MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respeito
a um processo para a preparacdo de formas para administracgdo
oral de zwitterides ou sais neutros de drogas acidicas ou ba-
sicas com uma cinética de libertagdo de ordem aproximadamente
zero, que compreendem uma matriz nuclear da droga, e um poli-
mero celuldsico derivatizado permedvel a dgua mas insoluvel

na agua.

MERCK SHARP & DOHME LIMITED

"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSIGCOES FARMACEUTICAS DE
LIBERTACAO PROLONGADA PARA ADMINISTRACAO ORAL CONTENDO UM
POLIMERO CELULGSICO"




O processo consiste em se formar
uma matriz de um agente de gelificacdo, em que o ingrediente
activo estd disperso homogeneamente juntamente com excipientes
farmaceuticamente aceitdveis e se formar um revestimento so-
bre a referida matriz compreendendo o polimero celuldsico

atrds referido.




Este invento refere-se a uma for-
ma de dosagem de libertacldo prolongada para medicamentos em
que a forma de dosagem tem caracteristicas de libertacdo aproxi
madamente da ordem zero, em que os niveis plasmdticos do me-
dicamento tém tendéncia para permanecer bastante constantes
durante um periodo de tempo apropriado. A forma de dosagem
compreende uma matriz revestida do medicamento num agente de
gelificac8o celuldsico. O revestimento consiste num polimero
perméavel & agua mas de baixa solubilidade tal como uma ce-
lulose derivatizada que pode ser igual a ou diferente do
polimero do nidcleo e que proporciona um atrazo inicial antes
da libertacg8o principal do medicamento. A formulacdo deste
invento pode também conter um tampdo para manter o nivel de
libertac8o de uma droga acidica ou bdsica independente do pH
4 medida que a forma de dosagem se vai movendo através do

canal alimentar.

FUNDAMENTOS DO INVENTO

As formas orais de dosagem para
libertacdo prolongada de drogas a partir de matrizes lenta-
mente soluveis insoluveis na dgua s30 bem conhecidas na técni-
ca anterior tal como na Patente dos E.U.A. No.4.389.393 e &
sabido que a libertacgdo ocorre por meio de um processo de
difusdo. Como o comprimento da trajectdria de difusdo aumenta
com o tempo, obtém-se um grdfico linear da percentagem liber-
tada versus t¥Y2 o gual ndo é ideal para a manuteng¢do de um
nivel plasmatico que se pretende que seja mais ou menos cons-

tante durante um periodo de tempo apropriado.

De um modo semelhante, os sistemas

de matrizes apresentam usualmente uma libertacdo inicial rd-




pida (o efeito "explosdo") do ingrediente activo que promove
niveis plasmdticos aumentados e gque pode originar reaccgdes
prejudiciais que se pretendiam minimizar com a forma de dosa-

gem.

As patentes dos E.U.A. Nos.

4.505.890 e 4.610.870 descrevem formulagles de libertagdo con-

trolada tendo um nucleo contendo agente de gelificagdo e um
revestimento compreendendo guer um agente formador de pelicula
e um agente de plastificagdo quer um polimero hidrofilico e

um polimero hidrofdbico. Contudo nessas formulag¢les, o nucleo
contem quer de 8 a 14%, quer de 5 a 15% do agente de gelifi-

cacao.

Com o presente invento o efeito
de "explosdo" foi eliminado proporcionando a matriz com um
material de revestimento que proporciona uma barreira adicio-
nal em relac3o a difusdo de dgua para a matriz e em relacdo
a solucdo da droga do interior da matriz para o meio ambiente

exterior.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

O invento proporciona uma composi-
cdo farmacéutica de libertagdo prolongada numa forma para

administracdo oral que compreende:

(1) uma matriz nuclear contendo pelo mers 20% de um agente de
gelificacd3o celuldsico derivatizado, um medicamento nele dis-

perso homogéneamente e facultativamente excipientes farmaceu-




ticamente aceitdveis; e (2) uma camada de revestimento ro-
deando a matriz nuclear, sendo o material de revestimento
um polimero celuldsico derivatizado permedvel a dgua e lenta-

mente soluvel na dgua.

Os agentes de gelificag8o celuld-
sicos derivatizados udteis como a matriz nuclear na nova for-
ma de dosagem deste invento incluem: metil-celulose, tal
como MethocelR A4M (Dow Chemical Co.,); hidroxipropilmetil-
celulose (HPMC) tal como MethocelR E4M, F4M, ou K4M (dow

chemical Co.,); ou hidroxipropil-celulose (HPC).

