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Epigrafe: 649 "PROCESSO PARA A PREPARACAO

DE UM COMPRIMIDO FARMACEUTICO CONTEN-
DO UMA TETRACICLINA E CELULOSE MICRO-
CRISTALINA E/OU CELULOSE MICROFINA"

Resumo: (max. 150 palavras) 3) A invencdo refere—se a um processo para a pre-
paracao por granulacao humida de um comprimido farmaceutico contendo
uma tetraciclina e celulose microcristalina ou celulose microfina ou
uma mistura das duas, que compreende as fases de:

preparacao de uma massa hUmida da tetraciclina com celulose microcris
talina ou com celulose microfina ou com uma mistura das duas e agua,
granulacao da massa humida,

mistura do granulado com pelo menos um adjuvante numa mistura intima
e

compressao da mistura resultante em comprimidos.

NSP-4 _ MOORE BT e



Descrigao referente a patente de
invencdo de BROCADES PHARMA B.V.,
holandesa, industrial e comercial,
com sede em Elisabethhof 19, Lei-
derdorp, Holanda, (inventores:
Piet Johannes Akkerboom, Robert
de Coca e Bernardus Bartholmeus
Maria Wegman, residentes na Holan
da), para "PROCESSO PARA A PREPA-
RACAO DE UM COMPRIMIDO FARMACEUTI-
CO CONTENDO UMA TETRACICLINA E CE-
LULOSE MICROCRISTALINA E/OU CELU-
LOSE MICROFINA".

DESCRICAO

A presente invengao refere-se a uma

composicao farmaceutica e mais particularmente a um comprimido

que contém uma tetraciclina, o qual apresenta uma desintegracio

rapida quando imerso em agua, a granulados para fazer tais com-

primidos e a processos para a sua preparacao.

DOMINIO DA INVENCAO

E geralmente aceite gque a acgao te- |

rapéutica de um remédio num organismo vivo depende de uma manei
ra consideravel do veiculo no qual o remédio & administrado. Pa
ra remédios que sao tomados oralmente fazem-se exigéncias espe-
cialmente elevadas sobre a preparagao farmaceutica.

A primeira exigéncia € uma alta bio
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-disponibilidade: tanta substancia activa quanta possivel deve
tornar-se disponivel para o organismo. No tratamento de infec-
¢cOes com uma composig¢ao que contenha antibidtico, que € o assun-
to desta invencgao, devem ser atingidos niveis Optimos de antibid
tico no sangue no mais curto espago de tempo possivel.

Uma segunda exigéncia & que a forma
de dosagem deve ser isenta de problemas de administragao. Contu-
do, a forma de dosagem com a melhor bio-disponibilidade & rara-
mente facil de usar e por outro lado aquela que e facil de usar
muitas vezes nao tem uma bio-disponibilidade satisfatoria.

Os comprimidos sao formulagoes farma
céuticas com varias vantagens: sao faceis de usar no que diz res
peito ao doseamento, ao armazenamento, ao transporte e a adminis
tragao. Contudo muitos pacientes experimentam dificuldades de de
gluticao dos comprimidos e acima de tudo a absorgao pode depen-
der da sua velocidade de dissolucgao.

Uma solugao aquosa ou dispersao do
remedio e facilmente ingerida pelo paciente, & melhor absorvida
e frequentemente da concentracgdes iniciais no sangue altas. Con-
tudo uma tal preparac¢do liquida & incOmoda para dosear e para
transportar. Frequentemente o melhor & ser preparada imediatamen
te antes da entrega na farmacia e deve ser armazenada a baixa
temperatura. Por vezes & preciso adicionar agentes conservantes
a essa preparacao liquida.

Contudo tém sido desenvolvidos os
assim chamados comprimidos dispersivos os quais, quando imersos
em agua, se desintegram rapidamente numa suspensao do remedio,
combinando assim certas vantagens de ambas as formas de dosagem

a seca e a liquida. Descrevem-se comprimidos desse tipo no pedi-

do de patente Europeia EP-A-0181650, patente Alema DE 1617343 e
1em J.Pharm.Pharmac. (1976), 28, 234-238. Estes comprimidos dis-
ipersivos conhecidos nao sao, contudo, completamente satisfato-
lrios, especialmente gquando ingeridos directamente, porque estes
comprimidos se desintegram imediatamente na boca para formar uma
massa em papa que e desagradavel de engulir. Para algumas espe-
cies de remédios, tais como os antibidoticos de @—lactama, desen-

volveram-se tipos melhorados de comprimidos dispersivos, como




descrito no pedido de patente europeia EP-A-0281200.

As tetraciclinas, especialmente a do
xiciclina, sao remédios muito receitados. Contudo n3do se conhece
ainda qualquer processo de preparacac de comprimidos que conte-
nham uma tetraciclina que possam quer ser facilmente engolidos e
que produzam rapidamente uma dispersao fina quando imersos em

agua.

RESUMO DA INVENCAO

£ por conseguinte um objecto da pre-
sente invengao a prepara¢ao de um comprimido que contém uma te-
traciclina que pode ser usado de duas maneiras diferentes. Quan-
do imerso em agua desintegra-se rapidamente para produzir uma
suspensao excelente, facil de ingerir. Em alternativa o comprimi
do pode ser facilmente ingerido tal qual.

Um objectivo adicional da presente
invengao € proporcionar um processo farmacéutico simples para a
produgao dos comprimidos & escala industrial. Conseguem-se estes
objectivos combinando a tetraciclina com certos adjuvantes numa
nova composigao que permite que o comprimido seja preparado quer
usando um método de granulacao himida quer por compressao direc-

ta.

PORMENORES DA INVENCAO

I
’ O comprimido de acordo com a presen-

te invengao & um comprimido que contém pelo menos uma tetracicli

ina, celulose microcristalina ou celulose microfina ou uma mistu-

'ra de ambas, hidroxipropilcelulose e um agente espessante.

;‘ Celulose microcristalina & o nome co
%mum para celulose purificada, parcialmente despolimerizada com o
ﬁaspecto dum po cristalino, composto de particulas porosas. E um
fadjuvante largamente usado, conhecido p. ex. pela marca regista-
da AVICEL. Celulose microfina (p. ex. ELCEMA), também conhecida
por celulose em po, € uma &«-celulose produzida mecanicamente a

jpartir de produtos vegetais fibrosos.
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| de substituicdo actua como um desintegrante. Com este nome & co
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Nesta descrigao "produto de celulose"
refere-se particularmente a celulose microcristalina e a celulo
se microfina e as misturas delas.

A celulose microcristalina ou celulo-
se microfina é de preferéncia usada em gquantidades de 20 a 60%
em peso, de preferéncia de 35 a 50% em peso e particularmente

de cerca de 45% em peso. Estas e todas as outras percentagens

mencionadas nesta descrigao e nas reivindicacbes em apéndice

sao baseadas no peso de tetraciclina.

A hidroxipropilcelulose de baixo grau

nhecido um excipiente farmaceutico comum.

O agente espessante pode ser uma goma
natural tal como goma de guar ou goma arabica ou um derivado dai
celulose tal como metilcelulose, etilcelulose ou hidroxietilce-
lulose, mas o agente espessante preferido & hidroxipropil-metil
celulose, um adjuvante que & fornecido em varios graus de visco
sidade. A contribuicao do agente espessante para a viscosidade
devera ser baixa. Por conseguinte a viscosidade de uma solucido
a 2% do agente espessante em agua, medida a 209 C, devera ser
menor do que 0,05 Pa.s (50 centipoise (cP), de preferéncia menor
do que 0,001 Pa.s (10 cP) e mais preferentemente cerca de 0,005
Pa.s (5 cP).

0O agente espessante actua em conjunto '

!

com a hidroxipropilcelulose para produzir o comprimido com um

; comportamento de desintegragao temporizado rigorosamente. O com °

primido desintegra-se a uma velocidade que é suficientemente len
ta para que a degluticao seja facil, mas suficientemente rapida |
para quando imerso em agua dar uma excelente suspensao dentro

de 60 segundos.
A hidroxipropilcelulose de baixo grau

de substituicao e o agente espessante sdo usados de preferéncia

numa quantidade total de 10 a 40% em peso, de preferéncia de 20

a 30% em peso e estao presentes em proporcoes em peso de hidroxi
-metilcelulose de baixo grau de substituicdo para agente espes-

sante desde de 3:1 até 10:1. Obtiveram-se especialmente bons re

sultados com proporgoes em peso de cerca de 5:1.

