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Descrigdo da patente de inven-
cdo de ASTA-PHARMA Aktiengesel-
l1schaft, alemd, industrial e co-
mercial, com sede em Weismullers-
tr. 45, D-6000 Frankfurt am
Main 1, Reptiblica Federal Alem3,
(inventores: Dr. Helmut Hettche
e Dr. Manfred Albring, residen-
tes na Alemanha Ocidental),

para '"PROCESSO PARA A PREPARA-
CAO0 DE_UMA QOMBINACAO SINERGIS-
TICA DE INIBIDORES DE DESCARBO-
XILASE E DE I-DOPA E DE COMPOSI-
¢OES FARMACEWICAS QUE A CON-

TEM"

Descricdo

Os inibidores de descarboxilase s3o subs—
tdncias medicinais que possuem a propriedade de bloguear a
descarboxilase periférica (o que significa a descarboxilase
existente no intestino e na circulag3o sanguinea). Como inibi-
dores de descarboxilase podem referir-se a benzerazida
(DL-serina-2-(2,3,4-tri-hidroxibenzil)-hidrazida, o carbidopa
(dcido (-)-L-a-hidrazino-3, 4-di-hidroxi-¢-metil-hidrocinami-
co), a L-serina-2-(2,3,4-tri-hidroxibenzil)-hidrazida, a
glicina-2-(2, 3, 4-tri-hidroxibenzil)-hidrazida, a L~tirosina-
~2-(2,3,4-tri-hidroxibenzil)-hidrazida, especialmente a

benserazida.




0 I-dopa (dcido (S)-2-amino-3-(3,4-
~dj-hidroxifenil)-propionico) & uma substancia medicinal com

uma acgdo anti-parkinonismo pronunciada.

A combinagd3o do inibidor de descarboxilase
benserazida com L-dopa é conhecida desde 1960. Nesta combina-
¢do o L-dopa n3o se encontra sob a forma de agregados ou
granulos ("pellet"). Egta formulag3o tem o inconveniente de
provocar na terapia do parkinsonismo com esta combinag3do
oscilag®es muito pronunciadas do nivel no plasma e em

consequéncia consideriveis flutuagBes da resposta respectiva,

T

dando origem por exemplo aos denominados sintomas "on-off" (es
pecialmente nas fases mais adiantadas da doenga, nas quais o

paciente entra repentinamente em movimentos incontrolados.

Por conseguinte desde hd muito que se
notava a necessidade de dispor de uma forma de apresentagdo
melhorada com uma acgdo mals prolongada, na qual se produ-
zissem por exemplo os sintomas "on-off" (ver S.M. Sthal, New
Drug delivery systems - a new approach to Parkinson's
disease, Symposium Hgrlow/GB 8,7.1985).

O objectivo da presente invenc3o é por-
tanto a preparagdo de um medicamento aperfeigoado constitui-
do por descarboxilase e L-dopa com uma acg3do prolongada e me-

lhorada para o tratamento do parkinsonismo.

Verificou-se agora surpreendentemente que
a utilizag3o de uma cowbinagdo a partir de um inibidor de
descarboxilase e de agregados de L-dopa, podendo observar-

-se também nos agregados ou grénulos uma libertacdo retarda-
da da subst8ncia activa (a chamada acg3o  "retard"),
permite obter uma acg3o prolongada e melhorada no tratamento

das afecgBes parkinsdnicas, principalmente nas fases destas
afecgdes adiantadas.
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Deste modo, conseguiu-se por exemplo
o melhoramento seguidamente d&scrito em comparagdo com o tra-

tamento até agora habitual com a combinag3o de inibidor de

descarboxilase e de L-~dopa;

Os paclentes nd3o necessitam de tomar

as combinagdes retardadas com uma frequéncia t3o grande como
o que é necessario com as combinagdes normais para uma acg3o
antipartinsdénica igual ou melhor. Por meio da absorg3o re-
tardada evitam-se aumentos si(ibitos da concentrag3o no soro

e deste modo os efeitos secundarios correlacionados (dis-

quinésia), Com a combinag3o retard obtem-se concentrac¢des
de L-dopa no soro mais eficazes durante um periodo mais
longo do que com as combina¢gdes normais. Deste modo e em
virtude da menor frequéncia de aplica¢3o com a combinag3o
retard é possivel reduzir a dose cumulativa terapeutica de
I-dopa. