grosso sem qualquer

perca da sua efichcia, e s ali s8o libertados.

A presente invengfo refere-ge também

a um processo para preparagdo das novas galactomananas, de acordo com

as reivindicagdes.

Os processos para preparacdo das
galactomananas a que se refere a presente invengdio & caracterizado
por se fazerem reagir galactomananas naturais conhecidas ou galactomananas
preparadas sinteticamente, com um peso molecular entre 104 e 108 £y
com halogenetes de alquilo com C1-C6 (por exemplo halogenetes de alquilo
com C1~C4), halogenetes de fenil-alquilo com €1-C4 no radical alquilo
ou halogentes de fenilo, num solvenbte inerte (por exemplo, dimetil-
—-acetamida, dimetil-formamida, dimetil-gulféxido), a temperaturas entre
20 e 352C, eventualmente na presenga de alcllis. Como halogenetos podem
considerar-se de prefer8ncia os brometos. Podem, no entanto, ser também
utilizados os cloretos ou iodetos., Os alchlis sZo adicionados de preferén-

cia sob a forma de hidréxidos alcalinos, em especial NaOH,

A adic8o de alcllis depende da dimens8o
da amostra em ensaio, por exemplo, podem utilizar-se para uma toma

de 2,8g a 3,2g de galactomananas, 110 a 130g de alcilis (p.e. sob a
forma de NaOH).

No caso de tomas maiores, & necesséirio

menos alcli (p.e. 15% menos), e em caso de tomas menores, & necessério
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mais alcéli (p.e. 5% a 10% mais).

E também possivel obter com o processo
acima descrito, &teres mistos, ou seja, ésteres que apresentam na mesma
molécula tanto radicais de alquilo, como radicais fenil-alquilo, utilizan-
do-se para tal como componente de reacgBo misturas dos respectivos

halogenetos de partida.

Para a preparagSo dos é&steres a que
se refere a presente invengfo h& que trabalhar em condigBes anidras.
Como solventes podem considerar-se:
dimetil-formemida, dimetil-acetamida, dimetil-sulfdxido. A esterificacglio
pode tambem ser feita sem solvente, numa fus#io. Neste caso utiliza-
-se como solvente para o polimero, o reagente de acilaglio ou o parceiro

de reacgiio, p.e. 0 halogeneto de alcanoilo ou anidrido de alcanoilo.

A vreacgBo de esterificagdo faz-se
p.e. a temperaturas entre 702C e 1602C, ou no ponto de ebuligdio do
solvente, através de reacgio das respectivas galactomananas com peso
moleculares entre 104 e 10 Bg, com halogentes de alcanoilo com (3-c22,
de preferénecia halogenetos de alcanoile com $3-Cl6, ou com anidridos
de alcanoilo com ©3-C022, de preferéncia anidridos de alcanoilo com
C3-C16.

De preferéncia, esta acilag8o faz-

-ge na presenca de compostos alcalinos, como p.e. piridina.

Os compostos DbAsicos devem estar
presentes em excesso relativamente ao composto alcanoilo de partida,

p.e. num excesso de 0,1 a 0,2 por mol da componente alcanoilo de partida,

Como galactomananas de partida s8o
utilizadas p.e. galactomananas naturais, p.e. galactomananas de farinha

de sementes de guar, farinha de sementes de “Tara", farinha de alfarroba.

A proporgiio manose/galactose varia
consoante a planta de origem, entre 1:1 até aprox. 7:1. Em geral situa-
-s5¢ p.e. entre 2:1 e 4:1 ou também 2:1 até 3:1. E tamb&m, no entanto
possivel aumentar essa proporgio manose/galactoée das galactomananas
de partida, tratando o polissaclrido com galactosidade pelos processos
conhecidos para o efeito (ver p.e, McCleary, B.V., Carbohyd. Res.,
92, 269, {(1981)).
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Para caracterizaglo das galactomananas
de partida pode utilizar-se, para além da proporgdio manose/galactose,
também a viscosidade de uma solug3o aquosa do polissacirido. A viscosidade
depende do peso molecular e portanto também do grau de moagem das sementes
contendo as galactomananas. O peso molecular das galactomananas pode
situar-ge entre 104 e 108g, consoante a sua origem e método de determina~
g8o. Através da moagem pode reduzir-se o peso molecular dos polissaciridos

acertando-o dentro dos limites desejados.

Os limites desejéveis do peso molecular
s8io de preferéncia 105 a 106.‘

As farinhas contendo galactomananag
que se encontram no mercado contém, para além do polissacérido, também
aprox. 5% de aglicares de menor peso molecular, 1% de componentes oleosas,
3% de celulose e 5% de protefnas. Assim, as galactomananas t8m de ser
separadas destes compostos. B, pois, necesséria a purificacg8o normalizada
para as liberta;‘em destes compostos concomitantes, como proteinas e
lipideos, bem como a subsequente precipitagiioc das galactomananas com
posterior humectagBo do polfmero, como & descrito p.e, no exemplo 5,
0 processo de purificacBio descrito no exemplo 1 pode em geral ser utiliza-
do, devendo apenas ajustar-se a forga centrifuga durante a centrifugag#o.
Por exemplo, quando na presenga de galactomananas de elevado peso molecu~
lar ou mais ricas em manose, devera centrifugar-se a uma velocidade
correspondentemente mais baixa, por forma a manter em solucdo também
as moléculas mais ricas em manose. As galactomananas purificadas s8o
testadas quanto ao seu teor em azoto. Num polissaclrido isento de protei-

nas néo deve ser detectével, apbs a purificagfio, qualquer azoto.

De prefer@ncia, os derivados da galacto~
mananas a que se refere a presente invengHo nfo apresentam mais grupos
hidroxilo livres, ou entZo apenas poucos grupos hidroxilo livres, i.e.
apresentam de prefer@ncia um grau de substituig¥o estatistica de 3.
Em média encontram-se eterificadas e/ou esterificadas 80-100% dos grupos
hidroxilo, de preferéncia 90~100%.

A presente invencfio refere-se em
especial 3 utilizaglo dos derivados de galactomananas a que se refere
a presente invencfio para a preparagfo de peliculas de revestimento

ou incorporago de ingredientes farmacologicamente activos y em especial
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da ingredientes activog para administrag8o oral, ou de formulagdes
goalénicas para administragio oral, com uma libertagfio do ingrediente
activo no intestino pgrosso. Tal & conseguide, p.e., revestide efou
incorporando os ingredientes activos ou formulagles com ingredientes
activos, p.e. granulados, pellets ou comprimidos, com os derivados

de gelactomananas a que se refere a presente invencggo.

0 revestimento dos ingredientes activos
ou das composig¢8es farmacuticas, i.e., das composigBes nas quais foram
incorvorados o8 ingredientes activos em conjunto com os adjuvantes
farmac8uticos usuais ou necessérios, faz-se pelos processos coniecidos
da\tecnologia farmac8utica, ou nelos processos usuais para o revestimento
¢e formulag®es galénicas. A incorporag3io dos ingredientes farmacologicamen
te activos faz-se igualmente pelos mébtodos conhecidos da +tecnologia
formac8utica. SBo utilizados neste caso os derivados de galactomanansn
a gue se refere a presente invengfio, em lugar dos materiais de incorpora-
¢8o plisticos ou fundidos usuais, como p.e. ceras, 8leo de ricino hidroge~
nado, resinas sintéticas, como &teres ou ésteres da celulose, &steres
do &cido poli{met)acrilico. Podem tamb&m ser wutilizados em simultfneo
outros adjuvantes ou aditivos farmacuticos usuais, vor exemplo, emolien-
tes (2m especial no caso dos revestimentos), agentes aromatizantes,
eduleorantes, adjuvantes come ».e. talco, carbonato de célcio, manitol,

celulose em p6, corantes solfiveis e pigmentos.

Quando utilizados, 0os adjuvantes
sd0 adicionados em quantidades de 10-10% em peso, de preferéncia 20—

~43% em peso, relativamente ao peso das galactomananag utilizadas.

Os aditivos aromatizantes, edulcorantes
e corantes s8o adicionados #s misturas apenas em pequenas quantidades,

por exemplc 0,001% a 2%.

Indicag®es mais pormenorizadas sobre
os adjuventes e aditlvos usuais podem ser obtidas na literatura especiali-
zada, p.e. na monografia de J.H. Saunders e K.C. Frigch, "High Polymers",
Verlag Interscience Publishers 1962 ou 1964.

Revestimento dos ingredientes activos
ou das composig¢les farmac8ubicas com o5 derivados de galactomananas

a que s2 refere a presente invencio.




Aqui podem ser utilizadog adicionalmente
ta;nbém emolientes usuais (p.e. dibutil-sebacato, &steres do A4cido citrico
e ésteres do 4cido tartérico, glicerina e ésteres da glicerina, &steres
do &cido ftilico e outros compostos identicos); & <também possivel a
adigdo de compostos hidrossoliveis, +tais como polietileno-glicéis,
polivinil~pirrolidona, copolimerizados de polivinil-pirrolidona e acetato
de polivinilo, hidroxipropil-celulose e hidroxipropilmetil-celulose,
E também possivel a adigBo de compostos =6lidos, tais como talco e/ou

estearato de magnésio, aos revestimentos ou 3s misturas para comprimidos.

0 reveatimento faz-se pulverizando
solug@es ou disperses dos compostos referidos em solventes orgénicos
ou fgua, podendo ainda ser adicionados outros adjuvantes para optimizagHo

do seu manuseamento, como p.e. compostos tensio-activos, ou pigmentos.

A pulverizacfo faz-se p.e. nos tambores
de drageificagdo ou em tambores perfurados, ou pelo processo de suspensfo
em ar ou em camada turbulenta (p.e. aparelhagem de camada turbulenta
"Glatt" WLSDS5).

0 revegtimento pode ser também efectuado

pelo processo de coaservagdo, no qual s#o produzidas microcépsulas

ou microparticulas.

O revestimento pode ser tambdm efectuado
através de coagulagBio de dispersBes ou suspensBes aguosas dos compostos
acima referidos, misturando o ingrediente activo na dispersSo e eliminando

a &gua através de secagem.

As particulas de ingrediente activo
revestidas e os granulados revestidos podem ser comprimidos de modo

a obter comprimidos, e os pellets revestidos podem ser cheios em cépsulas
de gelatina dura.

Para o revestimento de particulas
de ingrediente activo ou de granulados contendo particulas de ingrediente
activo, & aplicado normalmente mais material de revestimento do que
no caso dos pellets comprimidos, pois a superficie que deverd ser revesti-

da & substencialmente maior do que no caso dos pellets ou dos comprimidos.

Uma vez que em geral os comprimidos

sdo maiores do que os pellets, a superficie a revestir nos comprimidos

9




& correspondentemente menor.

Para 1 parte em peso de ingrediente
activo ou de composig@io farmac8utica podem ser utilizados 0,02 a 0,5
partes em peso de derivado de galactomanana como material de revestimento.
Dé-se preferéncia a uma proporgdio em peso de 1 parte de ingrediente
activo para 0,04 a 0,3 partes em peso de material de revestimento,
e em especial de 0,05 a 0,2 partes em peso de material de revestimento
para 1 parte em peso de ingrediente active. A aplicagBio do material
de revestimento em solucdes, suspensSes ou dispersBes faz-se a temperatura
aumentada, de preferéncia em fluxo de ar. A temperatura do ar entrado ‘
é p.e. de 70-902C; a temperatura do ar safdo & p.e. até 402C,

Incorporagdo dos ingredientes activos
ou ligagfo aos derivados de galactomananas a que se refere a presente

invenggo.

Para 1 parte em peso de ingrediente
activo s#o utilizados p.e. 0,05 a 5,0 partes em peso de derivado de
galactomanana, de preferéncia 0.08 a 3,0 partes em peso, e em especial
0,1 a 2,0 partes em peso. A preparagBo destas composigBes faz~-se a
temperaturas entre 10 e 1002C,

A preparagdo destas formulagdes galéni-~

cas pode fazer-se por exemplo da seguinte forma:
a) através de dissolugso ou dispersZo dos ingredientes activos ou dos
seus sais nos derivados de galactomananas a que se refere a presente
invengd@o ou nas suas misturas, ou também através de fusZo dos compostos
citados e seu posterior arrefecimento, triturag#ioc e eventualmente adigHo
de outros compostos, comc p.e. compostos hidrossolfiveis ou entumesciveis
em &gua, e compress#io de modo a obter comprimidos. O arrefecimento
da tusdo e a trituragdo podem também ser condensados num sé passo,
dispergindo a fus#o em &Agua fria ou submetendo-a a uma solidificagdo
por vaporizacgdo.