Podem também ser adicionados adjuvan
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tes tradicionais adicionais, p. ex. agentes lubrificantes tal co
mo a silica gel e o estearato de magnésio, esséncias e aditivos
tal como a lactose e o amido a composicao do comprimido.

A invencao & particularmente adequa-
da para a formulagéo da doxiciclina, especialmente na forma de
hidrato, em particular o mono-hidrato ou em qualquer outra forma
que tenha uma solubilidade suficientemente baixa para ser virtu-
almente sem gosto. Outras tetraciclinas adequadas sdo, por exem-
plo, o tri-hidrato de tetraciclina, di-hidrato de oxitetracicli-
na e o sal de calcio da clorotetraciclina.

O comprimido de acordo com a presen-
te invengao pode ser preparado pelo usual método de compressio
directa. Contudo o mono-hidrato de doxiciclina ocorre em diferen
tes formas cristalinas, algumas das quais dao origem a sérios
problemas de compressaoc devido ao mau deslizamento e as deficien
tes propriedades de compressao da mistura de compressao.

Por conseguinte a presente invengao
proporciona além disso um método de compressao baseado na granu-
lagao em himido, mas usando os ingredientes da receita de com-
pressao directa, que obvia este problema.

O presente metodo compreende mistu-
rar a tetraciclina com celulose microcristalina ou com celulose
microfina ou com uma mistura de ambas, em quantidades conforme
sugerido anteriormente, e adicionando 40 a 100% em peso, de pre-
feréncia 50 a 80% em peso de agua, para dar uma massa humida,
que & entao granulada pelos métodos conhecidos na especialidade.

Os granulados sao entao secos até um
contetdo de humidade de preferéncia menor do que cerca de 2% em

peso, e passados atraves de um peneiro de poros pequenos, de pre

‘feréncia de 0,71 mm. £ de notar que o granulado e feito sem usar

juma quantidade substancial, i.e. 0 a 0,5% em peso e de preferén-

,cia 0 a 0,1% em peso da substancia de ligacao himida usual, tal
| como amido, agucares, polivinil pirrolidona ou ésteres de celulo

se. Surpreendentemente, obtém-se facilmente um granulado de boa

f

|
lqualidade.
f O granulado €& entao misturado com hi
?droxipropilcelulose e com um agente espessante em gquantidades

i R . -
 conforme sugerido anteriormente para dar um granulado compressi-




vel de bom fluxo, o qual, opcionalmente com adjuvantes adicio-
nais, pode ser facilmente submetido a compressao em comprimidos
do modo usual.

Os comprimidos de acordo com a presel
te invencao possuem excelentes propriedades. Podem, conforme a
escolha do doente, quer ser engolidos tal qdﬁl ou usados em sus-
pensao aquosa, logo que se desintegrem, quando imersos em agua,
e muitas vezes num periodo entre 30 e 60 segundos, numa suspen-
sao muito fina sem deixar granulos grossos.

O tempo de dispersao foi estabeleci-
do (em duplicado) colocando o comprimido num copo de 100 ml con-
tendo 50 ml de agua a 209 C. Depois de 30 segundos agitou-se o
conteldo até nao se verem quaisquer agregados. Lé-se o tempo e a
dispersao & deitada imediatamente através de um peneiro de 0,71
mm, o qual nao deve reter qualquer particula. O intervalo mais
curto no qual estas condigOes sao satisfeitas & o tempo de dis-
persao. No que diz respeito & velocidade e & quantidade de absor
gao da tetraciclina no sangue, o comprimido da invengdo e a sus-
pensao feita com ele sao bioequivalentes.

Também & surpreendente que o compri-
mido da invencgao apresente as suas Uteis propriedades independen
temente de ser preparado por compressao directa ou pelo método
de granulagao himida descrito. Esta caracteristica contribui subg
tancialmente para a flexibilidade do processo de manufactura.

Os exemplos seguintes servem de ilus

tragao e nao devem ser considerados como limitando a invencgao.

