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(57) Resumo: COMPOSICAO FABMACEUTICA DE LIBERAGCAO
CONTROLADA DE CLORIDRATO DE VENLAFAXINA E PROCESSO
DE PREPARACAO DA MESMA. E descrita uma composicdo
farmacéutica de liberagao controlada de cloridrato de venlafaxina, um
efetivo antidepressor, compreendendo um nucleo inerte no qual o
principio ativo é revestido em camadas uniformemente, que por sua
vez é coberto com uma camada que compreende um agente de
endurecimento e um agente lipofilico; o processo para a preparagdo da
dita composi¢éo farmacéutica também é descrito.
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“COMPOSIGAO FARMACEUTICA DE LIBERAGAO CONTROLADA DE
CLORIDRATO DE VENLAFAXINA E PROCESSO DE PREPARAGAO DA

MESMA’

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo se refere ao campo de composigdes
farmacéuticas, e particularmente para uma composigdo nova

de liberacd&o controlada de cloridrato de venlafaxina.

ESTADO DA TECNICA

Venlafaxina, que é I={2-dimetilamino=-1-(4-
metoxifenil)-etil]ciclohexanol, é um! produto com atividade

reconhecida no tratamento de distlrbios :de depressdo,. mas

também no tratamento de outras: doencas neuroldgicas, como

epilepsia, doenga de Parkinson, etc. -

A dose diéria recomendada do principio ativo varia de
75 a 350 mg por dia que deveria ser administrado em duas ou
trés doses divididas. Tais administragdes freqlientes séo
particularmente complicadas, especialmente considerando que
os pacientes sao afetados por doencas neurolégicas. E entdo
evidente a necessidade para planejar composig¢des de
liberac&do controlada de venlafaxina ou seus sais, que
permitem evitar a administracdo de droga freqiiente e, ao

mesmo tempo, serem apropriadas para a farmacocinética
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particular de sais de venlafaxina.

Na realidade, cloridrato de venlafaxina é um produto
com solubilidade alta, conseqlentemente, se nao for
apropriadamente formulado; ¢é liberado muito rapidamente,
resultando em um aumento alto de niveis de plasma do
principio ativo dentro de um curto ‘espago de tempo depois
da administracdo, seguido por uma queda abaixo de niveis
terapéuticos = aproximadamente -~ 12..: horas - depois '~ da
administracdo. Realmente, isto: 'torna multiplas dosagens

didrias necessarias, o que causas.efeitos colaterais muito"

indesejaveis, tais .como ndused € -vémito;, na-: maioria de -

pacientes que estdo submetidos a:este .regime de:!doses. '

Pelas razdes explicadas acima, rvarias .formulagdés:de:

.liberacdo controlada de cloridrateo: de venlafaxina .foram :°*

inventadas até o momento,. onde .o principio ativo é
revestido em camadas em um nuclec inerte e coberto com uma
ou mais camadas de materiais poliméricos que reduzem a
velocidade de liberacdo. Porém, deveria ser dito que tais
formulagdes sdo geralmente preparadas por meio de processos
complicados e caros que ndo. sdo apropriados para a
preparacdo em larga escala de uniformes e estaveis
composicdes farmacéuticas.
SUMARIO DA INVENGAO

Os inventores agora descobriram que ¢é possivel
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modificar o perfil de liberacdo de cloridrato de
venlafaxina, obtendo uma liberacgdo controlada do principio
ativo até 24 horas depois da administrag¢dao, aplicando um
revestimento lipofilico, como definido abaixo, para os
nucleos inertes sobre os quais o composto ativo foi
previamente revestido em camadas.

O principio ativo assim formulado mostrou in vitro um
tipo ideal de liberacdo de modo a alcangar in vivo niveis
de plasma satisfatérios para um efeito farmacéutico

prolongado, tal que um regime -de administracdo de 'dose:

~wdidria Unica -pode ser instituido.

Além disso, ©.presente processo .de preparacdo mostrou . -

oriamadisboa | reprodutibilidade -.7lotes a . lote e uma - -boa

15

20

estabilidade das composigdes obtidas.