Como  compostos entumesciveis podem
congiderar-se p.e.: metil-celulose, hidroxipropil-celulose, nidroxipropil~
~nebil=cclulose (Pharmacoat), Methocel T (éter misto de celulose com
substituintes propdzi e metdxi), %cido alxinico 2 os seus sais (sois
de Ma on Cn, e também misturas de alginato de sédio e sais de chlcio,

p.e. CaiP04), amido, carboximetil-amido, carboxetil-celuloze e os seus
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sals (v.e. 0 sal de Na.), goma arébica, goma de Karaya, goma de Chatti,
agar-agar, carrageena, goma de xantana, alginato de propilenoglicol,

pectina, tragante.

b) através de mistura dos ingredientes activos com os derivados de
galactomananas a que se refere a presente invengdio ¢ evenbualmente
compostos entumesciveis em &gua, ou misturas destes compostos, também
soh acgdo de calor, e p.e., comprimindo a2 migtura, eventualmente apds
adigdo de outros adjuvantes, de modo a obter comprimidos ou pellets,

bem como granulados.

c) Através de mistura dos ingredientes activos com soluéﬁes doa derivados
de galactomananas a que se refere a presente invenglo em solventes
orglnicos, como p.e. etanol, acetato de etilo, acetona ou isopropanol,
misturando depols eventualmente com excipientes, +tais como celulosges,
e evaporando depois os solventes e misturando os ingredientes incorporados
assim obtidos, com outros adjuvantes, e +trabalhando a mistura de modo

a obbter corpos moldados, como p.e. comprimidos, granulados ou pellets.

d) Através do humedecimento de wuma mistura dos ingredientes activos
com os derivados de galactomananas a que se refere a presente invengdo,
e eventualmente dos compostos entumesciveis em &gua citados, com solventes
orglnicos, como p.e. etanol, acetato de etilo, acetona ou isopropanol,
adicionando depois eventualmente agentes agregantes, tais como polivinil-
-~pirrolidona ou copolimeros de polivinil-pirrolidona e polivinil-acetato,
granulagBio da mistura obtida, posterior secagem, adigBlo eventual de

outros adjuvantes e nor exemplo compressfo de modo a obter comprimidos.

e) Através de mistura dos ingredientes activos com wuma solugfo dos
derivados de galactomananas a que se refere a presente invengfo em
polietileno-glicol com um peso molecular de 200 a 1500, eventualmente
adig8o de outros adjuvantes, como p.e. estearatos, ou compostos entumesci-
veis em &gua, e p.e. introdugBo da massa assim obtida em cépsulas de

gelatina mole ou de gelatina dura.

Em geral, a preparagfio destas composgi-
g8es farmac8uticas faz-se pelos processos em si jé conhecidos, podendo
ser utilizados, para além dos derivados de galactomananas a que se
refere a presenie invenglio, os adjuvantes farmacéuticos conlecidos

e usuais, bem como outros excipientes ou diluentes, gomo excipientes
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e diluentes deste tipo podem considerar-se wvn.e. também os compostos
recomendados ou indicados nas sepuintes referncias bibliograficas
como adjuvantes para farmicia, cosmética e campos afins: "Ullmanns
Encyklop¥die der technischen Chemie", Vol. 4 (1953), pAginas 1 a 39;
Journal of Pharmhceutical Sciences, Vol. 52 (1963), phg. 918 e seguintes;
HeV. Czetsch-Lindenwald, "Hilfsstoffe fiir Pharmazie und angrenzende
Gebiete"; Pharm Ind., Caderno 2, 1961, pag. 72 e seguintes; Dr. H.P.
Fiedler, "Lexikon der Hilfsstoffe flir Pharmazie, Kosmetik und angrenzende
Geblete", 2% ediglo, Editio Cantor, Aulendorf in Wirttemberg 1981.

Exemplos de adjuvantes, excipientes
e diluentes usuais s8o a gelatina, aglicares naturais, tais como sacarose
ou lactose, lecitina, pectina, amido (p.e. amido de milho) bem como
derivados do amido, ciclo~dextrina e derivados da ciclo—dextrina, polivi-
nil-pirrolidona, gelatina, goma arébica, #&cido alginico, tilose, talco,
fcido silfcico (p.e. coloidal) ou #&ecido silfcico de alta dispersso,
levulose, tragante, cloreto de sbdio, estearatos, sais de magnésio
e cllcio de Acidos gordos com 12-22 Atomos de carbono, em especial
os saturados (p.e. estearatos), polietileno-glicol com um peso molecular
médio entre 200 e 20.000, de prefer@ncia entre 200 e 5.000, e em especial
entre 200 e 1.000, ou suas misturas e/ou polimeros de vinil-pirrolidona
ef/ou polimeros mistos de vinil-pirrolidona e vinil-acetato, é&steres
de Acidos gordos aliffticos saturados ou insaturados (2-22 A&tomos de
carbono, em especial 10-18 &tomos de carbono) com alcodis alifiticos
mono-hidroxflicos (1-20 4tomos de carbono) ou poli-hidroxflicos, tais
como glicbis, glicerina, dietileno-glicol, penta-eritrol, sorbitol,
manitol, etc., que podem também apresentar-se eterificados, benzoato
de benzilo, dioxolanas, glicerina-formais, alcobl tetrahidro-~furfurilico,
poliglicol-8teres com alcobis com 1-12 Atomos de carbono, dimetil-acetami-
da, lactamidas, lactatos, carbonatos de etilo, silicones (em especial
polidimetil-giloxanas de média viscosidade), carbonato de cilecio, carbona-
to de sbdio, fosfato de célcio, fosfato de sbédio, carbonato de magmésio,
goma ardbica, &cido alginico, estearatos, gorduras e outros compostos
semelhantes.,

Para além disso, as formulagBes galéni-
cas podem conter compostos tensio-activos. Podem citar-ge como exemplo:
sabSes alcalinos, como sais alcalinos de Acidos gordos de cadeia longa

(p.e. palmitato de sbdio, estearato de sbdio) os seus derivados (p.e.




Dy

zterss de ricinolato de sbdio e Seido arlffrico); compostos sulfurados
ou sulfonados, obtides através de transformagfe de alcodis gordos de
cadeia longe com dcido sulflrico ou &cide cloro-sulfénico, e que podenm
ger ubilizados p.e. sob a forma dos scus sals de s8dic (p.e. lauril-
-sulfato de sbdio, cetil-gulfato de obdio, estearil-sulfato de sbédio,
cetil-sulfonato de sbdio); sais dos Acidos biliares, seponinas; compostos
de ambnia quaternfria; &steres parciais de #cidos gordos con sorbitanas,
ésteres parciais de Acidos gordos e &steres de fcidos gordos com polibxie-
tileno~-sorbitana; &teres de sorbitol e polidxitileno; é&steres de &cidos
gordos com polibdxietileno; &teres de alcodis gordos com polidxietilenos

ésteres de &cidos gordos com poli-glicerol; proteinas, lecitinas.