EXEMPLO 1

Mistura-se doxiciclina mono-hidrato
(105,8 g) e celulose microcristalina (45 g) durante 15 minutos
num misturador planetario. A mistura & entao granulada com 60 ml
de agua. Depois de 10 minutos de mistura a massa himida resultan
/te & passada através de um peneiro de 2 mm e o granulado himido
€ seco a cerca de 409 C até que o seu conteldo em agua seja infe
rior a 2% em peso. Passa-se entao o granulado por um peneiro de

0,71 mm e mistura-se durante 20 minutos com hidroxipropilcelulo-
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se de baixo grau de substituigdo LH11 (18 g), hidroxipropilme-
tilcelulose de viscosidade 0,005 Pa.s (5 cP) (4 g), sacarina
(10 g), silica coloidal (0,6 g) e lactose bastante para levar o |
peso total a 248 g. Em seguida adiciona-se estearato de magnésio
(2 g) e continua-se a mistura por mais 2 minutos. A mistura re-
sultante & comprimida em comprimidos com cerca de 250 mg cada
um, com cerca de 9 mm de diametro e com uma dureza de 70 a 100
N ou em comprimidos com cerca de 125 g cada um tendo uma dureza
de 60 a 90 N. Desintegraram-se completamente em agua a tempera-

tura ambiente no intervalo de 30 a 45 segundos.

EXEMPLO 2

Os componentes do Exemplo anterior
sa@o misturados, excepcao feita para a agua e para o estearato
de magnésio, durante 20 minutos. Adiciona-se estearato de magnée
sio (2 g) e continua-se a mistura por mais 2 minutos. Comprime-
-se a mistura resultante em comprimidos do tipo dos do Exemplo
anterior. Os comprimidos resultantes tém as mesmas propriedades

farmaceuticas que as dos comprimidos do Exemplo anterior.

EXEMPLO 3

Seguindo um procedimento analogo ao

descrito no Exemplo 1, granulam-se 111 g de di-hidrato de oxite
traciclina com 80 ml de agua. Por compressao preparam-se compri
midos de 250 mg cada um do mesmo habitual. Os comprimidos resul
tantes tém um tempo de desintegracao de 30 segundos e uma dure-
za de 80 N.

EXEMPLO 4

Misturam-se em conjunto durante 20

minutos mono-hidrato de doxiciclina (11 g), celulose microcristg;

lina (4,5 g), hidroxipropilcelulose de baixo grau de substituicio

(2,5 g), hidroxipropil-metilcelulose de viscosidade de 0,005 Pa.s

(5 cP) (0,75 g), sacarina (1 g), amido de milho (0,075 g), lactose




(4,16 g) e silica coloidal (0,188 g). Adiciona-se estearato de
magnésio (0,15 g) e continua-se a mistura por mais 2 minutos. A
mistura obtida & comprimida em comprimidos de cerca de 250 mg
com um diametro de cerca de 9 mm e uma dureza de 70 a 100 N. Os
comprimidos desintegram-se completamente em agua a temperatura

ambiente no intervalo de 45 a 60 segundos.

EXEMPLO 5

O procedimento do Exemplo anterior &
repetido excepto em que se usam 4,5 g de celulose microfina em
vez de 4,5 g de celulose microcristalina.

Os comprimidos resultantes tém uma

dureza de 90 a 110 N e desintegram-se na agua a temperatura ambi
ente no intervalo de 100 segundos.




REIVINDICACOES

Processo para a preparacao de um

comprimido farmaceutico contendo uma tetraciclina e celulose mi
crocristalina ou celulose microfina ou uma mistura das duas, ca
racterizado por compreender as faces de:

preparacdo de uma massa himida da tetraciclina com celulose mi-
crocristalina ou com celulose microfina ou com uma mistura das
duas e agua, granulacdo da massa hGmida, mistura do granulado
com pelo menos um adjuvante numa mistura intima e compressdo da

mistura resultante em comprimidos.
- 2a -

Processo de acordo com a reivindica
cao 1, caracterizado por a mistura intima conter hidroxipropil-
celulose de baixo grau de substituicdo e um agente espessante

com uma viscosidade de menos de 0.05 Pa.s (50 cP) por medigdo

de uma solugao a 2% em peso a 202 C.
—3§— :

