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MEMORTA DESCRITIVA

Resumo

A invencgao diz respeito a um
processo para a preparagio de composigles farmaceuticas
que consiste em se incluir nas referidas composigles gra-
nulos esféricos, incluindo, sobre os granulos ou no inte-
rior destes, uma 7- ou 9-alquilamino-6-desoxi-6-dimetil-
tetraciclina ou um seu sal de adigfo de acidos, misturada

com pelo menos um excipiente,
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE NOVAS PREPARAGOES DE LIBER~
TAGAO CONTROLADA DE COMPOSTOS DE TETRACICLINA"
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Estas composig¢8es sio apropria-
das para controlar a velocidade de libertagao de medicamen-
to no estomago e no intestino, a fim de nio produzir niuseas

ou vertigens apds administracfo por via oral no decorrer
de terapia antibacteriana.




A presente invengdo diz respei-
to a um processo para a preparagio de uma forma de dosagem
farmaceutica para a libertac8o controlada de agentes anti-
bacterianos que compreendem compostos tetraciclina, Mais
especificamente, a invengao refere-se a esferas que com-
preendem um composto tetraciclina misturado com um exci-
piente, sendo as esferas apropriadas para controlar a ve=~
locidade de libertagio da tetraciclina no estomago humano
e no intestino humano apds administracfo por via oral,
Quando as esferas s3io metidas em capsulas ou amassadas em
comprimidos, e analogos proporcionam-se formas de dosagem
de libertagdo controlada de compostos teraciclina que nio
produzem as nauseas ou vertigens associadas normalmente com

outras formas de dosagem,

ANTECEDENTES DA INVENGAO

Os compostos de tetraciclina
sdo muitissimo utilizados em terapeutica principalmente
devido ao seu efeito antimicrobiano., Uma familia preferida
desses agentes compreende as 7- ou 9-alquilamino-6-desoxi-
-6-dimetiltetraciclinas, incluindo os seus sais de adigso
de acido nio tdxicos. Citam-se correntemente Boothe et al,
E.U. 3.148.212 e Petisi et al, E.U. 3.226.436, que descre-
vem a prepara¢ao desta familia de compostos tetraciclina.
Estes compostos, embora tenham atingido uma utilizag¢io muito
difundida em formas de dosagem por via oral, em particular
cloridrato de 7-dimetilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina,
também denominado cloridrato de minociclina, tém um inconve-
niente, que é uma tendéncia para brovgaéf'eféitos secundg-
rios SNC e gastrointestinais, incluindo tonturas, vertigens

nauseas, vomitos e diarreia. As pessoas sujeitas a terapéutiba




oral com estes medicamentos devem ser pfévenidas, portanto
do perigo de conduzirem veiculos ou utilizarem maquinismos
perigosos, e também acontece que seja menor, naturalmente a
disposigao do paciente para prosseguir o tratamento com

estes medicamentos.

A Patente E,U., 4,606,909, conce-
dida a Bechgaard, descreve a colocagio de uma substancia
activa pouco soluvel, por exemplo tetraciclina, numa forma
de dosagem oral de liberta¢iio controlada. A substancia acti-
va pouco soluvel deve ser utilizada com uma substancia que
aumenta a dispersio, por exemplo um detergente anidnico pard
promover solubilidade em fluidos intestinais. A composigio
tem a forma de esferas pequenas e revestidas entericamente
para eliminar qualquer libertac¢fo de medicamento no estdma-
go. As esferas revestidas sdo aglomeradas em comprimidos ou
metidas em capsulas. Ndo hd indicagdo de que essa forma de
dosagem possa ser utilizada para evitar tonturas e/ou niu-
seas associadas com a terapéutica com tetraciclina. Além
disso, a necessidade de utilizar uma substancia que aumenta
a dispersao, especialmente umdetergente anidnico, € um fac-

tor negativo,

McAinsh et al, E.U, 4,138.475,
descrevem que se podem preparar propanolol ou um seu sal
farmaceuticamente aceitavel para formar uma composigio far-
maceutica de libertagdo sustentada, misturando-os com uma
celulose microcristalina nfo dilatdvel em dgua e dando-lhes
a forma de esferdides., Estas esferas s3o revestidas com uma
pelicula espessa de hidroxipropil metilcelulose e/ou um plas
tificante para eliminar qualquer libertacfo do medicamento
no estomago, Os esferdides revestidos com pelicula s3o de-
pois introduzidos em capsulas de gelatina. Aldm de que o
propanolol é utilizado como beta-blogueador para tratar
problemas cardiacos, e nio para uso antimicrobiano, a forma

de dosagem da patente de McAinsh & apropriada principalmente
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como todas as formas de dosagem de libertaci@o sustentada,
para dimunuir o numero total de capsulas necessarias para
uma dose didria. O propanol é frequentemente tomado 3 a L4
vezes ao dia, enquanto que as tetraciclinas orais mais
recentes sio tomadas uma ou duas vezes por dia. Por outro
lado, ndo ha alusdo ou sugestdio de McAinsh et al de que
as composigles farmacéuticas devem ser utilizadas com com-
postos tetraciclina. Finalmente, nfo hd mengio nenhuma de
que essas formas de dosagem podem ser utilizadas com pro-
panolol, ou com qualquer outro medicamento, paras eliminar
reacgdes adversas, especialmente efeitos secundarios SNC

e gastrointestinais.