!

O polimero preferido para utiliza-
cdo como a matriz € uma hidroxipropil-metil, especialmente
com uma viscosidade de cerca de 4.000 centipoises, por

exemplo MethocelR K4M.

0 polimero da camada de revesti-
mento ndo contem qualquer medicamento. Pode compreender qual-
quer um dos agentes de gelificagdo atrds descritos comprimi-
dos no nucleo. Contudo de preferéncia a camada de revestimen-
to € um agente formador de pelicula insoluvel na &dgua, per-
medvel a dgua, tal como celulose etilica ou celulose aceta-
to ftalato: ou resinas acrilicas tais como copolimeros de
dsteres de dcido acrilico e metacrilico. O polimeo preferido
para utilizagd3o como material de revestimento e a celulose

etilica aplicada como uma dispersdo.

exemplos de drogas uteis nas no-
vas formulacBes sdo (+)-trans-la,2,3,4a,5,6-hexa-hidro-9-
-hidroxi-4-(l-propil)-4H-naft/1,2-b7-1,4-oxazina, enalapril,
amitriptilina, cipro-heptaddina, ciclo-benzoprina, timolol,
propanol, betaxolol, indometacina, sulindac, diflunisal,

ibuprofeno, e norfloxacina.

t




os medicamentos udteis na nova
formulacdo deste invento podem ser bases fracas tais como
aminas primdrias ou secunddrias, ou dcidos fracos, tais
como dcidos carboxilicos e os seus sais. Os sais de bases
fracas s3o de preferéncia sais de adiclo de dcido com &dcidos
fortes tais como dcido cloridrico, bromidrico, fosfdrico,
sulfirico ou maleico. Os sais dos dcidos carboxilicos sdo
normalmente sais de s8dio ou de potdssio. Quando apropriado
o ingrediente activo pode apresentar-se sob uma forma zwi-
tterionica por exemplo sob a forma de um sal interno ou be-

taina.

Os medicamentos que sdo acidos
fracos ou bases fracas e os seus sais apresentam uma solu-
bilidade aquosa que na maior parte dos casos depende do pH
do meio aquoso ambiente. Assim como o pH do tracto gas-
trointestinal varia entre 1 e 7,5, a solubilidade do medica-
mento e consequentemente a sua libertag¢do nas formas de do-
sagem das técnicas anteriores variam dependendo da sua posi-
¢330 no canal alimentar e do tempo decorrido desde a adminis-

tracdo.

Num outro aspecto deste invento,
a libertac8o dependente do pH € um factor que € diminado pela
inclusdo de um tampdo na matriz do nucleo. isto produz um
micro-ambiente com pH constante em que a solubilidade da
droga fica inalterada em relagdo ao pH dos fluidos corpo-

rais do meio ambiente externo.

Os agentes tampdo Uteis com os
sais de drogas bdsicas incluem, por exemplo, dcido citrico,
dcido tartdrico, dcido succinico, &cido maleico, e &cido

fumdrico. Um tampdo preferido € o &dcido citrico.

Os agentes tampdo uteis com sais




de drogas acidicas incluem, por exemplo, trometamina.

Os excipientes facultativos far-
macduticamente aceitdveis auxiliam a producdo de novas for-
mulacdes e incluem materiais convencionais tais como lactose,

estearato de magnésio, talco e sorbitol.

A nova formulac8o pesa convenien-
temente cerca de 50 a 1.000 mg, por exemplo 100 a 400 mg. O
nicleo compreende cerca de 20 a 60%, e de preferéncia cerca
de 30 a 60% em peso de polimero, sendo o restante constitui-
do por até 50% de medicamento, por exemplo de 0,5 a 250 mg
de ingrediente activo, e até 10%, por exemplo 2,5 a 100 mg

de tampdo mais excipientes inertes.

O revestimento pode ser conve-
nientemente aplicado quer por compressdo quer por pulveriza-
cdo. para um comprimido por prensagem, o revestimento pode
compreender 30 a 100% do peso do nicleo, de preréncia cerca
de 50% p/p. Isto pode tipicamente representar 50 - 100 mg
de material de revestimento. Quando se utiliza uma camada
de revestimento formadora de uma pelicula, o revestimento po-
de compreender de 2 a 6% do peso do nicleo, de preferéncia
de 3 a 5%. Isto pode tipicamente representar um peso de re-

vestimento de 2 a 10 mg.

