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MEMORIA DESCRITIVA

Resumo

O presente invento diz respei-
to a um processo para a produgdo de uma preparacdo farmacéu-
tica para ser administrada oralmente, com libertagdo retar-
dada de substdncia activa, que é composta de um granulado
de fusdo arrefecido, sem solventes, contendo, pelo menos,
uma substincia activa que pode ser fundida e, pelo menos,

um produtoauxiliar que pode ser fundido.

SCHWARZ PHARMA AG

"PROCESSO PARA A PRODUCAO DE UMA PREPARACAO FARMACEUTICA
PARA SER ADMINISTRADA ORALMENTE, CONTENDO NOMEADAMENTE UM
MONO~ OU DINITRATO DE ISOSORBIDA"




A preparacgdo farmacéutica
pode ser aplicada a vdrios tipos de medicamentos, nomeada-
mente mono ou dinitrato de isosorbida, e na terapia de

doencas.

O referido processo consiste,
por exemplo, em se fundir uma mistura composta por pelo
menos uma substdncia activa que pode ser fundida e pelo
menos por um produto auxiliar, se amassar atéz= formar

uma massa homogénea, regularmente humedecida e se granular.




Descricio

Preparagdo farmacéutica sem
solventes, para administracso oral, com libertacdo retardada

de substéncia activa e processos para preparacg¢do da mesma.

O invento diz respeito a uma
preparagdo farmacéutica sem solventes, para administracdo
oral, com libertacgdo retardada de substincia activa, e
processos para preparagdo da mesma nos quais se prescinde
da utilizag83o de solventes.

Na tecnologia farmacéutica,
conhecem-se imensas possibilidades de preparacdo de medi-
camentos com libertacido retardada de administrag3ooral,
aplicando-se, neste caso, diversos principios galénicos.

A substéncia activa pode ser modificada sem gue se formem
barreiras de difus3o. Em especial o dltimo principio mencio-
nado tem aplicag8o frequente na prética corrente. Assim,

a substdncia activa é envolvida com sistemas de polimeros

ou a substéncia do medicamento é ligada em sistemas de
matrizes, a partir dos quais ela é depois libertada de forma
retardada. Neste caso, trabalha-se principalmente com sol-
ventes orginicos.

Como solventes correntes,
sdo utilizados, por exemplo hidrocarbonetos clorados, em

especial, cloreto de metileno, acetona ou &alcool.

Eles sdo necessarios para
libertar o respectivo produto auxiliar utilizado, retardante
e que forma matriz e, com ele, revestir ou colar a substincia
activa, assim como os restantes produtos auxiliares. Além

disso, eles s3o utilizados como humedecedores para a granula-
cdo.




Enquanto que até agora, no
desenvolvimento de preparados de libertagdo retardada, era
prioritario conseguirem-se varios objectivos, nomeadamente
entre outros:

- manutengdo de concentracBes de plasma terapeuticas, evi-
tando-se oscilagdes dos efeitos durante periodos de tempo

prolongados:

- impedimento de picos de concentrac3o de plasma demasiado

elevados para se reduzirem efeitos ndo desejados:

- prolongamento-do intervalo de doseamento para se obter

uma melhor condescéndencia do doente.

O interesse prioritdrio, agora
¢ poder produzir preparados de libertacdo retardada, sem
utilizag8o de solventes, atingindo-se os objectivos atrés

mencionados.

Em virtude das alterac¢des na
consciéncia ambiental, existe agora a necessidade de se po-
derem preparar medicamentos de libertac3o retardada sem
utilizagdo de solventes, imposigles oficiais para remocio
dos solventes utilizados e, em especial, a prevencdo de
riscos toxicoldgicos das quantidades residuais de solventes
contidos nas formulagdes de medicamentos, por exemplo, hi-
drocarbonetos clorados, obrigam a renunciar a utilizacfo
de solventes no fabrico de medicamentos de libertacdo
retardada.

