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Meméria descritiva referente a
patente de invengdo de WARNER-
~LAMBERT COMPANY, norte-ameri-
cana, (estado: New Jersey), in
dustrial e comercial, com domi
eilio em 201 Tabor Road, Morris
Plains, New Jersey 07950, Esta
dos Unidos da América, (inven-
tores: Isaac Ghebre~Sellassie
residente na Eritreia, Robert
H. Gordon e Mahdi B. Fawzi, re-
sidentes nos E.U.A.), para
"PROCESSO PARA A PREPARACAC DE
COMPOSICOES FARMACEUTICAS 0U
DE PRODUTOS DE CONFEITARIA CON-
TENDO REGULADORES DE LIPIDOS
TRATADOS".

MEMORIA DESCRITIVA

Antecedentes

A colestiramina é uma resina de per-
muta idnica bem conhecida que tem utilidade farmaceutica como
um agente anti-hiperlipémico que baixa o colesterol. Durante a
digestdo normal, muitos dos dcidos de bilis segregados no duo-
deno sdo recapturados em sitios receptores especificos do ileo
e voltam ao figado por intermédio da circulag8o enteropatica.

A resina de colestiramina combina-se com os &cidos da bilis pa~
ra formar um complexo insolivel que é segregado nas fezes, aju-
dando assim, eventualmente, a diminuir os niveis de colesterol.
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Embora a colestiramina seja altamente
eficaz, a sua textura granulosa ou arenosa, tornam-na desagra-
davel no aspecto e na sensagéo na boca. Um resultado deste as-
pecto desagradavel é reduzir a tolerancia nos individuos que
ingerem a resina regularmente os quais podem evitar tomar toda

a resina que necessitam.
0s produtos de combinag8o, isto é,

composigdes que contém colestiramina e uma ou varias substan-
cias ou drogas uteis sfio dificeis de formular devido ao cardc-
ter iénico da resina. Por exemplo, uma droga acida n8o se pode
administrar facilmente, juntamente com a colestiramina porque
a droga pode ligar-gse ds posigBes ionicas na resina, e reduzir,
assim, a eficdcia dos dois agentes.

A Invengéo
Descobriu-se que composigdes adequa-

das contendo colestiramina ou outros modificadores de lipidos
de caracter idnico podem produzir-se por pré-tratamento do modi
ficador de lipidos idnico utilizando um determinado regime.
Opcionalmente, o modificador(s) de lipidos tratado pode combi-
nar-ge com pelo menos uma outra substancia util, por exemplo,
um segundo agente de reduc3o dos lipidos. Numa forma de realizg
¢80, a resina de colestiramina granula-se para originar granu-
los cujo tamanho de particula varia de cerca de 10 a cerca de
100 micra. Estes granulos s3o, entfo, revestidos com um mate-
rial que é resistente aos 4cidos, mas solivel no suco intesti-
nal do duodeno ou outras porgbes do intestino onde se segregam
o8 acidos da bilis. Esta colestiramina pré-tratada pode, entdo,
administrar-se sé ou em combinagfio com outras drogas ou substan

cias uteis.

Yantagens
As composigdes da invencdo tém varias

vantagens sobre as composig¢des conhecidas contendo resina de
colestiramina. A resina de colestiramina pré-tratada estid numa
forma que a torna facilmente incluida em varias formas de dosa-
gem tais como barras de bombom, gomas de mascar, suspensdes 1li-
quidas e semi-gdélidas, sistemas de aspersdo, pastilhas, capsu-
las e equivalentes.




Além disso, o processo de revestimen-
to utilizado no pré-tratamento assegura, virtualmente, que a co
lestiramina ou outro componente idnico nfo reajam numa extensdo
gignificativa, antes de atingirem a localizagfo exacta no trac-
to gastro-intestinal de maneira que a sua eficdcia seja maximi-

zada.
Estes e outros aspectos e vantagens

da inveng8o serfio facilmente evidentes depois da consideracgéo
da seguinte descrig8o da invengdo.