Ao ser utilizado, a camada de re-
vestimento do produto deste invento evita a explosdo inicial
de libertacdo do medicamento ao proporcionar uma barreira
inicial em relac8o a difusdo superficial do medicamento.
Porque a camada de revestimento é permedvel a dgua, a dgua
e o suco gdstrico s3o capzes de permeagdo através da camada
de revestimento causando tumefaccdo do nucleo e dissolugdo

nele do medicamento.




Durante este periodo inicial,
usualmente de aproximadamente 1 - 2 horas, uma pequena quan-
tidade do medicamento difunde-se para o exterior num ritmo
lento, através do revestimento, proporcionando desse modo
a libertac8o lenta inicial. Quando se utiliza uma camada de
revestimento formadora de uma pelicula, ent8o a medida que
a gelificac8o aumenta, o nicleo expande-se até o material
de revestimento se romper. Neste estddio a libertacdo &
causada Unicamente pela difusdo a partir da matriz do nicleo
gelificada. Se o revestimento compreender um agente de ge-
lificacdo, o medicamento difunde-se para a camada de revesti-

mento sendo subsequentemente libertado a partir dela.

As formulac8es dos inventos sédo
ilustradas pelos Exemplos que se seguem. Nos exemplos que
se seguem o medicamento é o agente dopaminergico de acgdo
directa, hidrocloreto de (+)-trans-la,3,4a,5,6-hexa~hidro-
~9-hidroxi-4-(l-propil)-4H-naft/I1,2-b/-1,4-oxazina (I). A
sua utilizac3o e o uso de determinados polimeros, tamp8es
e aditivos e agentes de enchimento inertes em determinadas
quantidades inidicadas n8o pretendem limitar o &mbito deste
invento constituindo apenas exemplos. Podem ser usadas ou-
tras drogas bdsicas e os seus sais, compostos neutros ou
zwitteridnicos e outros polimeros, tampdes e aditivos iner-

tes e agentes de enchimento com propriedades semelhantes.

Todas as formulacdes de matrizes,
independentemente da poténcia foram produzidas por meio da

técnica geral que se segue.

O composto I, HPMC K4M e lactose
s3o misturados num misturador apropriado. O dcido citrico
& dissolvido num volume apropriado de etanol ou dgua e adi-
cionado com mistura aos pés da droga para se oObter uma con-

sisténcia granular apropriada.




-9-

A massa € passada por um crivo,
seca, passada por um crivo de novo, lubrificada com estea-

rato de magnésio e comprimida em pung8es de 10/32 (7,9 mm).

EXEMPLO 1

Férmulas de Nicleos e as suas caracteristicas de Libertacdo

a) Composto I 1,0 mg
Kcido Citrico 10 mg
HPMC K4M 80 mg
Lactose 108 mg
Estearato de magnésio 1 mg

Total 200 mg
Tempo (horas % dose Cumulativa libertada em
pH 1,2
2 46
4 63
6 81

8 90




b) Composto I
Acido Citrico
HPMC K4M

Lactose

Estearato de magnésio

Tempo (horas)

10

c) Composto I
Ecido Citrico
HPMC K4M

Lactose

Total

10

80

104

200

mg

mg

~10-

% Dose Cumulativa libertada

pH 1,2

37

56

71

85

91

Estearato de magnésio

Total

pH 5,5

80

109

200

39

56

71

80

91

mg

mg

pH 7,5
31
57
69
79

85




Tempo (horas) % Dose Cumulativa libertada
pH 1,2 pH 7,5
2 41 43
4 61 64
6 77 80
8 86 91
10 91 96

d) Composto I 10 mg
Acido Citrico 10 mg
HPMC K4M 80 mg
Lactose 99 mg
Estearato de magnésio 1 mg

Total 200 mg
Tempo (horas) % Dose Cumulativa libertada
pH 1,2
2 45
4 68
6 80
8 90

_11-
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e) Composto I 24 mg
Kcido Citrico 5 mg
HPMC Ki4M 80 mg
Lactose 90 mg
Estearato de magnésio 1 mg
Total 200 mg
Tempo (horas) % Dose Cumulativa libertada
pH 1,2 pH 7,5
2 38 45
4 60 70
6 77 82
8 89 91