Além disso, entretanto, con-
cluiu~se que dentro da categoria "medicamentos de liberta-

¢do retardada de administrac¢8o oral” as formas multiplas
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de medicamentos (formas de dosagem unitdria multiplas) apre-

sentam vantagens, em comparacfo com as formas monoliticas
de medicamentos (unidades simples). Em especial do ponto

de vista bio-farmacéutico, preferir-se-3o as "formas de
dosagem unitdria multiplas" as "unidades simples". Os
preparados "unidades multiplas" apresentam, por exemplo,
tempos de passagem no estdmago mais curtos e permitem

uma distribuigdo répida e uniforme das sub-unidaks defini-
das através de todo o tracto gastrointestinal, podendo,
deste modo, evitar-se imitac¢des locais, devido a concen-
tragdes elevadas de medicamentos, Simultaneamente, reduz-se

o0 perigo de uma reducgdo de dose.

As oscilacdes dos valores
AUC e as dispersles dos objectivos "lag time"” C... e t...

s3o menores.

Alids, o fabrico de medica<

mentos de libertagdo retardada miltiplos, de acordo com

os actuais métodos de fabrico, com utilizacdo de solventes,
continua ainda a estar ligado a riscos da qualidade farma-
céutica regular das preparagdes. A possibilidade de reprodu-
¢do de boa qualidade farmacdutica dentro de uma @arga (homo-
geneidade de carga), assim como de carga para carga (confor-
midade das cargas) nem sempre estd garantida (H. Blume,

Aspectos biofarmacéuticos de "multiple unit dosage forms"
1988).

Apesar de se conhecer ja toda
uma série de medicamentos que libertam substincias activas
a longo prazo, continua a existir a necessidade de melhores
formas de medicamentos.

A fungdo do presente invento
é pdr a disposig¢do de uma preparacio farmacdutica para

administragdo oral, com libertacdo retarhda de substiancia




activa, sem conter quantidades residuaiste solventes, que
tanto podem ser transformadas em medicamentos multiplos
(formas de dosagem multipla unitdria) como em medicamentos
monoliticos (unidades simples). Além disso, é funcdo do
invento colocar & disposicdo processos, para o fabrico de
uma preparagdo farmacéutica deste tipo, com libertacdo
retardada de substéncia activa, que excluam a utilizacdo

de solventes.

Esta funcdo cumpre-se namedi-
da em que a preparacdo farmacéutica € isenta de solventes
e é constituida por uma massa fundida arrefecida, granula-
da, contendo, pelo menos, uma substincia activa fundida,
e, pelo menos, um produto auxiliar.

A substdncia activa fundida
funciona como solvente para, pelo menos, um produto auxiliar
a libertar, que provoca o retardamento. Até certo ponto, a
massa fundida de substéncia activa é o solvente do produto
auxiliar. Os dois em conjunto permitem a granulacdo himida

para formagdo de uma matriz de libertagdo retardada.

Na preparacao farmacéutica
de acordo com o invento podem utilizar-se todas as substan-
cias farmacologicamente activas que n3o se decbmpéem na
massa fundida e que libertam os produtos auxiliares total
ou parcialmente.

Como formas de medicamentos,
referem-se formas de apresentagdo como comprimidos, massas
granuladas, cdpsulas, grdnulos e drageias. As massas granu-
ladas e os comprimidos de decomposigdo rdpida s3o adequados
de maneira extraordinaria. Estas formas estfo sujeitas a
uma cinética de movimento reproduzivrel no canal do estdmago-
-intestino. O tempo de trénsito, desde o momento do abandono

do estémago até a chegada aocolon, é facilmente previsivel




e independente da absorgdo de alimentos (S.S. davis et al.,
Int. J. Pharmaceutics, 21, 331 - 340 (1984) sendo, tipica-
mente, de 3 - 4 horas. (J.C. Hardy, J. Nucl. Med., 25,

29 (1984).

As formas de medicamento da
preparagdo de acordo com o invento caractedizam-se pelo facto
de, de forma simples e conhecida dos técnicos, poderem ser
adaptadas as respectivas exigéncias da libertac3o de
substéncia activa.

De acordo com um desenvolvi-
mento do invento, a substéncia activa é dinitrato de
isosorbida.

De acordo com um outro desenvol-

vimento, a substlncia activa é mononitrato de isosorbida -5-
(5-1sM).

Como produtos auxiliares forma-

dores de matriz s3o, de preferéncia, utilizados termoplas-
tos.

Os produtos auxiliares utiliza-
dos sdo, de forma vantajosa, uma combinac3o de acetato de
polivinilico e didxido de silicio altamente disperso
(RY

)

(Aerosil

A forma de medicamento é um

comprimido, uma massa granulada, uma capsula ou uma drageia.