Descricd@o da Invencéo

A inveng8o envolve uma composigéo e
um método pelo qual a interacgiio entre a colestiramina e outras
drogas, especialmente outras drogas reguladoras de lipidos, sé
hinimiza, quando a colestiramina é ingerida sé ou em combinagfo
pelos individuos humanos.
As composigdes da invencgdo contém:
(a) pelo menos um regulador de lipidos que foi pré-
-tratado para o tornar estével até atingir a sec-
¢do proxima ou outras areas apropriadas do intes-
tino, e, opcionalmente,

(b) pelo menos outra substéncia terapeuticamente acti
va.

0 processo da invengdo envolve a admi+
nistragéo oral de uma droga ou uma combinagfio de drogas a um pa
ciente com necessidade de terapia hiperlipidémica. Regra geral,
p processo envolve a utilizacido de uma composigfo ou uma série
fe composigfes que sdo formuladas de maneira que os agentes ac-
tivos ou reactivos em cada droga s3o absorvidos no corpo com a
pficiencia méxima. ,

¥ preferencial que a colestiramina ou
outre regulador de lipidos de caracter idnico sejam pré-tratadog
por intermédio de um processo que envolve:
(1) granulacgéo; e
(2) revestimento com um material de revestimento re-

sistente aos acidos.
E altamente preferencial que o mate-

rial de revestimento utilizado no passo (2) seja solivel nos su-
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cos de uma regifio duodenal proximal do intestino, isto é, na
porcdo do intestino na qual os 4dcidos da bilis estlo presentes
em quantidades significativas. Por "quantidades significativas"
os requerentes querem dizer quantidades nas quais o0s 4cidos da
bilis podem efectivamente ligar-se as posigOes reactivas de um
modificador de lipidos idnico tal como colestiramina de manei-~
ra que a sua concentrag@io no fluxo sanguineo baixe.

Reguladores de lipidos

As combinag¢Bes de drogas da invengéo
combinam um regulador de lipidos, por exemplo, colestiramina e
pelo menos um outro material benéfico ou terapeutico.

0s reguladores de lipidos adequados
nesta invengdo podem escolher-se de entre qualquer dos conven-
cionalmente utilizados cujo caracter idnico os torna adequados
para a ligag#o de sais de bilis e/ou outros materiais gordos.
Ps reguladores lipidos adequados incluem os que actuam por mecg
nismos idnicos para removerem uma ou varias substancias gordas
do fluxo sanguineo e aumentarem a concentragfo das mesmas nas
excrecoes fecais.

0s modificadores de lipidos preferen-
ciais do tipo idnico s8o colestiramine, colestipol, e equivalen
tes e os seus sais farmaceuticamente aceitdveis, por exemplo
colestipol HCl. S#@o contempladas as combinagdes de colestirami-
na e outras resinas permutadoras anidnicas. S3o também contem-
pladas combinagdes contendo modificadores de lipidos que ndo
actuam por mecanismos idnicos, por exemplo, podem combinar-se
genfibrozil e colestiramina.

A colestiramina é uma resina de per-
muta anidnica farmacologicamente importante. As fungSes de per-
muta do aménio quaterndrio bédsico na nmesina estédo ligadas a um
esqueleto de copolimero de estireno-di-vinilbenzeno.

A sua estrutura é:
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em que n é uma fung8o do peso molecular.

Demonstrou-se em animais e clinicamen
te no homem que a colestiramina € capaz de aumentar a excregéo
fecal de sais enddégenos de bilis, diminuindo, assim, significa-
tivamente, a absorg8o das gorduras e dos materiais gordos. Es-
ta resina possui, também, a capacidade de baixar os niveis de
colesterol no plasma por ligacd@io de aniBes de sal-bilis no in-
testino delgado. Um artigo que discute a capacidade ligante
das resinas é W. J. Johns e T. R. Bates, "Quantification of
the Binding Tendencies of Cholestyramine I, Effect of Structu-
re and Added Electrolytes on the Binding of Unconjugated and
Conjugated Bile-~Sal Anions" Journal of Phar. Science, vol. 58,
n?. 2, Fevereiro, 1969, pg 179-83. O conteddo deste artigo é
assim incorporado como referéncia.