Processo para a preparacao de um
comprimido farmaceutico caracterizado por compreender uma fase
de mistura Intima de uma tetraciclina com celulose microcrista-

lina ou celulose microfina ou uma mistura das duas, hidroxipro-
'pilcelulose de baixo grau de substituicao e um agente espessan-
te com uma viscosidade de menos de 0,05 Pa.s (50 cP) por medicgao|
de uma solucao a 2% em peso a 202 C e uma fase de compressao da
mistura obtida para formar comprimidos por meio de técnicas co-

nhecidas da técnica. |

- 43 -

Processo de acordo com qualquer das
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reivindicagcoes 1 a 3, caracterizado por se usar cerca de 20 a
60% em peso, de preferéncia de 35 a 50%, de celulose microcris-
talina ou celulose microfina ou uma mistura das duas com base

no peso da tetraciclina.
- 5a -

Processo de acordo com qualquer das
reivindicacdes 2 a 4, caracterizado por o agente espessante nu-
ma solucao a 2% em peso a 202 C ter uma viscosidade de menos do
que 0,01 Pa.s (10 cP), de preferéncia de cerca de 0,005 Pa.s
(5 cP).

- 6a -

Processo de acordo com qualquer das ;

reivindicagoes 2 a 5, caracterizado por o agente espessante ser

hidroxipropilcelulose.
- 7a -

Processo de acordo com qualquer das

reivindicacgoes 2 a 6, caracterizado por se usarem a hidroxipro-

pilcelulose de baixo grau de substituicdo e o agente espessante .

em conjunto numa quantidade de 10 a 40%, de preferéncia de 20 a:

30%, com respeito ao peso da tetraciclina.

- ga -

Processo de acordo com qualgquer das
reivindicagoes 2 a 7, caracterizado por se usarem a hidroxipro-
pilcelulose de baixo grau de substituicdo e o agente espessante
numa proporcao em peso de 3:1 a 10:1, de preferéncia na propor-
cao de cerca de 5:1.

_9§_

Processo de acordo com a reivindica

- 10 -




i ropeu em 30 de Novembro de 1987, sob o n®. 87202370.0.

cdo 1, caracterizado por se usar 40 a 80% em peso de agua, de

preferéncia 50 a 70% em peso.

- 102 -

)

Processo de acordo com qualquer das ;

reivindicacoes 1 ou 9, caracterizado por a massa himida ser miE'
turada com 0 a 0,5% em peso de uma substancia de aglutinacdo em .

himido, de preferéncia de 0 a 0,1% em peso.
- 1lla -

Processo para a preparacao de um E
granulado apropriado para aplicagao no processo da reivindica- i
¢ao 1, caracterizado por compreender uma fase de mistura da te--S
traciclina, celulose microcristalina ou celulose microfina ou
uma mistura das duas e 0 a 0,5% em peso de uma substancia de
aglutinacao em humido, de preferéncia de 0 a 0,1% em peso, e
agua até formar uma massa humida e uma fase de granulacdo da
mistura por meio de técnicas conhecidas da técnica de modo a
que se obtenha um granulado contendo 0 a 0,5% em peso de uma

substancia de aglutinacdao em himido, de preferéncia de 0 a 0,1%

em peso.

A requerente declara que o primeiro

pedido desta patente foi apresentado como pedido de patente eu-

Lisboa, 29 de Novembro de 1988.

. s et ey e TNTITSTRLAS
AGENTA GPTCIAL DA THRTI R AL Tl .
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RESUMO
RISt

“"PROCESSO PARA A PREPARACAQO DE COMPOSICOES
FARMACEUTICAS CONTENDO TETRACICLINA"

A invengao refere-se a um processo

para a preparagao por granulacao hiimida de um comprimido farma-
céutico contendo uma tetraciclina e celulose microcristalina ou
celulose microfina ou uma mistura das duas, que compreende as fa
ses de:

preparagao de uma massa himida da tetraciclina com celulose mi-
crocristalina ou com celulose microfina ou com uma mistura das

duas e agua,

granulacao da massa hamida,

mistura do granulado com pelo menos um adjuvante numa mistura in

tima e
compressao da mistura resultante em comprimidos.
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