Parke-Davis sugeriu recentemen-
te para uso da classe médica capsulas com a marca regis-
tada DORYXY que contém pilulas especialmente revestidas
de hiclato de doxiciclina para administragio oral, Cf.
Physicians Desk Reference, 1987, Medical Economics Company
Oradell, NJ, paginas 1487-1489, Em contraste com cloridra-
to de minociclina, e seus isdémeros e andlogos, o hiclato
de doxiciclina n3o contém um grupo alquilamino na posigio
7- ou na posigdo 9~. As pilulas de Parke-Davis, segundo a
descrigdo, compreendem, além do composto domiciclina, lac-
tose, celulose microcristalina e povidona (polivinilpirro-
lidona). A pelicula de revestimento é espessa p.e., 15-20%
em peso com base nos granulos, e é necessdria. A descrig3o

apresentada na obra Physicians Desk Reference n3o é expli-

cita quanto as vantagens de utilizar essas pilulas revesti-
das com pelicula, mas cré-se que a pelicula & utilizada
Para minimizar a libertagfo no estomago e qualquer incé-

modo gastrico resultante.

Para resolver os problemas dos °
efeitos secunddrios SNC e gdstricos mencionados acima,
continua a haver necessidade de uma composigfo que contenha

tetraciclina com libertag¢io controlada aperfeigoada, espe-
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cialmente uma composigio ssm revestimentos de pelicula,

em particular revestimentos de pelicula espessa, e este
objectivo é conseguido pela presente invencio de maneira
nao sugerida pela técnica anterior. Embora sejam utiliza-
dos granulos esféricos, serdo preparados especialmente
para controlar a libertacfo apds administragio por via
oral. Preferivelmente, libertarfo lentamente uma pequena
porgdo do composto tetraciclina no estdémago humano, e, de-
pois libertarao rapidamente o restante no intestino humano.
Isto efectua-se por meio da preparagdo de microesferas que
contém sobre elas ou no interior delas o medicamento mis-
turado com um ou mais excipientes selecconados judiciosa-
mente, e adaptando as esferas para efectuarem a libertagso
controlada, enquanto se omite qualquer revestimento de
pelicula ou se aplica apenas uma camada, ultradelgada de
pelicula polimera que sé se desgasta lentamente no estdmzgo
mas tem um desgaste rapido no intestino delgado. Embora

as Tazbes para as vantagens obtidas quanto a diminuigio dos
efeitos secundarios nio sejam ainda bem compreendidas neste
momento, cré-se que a libertagio lenta do composto tetraci-
clina no estomago evita incdmodo gastrico, e a libertagio
rapida do restante do composto tetraciclina no intestino
delgado pode ser melhor tolerada em termos de efeitos
secundarios SNC, porque nio hj aumento extremo dos niveis
de sangue a curto prazo. Embora o alcance completo das van-
tagens da presente invengio se afigure amplamente aplicivel
a compostos tetraciclinag em geral, afigura-se que & apro-
priada de maneira particularmente perfeita para utilizagio
com compostos 7- ou 9-alquilamino-6-desoxi-6-dimetiltetra~

ciclina.
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BREVE_DESCRIGAQ_DOS_DESENHOS

A figura 1 é uma representagio
grafica da libertagdo de cloridrato de minociclina a partir
de esferas nio revestidas de acordo com a presente invengzo

em dgua desionizada, pH 6.

As Figuras 2, 4 e 5 s3o repre-
sentagdes graficas da libertagio de cloridrato de minoci-
clina a partir de esferas revestidas com pelicula de acordo

com a presente invengio em suco gastrico sintético.

As Figuras 3 e 6 sio representa-
¢8es graficas do cloridrato de minociclina a partir de es-
feras revestidas com pelicula de acordo com a presente

invengio em fluido intestinal sintético,

SUMARIO DA INVENGAO

De. acordo com a presente inven-
gdo, proporcionam-se composig¢des farmacéuticas esferoniza-
das que compreendem granulos que incluem sobre ou no inte-
rior dos referidos granulos uma quantidade antibacteriana
eficaz de uma 7- ou S-alquilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraci:
clina ou um seu sal de adigdo de acido ndo tdéxico misturado
com uma quantidade eficaz de pelo menos um excipiente far-
maceuticamente aceitdvel, sendo os granulos apropriados
para controlar a velocidade de libertacio da tetraciclina
no estémago humano e no intestino humano apds administragio

por via oral. Numa forma de realizagfo preferida, o con-
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trolo da velocidade de libertacio compreende o abrandamento
da velocidade de libertacao do referido composto tetraci-
clina no estomago humano e a promogfo da libertagfo ripida
do referido composto tetraciclina no intestino humano apds

administrag¢do por via oral,

A presente invencao abrange tam-
bém composigBes farmaceuticas de libertagfo controlada em

forma de dose unitaria que compreende:
A. Uma cépsula de gelatina cheia unicamente com

B. contas que tém um diametro médio desde cerca de 0,1 até
cerca de 2,5 milimetros, tendo cada conta composigio
similar e compreendendo granulos esféricos que incluem
sobre ou no interior dos referidos granulos uma quan-
tidade antibacteriana eficaz de uma 7- ou 9-alquilamino-
-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina ou um seu sal de adig3o
de acido nfo toxico misturada com uma quantidade eficaz
de pelo menos um excipiente framaceuticamente aceitdvel,
sendo os granulos apropriados para controlar a velocida-
de de libertagfio do composto tetraciclina no estomago

humano e no intestino humano apds administracio por via

oral.

Entre as caracteristicas da pre-
sente invengdo esta também proporcionar unidades de dosagem

oral por meio da formagfo das contas em comprimidos.

