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~-RESUMO -

"PROCESSO PARA A PROLUCXO DE UMA PREPARAGKO SOLIDA DE LIBERTA

¢X0 RAPIDA DE UM COMPOSTO A DE DEfDRO PIRIDINA™

Descreve~-se um processo para a producglo de
uma preparagfo sglida de libertag¥o rdpida de um composto A
de deidropiridina, caracterizado pelo facto de compreender a
dissolugBo do composto A de defdropiridina num solvente apro-
priado, pelo menos, um dos escolhidos entre clorofdérmio, clo-
reto de metileno, acetona, acetato de etilo e dlcool, a adi-
¢80 de celulose hidroxipropilmet{lica a solug3o organica re-
sultante para se preparar uma suspensfo homogénea e, em segui
da, a evaporag¥o do solvente orginico a partir da suspensfo,
encontrando-se o composto A da defdropiridina e a celulose

hidroxiproﬁilmetilica na proporg8o de 1:3 a 137, em peso,

0 composto A de defdropiridina apresenta pro

priedades vasodilatadoras, tais como a vasodilatag8o das coro
ndrias, propriedades hipotensoras ou andlogas, sendo deste mo

do Util para o tratamento de doengas vasculares das corondari-
as,
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para a produg8o

DescrigZ%o do objecto do invento
que
FU JISAWA PHARMACEUTICAL Co.,LTD,
Japonesa, industrial, com sede
em No, 3,4-chome, Doshomachi,
Higashi-ku, Osaka, JapZo, preten
de obter em Portugal, para:
"PROCESSO PARA A PRODUGAO DE UMA
PREPARAGXO SOLIDA DE LIBERTACXO

RAPIDA DE UM COMPOSTO A DE DEf-
DROPIRIDINAY,

- 0 presente invento refere-se a um processo

de uma preparagfo sélida de libertagfo rdpida

compreendendo um composto A de defdropiridina / 6-ciano-5-me-
toxicarbonile2e-metil-l-(3-nitrofenil)-1,4-def{dropiridina-3-

-carboxilato de

férmula qufmicaz

isopropil§7, que é representado pela seguinte

NO

CH
37V CO,,CH

NC
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O composto A de{dropiridina apresentd acti-
vidades vasodilatadoras, tais como, actividade vasodilatadora
da corondria, actividade hipotensiva ou andlogas e, assim, &
util no tratamento de doengas vasculares da coronaria, tais
como, insufici@ncias cardiacas, angina pectoris, enfarte do

miocardio, ou anélogos, ou hipertensfo,

Contudo, quando administrado oralmente, a
proporgfio da absorgfo do composto A de def{dropiridina pelo
sangue em relagfo a sua dosagem é insuticiente devido & sua
fraca solubilidade em 4gua (préticamente insoldvel) e, assim,
o composto A de de{dropiridina tem a desvantagem de possuir
fraca bio-disponibilidade,

Verificou-se que esta desvantagem podia ser
ultrapassada preparando o composto A defdropiridina com celu-
lose hidroxipropilmetilica, para se preparar uma composigHo

de dispersfio sdlida de libertagfo répida e se completar o pre
sente invento,

O presente invento serd, a seguir, explica-
do mais pormenorizadamente,

A composigfo de dispersfo sdlida de liberta
¢80 rdpida obtida de acordo com o presente invento pode ser
preparada dispersando o composto A de de{dropiridina com celu
lose hidroxipropilmetflica, por exemplo, dissolvendo o compos
to A de de{dropiridina num solvente orgénico apropriadq, adi-
cionando celulose hidroxipropilmetflica a soluglio resultante
para se preparar uma suspensfo homogénea e depois se evaporar

o solvente orginico de acordo com uma maneira convencional,

Os solventes orginicos que podem ser utili-
zados neste processo nfo s¥o restritivos e pode utilizar-se
qualquer solvente em que o composto A de de{dropiridina possa
ser dissolvido, Exemplos apropriados deste solvente podem in-
cluir cloroférmio, cloreto de metileno, acetona, acetato de

etilo, 41lcool (por exemplo, metanol, etanol, etc.) e andlogos.

