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"PROCESSO PARA A PREPARACAO DE COMPOSICOES FARMACEUTICAS

SOB A FORMA DE DOSE UNITARIA MOLTIPLA CONTENDO L-DOPA"

Rmbito Tecnico

A presente invengdo refere-se a uma composicdo de dose uni
tiria multipla que compreende um composto activo do ponto de vista

farmacéutico, a L-dopa, i. e,, L-3,4-dihidroxifenil alanina.

0 objectivo da presente invencao consiste em obter uma com
posicao farmaceutica que cont@m como ingrediente activo, sob o pon
to de vista farmaceutico, a L-dopa, para obter, por meio desta com
posicao,sob a forma de uma dose unitdria miltipla, uma composigdo
de L-dopa utilizavel com uma elevada biodisponibilidade i. e., que
proporcione bons niveis de plasma activo sob o ponto de vista far-
macoldgico, mediante uma administracao de duas a quatro vezes por

dia.

Antecedentes da Invencao

A L-dopa L~3,4-dihidroxifen11 alanina, ou 3-(3,4-dihidro-
xifenil)-L-alanina, ou,alternativamente, 3-hidroxt-L-tirosina e
um composto activo sob o ponto de yista farmacButico que actua co-
mo inibidor dos sintomas da doenca de Parkinson, part?cu1armente.

na inibicido do tremor relacionado com a doenca de Parkinson,

Contudo, até ao momento, nao foi desenvolvida qualquer com
posicio farmacéutica que proporcionasse um efeito farmacol8gico sa
tisfatério . e., um nivel plasmiatico e farmaceutico elevado, Este

depende de varios factores tais como a rapida decomposicdo da L-do
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pa por eliminacdo do grupo carboxTlico, Este pode e tem sido regu
lado pela adigao dum inibidor da descarboxilase tal como a benzera
zida ou carbidopa, cuja administragdo significa que a dose de L-dopa
pode ser consideravelmente reduzida, Outros problemas consistem no
facto da L-dopa ser reabsoryida numa parte restrita do tracto gas-
tro-intestinal i. e., exibir a chamada absorcdo em janela, Até ao
momento tem sido necessdrio administrar composicOes conhecidas 5 a
8 vezes durante as 24 horas devido ao semiperiodo de vida curto da
L-dopa, Apesar deste tratamento proporcionar niveis plasmaticos ele

vados, provoca alguns efeitos secunddrios indesejdvefs.

Descricdo da Presente Invencdo

Foi surpreendentemente verificado a possibilidade de resol
ver o problema anteriormente referido e obter uma composicao acei-
tivel sob o ponto de yista farmacgéutico, que proporciona um nivel
plagmatico equilibrado in ¥ivo pelo mefo do qual a presente inven-
cdo & caracterizada pelo facto da composicdo no ensafo realizado
de acordo com a US Pharmacopea Standard (USP XXI, instrumento 2, 100 e
p m) em suco gastrico artfffcia] nao contendo enzimas e com um pH
nao superior a 1,2 fornece uma 1ibertacdo de L-dopa de pelo menos
20% em peso, Durante 1 hora e de acordo com o mesmo ensafo padrao
num tampdo de fosfato com um pH de 6,8 Tibertar pelo menos 35% em

peso durante uma hora e pelo menos 80% em peso decorridas 3 horas,

Por meio da presente #nyencdo foi ainda possivel a obten-
cao do nivel do composto actiyo para a administracao entre 2 a 4
yezes fias 24 horas, ao mesmo tempo que se reduziram oS efeitos se

cundarios,



A presente invencao compreende ainda o processo para a prg
paracao das composicdes farmacéuticas de dose unitdria miltipla,
sob a forma de niicleos que incorporam L-dopa revertidos com pelo
menos um polimero anionico com um pk, de 5,0 a 5,5 para produzir

os niveis de libertacao referidos anteriormente.

0 termo polimero anionico com um pk, de 5,0 a 5,5 abrange
ftalato metil celuldsico de hidroxipropilo, acetoftalato de celulo
se, acetcftalato de pb]ivini1o e diferentes qualidades de EudragitR,
tais como S100 qualidades que incluem os esteres metilicos do me-

tilmetacrilato,

A presente invencao sera a seguir descrita com maior deta-
The, com referéencia a um certo niimero de exemplos que englobam as
caracteristicas referidas anteriormente, Indicar-se-a um par de

exemplos comparativos.