0s requerentes contemplam as formula-
¢Bes nas quais a colesgtiramina e/ou outros modificadores de 1i4
pidos de cardcter idnico se utilizam em combinagéio com um ou
varios agentes que inibem a produgdo e/ou absorgdo de coleste-
rol. Os agentes adequados incluem, mas ndo se limitam a, deri-
vados de dcido fibrico, inibidores de coloreductose, anti~hipex
lipoproteinemicos e equivalentes.

Os agentes de abaixamento/regulacg8o
de 1lipidos adequados incluem - mas ndo se limitam a - genfibro-
zil, dextrotiroxina, e fibratos, por exemplo, fenofibrato, clo-
fibrato, bezafibrato, ciprofibrato, mevinolira, sinvinolina,
niacina, preparagdes hormonais, por exemplo, agentes contendo
T3- e/ou T4-, 6leos de peixe e/ou extractos de tais Oleos,
eptastina, as neomicinas, probucol, acido nicotinico, e equiva-
lentes, bem como os seus sais e ésteres farmaceuticamente acei-

taveis, por exemplo, dextrotiroxina de sédio, genfibrozil Hel e
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equivalentes. 0 genfibrozil e os seus derivados farmaceutica-
mente aceitaveis s#@o os preferidos.

0 genfibrozil e os seus andlogos s#o
discutidos nas Patentes dos U.S. 3.674.8%6 e 4.126.637, as
suas descrigGes s&o aqui incorporadas como referéncia.

As misturas de moderadores de lipi-
dos que n#o s#io de caracter idnico, sfio funcionais, quando s&o
misturas que contém uma pluralidade de moderadores tipo idnico
e uma pluralidade de um ou varios de outros tipos.

As quantidades nas quais os agentes
redutores de lipidos est3io presentes nas composig¢des terapeuti
cas finais variam de acordo com a natureza do agente(s) esco-
lhido e o efeito terapeutico que se deseja atingir.

Regra geral, nas composig¢les conten-
do colestiramina, a concentragsio de colestiramina variaréd de
cerca de 5 a cerca de 80, de preferencia de cerca de 30 a cer-
ca de 60 percentagem em peso, baseada no peso da composigdo to

tal.
Excepto se estabelecido de outro mo-

do, todas as percentagens aqui estabelecidas s&o percentagens

em peso baseadas no peso da composic¢do total.
Se se utiliza um segundo lipido - ig

to é, um que nfio é de cardcter iénico - geralmente, este estd
presente numa concentragdo de cerca de 5 a cerca de 80, de pre
ferencia de cerca de 30 a cerca de 60, percentagem em peso por
peso.

Em adigBo & colestiramina e/ou ou-
tros Agente(s) de diminuigfo de lipidos, as composigBes da in-
vengdo podem, também, conter uma vasta variedade de outras dro
gas ou substancias benéficas.

As categorias de drogas adequadas
que podem utilizar-se em combinag@io com os presentes modera~
dor(es) de lipidos tratados podem variar muito e, regra geral,
representam qualquer combinagéo estivel de drogas. As catego-
rias ilustrativas e os exemplos especificos incluem:

a) Anti-tissicos, tais como dextrometrofano, bromi-
drato de dextrometorfano, noscapina, citrato de
carbetapentano e cloridrato de clofedianol;
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b) Anti-histaminicos, tais como clorofeniramina, ma-
leato, tartarato de fenindamina, maleato de piri-
lamina, sucinato de doxilamina, e citrato de fe-
niltoloxamina;

¢) Descongestionantes, tais como cloridrato de fe-
nileprina, cloridrato de fenilpropanolamina, pseu-
do-efredrina, cloridrato de efedrina;

d) Varios alcaldides, tais como fosfato de codeina,
sulfato de codeina, e morfina; e

e) Suplementos minerais e vitaminicos tais como clore
to de potdssio e carbonatos de célcio.