A preparacgdo farmacéutica
de acordo com o invento pode ser produzida, fundindo uma
mistura composta, pelo menos, de uma substincia activa,
e pelo menos, de um produto auxiliar, até & formacdo de uma

massa homogénea, regularmente humedecida, gque é amassada,




e, em seguida,granulada.

A preparacgdo farmacéutica
de acordo com o invento pode também ser fabricada pelo

processo da extrusdo por fusio.

O invento é a seguir descrito

mais pormenorizadamente.

Alterando as proporcdes das
quantidades da substldncia activa utilizada ou da mistura
desta e do produto auxiliar ou produtos auxiliares, ou
variando a proporg¢do da massa em relagl3o a superficie
dos moldes, podem detrminar-se as caracteristicas de

preparacdo farmacéutica.

A utilizacdo de substéncias
insoluveis na agua, como talco ou didxido de silicio alta-
mente disperso, em combinag¢do com o formador de matriz inso-
luvel na agua, por exemplo, acetato polivinilico (PVA)

dd origem a um esqueleto de matriz estdvel.

O esqueleto assegura da estabi-
lidade da estrutura e mantém abertos os poros da esponija.

A aderéncia é reduzida.

AdigOes de substéncias solu-
veis na agua, como lactose, aumentam a porosidade e, como
tal, a velocidade de libertacgdo de substdncia activa. O
talco, como obsticulo mecdnico, prolonga as vias de difu-
sdo e provoca uma lentificac3o da libertacdo de substéncia

activa.

No calor, a massa composta

por substdncia activa fundida e pelos produtos auxiliares
nela dissolvidos pode ser amassada e moldada de modo a




poder obter-se uma mistura, ou humidificac3o, inteiramente
homogénea. A uma temperatura mais baixa, em especial a

temperatura do corpo, verifica-se contudo uma estabilidade
completa da estrutura. Esta estabilidade mantém-se também

na presenga de agua ou de sucos digestivos simulados.

Devido ao comportamento
termoplastico existente a temperaturas elevadas, para o
fabrico da mistura, pode ser utilizado o processo da ex-

trusdo por fusdo.
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EXEMPLO DE EXECUCAO 1

2,5 g de uma mistura de ISDN/
/lactose, composta de 40% de ISDN e 60% de lactose forma
misturados, em seco, com 0,7 g da parte fina de acetato
polivinilico peneirado (tipo comercial Vinapas B 5 especial)
e 0,6 g de didxido de silicio altamente disperso (Aerosil
200(R)) peneirados por um coador de chd, aquecidos num al-
mofariz numa estufa de cerca de 802C e amassados com o
pistilo, até se formar uma massa homogenea, rija, regular-
mente humedecida. Durante o arrefecimento, uma quantidade
reduzida da mistura de ISDN/lactose 6 + 40/60 foi espalhada
por cima, para a inoculagdo e amassada com o pistilo. A
cristalizacgdo durante o amassamentodeu em pouco tempo,
origem a um material bem sdélido que ia endurecendo gradual-
mente e se comportava quase como pldstico, mas também partia
facilmente. Pequenos pedacos foram estendidos em meadas
finas numa placa metdlica aquecida entre 40 a 509C e, a
seguir ao arrefecimento , cortadas em pedagos pequenos.
No dia seguinte, passaram-se os peda¢os por um peneiro de

1l mm, sendo a parte fina peneirada por um coador de ché.
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QUADRO 1

O quadro 1 mostra a liberta-
¢do, in vitro, de substédncia activa de moldes n3oprensados
com um pH de 1,2 e a uma temperatura constante de 379C ¥
loC, consoante o tempo, em conformidade com o método das

pas misturadoras, de acordo com a farmacopeia europeia
(Ph. Eur.).

Como liquido de ensaio,
utilizaram-se 800 ml de suco gdstrico artificial de pH
1,2 preparado com 2 g de NaCl com 0,1 n HC1 ad 1 1. A
velocidade de agitagdo foi de 120 r.p.m.