-2 -
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A celulose hidroxipropilmet{lica & uhm dos
polf{meros soliéveis em Sgua e & utilizada para dispersar o com
posto A de defdropiridina para formar uma composig8o de dis-
persfo sdlida de libertagfo rdpida,

A quantidade de celulose hidroxipropilmet{-
lica a ser utilizada nfo é restritiva e pode utilizar-se qual
quer quantidade com que se possa dispersar o composto A de

defdropiridina e esta quantidade é, de preferéncia, de trés a

sete vezes superior, em peso, & do composto A de de{dropiridi
na,

A composig¥o de dispersfo sdlida de liberta
¢%o rapida de acordo com o presente invento preparada pelo
processo anteriormente descrito, pode ser utilizada por si
mesma na forma de uma preparagfo sélida de libertag&o rdpida
e pode ser convertida em diversas formas de dosagem, tais co-
mo, pés, grinulos finos, grdnulos, comprimidos ou andlogos,
de acordo com uma maneira convencional, Se se desejar, podem
proporcionar-se, com a referida composigZo de dispersfio sdli-
da de libertagfo répida, agentes corantes, agentes adogantes,
agentes aromatizantes, diluentes (por exemplo, sacarose, lac-~
tose, amido, celulose cristalina, silicato de alumfnio sinté-

tico, etc., lubrificantes (por exemplo, estearato de magnésig
etc,) ou andlogos,

A composig¥o de dispersfio de libertagfo ri-
plda e as vériﬁs preparagBes de acordo com o presente inven-
to, que sfo preparadas convertendo, facultativamente, a refe-
rida composig¥o de dispersfo sglida de libertacgfio ripida nas
diversas formas de dosagem anteriormente mencionadas, melho-
raram, de uma maneira notdria, a solubilidade e a absortividg

de pelo sangue em comparag¢fo com o grosso do composto A de
de{dropiridina,

Para aumentar a estabilidade, embelezar, a-
maciar a superf{cie, melhorar a facilidade de administracg8o ¢

efeitos andlogos, pode utilizar-se, se se desejar, a composi-
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]
¢80 de dispersfio sdlida de libertagfio ripida tal como ?nteri-

ormente preparada, por exemplo, na forma de um comprimido re-
vestido com uma pelfcula,

0 referido comprimido revestido com uma pe-
1{fcula pode ser preparado revestindo o comprimido anteriormen
te referido de acordo com um método convencional, em que a ca

mada de revestimento pode incluir celulose hidroxipropilmet{
1108..

Para demonstrar a utilidade da preparagfo
solida de Libertagfio ripida de acordo com o presente invento,

os resultados do ensaio s%o explicados tal como se segue,

Ensaio de dissolugao

[fhmostra de ensaig?
(1) us grinulos finos descritos no Exemplo 2 que se segue
(2) 0 comprimido deserito no Exemplo 3 que se segue

(3) 0 comprimido revestido com uma pelicula descrito no Exen
plo 4 que se segue,

[ Método de Ensaio/

Os ensaios foram efectuados de acordo com o
método 2 (método da pd) do ensaio de dissolugfio na Farmaco-
peia japonesa (déxima edig&o) utilizando dgua como solhgao de
ensaio e 15 minutos depois do comego de cada ensaio de disso-

lugfio mediu~se a cadéncia da dissolugXo.
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thesultados do.Dnsai§7

hmostra do Ensaio Cadéncia de dissolugHo (%)
(1) 100
(2) 100
(3) 100

A partir dos resultados obtidos no ensaio
de dissolugfo, verifica-se que qualquer preparaglio sdlida de