‘Entao, o objetivo da presente invencdo €& uma
composicéao farmacéutica de liberacéo controlada de
cloridrato de venlafaxina, compreendendo um nucleo inerte
em qual ¢é aplicado o principio - ativo cloridrato de
venlafaxina e um revestimento lipofilico que compreende um
composto lipofilico e um agente de endurecimento.

O processo para preparacdo da supracitada composigao
farmacéutica é um objetivo adicional da invencgéo.

Serdo ilustradas caracteristicas e vantagens da

invencdo em detalhes na descricdo seguinte.
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BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

Figura 1l: mostra o perfil de tempo dos niveis de
plasma de venlafaxina.

Figure 2: mostra o perfil de tempo dos niveis de
plasma de O-desmetilvenlafaxina, o metabdlito principal de

venlafaxina.
Em ambas as Figuras 1 e 2 o simbolo — B — indica a

curva obtida depois da administracdo de uma cépsula da

invencdo, preparada como descrita em Exemplo 2, enquanto o

simbolo — ® — indica a curva de referéncid obtida depois da

administragdo de uma cédpsula de liberagdo sustentada de

cloridrato de venlafaxina conhecida na técnica; e t = 0 é o

tempo. de administracgédo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

De acordo com a invengdo, a razdo de peso entre o
composto lipofilico e o agente de endurecimento pode ser
compreendido, por exemplo, entre 1:1 e 1:20;
preferivelmente, a razao de peso entre o composto
lipofilico e o agente de endurecimento é 1:10.

De acordo com uma modalidade preferida da invengao, a
presente composigdo compreende uma quantidade de cloridrato

de venlafaxina de 39,3% a 54,0% por peso em relagdo ao peso
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total da composicdo e de 1,35% a 2,10% por peso de
revestimento lipofilico em relagdo ao peso total da
composicgdo; a parte restante da composigédo sendo
constituida pelo nucleo inerte.

Agentes de endurecimento preferidos sdo derivados de
celulose, acido metacrilico e seus copolimeros, poliglicédis,
polivinis e misturas dos mesmos.

Na presente invengdo, pela expressao '"derivados de
celulose" entende-se, por exemplo, produtos selecionados do

grupo que consiste em etilcelulose, metilcelulose,

hidroxipropilmetilcelulose, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, : hidroxibutilcelulose,
carboximetilcelulose - " de sédio, = . ‘ftalato de

hidroxipropilmetilcelulose e acetoftalato de celulose;
enquanto pelo termo "polivinis" entende-se, por exemplo,
produtos escolhidos entre polivinilacetato,
polivinilpirrolidona e polivinilacetoftalato.
Polietilenglicol é um exemplo de poliglicéis de acordo com
a invencgéo.

Etilcelulose é particularmente preferido como agente
de endurecimento de acordo com a presente invengdo.

Compostos lipofilicos de possivel uso de acordo com a
invencdo sdo escolhidos entre parafina, acidos graxos com

12 a 20 &tomos de carbono, e suas misturas; acido esteéarico
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é preferido.

Qualquer pellet inerte para uso farmacéutico pode ser
usada para preparar o nucleo de acordo com a invengao; por
exemplo, podem ser usadas pellets feitas de sacarose e
amido. Preferivelmente, as pellets da invengdo tém uma
distribuicé&o de tamanho de particula compreendida entre 710
e 1340 um.

O presente processo de preparagdao inclui as seguintes
etapas:

i) aplicagdo do principio ativo:  ‘em . pellets
inertes por meio de nebulizacdo de uma solugdo aquosa
de cloridrato de venlafaxina;

'ii) aplicagd8o do revestimento . lipofilico: no
nacleo gque compreende o principio ativo proveniente da
etapa 1i).

A aplicacédo do composto lipofilico em mistura com o
agente de endurecimento ocorre na solugdo; os solventes
organicos usados para solubilizagdo sdo selecionados, por
exemplo, do grupo que consiste em acetona, etanol, cloreto
de metileno e suas misturas. Misturas de etanol e acetona
sdo o0s solventes preferidos para preparagdo da soluqéd de
composto lipofilico para ser aplicado no nucleo ativo.

As composig¢des farmacéuticas de acordo com a invengdo

podem compreender, além do supracitado principio ativo e
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componentes do revestimento lipofilico, excipientes e/ou
diluentes farmaceuticamente aceitaveis, escolhidos entre
aqueles convencionalmente usados para composicdes
farmacéuticas de modo a idealizar uma composigédo
satisfatéria para administracédo oral de liberacgdo
controlada.

Os exemplos seguintes sdo providos para ilustrar a
invencdo, mas ndo ¢é pretendido que limite o escopo da

presente invencéao.

EXEMPLO 1

Preparacdo de nlcleo de principio ativo

10 Kg pellets neutras de esferas. .de  acgucar
(composigao: 80% por peso de sacarose, 20% de amido), tendo
distribuicdo de tamanho de particula entre 710 e 1000 pm,
sdo carregados em um sistema automatico GS modelo HP/MO025.

Nestas pellets neutras, uma solugdo de venlafaxina HC1
é aplicada a qual é preparada por solubilizacdo de 10 Kg de
principio ativo em 10 Kg de agua purificada.

A seguinte Tabela 1 relata as condig¢des operacionais
para aplicacédo e os valores do conjunto de parametros

operacionais principais no equipamento.
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Tabela 1

Pardmetros Ajustes
Didmetro do bico 1-0,8 mm
Pressdo de nebulizacéao 0,5-1,5
Velocidade do revestidor 16 rpm
Temperatura do ar entrante 60°C
Temperatura do produto 30-40°C
Ciclo de nebulizacao continuo

As pellets assim obtidas s&o peneiradas com uma rede

de 1200 ym e secadas durante 12 horas a 60 °C.

EXEMPLO 2

Preparacdao da camada de liberacdo controlada

290 g de etilcelulose e 29 g de &cido estedrico sao
acrescentados a 2,7 Kg de acetona e 2,7 Kg de etanol a 96%
e a mistura ¢é colocada sob agitacdo até solubilizacgdo
completa.

A solucdo assim obtida foi usada para aplicagdo de um
filme retardante nas pellets preparadas como descrita acima
no Exemplo 1.

E adicionado talco em gquantidades pequenas durante
nebulizacdo da solugdo, para uma quantidade total de 40 g

de talco adicionado.
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A seguinte Tabela 2 relata as condigdes operacionais
para aplicacdo da camada de retardante e os valores do

conjunto de parametros operacional principal no equipamento.

5 Tabela 2

Parametros Ajustes
Didmetro do bico 1,0 mm
Pressdo de nebulizacéo 0,5-1,5
Velocidade do revestidor 16 rpm
Temperatura do ar entrante 60-65°C
Temperatura do produto 30-45°C
Ciclo de nebulizacao ; continuo

As pellets assim obtidas sdo peneiradas com uma rede
de 1340 pm e secas durante 12 horas a 60°C. Ro término da
dessecacédo, as pellets sdo encapsuladas em capsulas "0",
compreendendo 150 mg de venlafaxina que corresponde a 169,7

10 mg de venlafaxina HCI1.

EXEMPLO 3

Preparagdo do nucleo de principio ativo

2 kg de pellets neutras de Esferas de Agucar, do mesmo
15 tipo j& descrito acima no Exemplo 1 sdo carregados em um

Glatt de leito fluido modelo GPCG 3 e um 50% de solucdo de
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venlafaxina HCl é aplicada neles.

Ao término da aplicagdo de 4 Kg de solugao, as pellets
sdo peneiradas com uma rede de 1200 pm e secas durante 30
minutos a 60°C no mesmo leito fluido.

A seguinte Tabela 3 relata as condig¢gdes operacionais
para aplicacdo e os valores do conjunto de parémetros

operacional principal no equipamento.

Tabela 3
Parametros _ Ajustes

Didmetro do bico 5 1,2 mm.
Temperatura do ar entrante .| - 35=50°C .
Temperatura do ar de saida % 22-33°C
Temperatura do produto | 21-34°C
Pressdo de nebulizacéio ‘ 0,5-1,5
Velocidade da bomba 4-9 rpm

EXEMPLO 4

Preparacdo da camada de liberacdc controlada

58 g de etilcelulose e 5,8 g de &4cido estedrico sé&o
adicionados a 0,54 Kg de acetona e 0,54 Kg de etanol a 96%

e a mistura é colocada sob agitacdo até solubilizacéo
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completa.

A solucdo assim obtida foil usada para aplicagdo de um
filme retardante nas pellets preparadas como descrito acima
no Exemplo 3 e colocada novamente em leito fluido equipado
com inserto de Wurster.

E adicionado talco em quantidades pequenas durante
nebulizag¢do da solucdo, para um total de 8 g de talco
adicionado.

A seguinte Tabela 4 relata as condic¢des operacionais

para aplicacéo da camada de retardante e os valores do

“conjunto de pardmetros operacional principal no ‘equipamento.

Tabela 4
Parametros | Ajustes
Didmetro do bico _ 1,2 mm
Temperatura do ar entrante 35-50°C
Temperatura do ar de saida 22-33°C
Temperatura do produto - 21-34°C
Pressdo de nebulizacdo 0,5-1,5

As pellets assim obtidas sdo peneiradas com uma rede
de 1340 um e secas durante 12 horas a 60°C. Ao término de
dessecagdo, as pellets sdo encapsuladas em céapsulas "0",

contendo 150 mg de venlafaxina que corresponde a 169,7 mg
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de venlafaxina HCl.

EXEMPLO 5

Teste de liberacdo das composigdes da invencdo

5 As capsulas preparadas como descrito acima

Exemplos 2 e 4 foram analisadas pelo método seguinte:

Aparato: Cesta a 100 rpm; Meio de Solubilizacgdo:

ml de H,O.

nos

900

Resultados dos assim executados testes sdo mostrados

10 na Tabela 5 seguinte.

Tabela 5

o

_ % de liberacéo
Tempo (horas) ‘

Exemplo 2: Exemplé 4:
2 27 23
4 48 47
8 67 69
24 90 99

EXEMPLO 6

Testes de Bioequivaléncia das composigdes da invencdo

15 Um estudo de bioequivaléncia foi conduzido

nas

capsulas da invengdo preparadas como nos Exemplos 2 e 4,

tendo como referéncia as atualmente comercializadas
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capsulas de 150 mg de <cloridrato de venlafaxina de
liberacdo sustentada.

Os resultados deste estudo realcados nas Figuras 1 e 2
mostram que o produto da invencgdo € equivalente ao produto
que € comercializado atualmente, ambos em termos de
velocidade e extensdo de absorcdo do principio ativo
venlafaxina e em termos de velocidade e extensdo de

formacdo de seu metabdlito principal O-desmetilvenlafaxina.
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REIVINDICAGOES

1. Composigao farmacéutica de liberagdo controlada de
cloridrato de venlafaxina caracterizada por compreender um
nicleo inerte no qual ¢é aplicado o principio ativo
cloridrato de venlafaxina e um revestimento lipofilico que
compreende um composto lipofilico e um agente de
endurecimento.

2. Composicao farmacéutica, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizada pelo fato de que a razao de
peso entre o) composto lipofilico e e} agente de
endurecimento em dita camada lipofilica estd compreendida
entre 1:1 e 1:20.

3. Composigao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 2, caracterizada pelo fato de que a dita
razdo de peso entre o composto lipofilico e o agente de
endurecimento é 1:10.

4, Composicgéao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o dito
agente de endurecimento é selecionado do grupo que consiste
de derivados de celulose, dcido metacrilico e seus
copolimeros, poliglicdis, polivinis e misturas dos mesmos.

5. Composicao farmacéutica, de acordo com a

reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o dito
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agente de endurecimento é selecionado do grupo que consiste
de etilcelulose, metilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxietilcelulose, hidroxipropilcelulose, hidroxibutil-
celulose, carboximetilcelulose de sédio, ftalato de
hidroxipropilmetilcelulose, acetoftalato de celulose,
polivinilacetato, polivinilpirrolidona, polivinil-
acetoftalato, polietilenoglicol e misturas dos mesmos.

6. Composigdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 5, caracterizada pelo fato de que o dito
agente de endurecimento é etilcelulose.