Nalgumas caracteristicas da in-
vengdo, especialmente quando o medicamento é revestido so-
bre sementes esféricas, as esferas incluirfo uma camada ‘
ultradelgada de um polimero de resvestimento essencialmente
uniforme, aplicada em cada uma das referidas esferas, sendo

o polimero desgastavel lentamente no estomago humano e
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rapidamente desgastavel no intestino delgado humano apos

administragao por via oral,

Em ambos os casos, prefere-se
um composto tetraciclina soluvel em dgua, isto €, um com-
posto que necessita de menos de 500 partes em volume de
agua para dissolver 1 parte em peso do composto tetraci-
clina a temperatura ambiente. Além disso, em ambos os casos
quer se utilizem esferas nao revestidas quer esferas reves-
tidas com pelicula, o composto tetraciclina sersi liberto
em mais de 60 por cento, e, de preferéncia, liberto de ma-
neira essencialmente completa, isto é, liberto em mais de
90 por cento, a partir dos granulos esféricos, em nio menos
de 20 minutos nem mais de cerca de 90 minutos quando suspen
sos em agua desionizada (pH cerca de 6) a temperaturas cor-
porais, p.e., 3700, com uma concentragdo de medicamento
de aproximadamente 100 mg/900 ml p/v. Na versio revestida
com pelicula, preferem-se revestimentos ultradelgados por
esta razdo. Ultradelgado significa, para os fins desta
descrigao, que o peso da pelicula sers desde 2 até menos
de aproximadamente 10, de preferéncia desde aproximadamente
2 ate aproximadamente 5 por cento em peso com base no peso

» - )
dos granulos revestidos com pelicula,
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Embora os elementos da familia
tetraciclina sejam aplicaveis amplamente a compostos em ge-
ral, prefere-se, para fins da presente invencgfio, empregar
os elementos que compreendem 7- e/ou 9-amino tetraciclinas
substituidas que podem ser representadas pela fdrmula geral

seguinte:

Rl R N(CH3)3
OH

2 CONH
OH 0 oH 0

na qual R é hidrogénio ou metilo e R, e R, s3o hidrogénio,
mono(alquilo inferior)amino ou di(alquilo inferior)amino
com a condigio de Rl e RZ nao poderem ser ambos hidrogénio|

Compostos tipicos representados pela Ffdrmula geral acima

sdo, por exemplo:
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7-metilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina,
7-etilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina,
7-isopropilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina,
9-meti1amino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina,
9-etilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina,
9-isopropilamino-6-desoxi-6~dimetiltetraciclina,
7,9-di(etilamino )-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina,
7-dimeti1amino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina,
9-dimetilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina,
7-metilamino-6-desoxitetraciclina,
9-9tilamino-6-desoxitetraciclina,
7,9~di(metilamino)-6-desoxitetraciclina,
7-dietilamino-6-desoxitetraciclina,
9-dietilamino-6—desoxitetracic1ina,
7,9-di(metiletilamino)-6-desoxitetracicling, )
7-metilamino-9-etilamino-6—desoxitetraciclina, e

9-metilamino-5-hidroxi-6-desoxitetraciclina,

Elementos preferidos desta fa-

milia compreendem compostos tetraciclina escolhidos entre:
(a) 7-dimetilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclinas

(v) 7-meti1amino-6-desoxi—6-dimetiltetracic1ina;

(c) 9-metilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina;

(a) 7-etilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina;




]2
%

A

N
\\’\
e

|

I 1&\

(e) 7-isopropilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina;

(f) um sal n3o téxico de adicio de 4cido de (a) - (e),

inclusive, ou

(g) uma mistura de qualquer dos mencionados acima.

Menciona-se em especial o com=
posto tetraciclina 7-dimetilamino-6-desoxi-6-dimetilte~
traciclina e os seus sais nfio t6xicos de adigdo de Jeido,
por exemplo sais de dcidos cloridrico, sulfdnico, tricloro-
acético, etc., de maneira especialmente preferivel os sais
de adigdo de dcido cloridrico. C composto mencionado em
dltimo lugar é também designado por cloridrato de minociclid
na. Dstes compostos e processos para a sua preparagao sio
descritos nas Patentes E.U. Nos. 3.148,.212 o 3.226,436 men-

cionadas acima,

Para se obterem os melhores re-
sultados, a composigfoc de libertacio controlada da presente
invengdo em forma de dosagem unitaria pode conter, por
exemplo, desde 25 até 200 mg, e mais preferivelmente desde
50 a 100 mg, do composto tetraciclina, por exemplo clori-

drato de minociclina.

A fim de proporcionar uma das
formas da dosagem farmacéutica que é o objecto da presente
invengdo, designadamente a forma na qual o medicamento esta
no interior das esferas, em vezde estar aplicado sobre elas,
0 composto tetraciclina, p.e. cloridrato de minociclina,
na forma de pd, € misturado lentamente com a quantidade de-
sejada do excipiente farmacéutico. Em seguida adiciona-se
agua lentamente, com mistura constante, até se obter uma

grabulagdo com a consisténcia desejada.
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A granulagso himida € depois
extrudida com o emprego de placas perfurados com dimensdes
apropriadas e esferonizadas a grandes velocidades. As es-
feras himidas s3o depois secas num sistema fluidificado
até um nivel de humidade apropriado, p.e. cerca de 3 a 5
por cento em peso. O sistema de leito fluido proporciona
secagen rapida das esferas, proporcionando-~lhes uma su-

perficie lisa com distribuig¢io homogénea do medicamento.

Se se pretende preparar esferas
que tem o medicamento como camada superficial, aplica-se
a técnica de revestimento de sementes "nonpareil" conhe-~
cida. DLssas sementes tem geralmente a dimensio de cerca
de 0,1 mm e compreendem, por exemplo, uma mistura de agucar
e amido, O medicamento é misturado com o excipiente, por
exemplo celulose microcristalina e um ligante, Pye. gelating
e aplicado como revestimento sobre as sementes utilizando
um rotogranulador, um aparelho de leito fluido ou equipa~-
mento de forma de dosagem farmacéutica andloga. Esta tdcni-

ca também vai ser exemplificada adiante.

0 termo "esferas" & conhecido
na técnica farmacéutica e significa granulos esféricos com
um diametro de aproximadamente 0,1 a 2,5 milimetros, pre-
ferivelmente desde 0,5 até 2, e o mais preferivelmente desde

0,8 até 1,2 milimetros.