Resultados:

Ensaio in vitro da libertag¢8o dos moldes nd3o prensados:




Tempo

ao

ao

ao

ao

fim
fim
fim

fim

de
de
de

de

Substdncia activa ndo pren-
sada

(percentagem do teor total)

34,9%
50,1 %
68,2%

78 ,6%

Estes resultados da liberta-

¢do mostram que os moldes sio adequados para serem transfor-

mados em formas de dosagem unitdria multipla por exemplo,
capsulas.
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EXEMPLO DE EXECUGCAO 2

Preparacgdo de massas granula-

das e transformagdo em comprimidos de decomposicdo rdpida.

2,5 g de uma mistura de iSDN/
/lactose, composta de 40% de ISDN e 60% de lactoserforam
misturados, em seco, com 0,7 g da parte fina de acetato
polivinilico peneirado (tipo comercial Vinapas B 5 especial)
e OEG)g de diéxido de silicio altamente disperso (Rerosil
200 ‘'R

almofariz numa estufa de cerca de 802C e amassados com o

) peneirados por um coador de chi, aquecidos num

pistilo, até se formar uma massa homogénea, rija, regular-
mente humedecida. Durante o arrefecimento, uma pitada da
mistura de ISDN/latose 40/60 foi espalhada por cima, para

a inoculagdo, e amassada com o pistilo. A cristalizacio
durante o amassamento deu, em pouco tempo, origem a um
material bem sdélido que ia endurecendo gradualmente e se
comportava quase como plastico, mas também partia ficilmente.
Pequenos pedacos foram estendidos em meadas finas numa placa
metdlica aquecida entre 40 e 502C e, a seguir ao arrefeci-
mento, cortados em pedagos pequenos e peneirados por um
peneiro de 1 mm. As massas granuladas foram misturadas ou-

tros aditivos usuais na preparacdo de comprimidos.
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QUADRO 2

O quadro 2 mostra a liberta-

G830, in vitro, de substincia activa de comprimidos com um
pH de 1,2 e a uma temperatura constante de 372C I 1o¢C, con-
soante o tempo, em conformidade com o método das pds mis-

turadoras, de acordo com o registo de receitas europeu
(Ph. Eur.).

Como liquido de ensaio, utili-
zaram-se 800 ml de suco gdstrico artificial de pH 1,2,

preparado com 2 g de NaCl com 0,1 n HC1 ad 11. A velocidade
de agitacglo foi de 120 r.p.m.

Resultados:

Ensaio in vitro da libertacdo dos comprimidos:




Tempo

ao

ao

ao

ao

EXEMPLO DE EXECUCAO 3

fim
£im
fim

fim

de
de
de

de

Substancia activa libertada

(percentagem do teor total)

35,8%
51,0%
69,1%

80 ,0%

Fabrico da preparacdo farma-

céutica sem solventes pelo processo de extrusio por fusdo

e transformagdo em comprimidos de matriz.

2,5 kg da mistura de ISDN/lac-

tose, composta por 40% de ISDN e 60% de lactose, foram mis-
turados com 2,75 kg de parte fina peneirada de talco, 0,11
kg de estearato de magnésio, 6,35 kg de lactcse, 0,75 kg

de acetato de polivinilico e 0,025 kg de éxido de ferro e

peneirados, mais uma vez, através de um peneiro de 3 mm.

A mistura foi, em seguida, colocada num extrusor de fusio
com um sem-fim duplo no qual, sob efeito do calor, em zonas

com aumento de temperatura de 602C a 1009C ela é amassada,

transformando-se numa massa rija, homogénea, regularmente

humedecida. A meada ejectada, arrefecida foi transformada

em aparas finas, que foram peneiradas através de um peneiro

Frewitt de 1,25 mm. Sob uma pressio de compressdo de 2 t,
© granulado obtido foi transformado em comprimidos.
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QUADRO 3

0 quadro 2 mostra a liberta-
¢d8o, in vitro, de substdncia activa de comprimidos, prepa-
rados de acordo com oexemplo de execugdo 3, com um pH de
1,2 e a uma temperatura constante de 372C ¥ 19C, consoante
o tempo, em conformidade com o dispositivo III da USP
XX, pag. 959.

Como liquido de ensaio, uti-
lizaram-se 800 ml de suco gastrico artificial de pH 1,2

preparado com 2 g de NaCl com 0,1 n HC1 ad 1 1. A frequéncia
de elevagdo do dispositivo III era de 30/seg.