Exemplo 1, A-C

Prepararam-se granulos ndo reyestidos a partir de 300 g de
L-dopa, 470 g de manitol, 60 g de Ayicel PH 101 (celulose microcris
talina), 70 g de L-HPC (hidroxipropfl celulose com um substituinte
inferior) e 100 g de acido ascorbico, Revestiu-se em seguida o gra
nulado, sob a forma de pequenas esferas com um diametro entye 0,5

a 1,5 mm, de acordo com o exemplo seguinte,

Exemglo 1

Revestiu-se 100 g de grgnu1os nao reyestidos com 9,3 g de
ftalato de hidroxipropil metilcelulose (HP55, Pk, 5,5) para se -

obter um granulado pronto para administragdo que se acondtctonou



em capsulas contendo 100 mg de L-dopa por cdpsula,
Exemplo A

Revestiu-se com uma camada fina 100 g do granulado ndo re-
vestido, referido anteriormente, camada essa que consistia numa
primeira camada mais interna de 3,9 g etil celulose, e 2,0 g de
Pharmacoat 603 (hidroxipropil-metilcelulose] e uma segunda camada
mais externa constituida por 9,1 g de ftalato de hidroxipropil me-
tilcelulose (HP55) para se obter um granulado pronto para adminis-
tragdo que se acondicionou em capsulas com uma dose de 100 mg de
L-dopa por c3psula (cerca de 700 pecas de pequenas esferas por ca-

psula).

Exemplo B

Revestiu-se 100 g do granulado nao reyestido, obtido ante-
riormente, para efeitos de comparacdo, com uma fina camada consti-
tuTda por uma camada mais interna de 4,3 g de etil celulose e 2,2
g de Pharmacoat 603 e uma segunda camada mais externa de 7,0 g de
ftalato de hidroxfiproptl metilcelulose (HP55) para se obter um gra
nulado pronto para admintstracdo que se acondicfonou em c3psulas

em doses de 100 mg de L-dopa por capsula.

ExemE1o C

Para efeitos de comparacao, reyestiu-se 100 g do granulado
nao revestido anteriormente referido, com 6,7 g de Pharmacoat 603
para se obter um granulado pronto para admin?stragio que foi acon-

dicionado em capsulas contendo 100 mg de L-dopa por capsula.,



Ensajaram-se as composigoes de acordo com o exemplo le A
a C atras referidos, em suco gastrico artificial {isento de enzimas,
com um pH de 1,2, de acordo com os padroes da USP (USP XXI, apare-
Tho 2, 100 rpm) e em seguida num tampao de fosfato de pH 6,8 de
acordo com o padrdo da USP (tampdo de fosfato: 250 ml de KH,PO,, 0,2M
112 m1 de NaOH, 7,2 M, aqua desionizada até perfazer 1000 m1) para
o ensaio dos niveis de libertacdao e num tampao de fosfato de pH 6,8
isoladamente para o estudo dos niveis de libertagao sem pré-exposi
c3o em meio acido. Os resultados mostram-se nas Fig, de 1 a 4 (Fig.

1=Ex. 1; Fig. 2=Ex. A; Fig. 3=Ex. Bj Fig. 4=Ex, C),

Em sequida ensaiaram-se as composigcoes de acordo com oS
exemplos 1, e A a C, num ensaio de dose unica em 10 pessoas sauda-
veis. A composicado, de acordo com o exemplo 1, fez parte de um ou-
tro estudo utilizando-se uma administragdo de dose linica. 0s resul
tados mostram-se nas Fig, 5 a 9 (Fig, 5,6=Ex. 1; Fig. 7=Ex, A; Fig.
8=Ex. B; Fig. 9=Ex, C).

Como @ eyidente na Fig. 3, a composicao preparada de acor-
do o Ex, B tem uma libertacao demasiado lenta a um pH 6,8 e, como
2 evidente na Fig. 4, a composicao preparada de acordo com o ex, C

apresenta uma 1ibertacao total a um pH 1,2, num curto perfodo,

0s ~esultados yis{veis nas Fig. 2 e 3 e na Fig, 4, tambeém
sio confirmados pelos resultados de acordo com as Fig., 7, 8 e Fig.
9, Como & evidente na Fig. 7, obtém-se nTyeis plasmaticos baixos e
portanto a biodisponibilidade & demasiado baixa., Como & evidente
na Fig, 8, ndo existe nivel plasmdtico apreciayel, E como se veri-
fica na Fig. 9 obtém-se uma concentracao inictal elevada utilizan-
do uma composicao de acordo com o Ex. C, concentracao essa que di
minui r3pidamente, Como & evidente nas Fig, 5 e 6, uma composicao