10 95 96
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f) O Efeito do Conteudo de Polimero sobre as Caracteristicas

de Libertacdo

Composto I

HPMC K4M
Lactose
Bcidro Citrico

Estearato de

Magnésio

Total

Tempo (horas)

10

Conteddo HPMC (% p/p)

20

40 mg

144 mg

10 mg

200 mg

3

60

124

10

200 mg

0

mg

myg

mg

40 60

5 mg 5 mg
80 mg 120 mg
104 mg 64 mg
10 mg 10 mg

1 mg 1 mg
200 mg 200 mg

% Dose Cumulativa libertada com

pH 1,2
20%
58
82

98

100

30%

48

74

%0

98

100

40%

44

66

81

91

97

60%

36
54
68
80

87
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g) O Efeito do Tamanho do Comprimido sobre as Caracteristicas

da Libertagdo foi preparada a composicdo descrita no Exem-

plo 1.b) atrds referido e a granulaclo foi comprimida a

100, 200 e 400 mg em pun¢des de respectivamente 7/32"
(5,6 mm), 10/32" (7,9 mm) e 13/32" (10,3 mm).

Tempo (horas)

10

% Dose Cumulativa libertada com
pH 1,2

7/32" 10/32" 13/32"
48 40 37
74 60 56
87 79 71
91 89 82
%4 95 %0
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EXEMPLO 2

Formulas de Revestimento Aplicadas a Nucleos

a) Nucleo:

Composto I 5 mg
Acido Citrico 5 mg
HPMC k4M 40 mg
Lactose 49,5 mg
Estearato de Magnésio 0,5 mg
Total 100 mg
Revestimento: HPMC K4M 80 mg

O grénulo foi preparado tal como
foi descrito anteriormente e comprimido em pungdes concavas
normais 1/4" (6,4 mm). O revestimento HPMC K4M foi aplicado

por compressdo usando pungdes concavas normais 5/16" (7,9 mm).
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A

Tempo (horas) % Dose Cumulativa libertada com pH 1,2
2 2
4 12
6 32
8 53
10 71
12 84

Nivel de libertacdo aproximada-

mente de ordem zero a partir das 2 - 12 horas do perfil.

b) Nicleo: Tal como no Exemplo 4.a)

Revestimento: HPMC K4M 60 mg
Tempo (horas): % Dose Cumulativa libertada com pH
1,2

2 12
4 35
6 58
8 77

10 88

12 93

Nivel de libertacdo aproximado da

ordem zero durante as 10 primeiras horas do perfil.
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c) Ndcleo:

Composto I 5 mg
Acidro Citrico ' 10 mg
HPMC K4M 80 mg
Lactose 104 mg
Estearato de magnésio 1 mg

Total 200 mg

foi descrito antediormente e comprimido em pung¢des concavas
5/16" (7,9 mm).

|
|
O grédnulo foi preparado tal como i
2
\

Revestimento:
*
Aquacoat 372 g

Sebacato de dibutilo 28 g

* Uma dispersdo aquosa de celulose etilica contendo 30% de

sdlidos.

A suspensdo foi preparada usando
equipamento para mistura convencional e aplicada a comprimidos
uisando o método de suspensdo no ar. Foi aplicado um peso

de revestimento de 8 mg por comprimido.
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e

Tempo (horas) % Dose Cumulativa libertada com pH 1,2
2 13
4 33
6 51
8 67
10 83
12 87

Nivel de libertacdo aproximado da

ordem zero durante as 10 primeiras horas do perfil.

d) Ndcleo: Tal como no Exemplo 4.c) atrds referido

Revestimento: Aquacoat 77 g
Myvacet 9-40 79
Agua 78 g

Myvacet 9-40 € um agente de plas-
tificacdo monoglicerido acetilado destilado fornecido por

Eastman Chemical Products of Tennessee E.U.A.

O processo de revestimento foi
tal como atrds descrito. Foi aplicado um peso de revestimento

tedrico de 4 mg por comprimido.
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Tempo (horas) Dose % cumulativa libertada
pH 1,2 pH 5,5 pH 7,5

2 25 26 39

4 41 49 62

6 62 67 76

8 77 81 85

10 87 92 90

12 93 100 92

A dependéncia em relacdo ao pH tem
pouco significado in vivo e constitui uma fung¢do do perfil de
solubilidade do resvestimento relacionada com o pH. Em condi-
¢bes in vivo a libertagdo iniciar-se-a pouco depois da inges-
t30 com um pH de cerca de 1 e o "efeito de explos8o" serd
consequentemente eliminado. SS se alcangard um pH de 7-7,5
4 a 5 horas apds a administragdo e se os niveis forem exa-
minados apds este periodo de tempo verifica- se serem essen-

cialmente independentes do pH.

e) O Efeito do Conteddo de Polimero da Matriz sobre as Carac-

teristicas dos Comprimidos Revestidos

Férmulas dos Ndcleos: Tal como no Exemplo 1(f) atrds re-

ferido

Revestimento: tal como no Exemplo 2(d) atrds referido

O processo de revestimento foi
tal como foi atrds descrito. Foi aplicado um peso tedrico

de revestimento de 5,5 mg por comprimido.
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e

Dose % Cumulativa libertada com pH 1,2

Conteudo HPMC (% p/p)

Tempo /Horas 30% 40% 60%
2 12.3 25.4 26.6
4 - 40.9 -
‘ 6 - 62.2 -
8 - 77.2 -
10 83.7 86.5 81.0
12 92.1 92.7 88.6

Pode-se alcancar flexibilidade
ao modificar o perfil de libertagdo alterando os conteudos

de polimero do nucleo e do revestimento do comprimido.
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REIVINDICACOES:

la . - Processo para a preparacio

de uma composigdo farmacéutica de libertac3o prolongada sob
uma forma para administrag¢do oral contendo um ingrediente
activo caracterizado por compreender a formacdo de uma matriz
de um agente de gelificagdo celuldsico derivatizado em que o
referido ingrediente activo foi nele disperso homogeneamente
juntamente com excipientes farmaceuticamente aceitdveis, e a
formagdo de um revestimento sobre a referida matriz compreen-
dendo um polimero celuldsico derivatizado permedvel 3 dgua

lentamente soluvel.

22, - processo de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por se preparar uma composicdo

farmaceutica de libertacdo prolongada numa forma para adminis-

tragdo oral compreendendo: (1) uma matriz nuclear contendo
pelo menos 20% de um agente de gelificacdo celuldsico deriva-
tizado, um medicamento nele disperso homogenamente e faculta-
tivamente excipiente farmaceuticamente aceitdveis; e (2) uma
camada de revestimento rodeando a matriz nuclear, sendo o
revestimento um polimero celuldsico derivatizado permedvel

a dgua.

38. - Processo de acordo com a
reivindicacgcdo 2, caracterizado por se preparar uma forma para
administrac¢8o oral em gue a matriz nuclear contém um agente

tampdo.

4a, - Processo de acordo com a

reivindicacgdo 3, caracterizado por se preparar uma forma para
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administracdo oral em que o agente tampdo é dcido citrico. |

5a, - Processo de acordo com qual-
quer uma das reivindicacgdes 2 a 4 caracterizado por se prepa-
rar uma forma para administrag8o oral em que o agente de geli-

ficac3o da matriz nuclear € hidroxipropil-metil celulose.

62, - processo de acordo com a
reivindicac8o 4 caracterizado por se preparar uma forma para
administracdo oral em que a hidroxipropil-metil celulose tem

uma viscosidade de cerca de 4.000 centipoises. E

7a. - Processo de acordo com qual-
quer uma das reivindicag¢les 2 a 6 caracterizado por se prepa-
rar uma forma de administracdo oral em gue o polimero celulésiéo
derivatizado na camada de revestimento € um agente formador de

pelicula insoluvel na dgua, permedvel & dgua.

8a, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 7, caracterizado por se preparar uma forma de
administrac8o oral em que o agente formador de pelicula é

etil-celulose.

9a., - processo de acordo com

qualquer uma das reivindicagdes 2 a 8 caracterizado por se

preparar uma forma de administragdo oral em que o medicamento
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& hidrocloreto de (+)-trans-la,2,3,4a,5,6-hexa-hidro-9-hidro- |
xi-4-(l-propil)-4H-naft/I,2-b/-1,4-oxazina.

Lisboa, 30 de Junho de 1987

——y

———

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Cficial Vs Proprizasss Industrial
RUA VICTOR CSADON, 10-A, 1.°
1200 LISBOA
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