As formulagBes galénicas gpodem conter
também celuloses, em especial quends forem »reparadas formas comprimidas
Pcdem considerar-se como taig: celulose nurificada (p.e. comercializada
sob & designag#o ILlcema R) ou celulose microcristalina, comercializada
r.e. sob a designacfo Avicel R. E tamb&ém outros agentes de enchimento,
teig como hidrogeno~fosfato de cllcio, lactose, amidos (p.e. amido
de batata, amido de milho), glucose, manitol = sacarose, hem como agentes
de enchimento com fungSes de agentes apregantes, tais como cclulose
microcristalina, amidos hidrolizados ou narcialmente diperidos e cristali-

zados mistos de celulose em »6 e lactose,

4s formulagOes galénicas podem conter
para além disso, ainda gentes retardantes da sedimentaclo, como PeCa
fcidoz silicicos de alta dispersZo, que apresentam uma superficie de

50-3C0 m?/g, em especial de 1C0-4CC m?/g (determinaca pelo método BET).

1

zbes 380 comercializados p.e. sob a designagHo Aerosil.

Para além disso, pode ser vantajosa
a utilizagdio de agentes de separagiio nas formulagBes galénicas. Como
tais podem citar-se: talco ou talco siliconizado, estearatc de célcio
e de magnésio, 4cido estedrico, parafina, gorduras e &leos hidrogenados,

emulsdes de Sleo silicdnico.

Como outros adjuvantes podem considerar-
-se também compostos que provecam a desagregacfo {os chamados agentes
desapregantes), tais como: polivinil-pirrolidona entumescida, carboxime-
til-amido sbdico, carboximetil-celulose sbdica, formaldeido-gelatina,

formaldeido~caseina, &cido poliacrflico, ultra-amilopectina.
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Para alénm disso, & possivel a auigdo
do agonoes establlizadores, corantes, antioxidantes e agentes complexantes
(.2 Scido etilenodiamino-tetracético) e semeliantes, bem como a acigdo
de Acicos como o Acido citrico, Acido *tartérico, &cido malefnico e

&cico fumirico.

Como antioxidantes podem ser utilizados
p.e. o metabissulfito de sbdio, cisteina, 4cido ascdrbico e seus é&steres
(p.e. o palmitato), flavondides, Asteres alquilicos dos Acidos biliares,
butilhidréxi~-anisol, Acido nordihidroguajarético, +tocoferdis, bem como
tocoferdis + agentes sinergéticos (compostos que ligam metais pesados
por coiplexagdo, por exemplo lecitina, A&cido ascdrbico, &cido citrico,

fcido fosfdrico)e.

Como agentes conservantes podem conside-
rar-se por exemplo o Acido sbrbico, &steres do Acido p-hidrbxi-benzbico
(p.e. ésteres de alquilo de cadeia curta), &cido benzbico, benzoato
de sbdio, &lcool tricloro-isobutilico, fenol, cresol, cloreto de benzeté-

nio e derivados da formalina.

Como apentes plastificantes para
os derivados de galactomananas a aque se refere a nresente invencHo
podem considerarw-ge: ésteres dos Acidos citrico e tartArico (citrato
de acetil-trietilo, citrato de acetil-tributilo, citrato de +tributilo,
citrato de trietilo); glicerina e ésteres da glicerina (diacetato de
glicerina, +triacetato de glicerina, monoglicéridos acetilados, 6leo
de ricino); 8&steres do &4cido ftAlico (ftalato de dibutilo, ftalato
de diamilo, ftalato de dietilo, ftalato de dimetilo, ftalato de dipropilo,
ftalato de D-(2-metbxietilo) ou de 2-etbxietilo, glicolato de etilftalilo,
de butilftalil-etilo e de butilo; alcodis (propileno-glicol, polietileno-
-glicéis com diferentes comprimentos cadeia), adipatos (adipato de
dietilo, de di-(2-metbxi-etilo) ou de di-(2-etbéxi-etilo)); benzofenona;
sepacato de dietilo ou de dibutilo; succinato de dietilo ou de dibutilo;
tartarato de dietilo ou de dibutilo; dipropionato de dietileno-glicol;
diacetato de etileno-glicol; dibutiratoc de etileno-glicol: dipropionato
de etileno~glicol; fosfato de tributilo, tributirina; sorbitano-monooleato

de polietileno-glicol; monooleato de sorbitano.

Para a aplicagdo dos derivados de

galactonananas a aque se refere a presente inveng3o podem ser utilizados
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solventes de entre os grupos de solventes aquoscs, alcobis, acetonas,
&steres, &teres, hidrocarbonetos alifiticos e heterocfclicos, e suasg
misturas. Solventes tipicos sHo, entre outros, a acetona, diacetona-
-&lcool, metanol, etanol, &lcool isopropilico, &lcool butilico, acetato
de metilo, acetatode etilo, acetato de isopropilo, acetato de n-butilo,
metil-isobutil~cetona, metil-propil-cetona, n-hexano, n-heptano, &ter
etilglicol-monoetilico, monoetilacetato de etielno-glicol, dicloreto
de metileno, dicloreto de etileno, dicloreto de propileno, tetracloreto
de carbono, nitro-etano, nitro-propano, tetracloetanc, é&ter etflico,
&ter isopropfilico, ciclo-hexano, ciclo-octano, benzeno, tolueno, nafta,
1,4-dioxano, tetrahidro-furano, é&ter dietilenoglicol-dimetilico, 4&gua
e suas misturas, tais como cetona e Agua, acetona ¢ metanol, acetona
e etanol, dicloreto de metileno e metanol, dicloreto de etileno e metanol,

bem como suas misturas. No decurso do processo de revestimento, estes

solventes s8o de novo eliminados.

Como ingredientes activos que podem
de preferéncia ser formulados com os derivados de galactomananas a
que se refere a presente invencg#io, podem considerar-se por exemplo
os ingredientes farmacologicamente activos que s8o digeridos no intestino
delgado, e que portanto nfo podem ser administrados por via oral, de
preferéncia os ingredientes activos peptidicos. Constituem exemplos
os peptideos, agentes terap@uticos cardio~circulatérios, anti-reumfticos/
/analgésicos, compostos para tratamento de doengas do intestino grosso
(doenga de Crohn, colite ulcerosa) agentes anti-asmiticos, antifibrinoli-
ticos, anti-hemorrégicos, agentes anti-tumorais, preparacSes de enzimas,

antibidticos, antimicdticos, compostos com acgdo sobre o SNC (sistema

nervoso central).