‘preparada de acordo com o ex., 1 fornece um nivel plasmatico ainda



mais consider3vel e portanto biodisponibilidade, De acordo com as

Figs. 5 e 6 n3o se obtém picos plasmaticos acentuados,

Exemplos 2 a 5

Preparou-se granulos nao revestidos compreendendo uma dose
elevada de L-dopa do seguinte modo, Forneceu-se 850 g de L-dopa
com 100 g de Avicel PH 101 (celulose microcristalina), -30: g- de
Tween 80 (3ster de polissorbitano), e 20 g de Ac<Di-Sol (carboxi-
metil celulose sBdica de ligacdo cruzada), Revestiu-se o granulado
sob a forma de pequenas esferas de diametro de 0,5 a 1,5 mm, do se

guinte modo,

Exemplo 2

Reyestiu-se 100 g de granulado nao reyestido do exemplo an
terior em um leito fluidizado, com 12,0 g de ftalato de hidroxipro
pil metil celulose (HP55), para se obter um granulado pronto para
ser administrado que foi acondicionado em capsulas de gelatina com

100 mg de L-dopa por c@psula,

Exemplo 3

Reyestiu-se 100 g de granulado ndo reyestido do exemplo an
terior utilizando uma mistura de 9,9 g de ftalato de hidroxipropil
metil celulose (HP55) e 2,1 g de etil celulose para se obter um
granulado pronto a ser administrado que foi acondicionado em capsu

las de gelatina com 100 mg de L-dopa por capsula,



Exemplo 4

Revestiu-se 100 g do granulado nao revestido obtido ante-
riormente com uma mistura de 7,2 g de EudragitR S100 (esteres me-
t7licos do metil metacrilato que compreendem grupos de dcidos car
boxlicos) e 4,7 g de ftalato de hidroxipropil metilcelulose (HP55)
para se obter um granulado pronto a ser administrado que se acondi

cionou em capsulas com 100 mg de L-dopa por cdpsula,

Exemplo 5

Reyestifu-se 100 g do granulado nao reyestido obtido ante-
riormente, com uma camada constituida por, uma camada mais inter-
na primeiro de 4,2 g de Pharmacoat 603 e 1,8 g de etfl celulose, e
uma sequnda camada mais externa de 8,0 g de ftalato de hidroxipro-
pil metilcelulose (HP50, pka 5,0) para se obter.um granulado pron-
to a ser administrado que fot acondicionado em capsulas de gelati-

na com 100 mg de L-dopa por capsula.

Ensaiaram-se as composicoes preparadas de acordo com o0s.ex,
de 2 a 5, no que se refere & taxa de libertagao de L-dopa em suco
gdstrico artificial isento de enzimas., de acordo com o0s padrdes
da USP (USP XXI, aparelho 2, 100 rpm), a um pH de 1,2 durante 2 ho
ras e em seguida em um tampao de fosfato com pH 6,8, 0s resultados
apresentam-se nas Figs. de 10 a 13 (Fig., 10=Ex. 2; Fig. T1=Ex., 33
Fig. 12=Ex. 43 Fig. 13=Ex. 5},

Tambem se ensataram as composicoes de acordo com 0S exem-
plos 2 e 5, em 5 pessoas saudaveis cada uma num ensafto de dose ﬁni
ca. 0s resultados mostram-se nas Figs 14 e 15 (Fig. 14=Ex, 23 Fig.

15=Ex. 5).



Como & eyidente a partir da Fig., 10 a 13 as composigdes de
acordo com os Ex. de 2 a 5 vio ao encontro das exigéncias estabele
cidas anteriormente como & eyidente das Fig, 14 e 15 as composigoes
fornecem ainda niveis plasmdticos completamente isentas de interfe

réncia de picos que tambeém fornecem boa biodisponibilidade.

As composicoes de acordo com a presente invengao, do Ex, 5
anterior, tambem foram ensaiadas em doentes sofrendo de Parkinso-
nismo. 0 teste tamb&m foi comparado com uma composigao de L-dopa
existente no mercado., As Fig, 14a e 14b mostram os niveis plasmati
cos utilizando-se uma composicao do Ex, 5 em dois doentes e a Fig,
15a e 15b mostram os niyeis de plasma sanguineo utilizando-se uma
composicao existente no mercado nos mesmos dois doentes, A composi
cao de acordo com a presente invencao foi administrada ao doente 1,
Fig. 14a, em doses que continham 200 mg, 300 mg, e 300 mg por dia
enquanto que o mesmo doente obteye 250 mg de L-dopa, 3 vezes ao dia,

da composigdo existente no mercado,

Administrou-se ao doente 2, Fig, 146 e 15b, 100 mg de L-do
pa, da composicdo da presente invencao, quatro vezes por dia, en-
quanto se administrou ao doente 125 mg de L-dopa, da composicao
existente no mercado, trés vezes por dia. Os pontos da administra-