Embora se conhegam numerosos ex-
cipientes farmaceuticos, muitos deles, mas ndo todos, serio
apropriados para serem utilizados nesta invencio. No entan-
to, sera fdcil efectuar uma escolha judiciosa, tendo em
conta as exigencias mencionadas acima e os processos de ex-
periéncia indicados. Deve utilizar-se um excipiente com
grau conhecido de solubilidade e dilatabilidade ‘nos res-
pectivos sucos liquidos do estdmago e intes+tino delgado.

’ 3 - - - . ~
Os tecnicos da especialidade conhecem excipientes farmaceu-




ticos e a maior parte destes encontram-se em listas nos

livros de consulta de uso corrente, por exemplo, Remington's

Pharmaceutical Sciences, 1980, 162 Edigio, Escola Superior

de Farmicia e Ciéncia, Capitulo 67, Pharmaceutical Necessi-

ties, paginas 1225-1267. Embora se possa empregar wum excie
piente ﬁnico, P.e. celulose microcristalina, conforme sersg
indicalo nos exemplos, os resultados desejdveis exigir3o
mais cuidado na selecgio de uma quantidade apropriada de
composto tetraciclina a utilizar na esfera. Por exemplo

com um sé excipiente, p.e., celulose microcristalina, o clo~
ridrato de minociclina deve constituir 60 a 70 por cento

em peso do peso total da esfera, embora a carga de medica-
mento possa ser alterada, se se desejar. Com mais de um
excipiente, menos composto tetraciclina pode ser geralmente
utilizado. Devido a estes factores, sers possivel uma la-
titude de formulagfo um pouco maior mediante o uso de com~
binagdes de excipientes., S3o0 exemplificativos, mas de modo
nenhum exaustivamente, dos excipientes apropriados para
serem utilizados na presente invengd@o, celulose microcris-
talina, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetil celulose,
celulose microcristalina e lactose, celulose microcristali-
ha e carboximetilcelulose de sddio, misturas de qualquer

dos anteriores, etc.

S3o formas apropriadas de celulo-
se microcristalina, por exemplo, os materiais vendidos com
as marcas registadas Avicel-PH-101 e Avicel-PH-105 (vendido
por FMC Corporation, American Viscose Division, Avicel Sa~
les, Marcus Hook, PA.,, E.U.A.), Uma mistura apropriada de
celulose microcristalina e carboximetil celulose de sddio
é, por exemplo, o material vendido com a marca registada
Avicel RC-581 por FMC Corporation. Em geral, verificou~se
que esferas nido revestidas podem conter, por exemplo, 10 g .
70 por cento em peso de cloridrato de minociclina ou outro
composto tetraciclina e 90 a 30 por cento em peso de exci-~

piente ou excipientes, conforme for o caso, respectivamente,
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embora, conforme ja foi indicado anteriormente, as cargas

de medicamento possam variar.

O0s granulos esféricos de acordo
com a presente inveng¢do podem ser fabricados com equipa-
mento de produgao farmacéutica convencional., Para fabricar
granulos que contém o medicamento, é conveniente misturar,
por exemplo, composto tetraciclina em pd e excipiente em
po6 num misturador de massa de pso, por exemplo um mistu-
rador Hobart, e em seguida granular com um meio liquido,
p.e. agua, até se abtingir a consisténcia apropriada para
extrusio. A massa granulada é cepois extrudida a grande
velocidade através de uma placa perfurada com dimensZo
apropriada, p.e. 0,8 ou 1,0 mm, e esferonizada a grande
velocidade, As esferas humidas sio depois convenientemente
secas em equipamento convencional, por exemplo secadores
de tabuleiro., De preferencia sZo secas, p.e., hum sistema
fluidificante convencional até uma mistura com pequena
concentragio, p.e. aproximadamente 3 a aproximadamente 5
por cento, Como variante, podem empregar-se outras técnicas
por exemplo técnicas de rotogranulagiio (GLatt) ou quaisquer
outras técnicas utilizadas para Ffabricar esferas ou pilulas
deste tipo geral, por exemplo Granula¢io Freud CF, ou qual-

quer outra técnica.

Se o medicamento vai ser aplica-
do como revestimento sobre sementes, serio revestidas, de
maneira geral, sementes "nonpareil' de malha 30 =35 com
uma dispersio aquosa de composto tetraciclina, celulose
microcristalina e gelatina num Rotogranulador Glatt. A
dimensdo de particula resultante estard entre cerca de

850 e cerca de 425 microns.

0 polimero formador de pelicula

se for utilizado, pode variar muito em tipo e quantidade,
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que estao correlacionados com a espessura da pelicula. No
entanto, & importante que qualquer polimero formador de
pelicula seja um pouco desgastavel em suco gistrico e/ou
utilizado em camada ou camadas ultradelgada(s) para per-
mitir a libertagdo de uma pequena proporgdo do composto
tetraciclina no estomago, e ji se expds acima a importan-
cia disto. Embora desde 2 até menos de cerca de 10 por
cento em peso de conteudo de pelicula com base no peso das
esferas revestidas com pelicula seja uma percentagem apropri
ada para a maior parte dos polimeros desgastaveis com faci-
lidade em suco gastrico, prefere-se utilizar 2 a 5 por cen-
to de qualquer pelicula porque camadas delgadas de todos

os polimeros, mesmo dos que tém resisténcias um pouco maio=-
res a sucos gastricos 4cidos, permitem a libertacao das pe-
quenas quantidades necessarias de composto tebtraciclina

no estomago.

Sdo representativos, mas n3o
limitadores, de polimeros formadores de pelicula, a celulose
¢ polimeros com base em 4cido acrilico, Merecem mengio es-
pecial metil celulose, etil celulose, hidroxietil celulose,
hidroxipropil celulose, hidroxipropil metil celulose, fta-
lato de hidroxipropil metil celulose, ftalato acetato de
celulose, succinato de hidroxipropil metilcelulose, poli-
meros e copolimeros de 4cido (met)acrilico e dster metilico
de acido (met)acrilico e misturas de quaisquer dos compostos
mencionados acima., Os revestimentos podem incluir aditivos
convencionais, por exemplo Plastificantes, pigmentos,
corantes, etc. Os plastificantes podem incluir Sleo mineral
ésteres com alto ponto de ebulicdo, 6leos vegetais, ete.,

As composigdes de revestimento comerciais que se verificou
serem Uteis incluem Eudragita, um produto de Rohm Pharma,
Weiterstadt, Alemanha, e Sureleaseﬂ, um produto de Colorcon,
Inc., West Point, PA. A primeira compreende um polimerizado
anidnico de dcido mebtacrilico e metacrilato de metilo. A

segunda compreende uma dispers3io aquosa de etil celulose,
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sebagato de dibutilo, acido oleicd, silica fumada e hidrd-

xido de amdnio.

Como materiais de revestimento
preferem-se etil celulose e hidroxipropil metilcelulose,

e os revestimentos comerciais exemplificados na presente,

Uma forma apropriada de etil
celulose tem uma viscosidade na gama de 5 a 100 cps a
20°C (Formuldrio Nacional E,U. XTTII) (conteddo de grupos
etxi 4% a 516 em peso), e mais particularmente uma visco-
sidade de 50 cps a 20°C (conteddo de grupos etoxi 48 a
49% em peso), Uma forma apropriada de hidroxipropil metilce
lulose tem uma viscosidade na gama de 3 a 100 cps a ZOOC.
(Formuldrio Nacional E.U. XIIT) e mais particularmente uma
viscosidade de 6 cps a 20°C.

As esferas que contém composto
tetraciclina como revestimento ou no interior podem ser
revestidas, se se desejar, com uma solugdo dissolvente aquo+
sa or organica do polimero formador de pelicula desejado,
utilizando tecnologia de leito fluido ou revestimento porx
evaporagio, etc,, mas utilizam-se de preferéncia leitos
fluidos,

Para se obterem os melhores re-
sultados, se se utilizZar um revestimento de pelicula, pre-
ferem-se ganhos de nivel de 1 por cento em peso de reves~-
timento prévio e revestimento posterior de hidroxipropil
metilcelulose, além do revestimento corrente quando se

empregam formulagdes aquosas,

Varias formulagSes que compreen=
dem polimeros apropriados para utilizag¢3o como revestimento
de pelicula em certas formas de realizagdo da presente in-

vengdo estdo indicadas nos Quadros I, IT, ITT e IV.
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FRK
Formulagio No.5 foi aplicada com 4% e 8% em peso de mivel

de ganho.

FHKHK

Composig¢io corante cor de laranja, Colorcon,Inc.

QUADRO_II

FORMULACZO DE REVESTIMENTO PREVIO/REVESTLMENTO
POSTERIOR PARA ESFERAS DE CLORIDRATO DE MINOCI-

CLINA
Inerediente 4 (p/P)
Hidroxipropil metilcelulose 71
Sulfato laurilo de sddio L
Gleo Mineral 25

Lgua (adicionada a 9 vezmes o peso
total dos sdélidos mencionados

acima)

Esta solugdo ¢é aplicada com 1%
em peso de nivel de ganho, como revestimento prévio e btam-
bém como revestimento posterior sobre esferas de cloridrato

de minociclina, quando se aplicam revestimentos aquosos,
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QUADRO TTIT

FORMULAQKO DE REVESTIMENTO PARA ESFERAS DE
CLORIDRATO DE MINOCICLINA

Ingrediente % (p/P)
SureleaseB 60
fgua Lo

2, 3 e 5% em peso

de minociclina,

Esta solugdo é aplicada com

de niveis de ganho a esferas de cloridrato
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UADRO IV

FORMULAGAO DZ REVESTIMENTO DARA ESFERAS DE
CLORIDRATO DE MINOCICLINA

Ingrediente % (»/P)
B
Surelease 77
Eudragit® L30D¥ 20
Hidroxipropil metilcelulose 3

Lgua (adicionada a 6 vezes o peso total

dos sélidos mencionados acima)

*
Produto de Rokm Pharma, Weiterstadt, Alemanha.

Bsta solugdo é aplicada a 2

a 10% em peso de niveis de ganho.
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DESCRIGAO DAS FORMAS DE REALIZACAO PREFERTIDAS

A invengao val ser descrita de

maneira mais pormenorizada por meic dos Exemplos seguintes,

EXEMPIO 1

Uma porc¢ao de 300 g de clori-
drato de minociclina em pd foi misturada uniformemente com
300 g de celulose microcristalina num misturador Hobart
(modelo C-100) com pequena velocidade., A mistura de pbs foi
depois granulada com um total de 280 ml de agua, adicionan-
do a dgua muito lentamente e misturando continuamente até

se atingir a consisténcia apropriada para extrus3o.

A massa granulada foi extrudida
a grande velocidade através de uma placa de 0,8 mm num sis-
tema NICA (modelo S450) e esferonizada a grande velocidade.
As esferas humidas foram secas durante %0 minutos num Uni-
-Glatt (modelo 82/E) a 70°C na entrada de ar, até um nivel
de humidade de L4 por cento.

Com secagem de leito fluido as
esferas secaram rapidamente, proporcionando uma superficie

lisa uniforme e uma distribuicfo de medicamento homogénea,
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EXEMPIO 2

Repete-se o processo do Exemplo
1, empregando 40 partes em peso de cloridrato de minocicli-
na para 60 partes em peso de celulose microcristalina.
Obtém-se esferas ndo revestidas de acordo com a presente

invencgao,

EXEMPLO 3

Repete-se o processo do Exemplo
1, substituindo %0 por cento em peso da celulose microcris-
talina por lactose monohidrato. Obtem-se esferas nio reves-

tidas de acordo com a presente invencio.