Libertagao répida compreendendo a composigfo de dispersfo so-

lida de libertagfo rdpida do composto A de defdropiridina re-

velam uma velocidade de dissolugfio extremamente boa,

Ensaio de Concentracfo de Plasma

Zrhmostra de Ensai§7

(1) O comprimido descrito no Exemplo 3 que se segue (Este

comprimido contém 2 mg do composto A de defdropiridina

num comprimido, )

(2) 0 comprimido de referéncia:

Prepararam-se comprimidos, cada um dos quais possui a

composig¥o tal como a seguir se explica por meio de um
método convencional (método de granulagZo em molhado) e

. -~
utilizaram-se, neste ensaio, como comprimidos de referén

cia,

Composiclio dos Comprimidos de Referéncia

Composto A de defdropiridina (pd micronizado)
Lactose

Celulose hidroxipropil de baixa substituigHo
Lauril sulfato de sdédio

Celulose hidroxipropilmet{lica

-5 -

10 mg
88.5 mg
30 mg

3 mg

3 mg




55779
MES/ERVU/PE - 1255

Estearato de magnésio 0.5 mgl

zrhétodo de Ensaig7

A quantidade de comprimidos equivalente a
10 mg do composto A de de{dropiridina Z-isto é, 5 comprimidos
da Amostra de Ensaio (1) e comprimido da Amostra de Ensaio
(217, fol administrada oralmente a seis cfes bigle (8-12 ke),
que foram deixados sem qualquer alimento durante a noite se-
gundo um esquema usado (crossover), determinou-se a concentral
¢80 de plasma do composto A de de{dropiridina por cromatogra-

fia de gaz com EDC a 0,5, 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12 e 24 horas a-
pés a administrag¥o.

[fhesultados do Ensai§7

No Quadro que se segue, sfo apresentados
a concentrag¢3o de plasma para cada vez, a concentrag¢fo miximal
de plasma (c Max.) e a superffcie sob a curva do tempo da con

centracgfio mixima (ASC) em cada caso da Amostra de Ensaio (1)
e da Amostra de Ensaio (2),

Cada valor estd representado por (valor mé
dio * erro padrfo) para seis cfes bigle.

Amostra Concentragfo de plasma (ng/m4 )
de
Ensaio | 0,5 hr | 1 hr 2 hr 4 hr 6 hr 8 hr
(1) 133,6 95,1 45,8 19,6 12,7 9.6
+20,4 +10,4 +5,0 +2,7 +1,8 +1,5
34,1 59,8 hi,0 17,6 10,8 7,3
(2)
16,4 17,2 6,5 +2,1 +1,3 +0,9
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Amostra Concentracéo
do - (de Plasma (ng/mf ) C max AUC
Ensaio 10 hr 12 hr 2k hr | (ng/mf) (ng.hr/m )
(1) 7,7 6,9 1,2 133,06 361,1
41,1 +1,1 +0,6 +20,4 47,4
(2) 5,9 4,3 0,3 59,8 238,9
10,8 0,6 0,3 7,2 27,2

Tal como o quadro torna evidente, quer quan
to a concentragfio midxima de plasma quer quanto a 4rea sob a
curva do tempo da concentragfo de plasma, a Apostra de Ensaio

(1) demonstrou ser significativamente superior a Amostra de
Ensaio (2),

Demonstrou que, designadamente, proporcio-
nando o composto A de de{dropiridina com celulose hidroxipro
pilmet{lica para formar uma composic8o de dispersfio sdlida
de libertagfo rdpida, a absortividade do composto A de def-
dropiridina pelo sangue foi melhorada de maneira notdria e

que a sua bio-disponibilidade foi extremamente melhorada,

O presente invento é explicado de acordo com
os Exemplos que se seguem.

Exemglo 1

Dissolveu~se o composto A de de{dropiridina
(100 g) em etanol anidro (5f) e depois adicionou-se-lhe celu
lose hidroxipropilmet{lica (500 g) para se preparar uma sus-
pensfo, Evaporou-se ent#o o solvente orglnico sob pressfo re
duzida para proporcionar uma composig¢fo de dispersfo sdlida
de liberta¢fo rapida,




dispersfo solida de libertag8o rapida em grinulos, por meio
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Exemglo 2

Adicionou-se sacarose (9,4 kg) a uJa suspen
880 de composto A de defdropiridina (100 g) e celulose hidro

xipropilmet{lica (500 g) em etanol anidro (5?) e agitou-se a
mistura resultante, Evaporou-se entfo o solvente orginico

sob pressfo reduzida para proporcionar uma composigHfo de dis
persfo sélida de libertagfo rapida.

Esta composigBo de dispersfo sdlida de li-
bertaglo rdpida foi convertida em grinulos finos por meio de

e, " M
um metodo convencional,

Exemplo 3

Adicionaram-se lactose (6,87 kg) e celulose
hidroxiprop{ligo de baixa substituig¢fo (1,5 kg) a uma suspen
sfio do composto A de de{dropiridina (100 g) e celulose hidro
xipropilmet{lica (500 g) em etanol anidro (58) e agitou-se a
mistura resultante e, depois, evaporou-se o solvente organi-
co sob pressfo reduzida para proporcionar uma composicgiBo de
dispersfo sélida de libertag%o rdpida.

Depois de se ter convertido a composicXo de

do método convencional, converteram-se os granulos com estea

rato de magnésio (30 g) em comprimidos por meio do método

convencional, pesando cada um 180 mg,

Exemplo 4

Para cada comprimido proporcionado no Exem-
plo 3, revestiu-se, com uma pelfcula, a camada de revestimen
to constitufda por celulose hidroxipropilmet{flica (5,1 mg)
diéxido de titdnio (1,6 mg), polietileno glicol-6000 (0,8 mg)
talco (O,h mg) e Sxido de ferro amarelo (0,1 mg), por meio
do método convencional, para proporcionar um comprimido re-
vestido com uma pelfcula contendo o composto A de de{dropiri
dina,




55.779
MES/ERG/PE-1255

-REIVINDICAGO8ES-.

1% - Processo para a produg@o de uma compo=-
siglo de dispersfo sélida de libertagfo rapida contendo um
composto A de de{dropiridina e celulose hidroxipropilmet{li-

ca, caracterizado pelo facto de compreender a dissolug®o do

composto A de de{dropiridina num solvente apropriado, a adi-
¢80 de celulose hidroxipropilmet{lica 3 solugfo orgénica re-

sultante para se preparar uma suspensfo homogénea e,

em segui
da,

a evaporaglio do solvente orginico a partir da suspensfo.

2% - Processo para a produg8o de uma compo-
siglo de dispersfo sdlida de libertag¥%o rdpida de acordo com
a reivindicac¢¥o 1, caracterizado pelo facto do solvente ser,
pelo menos, um dos escolhidos entre clorofdrmio, cloreto de

metileno, acetona, acetato de etilo e 4lcool,

3% - Processo para a produg8io de uma prepa-
ragfo solida de libertagHo répida, contendo uma composigfo
de dispersf%o de libertago rdpida, de acordo com as reivindi

cagBes 1 ou 2, caracterizado pelo facto da forma de dosagem
ser em comprimidos,

¢ -~ Processo para a produgfo de uma prepa-

ragfio sdlida de libertagBio rdpida de acordo com a reivindica
¢%o 3, caracterizado pelo facto da sua superficie ser reves-

tida por uma pelfcula,

L . Processo para a produg¥fo de uma compo-

sig¥o de uma dispersfo sdlida de libertag¢¥o rdpida de acordo
com as reivindicagBes 1 ou 2, caracterizado pelo racto do
composto A de defdropiridina e a celulose hidroxipropilmeti-

lico se encontrarem na proporgfo de 1:3 a 1:7, em peso,

Lisboa, 4 de Outubro de 1984
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