Exemplos de ingredientes activos
peptidicos s#o em especial: ACTH (hormona adrenocorticotréfica), corticos—
tatina, calcitonina, insulina, oxitocina, somatostatina e an4logos,
anflogos do LHRH, anflogos da bombesina, colecisto-quinina e¢ seus deriva-
dos, endotelina e andlogos, inibidores da trombina, factores de crescimen—
to peptidicos (p.e. IGF, EGF, NGF), megaininas (peptideos PGS), andlogos
da gastrina, andlogos da bradiquinina, andlogos da parathormona, neuroqui-
nina e anflogos, VIP e andlogos, ANP (peptfdeo atrial natriurdtico)
e andlogos, neoguitrofina e andlogos, analdgos da angiotensina, encefali-

nag, dinorfinas, dermorfinas, deltorfinas, peptfdeos inibidores da
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renina, peptideos do "Tumor Growth Factor", anflogos da MSH (Melanocyte
Stimulating Hormone), mitotoxinas, tirfosfatinas, cromogranina A, timopen-
tina, TRH e anflogos, substincia P, tutsina, fibronectina, e imunomodula-
dores peptidicos tais como a ciclosporina A, FK 506, neuropeptideo
Y e NPX.

No ~caso de formulagles galénicas
que libertam o ingrediente activo na presenga de enzimas glicolfiticas,
trata-se de prefer@ncia de formulagdes galénicas s6lidas, revestidas,
que sZo revestidas com os derivados de galactomananas a que se refere
a presente invengBio, como por exemplo drageias, cipsulas, comprimidos
revestidos, pellets ou microparticulas, Neste caso, os ingredientes
farmacologicamente activos sHo libertos no intestino grosso apbs a
administrac3o orel, através da catabolizagBio glicolftica do polimero.
Como enzimas glicoliticos podem considerar-se os seguintes: manases
manosidades, galactosidades, como p.e. B-D-mananase, B-D-manosidade,
a-D-manosidade, B-D-galactosidade, a-D-galactosidade, B~D-glucosidade
e a-D-glucosidase, B~D-glucuronidase, a-~L-arabinosidase, B-D-~fucosidase,

B-D-xilanage; B-D-xilosidase, pectinase.

Eventualmente, é também possivel
juntar em separado as composicBes farmacuticas tais enzimas glicoliticos,
devendo a formulaco galénica ser selecionada de tal forma, que os
enzimas glicoliticos sejam libertos no local de accBo do medicamento.

Isso pode ser obtido através das seguintes formas de execugHo:

FormulacSes com 2 compartimentos para introdug®o na bexiga ou noutras
cavidades do organismo contém o ingrediente activo, p.e. um antibidtico
num compartimento revestido com as galactomananas a que se refere a
presente invencllo. Através do revestimento do segundo compartimento
com peliculas solfiveis em fcidos ou alcllis, p.e. do tipo dos poliacrile-
tos (p.e. Eudragite), & possivel controlar a activagiic dos enzimas
e a posterior libertagdio do ingrediente activo em fungBio do pH do meio
envolvente, de tal forma que o filme de poliacrilato apenas se torne
permedvel & 4gua necessftia para activag8o do enzima dentro de determina-—
dos limites do pH.
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BXEMPLO 1

Eter metflico de galactomanana (grau de substituig@io 3,0)

Utiliza-se uma galactomanana purificada,
isenta de proteinas, obtida a partir de farinha de sementes de alfarroba

(Locust bean gum) com um grau de moagem de 175.

Num BalZioc de Erlenmeyer de 5 litros,
humedecer 50g de farinha de sementes de alfarroba (Vidogum L 175, Unipec~
tin AG, Eschenz/Sufga) com 70g de metanol, por forma a preparar uma
solugdio em fgua isenta de grumos. Completar a 5 litros com Agua destilada

fervida, e agitar durante a noite.

Em seguida, centrifugar a suspens3o
durante aprox. 20 minutos a 6500g. A solucdo sobrenadante & decantada
para libertar das proteinas. A respectivamente 2,5 litros desta solugo
juntar o mesmo volime de métanol e agitar. A galactomanana precipitada,
pura e branca, & filtrada e lavada varias vezes com metanol. Guardar
o polimero purificado no frigorifico, suspenso em metanol, e em recipiente
fechado., Filtrar o polimero de metanol e pesar 100g num balZo redondo
de 1 litro.

Secar uma outra amostra de 5g em
estufa a 1202C e pesar, a fim de calcular a massa seca de galactomanana

utilizada na sintese. Esta deve situar-se entre 2,8g e 3,2g.

Apds adigdo de 215ml de dimetilsulféxi-—
do, vaporizar a suspens@o com azoto no rotavapor, e evaporar o metanol
sob press#o reduzida de bomba de 4gua a 452C. A pasta de polimero assim
obtida & transferida sob atmosfera de azoto para um balBo de vidro
castanho com trés gargalos, equipado com agitador KPG* e refrigerador

intensivo (temperatura 52C),

Passados 15 minutos juntar 120g de
hidrdéxido de sédio sob agitac#io. Imediatamente a seguir juntar os restan-
tes 200ml de dimetilsulfdxido. Agitar esta mistura durante 1 hora.
Em seguida juntar & papa de polimero 626ml de iodo-metano. O calor

»

que se forma temporariamente (302C) n3o & escoado. Durante o restante

*Agitador movido por um motor eléctrico e introduzido no recipiente

através de uma rolha esmerilada.

17




perfodo de reacgfio € mantida uma temperatura de reacgfo de 20°C e 252C.

Pagsadas 48 horas, deixar repousar
a mistura de reacgdo e decantar o sobrenadante para um balB3io redondo

de vidro castanho, com uma capacidade de 1 litro.

Vaporizar o© conteido deste Dbaldo
com azoto, no rotavapor, e evaporar gob pressfio reduzida de bomba de
fgua a 45%C, até ndo ser destilado mais solvente. Em seguida, destilar
o restante dimetilsulfdéxido sob pressfo reduzida de bomba de &leo,

a 652C, através de um refrigerador (azoto liguido).

0 resfduo obtido no rotavapor & recolhi-
do e adicionam-se 1 a 2 litros de &ter dietilico isento de perdxidos
Vazar a suspensfio num bal8o de trés gargalos com uma capacidade de

2 litros, e agitar 3 temperatura ambiente durante a noite, e sob refluxo.