EXEMPLO 4

Repete-se o processo do Exemplo
1, substituindo 40 por cento em peso da celulose microcris-
talina por uma mistura de celulose microcristalina e carbo-
ximetilcelulose de sddio (AvicelERC-SSI). Obtem~se esferas

nao revestidas de acordo com a presente invencdo,
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EXEMPIO 5 .

Fabricagoes de esferas de clori-
drato de minociclina, preparadas conforme descrito no Exem-
plo 1, foram sujeitas a revestimento em leito fluido, uti-
lizando solugdes de revestimento e técnicas de revestimento

prévio e revestimento posterior descritas anteriormente.

EXEMPLO 6

Utilizando sementes "nonpareil"
de malha 30 - 35, aplicou-se uma suspensfo de cloridrato de
7-dimetilamino-6-desoxi-6-dimetiltetracicling, celulose mi-
crocristalina, Avicel PH 105, gelatina, florescéncia 125,
com o emprego de um Rotogranulador Glatt. A Proporgao sd-
lidos para agua foi 0,8125:1.,000 e a composigdo final p/p
das pilulas foi: composto tetraciclina, 43,3%, sementes
"nonpareil" malha 30 -35, 37,4%, celulose microcristalina,
14,3% e gelatina, 4,84, A dimens3o de particulas das e sferas
revestidas com medicamento variQu na gama entre 850 e 425
microns. As pilulas mencionadas acima foram revestidas com
uma pelicula ultradelgada por meio da combinacao de EudragitB
L30D, didxido de titanio, talco e polivinilpirrolidona num

meio aquoso, aplicando técnicas descritas anteriormente.

Se na composicdo de revestimento
em pelicula, se variar a concentragdo do componente soluvel
em dgua (polivinilpirrolidona) inversamente com a do compo-
nente insoluvel em dcido (Eudraglt ), é possivel fazer variar

a velocidade de libertagfio do composto tetraciclina com pre-
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cisdo na zona do estomago,

Os resultados, em termos de li-
bertagao de controlo, a partir de algumas destas varias
formulag¢Ses e técnicas, foram determinados pelo método
U.S.P, XXI em agua e em condigles de pH gastrico e intes-
tinal simuladas. Os resultados estdo incluidos nas Figu-
ras 1 - 6 na forma de grafico., Os resultados indicam muito
acentuadamente que as unidades de dosagem da presente inven-
¢do libertardo quantidades terapeuticamente activas de clo-
ridrato de minociclina ao intestino, ao mesmo tempo que
libertam apenas pequenas quantidades do composto tetraci-
clina no estdmago, evitandec efeitos secunddrios indesejiveis

como tonturas e niuseas.

As patentes e publicac¢des mencio-

nadas acima sao incorporadas na presente por referéncia.,

Muitas variagdes surgirio por
si prdéprias a mente dos tdcnicos desta especialidade, com
a leitura da precedente descricio pormenorizada. Por exem-
plo, em vez de cloridrato de 7-dimetil-6-desoxi-6-dimetil-
tetraciclina, a base livre, podem empregar-se o scido sul-
furico e os sais de adicgao de acido tricloroacético. Em
vez de cloridrato de 7-dimetil-6-desoxi-6-dimetiltetracicli-
na, podem empregar-se os cloridratos dos compostos seguin-
tes: 7-metilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina; 9-metil-
amino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina; 7-etilamino-6-desoxi~-
~6-dimetiltetraciclina; e 7-isopropilamino-6-desoxi-6-di-
metiltetraciclina, Como formador de pelicula, pode empre-
gar-se izolacCamenie etil celulose. As pilulas podem ser in-
troduzidas em capsulas de gelatina dura ou de gelatina mole
em maquinas de enchimento de capsulas convencionais, para

proporcionar 50 e 100 miligramas de conteddo de cloridrato

de minociclina em cada capsula. As esferas podem também ser
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misturadas com ligantes e/ou excipientes farmaceuticos con-

vencionais e amassadas em comprimidos. Todas essas varia-

¢8es Sbvias estdo abrangidas inteiramente no ambito das
reivindicagbes anexas.
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REIVINDICACOGES:

2. - Processo para a preparacgio
de uma composigido farmaceutica esferulada caracterizado por
se incluir na referida composigdo granulos que incluem so-
bre ou no interior dos referidos granulos, uma quantidade
antibacteriana eficaz de uma 7= ou 9-alquilamino-6-desoxi-
-6-dimetiltetraciclina ou de um seu sal de adigdo de acidos
nio téxico, misturada com uma quantidade eficaz de pelo
menos um excipiente farmaceuticamente aceitivel, em que os
referidos granulos sfo apropriados para controlar a veloci-
dade de libertagdo da referida tetraciclina no estomago e

no intestino humano apés administracfo por via oral.

2%, - Processo de acordo com g
reivindicagdo 1, caracterizado por o controlo da velocidade
compreender o retardamento da velocidade de libertacao do
referido composto tetraciclina no estomago humano e a pro-
mogdo da libertagfo rdpida do referido composto tetracicli-

. . 4 . . ~ .
na no intestino humano apds administragdo por via oral,

&, - Processo de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado por cada um dos referidos
granulos esféricos, incluir uma camada ultradelgada de um
polimero que reveste de maneira aproximadamente wuniforme
cada um dos referidos granulos esféricos, sendo o referido
polimero lentamente desgastivel no estomago humano e rapi-
damente desgastavel no intestino delgado humano apos admi-

nistragiao por via oral.

.

ha, - Processo de acordo com g
reivindicagdo 1, caracterizado por o referido composto
tetraciclina ser liberto quase completamente dos referidos

granulos esféricos em nio menos de cerca de 20 minutos nem
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mais de cerca de 90 minutos, quando posto em suspensao em
dgua desionizada a temperatura ambiente com uma concentra-
gio de medicamento de cerca de 100 mg de medicamento/900

ml de agua.