Estes materiais podem utilizar-se iso
ladamente ou em combinagdo dentro das gamas atrés especificadas

A percentagem em peso de drogas n&o
modificadoras de lipidos ou os sais correspondentes, baseada no
peso da composig#o total, variard de cerca de 2% a cerca de 80%
e, de preferencia, de cerca de 5% a cerca de 50% em peso, quan-
tidades estas que podem variar de acordo com a dosagem terapeu-

tica permitida.
As drogas, minerais e vitaminas atras

discutidas podem utilizar-se em qualquer das suas formas farma-
ceuticamente aceitdveis. Assim, podem utilizar-se sais, por
exemplo, cloridretos, boratos, pamoatos, € equivalentes assim
como outros andlogos, metabolitos e/ou pro drogas relacionadas
com o mesmo. As misturas s8o utilizéveis.

Um grupo preferencial de materiais pa
ra se combinarem com os modificadores de lipidos tratados da in
veng#o em composigBes administrédveis oralmente incluem fenilbu~-
tazona, warfarina, e clorotiazida, assim como tetraciclina, pe-
nicilina G, fenobarbitol, preparag¢des de tirdide e tiroxina,
cloropropamida digitalis 258, niacina=-6 140, édcido ascérbico,
aspirina, dcido salicilico, fenobarbitol 140, sulfodiazina, li-
nocomicina Hel, tetraciclina Hel e equivalentes s os seus andlo
gos farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, sais. Podem uti-
lizar-se as combinagdes destas drogas.

Pécnica de Pré-Tratamento

0 processo, pelo qual se trata o redu
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tor idnico primirio de lipidos a fim de maximizar a sua compati
bilidade com outras drogas no sistema é um processo novo.

0 passo de granulacgédo envolve aglo=-
merac¢8o ou outro procedimento adequado para produzir granulos
ou outras particulas, geralmente, esféricas cujo tamanho varia
de cerca de 30 a cerca de 100 micra. Os aparelhos adequados pa-
ra o passo de granulacdo sfo bem conhecidos na especialidade.
Se se fornecer o modificador de lipidos numa forma que seja
adequada para revestimento, o passo de granulagZo pode omitir-
-se, isto é, a granulagBo é opcional.

A seguir 3 granulagdo, as particulas
sdo, entdo, revestidas com um material farmaceuticamente acei-
tével que é resistente aos 4dcidos, de maneira que os granulos
permanegam revestidos quando passam através do estomago depois
da ingest8o. Tais materiais sfio, regra geral, materiais de re-
vestimento denominados entéricos e sfo bem conhecidos na espe~
cialidade. Podem utilizar-se misturas de tais materiais.

% altamente preferencial que o reves-
timento resistente aos dcidos seja, também, soldvel na regifio
do intestino na qual os sais de bilis e outras substancias gor-
das possam ser absorvidas, ou ligadas pela resina, de maneira
que saiam do fluxo sanguineo e sejam expedidas com a matéria
fecal. 0s materiais de revestimento adequados s@o materiais co-
mercialmente disponiveis, ou combinagdes de alguns, que tém a
solubilidade necesséria.

Regra geral, o material de revestimen
to deve ser insolivel ao pH geralmente existente no estomago,
mas solivel ao pH geralmente existente no intestino proximal.
Regra geral, o material de revestimento deve ser insoluvel a
pH(s) inferiores a 5, de preferéncia a pH(s) inferiores a 4,
mas soliveis ao pH, do intestino proximal, isto é, cerca de 4 a
cerca de 7, de preferéncia, cerca de 4 a cerca de 5,

Os materiais de revestimento preferen
ciais sfo polimeros ou precursores de polimeros (por exemplo
mondémeros e/ou resinas intermédias) cujas peliculas tém as pro-
priedades de solubilidade discutidas atras. As misturas s8o uti

lizdveis.
0 método pelo qual o material(s) de




revestimento se aplica ao regulador primdrio de lipidos n8o é

crucial,
E suficiente para os objectivos desta

inveng8o que este regulador de lipidos seja revestido, encapsu-
lado ou tratado de outra maneira com o material de revestimento
de modo que uma pequena ou nenhuma associagdo do reguladorriéni
co de lipidos tenha lugar num ambiente dcido, isto é, no estoma
g0.