cao estdo indicadoscom setas,

0 termo dose de unidade maltipla, referido anteriormente,
significa uma dose presente sob a forma de um certo niimero de gra-
nulos ou equivalentes, que, tomados em conjunto, proporcionam a do
se requerida, Assim, uma tal dose de unidade multipla pode conter

de 100 a 1000 pequenos granulos de formato esférico ou outro,

Utilizando-se uma dose de unidade mGltipla, que & adminis-

trada por meio de uma cadpsula, normalmente uma c3psula dura, ou



sob a forma de um Sachet, ou utilizando-se uma colher como medida
ou outro utensilio de medida, as pequenas unidades podem ser dis-

tribuidas no suco gastrico e libertarem-se poucoa pouco no tracto

intestinal,

Utilizando-se as presentes composicoes, que sdo adminis-
tradas por via oral, a dose de L-dopa activa sob o ponto de vista
farmaceéutico, dividida em duas a quatro doses durante as 24 horas,

devera estar compreendida entre 100 e 1000 mg,

As composicbes referidas anteriormente podem ser completa
das com inibidores de descarboxilase do tipo anteriormente referi
do ou podem ser administradas simultaneamente com um inibidor de

descarboxilase para se obter um melhor efeito da L-dopa.



REIVINDICACOES

1.- Processo para a preparacdo de composicdes farmacéuticas
sob a forma de dose unitdria-maltipla que consiste em um nimero
miltiplo de nucleos revestidos, contendo L-dopa, como principio
activo, apropriadas para o tratamento da doenca de Parkinson, ca
racterizado pelo facto de se preparar nicleos contendo L-dopa e
de se revestir aqueles nicleos com, pelo menos, um polimero anid
nico tendo um pKa compreendido entre 5,0 e 5,5, em uma quantidade
tal que a velocidade de libertagdo da L-dopa, determinada utili-
zando um ensaio padrdo de acordo com US Pharmacopea Standards
/USP XXI, instrumento 2, 100 rpm), em suco gastrico artificial
ndo contendo enzimas e tendo um pH de 1,2 e, no maximo 20 % em pe
so durante 1 hora e, de acordo com o mesmo ensaio, em tampao fos-
fato de pH 6,8 é pelo menos 35 % em peso depois de 1 hora e pelo
menos 80 % em peso decorridas 3 horas.

2.~ Processo de acordo com a reivindicacado 1, caracterizado
pelo facto de a velocidade de libertacao da L-dopa em suco gastri
co artificial ser, no maximo, 10% em peso, a pH 1,2 e durante
2 horas.

3.- Processo de acordo com as reivindicacdes 1 e 2, caracte
rizado pelo facto de se preparar nucleos contendo 25 a 40 % em pe
so de L-dopa e de se revestir estes nicleos com 7 a 10 %, em peso,
de ftalato de hidroxipropilmetilcelulose com um pKa de 5,5.

4.- Processo de acordo com as reivindicacdes 1 e 2, caracte
rizado pelo facto de se preparar nucleos contendo 75 a 85 % em

peso de L-dopa e de se revestir estes nucleos com 8,5 a 11 % em

peso de ftalato de hidroxipropilmetilcelulose tendo um pKa de 5,5.
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5.- Processo de acordo com as reivindicacbes 1 e 2, carac-
terizado pelo facto de se preparar nlcleos contendo 75 a 85 % em
peso de L-dopa e de se revestir estes nicleos com uma mistura de
75 a 85 % em peso de ftalato de hidroxipropilmetilcelulose tendo
um pKa de 5,5 e 1,5 a 2,5 % em peso de etilcelulose.

6.— Processo de acordo com as reivindicacbOes 1 e 2, carac-
terizado pelo facto de se preparar nicleos contendo 75 a 85 % em
peso de L-dopa e de se revestir estes nicleos com uma mistura de
6,0 a 7,0 %, em peso, de Eudragit R 5100 e 3,5 a 4,5 % em peso
de ftalato de hidroxipropilmetilcelulose tendo um pKa de 5,5.

7.- Processo de acordo com as reivindicagoes 1 e 2, caracte
rizado pelo facto de se preparar nicleos contendo 75 a 85 % em
peso de L-dopa e de se revestir estes nicleos com varias camadas
que compreendem uma camada interior composta por 3,2 a 4,5 % em
peso de Pharmacoat 603 (hidroxipropilmetilcelulose) e 1,2 a 2,4 %
em peso de etilcelulose e uma camada exterior de 6,0 a 9,0 % em
peso de ftalato de hidroxipropilmetilcelulose tendo um pKa de 5,0.

