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DESCRICAO Ve

"FORMULACOES FARMACEUTICAS ESTAVEIS A BASE DE
NICORANDIL"

A presente invencdo refere-se a composigdes farmaceuticamente estaveis
compreendendo nicorandil e processos para a sua preparagdo. Em particular a invengao
proporciona uma composi¢do para uso farmacéutico compreendendo uma suspensdo ou

dispersdo de nicorandil em polidimetil siloxanos.

O Nicorandil, o éster nitrato de N-(2—hidroxi-etil)—nicotinamida, ¢ descrito na
literatura publicada como um derivado com acgdes vasodilatadoras corondrias € de
supressdo de vasoconstri¢do das corondria muito boas. Foi descrito como sendo util no
tratamento de vérios tipos de angina de peito causando no entanto efeitos minimos na
dinamica da circulag@o cardiovascular e nas fungdes cardfacas. Foi ainda descrito como

possuidor de acgdo inibitoria dos iges de calcio nos canais COTONArios.

O uso de nicorandil foi proposto sob vérias formas, por exemplo, na Memoria -
Descritiva da Patente Japonesa JP A 62036317, é proposta a incorporagdo de nicorandil

num penso transdérmico.

O nicorandil na sua forma solida cristalina ¢ estavel em condigdes de extrema
secura, mas quando exposto 4 humidade, mesmo que apenas pot curtos periodos de
tempo, a baixos niveis de humidade e & temperatura ambiente o nicorandil degrada-se.
Trés factores influenciam a hidrélise do nicorandil: percentacem de humidade do ar

aumentada a qual o produto é exposto, a temperatura € 0 periodo de armazenamento.

A degradagdo progressiva do nicorandil é causada pela hidrélise do éster nitrato
compreendido na molécula. A hidrolise resulta na libertagdo de 4cido nitrico e de N-(2-
hidroxi-etil)-nicotinamida, ndo sendo esta ultima substancia farmacologicamente activa

das dosagens de interesse, cOmo é evidente mediante a diminuigdo substancial do teor
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do ingrediente activo € consequentemente da actividade farmacologica. A degradagio
do nicorandil na presenga de agua ¢ t80 rapida que, numa solugfin aquosa a 5%, 0
produto perde a 60°C ¢ a pH7 em apenas 12 horas quase 20% do seu titulo, enquanto 0
p6 no estado seco ¢ nas mesmas condigdes de temperatura nio exibe durante 0 MESmMO

periodo variagdes quantitativas apreciavels.

Além disso, foi demonstrado que 0 nicorandil cristalino submetido a compressdo
para preparagdo de comprimidos ndo so se degrada mediante contacto com a humidade,
apesar de acontecer com uma intensidade mais reduzida, mas a degradagdo atinge niveis
substancialmente aumentados durante 08 periodos subsequentes de embalamento A
fricgdo entre 0s cristais do nicorandil resultante da compressdo durante a preparagdo dos
comprimidos partindo 0s cristais e semelhantes, tem sido descrita como uma razdo
possivel para a instabilidade. A instabilidade resultante pode ser causada pelo facto de
os cristais de nicorandil serem partidos durante a produgdo. Este argumento foi descrito

a Memoria Descritiva da Patente Europeia 0 230 932.

A adopgo de processos de produg@o alternativos para preparagdo de comprimidos
de nicorandil convencionais, usando, pot exemplo, quantidades variaveis de éacidos
gordos superiores saturados, ou dos seus sais inorgdnicos, OuU alcoois superiores
saturados (possuindo consisténcia solida ou cerosa a temperatura ambiente), origina
melhorias ligeiras, mas a estabilidade de nicorandil, quando apresentado sob a forma de

comprimidos, permanece relativamente precaria ou insatisfatéria.

O uso de materiais de embalamento 2 prova de humidade para embalar
comprimidos foi proposto como um meio de prevengdo do efeito da humidade que
afecta o nicorandil. No entanto, tal resulta em custos aumentados, € € insuficiente para
prevenir que a humidade seja absorvida pelo nicorandil. Além disso, © material de

embalamento ndo para a degradagdo do nicorandil uma vez aberta a embalagem.

Tendo em consideragdo 2 importancia clinico-terapéutica de proporciona um
produto farmacéutico compreendendo nicorandil em que este seja relativamente estavel,

por outras palavras, que mantenha dosagens adequadas de nicorandil quando formulado
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em formas farmacéuticas, durante os perfodos de armazenagem normais, nos
desenvolvemos formulagdes de nicorandil, que sdo estaveis durante um periodo de
tempo adequado, € que s3o0 compativeis com 08 excipientes usados para a formulagéo de
composigdes farmacéuticas e finalmente, que podem ser embalados sem degradacdo
consideravel em materiais de embalamento convencionais, por exemplo, pequenos
frascos de pléastico ou vidro com tampa roscada, hlisteres ou faixas preparadas mediante

ligagdo de folhas de aluminio e copolimeros termicamente seladas.

Numa tentativa de obter preparagdes de nicorandil estaveis, nds experimentamos
preparar uma suspensdo de nicorandil em vérias quantidades de triglicéridos de acido
alifatico, saturado ou insaturado, compreendendo entre 4 a 12 atomos de carbono, linear
ou ramificado, mono-hidroxilado ou ndo, ou em quantidades variaveis de glicéridos
poliglicosados dos acidos alifaticos gordos saturados ou éacidos gordos insaturados
compreendendo entre 8 a 22 4tomos de carbono, lineares ou ramificados, mono-
hidroxilados ou ndo, ou uma mistura de vérias quantidades dos glicéridos ou dos
glicéridos poliglicosados acima referidos, estando as substancias veiculares acima
referidas no estado liquido ou semi-solido a temperaturas normais. As capsulas de
gelatina dura € mole, de preferéncia com uma banda de selagem, foram cheias com as
dispersdes acima referidas e as preparagoes farmacéuticas resultantes apresentaram um
aumento apreciavel de estabilidade do nicorandil. Além disso, 0 processo de preparag@o
evita a compressdo dos cristais do nicorandil que, tal como s€ observou inicialmente, € a
causa possivel para a instabilidade do nicorandil. As concentragdes de nicorandil nestas
composigdes variam 10 intervalo entre 1 a 50% em peso. Os triglicéridos podem ser
substancias individuais ou [misturas em vérias proporgdes dos ésteres convencionais

bem conhecidos pelos peritos na técnica, e tém a seguinte formula geral:

CH;-0-CO-R1

CH -0-CO-R2
CH,-0-CO-R3
em que R1, R2 ¢ R3 sdo acidos gordos alifaticos, que podem compreender entre 4al2

stomos de carbono, para o grau de insaturacdo (possuindo normalmente 1 a 6 ligagdes



duplas), isomerismo (de posigdo, de estereo especificidade ou de ligagio). Os glicéridos
poliglicosados s misturas de ésteres, de diferentes proporgdes, dos produtos
convencionais bem conhecidos pelos peritos na técnica sendo ésteres que possuem 0s

seguintes valores de E. H. L. (Equilibrio Hidrofilico — Lipofilico):

Valores do E. H. L.
Dela2
De2a3
De3ad
De6als
Del10al?

Triglicéridos

Diglicéridos

Monoglicéridos

Diésteres de polietileno glicol

Monoésteres de polietileno glicol

em que as proporgoes dos 5 ingredientes s&o caracterizadas a partir da proporgdo da
mistura reaccional. Os indice de anfofilia sdio expressos com valores de EHL.
(compreendidos entre 1 e 17). Os principais 4cidos alifaticos mais comumente
esterificados com 08 triglicéridos médios (compreendendo entre 8 a 12 atomos de
carbono) € com 0S8 glicéridos poliglicosados saturados, sdo de preferéncia, de entre os
4cidos gordos saturados: 4cido laurico, acido miristico 4cido palmitico, 4cido estearico €
4cido araquidico, entre 0S dcidos gordos insaturados: acido lauroleico, acido
miristoleico, acido palmitoleico, 4cido oleico, acido linoleico e acido linolénico, entre

os ramificados: 4cido iso estedrico e entre os mono-hidroxilados 0 4cido ricinoleico.

No entanto, as amostras das formulagdes acima descritas de nicorandil
embaladas a temperaturas de cerca de 40°C , ap6s um intervalo de varias semanas,
desenvolveram uma diminuicdo considerdvel no ensaio do ingrediente activo nicorandil.
Os nossos estudos mostraram que 0 nicorandil interactua com 08 triglicéridos dos 4cidos
gordos e/ou com 08 glicéridos poliglicosados dos 4cidos gordos alifaticos, em virtude de
um processo de trans-esterificagdo que conduz 4 hidrdlise do nicorandil com a formagdo
de diferentes ésteres de N-(2-hidroxi—etil)nicotinamida (aminoélcool primério) com um
ou mais acidos gordos resultantes dos triglicéridos efou dos glicéridos poliglicosados,
substancias que ndo sdo farmacologicamente activas € a substitui¢do simultinea do

4cido gordo por acido nitrico, resultante do nicorandil. Este fenomeno pode ser



analisado usando cromatografia liquida a alta pressdo, que mostra que assim que a trans
esterificagdo do nicorandil tem lugar, aparecem picos multiplos correspondentes a0s
vérios produtos resultantes, possuindo tempo diferentes tempos de retengdo e muito
mais elevados do que 0 proprio nicorandil. Outros autores (lida Yoshimitsu, Memoria
Descritiva da Patente Europeia 0 230 932) pelo contrario, adoptaram formulagdes de
comprimidos de nicorandil, em que usaram como excipientes quantidades consideravels
de acidos alifaticos saturados superiores, Ou 08 seus sais organicos, ou alcoois alifaticos
saturados superiores, solidos a temperaturas normais, opcionalmente adicionados com
uma certa quantidade dum écido orgénico especial. O perfil de dissolugdo dessas
preparagbes que compreendiam apenas nicorandil com écidos alifaticos saturados
superiores ou alcoois saturados Superiores, também misturados com Outros excipientes
suporte convencionais, ndo ¢ particularmente satisfatério.Com 0 objectivo de melhorar
o perfil de dissolugdo do comprimido, 0s mMesMOS autores incluiram nas composigdes
um agente de desagregacdo ou de preferéncia um 4cido organico. Apesar dos esforgos
para controlar 0 teor de humidade abaixo do normal (no intervalo entre 3 e 5%) esses
comprimidos de nicorandil revelaram uma certa instabilidade, evidenciada pela

diminui¢do do ensaio de nicorandil durante 0s periodos de embalamento normais.

Além disso, a dissolugdo insuficiente do nicorandil pode ser uma desvantagem
deste tipo de ingrediente activo, para 0 qual, por vezes, sio requeridos uma absorgdo
rapida ¢ um efeito farmacologico € vasodilatador imediato. Existia necessidade de
desenvolver preparagdes disponiveis de nicorandil com uma melhor estabilidade e com
uma biodisponibilidade rapida ndo apenas para administragdo por via oral, mas também
para administragdo por via sublingual cujas preparagdes ndo estavam desenvolvidas
pelas composigdes anteriores. Foi posteriormente reconhecido, pelos presentes
inventores, que 2 formulagdo farmacéutica ideal a ser usada para 0 nicorandil deveria
também funcionar como barreira protectora, prevenindo que 2 humidade externa
entrasse em contacto com © nicorandil e com 0S excipientes que sdo usados, para
proteger 0 nicorandil da humidade externa. Deve também ser inerte € quimicamente
compativel a fim de evitar interacgdes que podem inactivar o nicorandil, como
acontecia, por exemplo, nas trans-esterificagdes acima mencionadas com 08 triglicéridos

dos &cidos gordos e/ou dos glicéridos poliglicosados dos 4cidos alifaticos.
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De acordo com a presente invengdo ¢ proporcionada uma composi¢io
farmacéutica adequada para administraciio oral ou suhlingnal compreendendo uma

suspensdo ou dispersao do nicorandil num ou mais polidimetil siloxanos.

As suspensdes/dispersdes farmacéuticas de acordo com a presente inveng#o
contém nicorandil como ingrediente activo. As suspensoes/dispersdes compreendem
também polidimetil siloxanos e como ingredientes opcionais, silica coloidal, lecitina,
agente edulcorante, agente aromatizante, e/ou esséncia. As composi¢des de nicorandil
da presente inven¢ao revelam uma estabilidade surpreendente mesmo durante periodos

de armazenamento relativamente longos.

De preferéncia o nicorandil estd presente na suspensdo ou dispersdo de
polidimetil siloxanos numa quantidade compreendida no intervalo entre 0,5 e 50% em
peso e de preferéncia numa quantidade compreendida no intervalo entre 5 ¢ 20% em
peso da composi¢do. De preferéncia a composi¢ao farmacéutica esta isenta de

humidade.

Os polidimetil siloxanos sao quimicamente inertes € niio interactuam com nitrato
de N—(2-hidroxi—etil)-nicotinamida que é hidro repelente € confere uma protecgio valida
contra a humidade exogena, contribuindo estes factores para uma degradagdo rapida do
nicorandil. Além disso, 0s polidimetil siloxanos sdo resistentes ao calor, a acgdo dos
agentes atmosféricos, por exemplo, oxigénio, azoto, 4gua € luz, apresentam auséncia de
toxicidade e uma boa tolerabilidade. De preferéncia, antes de se misturar com nicorandil
qualquer humidade dentro do polidimetil siloxano ¢ reduzida a um minimo, por
exemplo, por aquecimento para eliminar a humidade. Os polidimetil siloxanos usados

na composigao podem compreender uma mistura de polidimetil siloxanos.

Exemplos de polidimetil siloxanos para uso farmacéutico de acordo com a
presente  invengdo ( mais definidos na Farmacopeia Europeia (European
Pharmacopoeia), Volume 11, pag. 138 como “dimethiconum” ou “dimethicone” e na

Farmacopeia Francesa (French Pharmacopoeia) 9* edigdo como “6leos silicone com
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baixa e média intensidade”™) sa0 de preferéncia polimeros lineares € preferencialmente

tém a seguinte formula estrutural:

Cng CIJH3 CHa3
1
Hac-lSi——-—‘-—— O — |Si 1l 0—Si—-CHg
|
CH3 CHj n CH3

De preferéncia o grau de polimerizagao varia entre 20 a 400. Mais
preferencialmente 0 grau de polimerizagdo esta compreendido entre 30 e 100. Os
polidimetil siloxanos podem ser obtidos de acordo com processos conhecidos incluindo
mediante hidrélise € policondensagao de diclorometilsiloxano e de clorotrimetilsilano.
Existem tipos diferentes de polimetil siloxanos que sio diferenciados pelas indicacdes
da viscosidade nominal, que é representada por uma indicagdo colocada ap6s o nome da
substancia. Exemplos de polidimetil siloxanos sio dimeticone € simeticone que estdo
vulgarmente disponiveis em diferentes graus de viscosidade. Dimeticone ¢ incolor,
inodoro e possui assim caracteristicas organolépticas ideais para uso em composigdes

farmacéuticas.

Suspensdes preferidas de nicorandil em polidimetil siloxanos, conferindo uma
distribuicdo satisfatéria € uniforme ao nicorandil, sdo de preferéncia obtidas usando
polidimetil siloxanos com uma viscosidade compreendida no intervalo entre 20 a 1000
mm?/S de preferéncia entre 28 a 110 mm?/S e mais preferencialmente compreendida no
intervalo entre 40 a 70 mm%S e estando ainda mais preferencialmente compreendido

entre 45 a 60 mm*/S a 25°C.

Polidimetil siloxanos com viscosidade mais elevada podem causar problemas de

produgdo durante a reparticdo das dispersdes ou suspensoes.

De acordo com uma outra realizagdo da presente invengdo, as suspensoes de
nicorandil em polidimetil siloxanos podem ser inseridas dentro de cdpsulas de gelatina

mole ou dura, constituindo as referidas capsulas de gelatina, uma barreira de protec¢do



adicional para a suspenséo de nicorandil em polidimetil siloxanos especialmente contra

a humidadc cxterna. As cépsulas de gelatina podem incluir uma banda de selagem.

E apreciado que as cépsulas de gelatina compreendam alguma humidade mas de
preferéncia ¢ mantida a um valor minimo. Podem ser usadas capsulas de gelatina mole
ou dura conhecidas. As capsulas compreendem gelatina € podem ainda compreender,
por exemplo, um ou mais glicerol, misturas de sorbitol, por exemplo sorbitol e misturas
de sorbitano (uma tal mistura existente no mercado ¢ 0 andrisorb (marca registada) que
¢ uma mistura de sorbitol/sorbitano numa proporgdo de 85/70), diéxido de titanio,
agentes conservantes € corantes. De preferéncia, as cépsulas de gelatina mole ou dura
possuem um tamanho que permite a administragdo das doses desejadas de nicorandil.
Por exemplo, capsulas de tamanhos diferentes podem ser desenvolvidas que permitam

a administragdo de doses unitarias desejadas de nicorandil de 5 mg, 10 mge 20 mg.

Para se obter uma suspensao homogénea melhorada de nicorandil em polidimetil
siloxano e uniformidade de dosagem melhorada, podem ser adicionadas pequenas
quantidades de silica coloidal, por exemplo aerosi] (marca registada) que € um dioxido
de silicio coloidal, para assim aumentar a suspendibilidade do nicorandil nos polidimetil
siloxanos. Além disso, 2 silica coloidal pode ainda adicionalmente ter a vantagem de
prevenir que pelo menos alguma humidade que posso estar presente ou que possa entrar
na suspensdo durante O periodo de armazenamento, interactue com O nicorandil,
humidade essa que causaria possivelmente degradagéo hidrolitica do nicorandil. A
percentagem em peso da silica coloidal na composigdo acima referida esta de
preferéncia compreendida no intervalo entre 0,5 ¢ 20% € mais preferencialmente estd

compreendida no intervalo entre 1 e 10% em peso.

Além disso, pode ser incluida lecitina na suspensdo. De preferéncia, a lecitina
actua como agente de suspensao. De preferéncia, a percentager em peso de lecitina esta

compreendida no intervalo entre 0,5 a 20%, estando mais preferencialmente

compreendida no intervalo entre 1 a 10% em peso.
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Agentes aromatizantes podem ser opcionalmente adicionados 4 composi¢ao,
desde que sejam quimicamente compativeis com 0 outros ingredientes da composigo,
com o objectivo de tornar a suspensdo de nicorandil mais agradavel ao paladar e
aceitavel para, por exemplo, administrago sublingual. Exemplos de agentes adogantes
compreendem aglcar, ciclamatos, sacarinas e aspartame. Agentes aromatizantes

naturais ou sintéticos podem também ser opcionaimente adicionados.

As composi¢des farmacéuticas da presente invengdo podem ser administradas
por via oral ou sublingual. Na forma da presente invengao, 2 suspensdo/dispersdo de
nicorandil esta contida dentro de uma capsula de gelatina mole ou dura; com o objectivo
de obter uma toma rapida de nicorandil, a referida capsula pode ser colocada na boca e

partida por exemplo mastigando com 0s dentes.

Exemplos de composiges farmacéuticas de acordo com 2 inven¢do sdo oS

seguintes:

T:GH’_’_“W GGo | Ex.15% | Ex.210% } Fx.3 20% |
Nicorandil 5,000 mg 10,000 mg 20,000 mg
Dimeticone 91,833 mg| 87,833 mg 78,917 mg
Silica coloidal 3.167 mg 2,167 mg 1,083 mg
Peso Total 100,000 mg L1—00,0()0 mg | 100,000 mg

Exemplos de involucros de gelatina mole preferidos sdo 0S seguintes :

Gelatina 50,400 mg | 50,400 mg 50,400 mg
Glicerol 24304 mg | 24,304mg | 24,304mg
Diéxido de titanio E 171 0,799 mg 0,799 mg 0,300 mg
Oxido de ferro vermelho E 172 | 0,020 mg 0200mg | 0,799 mg
Peso Total da concha 75,523 mg | 75,703 mg 75,303 mg

Mais detalhes de cada uma das realizagoes acima referidas sdo dados abaixo:
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Preparagio de 1800 capsulas de gelatina mole, tamanho oval 2, contendo 5 mg

de nicorandil.

Composi¢do da suspensdo de enchimento,

correspondendo 20 conteudo

individual de uma cépsula de gelatina mole doseada 2 5 mg de nicorandil (5% em peso

da composi¢ao):

~nicorandil

- silica (aerosil)

Peso total da composi¢o

I

- dimeticone (viscosidade 50 mm?/s (50cSt) = 5%)

5,000 mg
91,833 mg
3,167 mg

100,000 mg

Composigdo dos invoélucros externos:

- gelatina
- glicerol

- diéxido de titanio E171

Peso total do invélucro

Apbs peneirar Nicorandil (9,0 g) numa peneir.
foram cuidadosamente Suspensos €m dimeticone V 50
mistura foi misturada até homogeneizar. O peso da mistura
g. A suspensio fol carregada, sob agitagdo constante, 1o t

linha de dosagem para suspensoes liquidas de uma maquina de p

gelatina mole.

com a Suspensao

obtidas (N° 1705/rendimento 94,7%) foram recolhidas em tabuleiros de a¢
estabilizadas (desidratadas) mediante processos convencionais. As capsulas

mole foram entdo preservadas em frascos separados de vidro 4mbar, com uma tam

- éxido de ferro vermelho E172

As capsulas de gelatina mole de forma oval numer

mediante técnicas bem conhecidas. As capsulas de

50,400 mg
24,304 mg
0,799 mg
0,020 mg
75,523 mg

a de malha 30, e silica (5,7 2),

mm?2/s (50cSt) (1653 g) e a
obtida foi de cerca de 180,0
anque de alimentagao duma
rodugdo de capsulas de
o 2 foram enchidas
gelatina mole
o inoxidavel e
de gelatina

pa de

rosca, a uma temperatura de 40°C durante 180 dias e analisadas 90 dias depois € apos 0



11

periodo de armazenamento. Comprimidos de referéncia (cerca de 1000 comprimidos)

foram preparados usando 0s processos convencionais € a seguinte formulagdo

convencional:

~picorandil

5,000 mg
71,700 mg
20,000 mg

- manitol

- amido

- metilcelulose 0,300 mg
. estearato de magnésio 3,000 mg
Peso total do comprimido 100,000 mg

Manitol (71,7 8), amido (20,0 g), metilcelulose (0,3 g) € nicorandil (5,0 g) foram
cuidadosamente misturados num  Saco de polietileno. Finalmente foi adicionado
estearato de magnésio (3 ,0 g) e apds um curto periodo de mistura de cerca de 3 minutos,
a mistura foi directamente comprimida com um pungo adequado a fim de obter
comprimidos de peso unitario médio de cerca de 100,0 mg. Os comprimidos de
referéncia obtidos (N° 953/rendimento 95,3%) foram embalados em frascos separados
de vidro Ambar com tampas de rosca, preservados a 40°C durante 180 dias € analisados

90 dias depois € apos 0 periodo de armazenamento.

O ensaio do nicorandil em capsulas de gelatina mole de acordo com a invengdo ¢
o ensaio dos comprimidos de referéncia foram feitos mediante o método de
cromatografia liquida a pressdo elevada, a fim de determinar o teor de nicorandil
durante e no final do periodo de armazenagem para comparar a estabilidade das duas
formulagdes. A quantidade de nicorandil expressa COmo % do ensaio inicial
(considerada como 100%) foi determinada ap6s produgdo, mas antes do periodo de
armazenamento. Os resultados sdo apresentados na Tabela 1 que se segue. Os resultados
mostram que as capsulas de gelatina mole apresentaram uma estabilidade apreciavel
durante o periodo de armazenagem, e a estabilidade foi muito superior & dos

comprimidos de referéncia normais, conservados nas mesmas condigdes.
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TABELA 1

Estudo de estabilidade de cépsulas de gelatina mole e de comprimidos de
referéncia do Exemplo 1, doseados a 5 mg de nicorandil, expresso como % do
valor inicial (significa o valor obtido a partir da determinagdo de 10 unidades de

180 dias

EXEMPLO 2

Preparagdo de 2500 cépsulas de gelatina mole, tamanho oval 2, compreendendo

10 mg de nicorandil.

Composi¢do da suspensio de enchimento, correspondendo a0 conteudo

individual de uma cépsula de gelatina mole doseada a 10 mg de nicorandil.

10,000 mg
87,833 mg

2,167 mg
100,000 mg

- nicorandil

- dimeticone (viscosidade 50 mm2/s (50¢St) £ 5%)
- silica (aerosil)

Peso Total da composigdo

I

Composigdo do involucro externos:

50,400 mg
- glicerol 24,304 mg

- gelatina

- dioxido de titAnio E171 0,799 mg
- 6xido de ferro vermetho E172 0,200 mg
Peso Total do involucro 75,703 mg

Nicorandil (25,0 g) apds peneirar numa peneira de malha, ¢ silica (5,4 g), foram

cuidadosamente suspensos €m dimeticone V 50 mm?/s (50cSt) (219,6 g) e a mistura foi
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agitada para homogeneizagao. O peso da mistura obtida foi de cerca de 250,0 g. A
suspensdo foi carregada, sob agitagdo constante, no tanque de alimentagdo duma linha
de dosagem para suspensoes liquidas de uma maquina de produgdo de capsulas de
gelatina mole. AS capsulas de gelatina mole de forma oval nimero 2 foram enchidas
com a suspensdo mediante técnicas bem conhecidas. As capsulas de gelatina mole
obtidas (N° 2384/rendimento 95,36 %) foram recolhidas em tabuleiros de ago
inoxidavel e estabilizadas (desidratadas) mediante processos convencionais. As cédpsulas
de gelatina mole foram entdo conservadas em frascos de vidro dmbar, com uma tampa
de rosca, a uma temperatura de 40°C durante 180 dias e analisadas 90 dias depois e apds
o periodo de armazenamento. Os comprimidos de referéncia (cerca de 1000
comprimidos) foram preparados usando 0S processos convencionais ¢ a formulagdo

convencional foi a seguinte:

Flicorandil 10,000 mg
- manitol 68,000 mg
- amido 10,000 mg
- carboximetilcelulose de célcio 6,000 mg
- hidroxipropilcelulose 3,000 mg
- estearato de cdlcio 3,000 mg

Eso total do comprimido 100,000 mg

Manitol (68,0 g), amido (10,0 g), carboximetilcelulose de célcio (6,0 2),
hidroxipropilcelulose (3,0 g) e nicorandil (10,0 g) foram ‘cuidadosamente misturados
num saco de polietileno. Finalmente foi adicionado estearato de calcio (3,0 g) e apbs um
curto periodo de mistura de cerca de 3 minutos, a mistura foi directamente comprimida
com um pungdo adequada a fim de obter comprimidos de peso unitario médio de cerca
de 100,0 mg. Os comprimidos de referéncia obtidos (N° 947/rendimento 04,7%) foram
embalados em frascos de vidro 4mbar com tampas de rosca separados, conservados a

40°C durante 180 dias e analisados 90 dias depois ¢ ap0s 0 petiodo de armazenamento.

Os conteudos de nicorandil nas amostras de capsulas de gelatina mole de acordo

com a invengdo e dos comprimidos de referéncia foram determinados mediante um
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método de cromatografia liquida a pressdo elevada, 2 fim de determinar o teor do
ingrediente activo durantc ¢ no final do periodo de armazenagem para COMPpArar a

estabilidade das duas formulagdes.

A quantidade de nicorandil expressa como a % do inicio do ensaio (considerada
como 100%) foi aefenninada apos produgdio, mas antes do periodo de armazenamento.
Os resultados sao apresentados na Tabela 2 que se segue. Os resultados mostram que as
capsulas de gelatina mole apresentaram uma estabilidade apreciavel durante o periodo
de armazenagem, € a estabilidade foi muito superior & dos comprimidos de referéncia

normais, conservados as mesmas condi¢oes.

TABELA 2

Estudo de estabilidade de capsulas de gelatina mole e de comprimidos
de referéncia do Exemplo 2, doseados a 10 mg de nicorandil, expresso
como % do valor inicial (valor médio obtido a partir da determinagdo de
10 unidades de cada forma farmacéutica)

EXEMPLO 3
Preparagdo de 3000 capsulas de gelatina mole, tamanho oval 2, contendo 20 mg

de nicorandil.

Composigdo da suspensdo de enchimento, correspondendo 20 conteudo

individual de uma cépsula de gelatina mole doseada a 20 mg de nicorandil.

20,000 mg
80,000 mg
100,000 mg

~nicorandil

_dimeticone (viscosidade 100 mm?>/s (100 ¢St) £ 5%)

Peso total da composigdo

Composigao do invélucro externo:
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- gelatina 50,400 mg
- glicerol 24304 mg
- di¢xido de titdnio E171 0,300mg
- 6xido de ferro vermelho E172 0,799 mg
Peso total do involucro 75,803 mg

Nicorandil (60,0 g) apOs peneirar numa peneira de matha 30, foi cuidadosamente
suspensos em dimeticone V 100 mm?/s (100 cSt) (2400 g)e a mistura foi misturada
para homogeneizagdo. O peso da mistura obtida foi cerca de 300,0 gramas. A suspensao
entio obtida foi carregada, sob agitagdo constante, para dentro do tanque de alimentagdo
de uma linha de dosagem para suspensoes liquidas de uma méquina de produgdo de
capsulas de gelatina mole. As capsulas de gelatina mole de forma oval nimero 2 foram
enchidas com a suspensao mediante técnicas bem conhecidas. As capsulas de gelatina
mole obtidas (N° 2765 / rendimento 92,16 %) foram recolhidas em tabuleiros de ago
inoxidavel e estabilizadas (desidratadas) mediante processos convencionais. As capsulas
de gelatina mole foram entdo conservados separados em frascos de vidro dmbar, com

uma tampa roscada, a uma temperatura de 40°C durante 180 dias € analisadas 90 dias

depois e ap0s 0 periodo de armazenamento.

Comprimidos de referéncia (cerca de 1000 comprimidos) foram preparados

usando processos convencionais e a formulagdo convencional seguinte:

- nicorandil 20,000 mg
- lactose 65,000 mg
- amido 9,000 mg
- croscarmelose de s6dio 5,000 mg
- estearato de magnésio 1,000 mg
Peso total do comprimido 100,000 mg

Lactose (63,0 g), € croscarmelose de sodio (5,0 g) foram cuidadosamente
misturados num almofariz depois amassados com cozimento de amido (9,0 g em cerca
de 15,0 ml de agua) A mistura molhada foi granulada por intermédio de uma rede de

malha 30 e foi entéio seca a cerca de 50°C durante cerca de 3 horas. O granulado seco



foi peneirado numa peneira de malha

uniformc.

Nicorandil (20,0 g) e estearato de magnésio (1.0g) foram entio adicionados num

TR (e primida directamente com um pungdo adequado (

saco de polietilen
comprimidos de peso unitario médio de

pressdo de cerca de 1000 Kg) a fim QSIS
cerca de 100,0 mg. Os comprimidos 4§ referéncia obtidos (N 952/rendimento 95,2%)
m frascos SepagliEERes vidro Ambar com tampa de rosca,

foram embalados €
90 dias depois € apds 0 periodo ddg

conservados a 40°C durante 180 diasj§ analisado

armazenamento.

O teor de nicorandil nas amoSigR de capsulas de gelatina mole de acordo com {
invencdo € noOs comprimidos de R encia foi determinado mediante um método d

R (a, no sentido de determinar o teo

cromatogréfico liquido a press r do ingredienty

AR LRk armazenagem pard comparar a estabilidade da

activo durante € no fi
duas formulages. A quantidade dcERNEEA

0%) foi determiiblial ap6s a produgdo, mas
l'abela 3 que se segue. Os resultad

andil expressa em Yo no ensaio inici
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armazenamento. Os resultados s30 apiESSRNOEREE

e as capsulas de ebint: mole apresentaram uma est
¢ a estabilidade foi muito maior que
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dos comprimidos de TRty s, conservados nas mesmas condigdes.

TABELA 3

Ic ¢ dos comprimidos de refe
como % do valor inics
unidades de cada forrg

Estudo da estabilidade de capsulas dSEEURERNY
do Exemplo 3, doseados 2 pJ\R s nicorandil, cxpressa
(valor médio obtido a partir da (CEERUIRENEE de 10

farmacéutica)

" - Yl ,—.__—‘——v”_'”

Composigdes Lial (% teorica) | Intervalos
|

—_ " = 0

90 dias | 180 dias

Capsulas de gelatina mole 99,63 AL 9894

— — b0
Comprimidos de referéncia - 99.77 | 83,14

Lisboa, 17 JAN, 200

65,88



REIVINDICAGCOES

Composi¢éo farmacéutica para administragdo oral ou sublingual que
compreende uma suspensdo ou dispersdo de nicorandil em um ou mais

polidimetil siloxanos

Composi¢do farmacéutica de acordo com 2 reivindicagdo 1, na qual o
polidimetil siloxano é um polimero linear com um grau de polimeriza¢ao
compreendido entre 20e 400 ea viscosidade a 25°C esta compreendida no

intervalo entre 20 ¢ 100 mm?/S.

Composi¢ao farmacéutica de acordo com 2 reivindicagdo 2, na qual o grau de

polimerizagao esta compreendido entre 30 e 100.

Composi¢éo farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 3, na qual o

nicorandil esta compreendido no intervalo entre 5 € 20% em peso da

composi¢do.

Composigdo farmacéutica de acordo com qualquer das reivindicagdes

anteriores, que compreende ainda silica coloidal no intervalo entre 0,5 € 20%

em peso da composigao.

Composi¢ao farmacéutica de acordo com 2 reivindicagdo 5, na qual a silica

coloidal esta compreendida no intervalo entre 1 & 10% em peso da composigao.

Composi¢éo farmacéutica de acordo com uma qualquer das reivindicagdes
anteriores, que além disso compreende lecitina no intervalo entre 1% ¢ 10% em

peso da composigao.

Composi¢ao farmacéutica de acordo com uma qualquer das reivindicagdes

anteriores, na qual a suspensdo ou dispersdo estd contida dentro de cépsulas de
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gelatina mole ou dura que opcionalmente pode compreender uma banda de

selagem

9. Composigdo farmacéutica de acordo com uma qualquer das reivindicagoes
anteriores, que compreende ainda um ou mais agentes edulcorantes, agentes
aromatizantes e/ou esséncia, sendo cada um deles quimicamente compativel

com o nicorandil.

10. Composi¢ao farmacéutica de acordo com a reivindicagdo 9, em que o agente
edulcorante ¢ um ou mais dos agentes escolhidos de entre 0 grupo que consiste

em sacarose, ciclamato € 0S seus sais, sacarina € 0s S€us sais ou aspartame.

11. Composigao farmacéutica de acordo com uma qualquer das reivindicagdes

anteriores, adequada para administragio sublingual

12. Cépsulas de gelatina que contém uma composi¢ao farmacéutica 11, de acordo
com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 11, em que estdo contidos 5 mg, 10

mg ou 20 mg de nicorandil em cada capsula.

3. Uso de uma composi¢do que compreende uma suspensdo ou dispersio de
nicorandil em um ou mais polidimetil siloxanos para a produgdo de um
medicamento para administragdo oral ou sublingual para aumentar 2
vasodilatagio corondria € suprimir a vasoconstrigio corondria, especialmente

para o tratamento da angina de peito.

Lisboa, {7 JAN. ALE
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