Opcionalmente, uma ou varias das ou-
tras drogas utilizadas nas combinag¢des da invengZio podem ser,
adequadamente, pré-tratadas. Um tratamento preferencial envolve
0 sistema de encobrir o-sabor estabelecido na U.S. SN. 811.601

(W-L PD % 3456-7-DAS).

Formas de Dosagem

As formas de dosagem final em que as
combinag¢®es de drogas da invengdo se apresentam podem variar
muito. Se as composigBes sfo para administragfio oral, considera
se que ge pode utilizar qualquer sistiema que proporcione inges
t8o por via do tracto gastro-intestinal. Consideram-se formula-
gO0es por pastilhas ingeriveis, granulos, aspersBes, suspensdes,
geles, barras de bonbons, bonbons de mascar, gomas de mascar,
lozengos, e equivalentes. S&8o adequadas combinagSes destes, por
exemplo, lozengos com centros de bonbons de mascar.
Duas formas de dosagem preferenciais
sdo formulagBes de bonbons comestiveis e formulagdes de goma de
ascar. Tais formulagBes podem conter agentes de enchimento, ce-
as, edulcorantes, estabilizadores, agentes aromatizantes, in-
ensificadores de fragancia, auxiliares de processamento, e equi
alentes, que s#o convencionalmente utilizados nas técnicas de
onfeitaria. Por exemplo, os edulcorantes adequados incluem ag-
artano, sacarina, glicose, sacarose, frutose, xilitol, e equi-
valentes e suas combinagdes.

Os excipientes, tais como agentes de
enchimento, estabilizadores e outros aditivos convencionalmente
utilizados na inddstria farmaceutica e na industria de bonbons
e confeitaria, podem utilizar-se em quantidades adequadas nas
composigdes da invencgéo.
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As formas de dosagem produzidas de

acordo com a inveng¢d@o utilizam-se para libertar drogas nos re~
ceptores humanos em quantidades adequadas para os efeito(s) te
mapeuticos desejados, isto é, niveis de dosagem que sejam con-
sistentes com as necessidades terapeuticas do paciente e os de-
sejos do seu ou sua médico. Assim, os niveis de dosagem didria
para os reguladores de lipidos utilizados na inveng8o sdo bem
conhecidos e néo necessitam de serem apresentados aqui. Carac-
teristicamente, podem ser consultados fontes de reverencia taisg
como o Physicians' Desk Reference, e as especificagfes e instry
¢oes de manufactura de drogas, para determinar os nineis de con
centracdo de droga adequados e/ou os regimes de dosagem para as
combinag®es da invengédo.

Exemplos
Os exemplos seguintes ilustram a in-

veng#o:

Exemplo I

Este exemplo mostra o efeito do pH na
ligagdo do genfibrozil a colestiramina nZo tratada.
Prepararam-se solugdes de genfibrozil
em tamp8o de acetato 0,05 M, pH 4,5 , e em tampdo de fosfato
0,05 M pH 6,0 e 7,5 como se segue:

Prepararam-se solugbes de genfibrozil
por adig#@o de um excesso de genfibrozil ao volume desejado de
tampiio e agitaram-se durante a noite num agitador & temperatura
ambiente. Filtrou-se a suspensfio resultante no vacuo. Determi-
nou-se a concentragéo de genfibrozil por absorvencia a 280 nm,
utilizando

1%
Aem = 05,6

As medigtes de absorvancia ultraviole

ta obtiveram-se num espectrofotometro Beckman DU-T7.

As medigBes de rotagdo optica na li-

nha D do sédio obtiveram-se com um Rudolph Auto-Pol 2.
Efectuaram-se todas as experiéncias