Filtrar o extracto etéreo por aspirac#o
e lavar o resfiduo do filtro vlrias vezes com &ter dietflico, Os filtrados
reunidos s80 evaporados no rotavapor, sob pressfic de bomba de 4&gua
a 409C, até se verificar uma separacBo das fases e o polimerc precipitar
guase puro. A remanescente fase amarela de dimetilsulféxido € decantada

para separar o polimero.

Prensar © polimero sobre papel de
filtro e dissolver em metanol. A solucHo metandlica concentrada e altamen-
te viscosa (aprox. 100ml) & introduzida em 5 1litros de #gua quente
(602C), agitando sempre. O polimero precipitado & aquecido numa caixa
de Petri, em estufa a 602C, até o polimero se separar da fgua.

Em seguida, prensar o polimero sobre
papel de filtro e secar em estufa a 1209C. Depois de pesar, dissolver
o polimero em cloroférmio e vazar em caixas de petri, que se deixam
secar 3 tempersatura ambiente até a formaglio de pelficulas, protegidas
das poeiras. Obt8m-se peliculas ellsticas, muito resistentes & tracgdo,

que se apresentam lfmpidas e incolores.

No caso de a sintese ser felta em
maior escala (p.e. utilizando mais de 12g de galactomanana), torna-
-g8e progressivamente importante a eliminag@o da temperatura de reacg#io
que se forma no infcio da mesma. O aquecimento da mistura de reacc8o

acima dos 35%C néio & desejdvel, pois de outro modo formam-se compostos
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secundirios amarelos. Estes compostos secundérios coloram fortemente
a etil-galactomenana, e s8o diffceizs de remover. Assim, em caso de
tomas superiores, a mistura de reacg8o deve ser arrefecida a 202C com
o auxilic de um banho-maria, e agitada fortemente.

A fim de atingir um rendimento superior
a 80%, a mistura de reac¢fio tem de ser constantemente agitada. Para
a sintese em escala reduzida & suficiente um agitador KPG a rotacBes
médias, Porém em caso de tomas superiores, existe o perigo de os eductos
apenas serem insuficientemente misturados, ou de os fios suspensos
de galactomanana se enrolarem 3 volta da vareta do agitador e dessa
forma n¥o reagirem. Por essa rasfo, & necessfrio utilizar agitadores
mais sofisticados. Se apenas se ubilizar unm agitador com pis maiores,
verifica=se na periferia das pis uma maior velocidade de rotagdo, e

uma forga de corte demasiado elevada.

Exemplo 2

Eter etilico de galactomanana (grau de substituigHo 3,0)

Utiliza-se uma galactomanena purificada,
isenta de protefnas, obtida a partir de farinha de sementes de alfarroba

(locust bean gum) com um grau de moagem de 175.

Num Bal3o de irlenmeyer de 5 litros,
humedecer 50g de farinha de sementes de alfarroba (Vidogum L 175, Unipec-—
tin AG, Eschenz/Suiga) com 70g de metanol, por forma a preparar uma
solug8o em Agua isenta de grumos. Completar a 5 litros com fcua destilada
fervida, e agitar durante a noite.

Em seguida, centrifugar a suspensdo
durante aprox. 20 minutos a 6500g. A solugBo sobrenadante & decantada
para libertar das proteinas. A respectivamente 2,5 litros desta soluclo
Juntar o mesmo volume de metanol e agitar., A galactomanana precipitada,
pura e branca, & filtrada e lavada wvArias vezes com metanol. Guardar
o polimerc purificado no frigorifico, suspenso em metanocl, e em recipiente
fechado. Filtrar o polimero do metanol e pesar 100g num balZo redondo
de 1 litro. |

Secar uma outra amostra de 5g em -
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em estufa a 1202C e pesar, a fim de calcular a massa seca de galactomanana

utilizada na sintese. Esta deve situar-se entre 2,8g e 3,2g.

Apbs adiglo de 215ml de dimetilsulféxi-
do, vaporizar a suspenszo com azoto no rotavapor, e evaporar o metanol
sob press#o reduzsida de bomba de fgua a 45¢C. A pasta de polfmerc assim
obtida & transferida sob atmosfera de azoto para um bal8o de vidro
castanho com tr8s gargalos, equipado com agitador KPG* e refrigerador

intensivo (temperatura 5%C).

Pagsados 15 minutos juntar 120g de
hidréxido de sbédio sob agitacZo: Imedié.tamente a seguir juntar os restan~-
tes 200ml de dimetilsulfbxido. Agitar esta mistura durante 1 hora.
Em seguida juntar 3 papa de polimero 745ml de bromo-etano. O calor
que se forma temporariamente (302C) nZio & escoado. Durante o restante

perfodo de reacgfo & mantida uma temperatura de reacglo de 202C a 252C.

Passadas 48 horas, deixar repousar
a mistura de reacg8o e decantar o sobrenadante para um bal8o redondo

de vidro castanho, com uma capacidade de 1 litro.

Vaporizar o contelido deste bal#io
com azoto, no rotavapor, e evaporar scob press@io reduzida de bomba de
fgua a 652C, até nlo ser destilado mais solvente. Em seguida, destilar
o restante dimetilsulfbéxido sob press3o reduzida de bomba de 6leo,

a 652C, através de um refrigerador (azoto liquido).

0 resgiduo obtido no rotavapor é recolhi-
do e adicionam-se 1 a 2 litros de éter dietflico isento de perbdxidos.
Vazar a suspensfio num balfo de trfs gargalos com uma capacidade de

2 litros, e agitar & temperatura ambiente durante a noite, e sob refluxo.

Filtrar o extracto etéreo por aspiracgiio
e lavar o residuo do filtro vArias vezes com &ter dietflico. Os filtrados
reunidos s#o evaporados no rotavapor, sob press@o de bomba de &gua,
a 409C, até se verificar uma separagfio das fases e o polimero precipitar
quase puro. A remanescente fase amarela de dimetilsulfbxido & decantada

para separar o polimero.

*Agitador movido por um motor eléctrico e introduzido no recipiente

através de uma rolha esmerilada,

20




Prensar o npolimero sobre  papel  de

filitro e dissolver em metanol, A solugfio metandlica concentrada ¢ altanmen~
te viscosa (aprox. 100ml) & introcduzida em § 1litros de 4gua cuente
(sGeC), agitando sempre. O polimero precinitedo & aquecido numa caixa

de Peiri, em estufa a 602C, até o polimero se separar da Agua.

Em seguida, prensar o polimero sobre
papel de filtro e secar em estufa a 1202C, Depois de pesar, dissolver
o polimero em cloroférmio e vazar em caixas de Petri, que se deixam
secar & temperatura ambiente até a formag8o de vpelficulas, protegidas
das poeiras. Obt@m-se pelfculas elisticas, muito resistentes 3 traccio,

gue se apresentam limpidas e incolores.