&, -~ Processo de acordo com a
reivindicacgdo 3, caracterizado por o referido composto
tetraciclina ser liberto quase completamente dos referidos
granulos esféricos em ndo menos de cerca de 20 minutos nem
mais de cerca de 90 minutos, gquando posto em suspensao em
jdgua desionizada a temperatura ambiente com uma concentra-

¢30 de medicamento de cerca de 100 mg/900 ml de agua.

62, - Processo de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizada por a referida tetraciclina
ser escolhida entre:

(a) 7-dimetilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclinaj
(b) 7-metilamino~6-desoxi-6-dimetiltetraciclinag
(c) 9-metilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclinas
(d) 7-etilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina;

(e) 7-isopropilamino-6-desoxi-~6-dimetiltetraciclinag

(f) sal de adigio de 4cido nfo téxico de (a) a (e) inclu-

sive; ou
(g) uma mistura de quiasquer dos precedentes.
2, ~ Processo de acordo com a

reivindicagfo 6, caracterizado por o referido composto te-

traciclina ser escolhido entre 7-dimetilamino-6-desoxi-6-
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~dimetiltetraciclina ou um seu sal de adigio de acido.

2, - Processo de acordo com a
reivindicag¢io 7, caracterizado por o referido composto
tetraciclina compreender cloridrato de 7-dimetilamino-6-

~desoxi-6~dimetiltetraciclina.

2, - Processo de acordo com
a reivindicagio 1, caracterizado por o referido excipien-
te farmaceutico compreender celulose microcristalina, poli-
vinilpirrolidona, hidroxipropilmetil-celulose, celulose
microcristalina em combinagdo com lactose, celulose micro-
cristalina em combinagfio com carboximetil-celulose de s6~

dio, ou uma mistura de quaisquer dos precedentes.

102, - Processo de acordo com
a reivindicacgdo 9, caracterizado por o referido excipiente

farmaceutico compreender celulose microcristalina.

112, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 3, caracterizado por o referido excipien-
te farmaceutico compreender celulose microcristalina, po-
livinilpirrolidona, hidroxipropil-metil-celulose, celulose
microcristalina em combinagao com lactose, celulose micro-
cristalina em combinacgfo com carboximetil~celulose de sé-

dio, ou uma mistura de quaisquer dos precedentes,

128, - Processo de acordo com
a reivindicagido 11, caracterizado por o referido excipien-

te farmaceutico compreender celulose microcristalina.

132, - Processo de acordo com
a reivindicagao 1, caracterizado por o re ferido composto
tetraciclina compreender desde cerca de 10 até cerca de
70 partes em peso e o referido excipiente compreender des~

de cerca de 90 até cerca de 30 partes em peso por 100 par-
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tes em peso do referido composto tetraciclina e referido

excipiente,

1k2, - Processo de acordo com
a reivindicagao 3, caracterizado por o referido composto
tetraciclina compreender desde cerca de 10 até cerca de
70 partes em peso e o referido excipiente compreender
desde cerca de 90 por cento até cerca de 30 partes em peso
por 100 partes em peso do referido composto tetraciclina
e referido excipiente.

152, - Processo de acordo com
a reivindicagao 3, caracterizado por o referido polimero
ser escolhido entre:
(a) metilcelulose;
(b) etilcelulose;
(¢) hidroxietil~celulose;
(d) hidroxipropil-celulose;
(e) hidroxipropilmetil-celulose;
(£) ftalato de hidroxipropilmetil-celulose;
(g) ftalato de acetato de celulose;

(h) succinato de hidroxipropilmetil-celulose;

(i) um polimero ou copolimero de acido (met)acrilico ou

um seu éster; ou

(j) uma mistura de guaisquer dos precedentes, isolados ou

~em combinagdo adicional com um plastificante, um coran-
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te ou um pigmento.

162, - Processo de acordo com
a reivindicagao 3, caracterizado por a composic¢do farma-
ceutica preparada compreender uma camada superior ultra-
delgada do mesmo ou de outro polimero sobre uma camada po-

limera intermsdia.,

172, -~ Processo de acordo com
a reivindicagio 16, caracterizado por a camada intermédia
e a camada superior compreenderem hidroxipropilmetil-celu-

lose,

182, - Processo de acordo com
a reivindicagao 3, caracterizado por o referido polimero
compreender desde cerca de 2 até n3o menos de cerca de
10 por cento em peso do peso total dos referidos granulos

esféricos revestidos com polimero,

192, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 18, caracterizado por o referido polimero
compreender desde cerca de 2 até cerca de 5 por cento em
peso do peso dos referidos granulos esféricos revestidos

com polimero,

202, = Processo de acordo com
a reivindicagdo 1, caracterizado por os granulos esféricos
terem um diametro médio que vai desde cerca de 0,1 até
cerca de 2,5 milimetros.

212, - Processo de acordo com
a reivindicagao 20, caracterizado por os referidos granulos
esféricos terem um diametro médio que vai desde cerca de

0,8 até cerca de 1,2 milimetros.,
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222, -~ Processo para a prepa-
ragdo de uma composigdo farmaceutica de libertacfio contro-~
lada na forma de unidade de dosagem unitiria oral, caracte-

rizado por se incluir na referida composicdo:
A, uma capsula de gelatina cheia unicamente com

B. perolas que tém um diametro que vai desde cerca de 0,1
até cerca de 2,5 milimetros, sendo todas as perolas de
composigao igual e compreendendo granulos esféricos
que incluem sobre ou no interior dos referidos granulos
uma quantidade antibacteriana eficaz de uma 7~ ou 9-al-
quilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina ou um seu sal
de adig#io de acidos n3o tdxico, em mistura com uma quan-
tidade eficaz de pelo menos um excipiente farmaceutica-
mente aceitavel, sendo os referidos granulos apropriados
para controlar a velocidade de libertacio do referido
composto tetraciclina no estdémago humano e no intestino

humano, apdés administra¢fo por via oral,

232, - Processo de acordo com a
reivindicacdo 22, caracterizado por o controlo da veloci-
dade compreender o retardamento da velocidade de libertagdo
do referido composto tetraciclina no estomago humanoc e na
promogdo da libertagio rapida do referido composto tetra-
ciclina no intestino humano, apés administragfio por via
oral.,