Resultados:

Ensaio in vitro do granulado transformado em comprimidos.




Tempo

ao fim de 2 h
ao fim de 4 h

ao fim de 6 h
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Substdncia activa libertada

(percentagem do teor total)

46,0

64,2

17,2
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REIVINDICACOES:

la., - Processo para producio
de uma preparacgdo farmacéutica, para ser administrada oral-
mente, com libertagdo retardada de substlncia activa, com-
posta de um granulado de fusfo arrefecido, sem solventes,
contendo,  pelo menos, uma substdncia activa que pode ser
fundida e, pelo menos, um produto auxiliar que pode ser
fundido, caracterizado pelo facto de uma mistura, compos-
ta, pelo menos por uma substdncia activa que pode ser
fundida e, pelo menos por um produto auxiliar, ser fundida
ser amassada até formar-se uma massa homogénea, regular-

mente humedecida e, em seguida ser granulada.

22, - Processo para producédo
de uma preparagdo farmacéutica, para ser administrada
oralmente, com libertagdo retardada de substdncia activa,
composta de um granulado de fusdo arrefecido, sem solven-
tes, contendo, pelo menos, uma substdncia activa que pode
ser fundida, e pelo menos, um produto auxiliar que pode
ser fundido, caracterizado pelo facto de uma mistura,
composta, pelo menos por uma substdncia activa gque pode
ser fundida e pelo menos por um produto auxiliar, ser sub-

metida a extrusdo por fusfo, e, em seguida, ser granulada.

32, - Processo para producio
de uma preparagdo farmacéutica, para ser administrada
oralmente, com libertac3o retardada de substincia activa,
contendo dinitrato de isosorbida de acordo com a reivindica-
¢80 2, caracterizado pelo facto de uma mistura, composta
de dinitrato de isosorbida e acetato de polivinilo, assim
como de mais produtos auxiliares habituais, ser extrudida
por fusdo numa gama de.temperaturas de 602C a 1109C e

em seguida, ser granulada.
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4a, - Procéééo/para producio
de uma preparagdo farmacéutica, para ser administrada
oralmente, com libertag¢3o retardada & substdncia activa
contendo 5-mononitrato de isosorbida (5-ISM) de acordo
com a reivindicacdo 2, caracterizado pelo facto de uma
mistura, composta de 5-mononitrato de isosorbida e aceta-
to de polivinilo, assim como de outros produtos auxiliares
habituais, ser extrudido por fusfo numa gama de temperaturas

de 602C a 1109C e, em seguida, ser granulada.

58, - Processo para producido
de uma preparacg3o farmacéutica, para ser administrada
oralmente, com libertac3o retardada de substincia activa,
de acordo com uma das reivindicagdes 1 ou 2, caracterizado

pelo facto da substincia activa arrefecida, fundida, ser
dinitrato de isosorbida.

6a. - Processo para producio
de uma preparagdo farmacéutica, para ser administrada
oralmente, com libertag3o retardada de substincia activa
de acordo com uma das reivindicacdes 1, caracterizado
pelo facto dasubsténcia activa arrefecida, fundida ser 5-
-mononitrato de isosorbida (5-ISM).

72. - Processo para producio
de uma preparagdo farmacéutica, para ser administrada
omlmente, com libertacdo retardada de substadncia activa,
de acordo com uma das reivindicag¢des 1 ou 6, caracterizado

pelo facto do produto auxiliar que forma a matriz ser um
termoplasto.




-20 -

82. - Processo para producio

de uma preparacgdo farmacéutica, para ser administrada

oralmente, com libertagdo retardada de substlncia activa,
de acordo com uma das reivindicag¢des 1 ou 7, caracterizado
pelo facto de produtos auxiliaes serem acetato de polivi-

nilo e/ou didxido de silicio altamente disperso.

98, - Processo para a produ-
cdo de uma preparacio farmacéutica pafa ser administrada
oralmente, com libertacgdo retardada de substincia activa,
de acordo com as reivindicagdes 1-8, caracterizado pelo
facto do medicamento ser soba forma de comprimido, massa

granulada, cépsula ou drageias.

Lisboa, 7 de Outubro de 1991

—

R—————

J. PEREIRA DA CRUZ

Agente Oficial da Propriedade Industrial

RUA VICTOR CORDON, 10-A 32
1200 LISBOA
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