No caso de a sinbtese ser feita enm
maior escala (p.e. utilizando mais de 12g de galactomanana) , ‘torna-
-3¢ progressivamente importante a eliminagBo da temveratura de reaccHo
que se forma no infcio da mesma. O aguecimento da mistura de reacgdo
acima dos 352C n3o & desejével, pois de outro modo formam-se compostos
secundirios amarelos. Estes compostos secundirios coloram fortemente
a etil-galactomanana, e s#io diffceis de remover. Assim, em caso de
tomas superiores, a mistura de reaccZo deve ser arrefecida a 202C com

o auxflio de um banho-maria, e agitada fortemente.

A fim de atingir um rendimento superior
a 80%, a mistura de reacclo tem de ser constantemente agitada. Para
a sintese em escala reduzida & suficiente um agitador KPG a rotag8es
médias. Porém em caso de tomas superiores, existe o perigo de os eductos
apenas serem insuficientemente misturados, ou de os fios suspensos
de galactomanana se enrolarem & volta da vareta do agitador e dessa
forma n8o reagirem. Por essa razfio, & necessirio utilizar agitadores
mais sofisticados. Se apenas se utilizar um agitador com pie maiores,
verifica~se na periferia das pAs uma maior velocidade de rotagdo, e

uma forga de corte demasiado elevada.

Exemplo 3

Eter etilico de acetil-galactomanana (substituicZo mista)
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Utiliza-se uma galactomanana purificada,
iscenta e proteinas, obtida a partir de farinha de sementes de alfarroba

(locust bean gum) com um grau de moagem de 175.

Num Bal3o de Erlenmeyer de 5 litros,
humedecer 50g de farinha de sementes de alfarroba (Vidogum L 175, Unipec-
tin AG, Eschenz/Suiga) com 70g de metanol, por forma a preparar uma
solugdio em 4gua isenta de grumos. Completar a 5 litros com #gua destilada,

fervida, e agitar durante a noite.

Em sepuida, centrifupar a suspens3o
durante aprox. 20 minutos a 6500g. A solugfio sobrenadante & decantada
para libertar das proteinas. A respectivamente 2,5 litros desta solucZo
Juntar o mesmo volume de metanol e agitar. A galactomanana nrecinitada,
pura e branca, & filtrada e lavada vArias vezes com metanol. Cuardar
o polimero purificado no frigorifico, suspenso em metanol, e em recipniente

fechado, Filtrar o polimero do metanol e pesar 100g num balfo redondo
de 1 litro.

Secar uma oubtra amostra de S5g  em
estufa o 1202C e pesar, a fim de calcular a massa seca de galactomanana

utilizada na sintese. Ista deve situar-se entre 2,8g ¢ 3,2g.

Apbs adigZo de 215ml de dimetilsulféxi-
do, vaporizar a suspensfo com azoto no rotavapor, e evaporar o metanol
sou pressdo reduzida de bomba de fgua a 45°C. A pasta de polimerc assim
obtila & transferida sob atmosfera de azoto para um balfic de vidro
casianno com tr8s gargalos, equipado com agitacor kPG* e refrigerador -

inteusivo (Vemperatura 52C).

Pagsados 15 minutos Jjuntar 120g de
hidrdxido de sbdio sob apgitagfo. Imediatamente a seguir juntar os restan-
tes 200ml de dimetilsulféxido. Agitar esta mistura durante 1 hora.
Em seguida juntar & papa de polimeroc 745ml de bromo-etano. G calor
que se forma tempordriamente (302C) nZo & escoado. Durante o restante

periodo de reaccB8o & mantida uma temperatura de reacc¥o de 202C a 252(.

Passadas 2 horas, deixar renpousar

a mistura de reacgfic e decantar o socbrenadante para um balfo redondo

*Agitacor movido vor um motor eléctrico e introduzide no recipiente

através (e uma rolha esmerilada.
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de vidro castanho, com uma capacidade de 1 litro.

vaporizar o© contefido deste balfo
ecom azoto, no rotavapor, e evaporar sob pressfo reduzida de bomba de
fgua a 65°C, até ndo ser destilado mais solvente. Em seguida, destilar
0 restante dimetilsulféxido sob press¥o reduzida de bomba de &leo,

a 652C, através de um refrigerador (azoto liquido).

0 resfduo obtido no rotavapor & recolhi-
do e adicionam-se 1 a 2 litros de &ter dietflico isento de peréxido.
Vazar a suspensfo num balZo de trés gargalos com wuma capacidade de

2 litros, e agitar & temperatura ambiente durante a noite, e sob refluxo.

Filtrar o extracto &tereo por aspiracio
e lavar o resfiduwo do filtro vArias vezes com &ter dietflico. Os filtrados
reunidos s#o evaporados no rotavapor, sob pressSc de bomba de &gua,
a 40%C, até se verificar uma separagdo das fases e o polimero precipitar
quase puro. A remanescente fase amarela de dimetilsulféxido & decantada

para separar o polimero.

Prensar o polimero \sobre papel de
filtro e dissolver em metanol. A solugBo metandlica concentrada e altamen—
te viscosa (aprox. 100ml) & introduzida em 5 litros de dgua quente
(602C), agitando sempre. O polimero precipitado & aquecido numa caixa
de Petri, em estufa a 602C, até o polimero se separar da fpua.

Em seguida, prensar o polimero sobre
papel de filtro e secar em estufa a 1202C.

Dissolver o polimeroc em 250m1
de anidro acético e transferir para um balZo redondo de 1 litro, com
refrigerador de refluxo e agitador magnético. Depois de juntar 300

8 350ml de piridina, agitar durante 5 horas até & fervura, sob agitacdo.

Depois vazar a mistura de reacglo
quente em 8-10 litros de 4gua quente e lavar o polfimero precipitado
com metanol. Dissolver o polimero prensado num pouco de cloroférmio,

e precipitar de novo em 5 litros de metanol.

Em seguida, secar o polimero em estufa
a 802C. Depois de pesar, dissolver o polimero em clorofbrmio e vazar
em caixas de Petri, que se deixam secar 3 temperatura ambiente até

a formaglio de pelfculas, protegidas das poeiras. Obt@m-se peliculas
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elésticas, muito resistentes & tracg¥o, que se apresentam 1f{mpidas

e incolores.