7. Composicéao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdao 1, caracterizada pelo fato de que o dito
composto lipofilico ¢é escolhido entre parafina, acidos
graxos com 12 a 20 atomos de carbono, e misturas dos mesmos.

8. Composicéao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 7, caracterizada pelo fato de que o dito
composto lipofilico é acido estearico.

9. Composicdo farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizada pelo fato de que o dito
nicleo essencialmente inerte consiste em pellets neutras
compostas de sacarose e amido, tendo uma distribuicao de
tamanho de particula compreendido entre 710 e 1340 pm.

10. Composicdo farmacéutica, de acordo com as

reivindicacdes 1-9, caracterizada pelo fato de que ainda
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compreende excipientes e/ou diluentes farmaceuticamente
aceitaveis.

11. Composicdo farmacéutica, de acordo com as
reivindicac¢des 1-10, caracterizada pelo fato de que estd na
forma de céapsula.

12. Composicdo farmacéutica, de acordo com as
reivindicagdées 1-11, caracterizada pelo fato de que
compreende uma quantidade de cloridrato de venlafaxina de
39,3% a 54,0% por peso em relagdo ao peso total da
composigdo, e de 1,35% a 2,10% por peso de revestimento
lipofilico em relagdo ao peso total da composigdo; a parte
restante da composigdo sendo constituida pelo nlicleo inerte
e possivelmente por excipientes e/ou diluentes
farmaceuticamente aceitaveis.

13. Composicéao farmacéutica, de acordo com a
reivindicacdo 12, caracterizada pelo fato de que ter a
composicdo seguinte expressa em porcentagem por peso em

relacdo ao peso total da composicdo:

Componentes % por peso
cloridrato de 49,10
venlafaxina

Pellets neutras 49,16
Etilcelulose 1,40
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Componentes % por peso
Acido estedrico 0,14
talco 0,20
14. Processo para preparacao da composicao

farmacéutica como definido nas reivindicacodes 1-13,
caracterizado pelo fato de que compreende as seguintes

etapas:

i) aplicacdo do principio ativo cloridrato de venlafaxina
no nucleo inerte por meio de nebulizacdo de uma solucgdo

aquosa de cloridrato de venlafaxina;

ii) aplicagdo no nucleo que compreende o principio ativo,
proveniente da etapa 1), do revestimento lipofilico
compreendendo um composto lipofilico e um agente de
endurecimento.

15. Processo, de acordo com a reivindicacdao 14,
caracterizado pelo fato de que a aplicagdo do revestimento
lipofilico na etapa ii) é conduzida por meio de nebulizacgdo
no nucleo proVeniente da etapa 1), de uma solﬁgéo que
compreende o composto lipofilico e o agente de
endurecimento em um solvente apropriado.

16. Processo, de acordo com a reivindicacdo 15,

caracterizado pelo fato de que o dito solvente €& um
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solvente orgénico selecionado do grupo que consiste de
acetona, etanol, cloreto de metileno e misturas dos mesmos.
17. Processo, de acordo com a reivindicacdo 16,
caracterizado pelo fato de que o dito solvente orgdnico é
uma mistura de etanol e acetona em uma razdo de peso 1:1.
18. Processo, de acordo com a reivindicacgdo 15,
caracterizado pelo fato de que é adicionado talco durante a
dita nebulizagdo da solucdo que compreende o composto

lipofilico e o agente de endurecimento.
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RESUMO
“COMPOSIGAO FARMACEUTICA DE LIBERAGAO CONTROLADA DE
CLORIDRATO DE VENLAFAXINA E PROCESSO DE PREPARAGAO DA

MESMA"

E descrita uma composicdo farmacéutica de liberacéo
controlada de <cloridrato de venlafaxina, um efetivo
antidepressor, compreendendo um ntucleo inerte no qual o
principio- ativo é revestido em camadas uniformemente, que
por sua vez é;cébérto com uma camada que .cbmpreende Cum
agente de endurecimento ‘e um agente: lipofilice: o processo.
para a preparacdo da dita. composigdo- f;,armaéé.ut‘.ica também &

descrito.-
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