(excepto se indicado de outro modo) em tubos centrifugos de po=-

lipropileno de 50 ou 15 ml com tampa. Agitaram-se sempre as mis




turas a 75 RPM num aparelho Vanderkamp de libertag3io continua
aquecido a 37°¢ Glicocolato de sédio: Sigma; Lot # 75£-5083
Colestiramina: Rohm & Haas, Amberlite - IRP 276, Lot # 6x686.
A concentrag8o do genfibrozil em ca~’
da tamp8o, determinada por absorvancia a 280 nm foi: pH 4,5 , -
0,014 mg/ml; pH 6,0 , 0,150 mg/ml; pH 7,5 w 1,711 mg/ml. Adi-
cionou-se a colestiramina (10 mg) a 20 ml de cada solugdo de
genfibrozil e agitaram-se as misturas durante 2 hpras. Filtra-
ram-gse as misturas e determinou-se a concentrag¢8io do genfibro-
zil n8@o ligado.
A solubilidade do genfibrozil a pH
4,5 é muito baixa, como se mostra na Tabela I. Assim, embora o
genfibrozil tenha uma grande afinidade para a colestiramina,
s6 uma muito pequena quantidade de genfibrozil fica disponivel
para se ligar a este pH. a pH 6,0 paralelamente ao aumento na
gsolubilidade do genfibrozil (Tabela I) ha um aumento na quanti
dade que se liga. A pH 7,5, a quantidade de genfibrozil na soly
¢80 é inferior & quantidade necesséria para saturar a resina,
e, na verdade, ocorre a saturag8io. Interessa que a pH(s) de
4,5 e 6,0, a resina nfio se ligue 100% do genfibrozil disponivel
mesmo que estejam presentes posig¢Oes de ligag@o ndo ocupadas.

TABELA I: Ligac8o de genfibrozil a colestiramina a
varios pH(S).

mmol Genfibrozil

pH Ligado/g Resina
4,5 0,11
6,0 0,60
7,5 2,83

Exemplo II

Este exemplo mostra o efeito do pH
na ligagéo de genfibrozil que foi tratado de acordo com a inven
géo. O procedimento experimental foi o mesmo do Exemplo I. 0 mg
terial revestido contem cinquenta por cento de resina activa.
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Tabela II; Ligacdo de Genfibrozil a Colestiramina Tratada

mmol Genfibrozil

pH Ligado/g Resina
4,5 0,06
6,0 0,66
15 2,83

Variagdes razoaveis, tais como as
que ocorreriam aos especialistas podem ser aqui feitas sem
afastamento do ambito da invencgHo.

REIVINDICAGCOES

Processo para a preparagfo de uma
composi¢cdo farmaceutica caracterizado por se incorporar como
ingrediente activo numa concentragfio de cerca de 5% até 80%,
de preferéncia de 30% a 60% em peso, em relag3o ao peso total
de composicdio, pelo menos um regulador de lipidos que se pré-
~tratou para o tornar estavel até que alcance a sec¢do proxi-
mal dos intestinos.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindica-
¢8o 1, caracterizado por o regulador de lipidos ser de caracter
idénico.
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Processo de acordo com a reivindica-~
¢do 2, caracterizado por se incorporar adicionalmente na compo
si¢do um farmaco que nfo é um regulador de lipidos.

- 48 =

Processo de acrdo com a reivindica-
c8o 3, caracterizado por o regulador de lipidos ser a colesti-

raminsa.

...5§_

Processo para a preparagdo de um re-
bugado caracterizado por se incorporar uma composigdo de acor-
do com as reivindicagdes 1, 3 ou 4.

- 68 —

Processo para a preparacgdo de uma go-
ma de mascar, caracterizado por se incorporar nma composig&o
de acordo com as reivindicagbes 1, 3 ou 4.

A requerente declara que o primeiro
pedido desta patente foi apresentado nos Estados Unidos da Amé-
rica em 26 de Setembro de 1986, sob o ndmero de Série 912,902.

Lisboa, 23 de Setembro de 1987




RESUMO

"PROCESSO PARA A PREPARAGXO DE COMPOSIGOES FARMACEUTICAS OU DE
PRODUTOS DE CONFEITARIA CONTENDO REGULADORES DE LIPIDOS TRATA-
DOS™

A invencgdo refere-se a um processo
para a preparagdo de uma composigéo farmacéutica para a regula-
¢8o dos lipidos, caracterizado por se incorporar como ingredien
te activo pelo menos um regulador de lipidos que se pré-tratou
para o tornar estédvel até que alcance a secgdo proximal dos
intestinos.
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