REIVINDICACOES

12

Processo para preparagdo de galacto-
-mananas cujos grupos hidrdxi se apresentam total ou parcialmente sob
a forma de grupos éter ou &ster aliffticos, aralifiticos de cadeia
curta efou arométicos, e nas quais 20 a B80% dos componentes manose
da cadeia da galactomanana formam blocos continuos de manose com 2-
-20 unidades de manose, que n3o sHo substitufidas com grupos galactose,
caracterizado por se fazerem reagir galactomananas naturais conhecidas
ou galactomananas preparadas sinteticamente, com um peso molecular
entre 104 e 108 g, com halogenetos de alquilo com C1-C6, halogenetos
de fenil-alquilo com Cl-C4 no radical alquilo ou halogenetos de fenilo,
num solvente inerte, a temperaturas entre 20 e 358C, eventualmente
na presenca de alcalis, ou com halogenetos de alcanoilc com (3-C22
sem solvente ou num solvente inerte anidro, a temperaturas entre 702C

e o ponto de ebuligBo do solvente, eventualmente na presenca de alcalinos.
o4

Processo de acordo com a reivindicacHo
1, caracterizado por se obterem galactomananas nas quais os grupos
éter sHo grupos alcéxi com C1-C6, grupos fenil-alebxi com C1-C4 no
radical alecdxi ou grupos fendxi, e os grupos &ster sHo grupos alcanoildxi
com C3-C22, :

32

Processo de acordo com uma ou mais
das reivindicagBes anteriores, 4carac§erizado por se obterem §alactomananas

com um peso molecular entre 10 e 10 g, em especial entre 10 e 1()b
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l.'.

Processo de acordo com uma ou mais
des reivindicag@es anteriores, caracterizado por se obterem galactomananas
com uma proporglo de manose/galactose na cadeia da galactomansna entre

2:1 e 20:1, em especial de 4:1.
5

Processo de acordo com uma mais das
reivindicac®es anteriores, caracterizado por se obterem galactomananas
nas quais em média 80 a 100% dos grupos hidroxflicos livres se encontram

eterificados e/ou esterificados.
63

Processo de acordo com uma ou mais
das reivindicag8es anteriores, caracterizado por se cbterem galactomananas
cujos grupos hidrSxi se apresentam total ou parcialmente sob a forma
de grupos éter ou &ster aliffiticos, araliffticos de cadeia curta e/fou
aromiticos, & nas quais 20 a 80% dos componentes manose com 2-20 unidades
de manose, que n#o s¥o substituidas com grupos galactose, para servirem
de revestimento ou agente de incorporaglo para ingredientes activos
s6lidos e/ou liquidos, que 86 libertam esses ingredientes activos no

intestino grosso ou na presenga de enzimas glicolfticos.
74

Processo para preparagfic de composigles
farmacButicas, caracterizado por se incorporar 1 parte em peso de um
ingrediente farmaceuticamente activo, podendo este apresentar-se também
sob a forma de um dos seus sais fisiologicamente toleréveis, com 10ES
a 10 -2 partes em peso de galactomananas quando preparadas de acordo
com qualquer das reivindicagles anteriores, eventualmente com outros
adjuvantes e aditivos farmacuticos wusuais, numa formulagBo galénica

adequada.
fat )

Processo para preparagfo de compogicBes
farmac8uticas, caracterizado vor:

a) se revestir pelos processos usuais ou

b) se incorporar ou ligar,




1 porte em peso de um ingrediente farmacologicamente active, nodendo
este apresentar-se tamb&m sob a forma de um dos seus sais fisiologicamente
tolerbveis, com 10 5 a 10 -2 partes em peso de palactomananas quando
preparadas de acordo com gualgquer das reivindicacgBes anteriores, e

podendo eventualmente ser também incorporados outros adjuvantes e aditivos
Tarmac@uticos usuais, e eventualmente com a massa assim obtida se preparam

comprimidos ou se encherem cipsulas.
o2

Processo de acordo com a reivindicacfo
7 e 3, caracterizado por se obterem unidades posolbdgicas para administra-

¢Zo oral contendo 0,001 e 500mg de ingrediente activo.
102

Processo de acordo com a reivindicac®o
10, caracterizado por o revestimento dos ingredientes activos ser feito
através de vaporizagBo ou coagulaglio, utilizando solugBes, suspensdes
ou dispersdes das galactomananas a que se refere a presente invenglio

em solventes orgfnicos ou em Agua.
112

Processo de acordo com a reivindicacio’
10, caracterizado por a incorporagiio dos ingredientes activos sger feita
através de:
a) dissolucZo ou dispersfo dos ingredientes activos nas galactomananas
a que se refere a presente invencHo;
b) mistura dos ingredientes activos com as galactomananas a dque se
refere a presente invengo;
c) mistura dos ingredientes activos com golugbes das galactomananas
a que se refere é presente invengdo;
d) humedecimento de uma mistura dos ingredientes activos e das galactoma~
nanas a que se refere a presente invencdo, eventualmente na presenga
de substlncias entumescentes, em solventes orgfnicos, e posterior granula-
cHo;
e) mistura dos ingredientes activos com uma solug@io de galactomananas
em polietileno~-glicdis e eventualmente posterior enchimento do produto

obtido em cépsulas.
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[13

A requerente reivindica a prioridade
do pedido alemlfio apresentado em 18 de Ouvtubro de 1990, sob o N¢
P 40 33 041.9,

Ligboa, 17 de Outubro de 1991
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RESUMO

YPROCESSO PARA PREPARACAO DE DERIVADOS DA GALACTOMANANA PARA REVESTIMENTO
OU INCORPORAGAO DE INGREDIENTES FARMACOLOGICAMENTE ACTIVOS".

A invengBo refere-~se a um processo
vara preparagfo de galactomananas cujos grupos hidréxi se apresentam
total ou parcialmente sob a forma de grupos é&ter ou éster aliffticos,
araliffticos de cadeia curta e/ou aromdticos, e nas quais 20 a B80%
dos componentes manose da cadeia da galactomanana formam blocos continuos
de manose com 2-20 unidadez de manose, que n¥o s&o substituidas com
grupos galactose, que compreende fazerem-se reagir galactomananas naturais
conhecidas ou galactomananas preparadas sinteticamente, com um peso
molecular entre 104 e 108g, com halogenetos de alquilo C1~C6, halogenetos
de fenil-alquilo com Cl-C4 no radical alquilo ou halogenetos de fenilo,
num solvente inerte, a temperaturas entre 20 e 352C, eventualmente
na presenga de alc&lis, ou com halogenetos de alcanoilo com (C3-C22
sem solvente oﬁ num solvente inerte anidro, a temperaturas entre 702C

e o ponto de ebuligfio do solvente, eventualmente na presenca de compostos

alcalinos.
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