242, - Processo de acordo com a
reivindicagao 22, caracterizado por cada um dos referidos
granulos esféricos incluir uma camada ultradelgada de um
polimero que reveste de maneira aproximadamente uniforme
cada um dos referidos granulos, sendo o referido polimero

desgastavel lentamente no e stomago humano e rapidamente




desgastavel no intestino delgado humano, apds administra-

¢ao0 por via oral,
252, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 22, caracterizado por o referido composto
tetraciclina ser escolhido entre:
(a) 7-dimetilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina;
(b) 7-metilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina;
(c) 9-metilamino-6-desoxi~-6-dimebiltetraciclina;
(d) 7-etilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina;

(e) 7-isopropilamino-6-desoxi-6-dimetiltetraciclina;

(f) um sal de adigfio de dcido n3o tdéxico de (a) - (e), incli

sivé; ou

(g) uma mistura de quaisquer dos preedentes.

262, - Processo de acordo com a
reivindicagido 25, caracterizado por o referido composto
tetraciclina ser escolhido entre 7-dimetilamino-6-desoxi-

-6-dimetiltetraciclina e um seu sal de adiglio de scido.

272, - Processo de acordo com
a reivindicagfio 26, caracterizado por o referido composto
tetraciclina compreender cloridrato de 7-dimetilamino-6-

-desoxi-6-dimetiltetraciclina.

282, ~ Processo de acordo com g

reivindicagdo 22, caracterizado por o referido excipiente
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farmaceutico compreender celulose microcristalina, polivi-
nilpirrolidona, hidroxipropilmetil-celulose, celulose mi-
crocristalina em combinagfo com lactose, celulose microcris-
talina em combinagfo com carboximetil-celulose de sédio,

ou uma mistura de quaisquer dos preaientes,

292, - Processo de acordo com
a reivindicagéo 28, caracterizado por o referido excipien-

te farmaceutico compreender celulose microcristalina.

302, - Processo de acordo com ga
reivindicag¢éo 2U, caracterizado por o referido excipiente
farmaceutico compreender celulose microcristalina, polivi-
nil pirrolidona, hidroxipropilmetil-celulose, celulose
microcristalina em combinagf@o com lactose, celulose micro-
cristalina em combinagdo com carboximetil-celulose de sd-

dio, ou uma mistura de quaisquer dos precedentes.

312, - Processo de acordo com a
reivindicagao 30, caracterizado por o referido excipiente

farmaceutico compreender celulose microcristalina.

322, - Processo de acordo com gz
reivindicagdo 22, caracterizado por nas pérolas B o referi-
do composto tetraciclina compreender desde cerca de 10 atd
cerca de 70 partes em peso e o referido excipiente compre-
ender desde cerca de 90 até cerca de 30 bpartes em peso por
100 partes em peso do referido composto tetraciclina e refe-

rido excipiente,

332, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 24, caracterizado por nas pérolas B o referido
composto tetraciclina compreender desde cerca de 10 atd .
cerca de 70 partes em peso e o referido excipiente compre-
ender desde cerca de 90 até cerca de 30 partes em peso por

100 partes em peso do referido composto tetraciclina e re-
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A,

s

ferido excipiente,

342, - Processo de acordo com

a reivindicagao 22, caracterizado por o referido polimero

ser escolhido entre:

(a)

(v)

(c)
(a)

(e)
(£)
()
(n)

(i)

(3)

metilcelulose;

etilcelulose;

hidroxietil-celulose;

hidroxipropil-celulose;

hidroxipropilmetil-celulose;

ftalato de hidroxipropilmetil-celulose;
ftalato de acetato de celulose;

succinato de hidroxipropilmetil-celulose;

um polimero ou copolimero de acido (met)acrilico ou

um seu éster; ou
uma mistura de quaisquer dos precedentes, isolados ou

em combinag8o adicional com um plastificante, um co-

rante ou um pigmento.

352, - Processo de acordo com

a reivindicagdo 24, caracterizado por as pérolas B inclui-

rem também uma camada superior ultradelgada do mesmo poli-,

mero ou um polimero diferente sobre a camada intermédia,

362, -~ Processo de acordo com a
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reivindicagdo 35, caracterizado por a camada intermédia e
a camada superior compreenderem hidroxipropilmetil-celulo-

Se.

3728, -~ Processo de acordo com a
reivindicagdo 24, caracterizado por o referido polimero
compreender desde cerca de 2 até menos de cerca de 10 por
cento em peso de peso total das referidas esferas reves-

tidas com polimero,

382, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 37, caracterizado por o referido polimero
compreender desde cerca de 2 até cerca de 5 por cento em

peso das referidas esferas revestidas com polimeros.

392, ~ Processo de acordo com a
reivindicagdo 22, caracterizado por as referidas pérolas
terem um diametro médio que vai desde cerca de 0,1 até

cerca de 2,5 milimetros.

4oz, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 22, caracterizado por cada cipsula conter
desde cerca de 25 até cerca de 200 mg de composto tetra-

ciclina,

kis, - Processo de acordo com
a reivindicagdo 24, caracterizado por cada capsula conter
desde cerca de 25 até cerca de 200 mg de composto tetraci~
clina,
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k22, - Processo de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por a referida composicio
farmaceutica ser preparada na forma de unidade de dosagem
oral que compreende um comprimido.

Lisboa, 4 de Outubro de 1988
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