8.- Processo de acordo com uma qualquer das reivindicacgoes
1 a 7, caracterizado pelo facto de se preparar nicleos contendo

ainda um inibidor da descarboxilase sob a forma de benzerazida

e/ou carbidopa.

Lisboa, 26 de Agosto de 1987
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RESUMDO

"Processo para a preparagdo de composicdes farmacéuticas

sob a forma de dose unitdria-miltipla contendo L-~-dopa"

Descreve-se um processo para a preparacdo de composicdes
farmacéuticas sob a forma de dose unitdria-mdltipla que contém
um numero miltiplo de nlcleos revestidos contendo L-dopa como
principio activo, que consiste em preparar nicleos contendo uma
mistura do principio activo, citado antes, em uma quantidade com
preendida entre 25 e 85 % em peso com um inibidor da descarboxi-
lase como, por exemplo, benzezazida e/ou carbidopa e em revestir
aqueles niicleos com, pelo menos, um polimero anidnico em uma quan
tidade tal que a velocidade de libertacdo da L-dopa determinada
utilizando um ensaio padrdo de acordo com US Pharmacopea Standards,
em suco gastrico artificial, tendo um pH ndo superior a 1,2 &,
quando muito, 20 %, em peso, durante 1 hora e em tampao fosfato
de acordo com o mesmo ensaio padrdo é, pelo menos, 35 % em peso
depois de 1 hora e, pelo menos, 80 % em peso ao fim de 3 horas.

Estas composicdes sdo apropriadas para o tratamento da doen

ca de Parkinson.

Lisboa, 26 de Agosto de 1987
(’”—“\f“\ﬁ Llcf\/uuq’

/ =t



%
L-DOPA RELEASED

]
100

-

90

60,

50 A

401

301

207

101

FR= -1




%

L-DOPA RELEASED

4
1007

907

801

701

60

501

401

30

207

101

pH 6,8

pH 6.8

pH 1,2

FPIG. 2

U

hrs

§

-



%
L-DOPA RELEASED

f
100

904

804

707

604

50

40

30

20.

104

FIC. 3.

pH 6,8

pH 6,8

9

T
10hrs



90 -1

804

70 -

60 1

501

401

307

20+

107

PA RELEASED

NeH 1,2

pH 6,8

hrs

FICG. 4



o
*
% ‘

ng/ml
plasma

A
600+

1 ,
500 FIG. 5

400+

3001

w0 [\

/ \N
100‘V/ ‘

hrs

ng/ml
plasma

600

500 , FIG. 6

400 -

300 A

200 A

100 4 ~

0 2 4 6 8 10 12 hrs



ng/ml
plasma

3004

200] \ FIG.7
100 \__\/\__
T I T -

ng/ml
plq§ma

3001

200p FIc.s

100] — - T~

1000t

FIG.9

900y

800

7007

6001

5001

4001

3001

2007

1007




% ,

L-DopA RELEASED
! ’

100

901

80]

FIG. 10
701

60f
504
40
301
201

101

1 2 3 4 5 6 hrs

€——pH 1,2°¢ pH 6,8

Y




%
L-DOPA RELEASED

[
1004

90-»
801
FIG.11
701
601
501

404

30+

201

107




‘\-Q%

4

"*!:.:,.,-. ""‘/"

- ,
L-DOPA RELEASED

[}
100+

901

801

FIG. 12

70+

60 -

50+

40+

30+

201

10+

1 1 T T L ] L) >
1 2 3 4 5 6 hrs

£&—pH 1,2—¢ pH 6,8

\J




%

L-DOPA RELEASED

[}

1004

90|

801

704

60+

501

30+

20+

104

FPrc. 13

\N&

&—pH 1,2

7€




ng/ml
plasma

6004
500 FTIG. 14
4001
300

200

1004

-
=
-
-
-

ng/ml
plasma

A

600
5061 _ FIG.15
4004 //\\

3007

2001

1004

-
’ ) ! ! " hrs



ﬂg/ml
| L-DOPA

~ 1000

- 500

-~ 100

ng/ml
' y L~-DOPA

A |

6 7 8 9 10 11

12

FIG. da

»n

4 L4 1 v

-
-
-

6 7 8 9 10 11 12 hrs



ng/ml
L-DOPA

I 1
PIG. 15a
2000
1009
500
} T ) T T ¥ T 1 T T »
o 1 2 3 A+ £ 7 9 10 hrs



-
f
ng/ml
4 L-DOPA l
. 2000
FIG. 15b
| 1000
L. 500
—




	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

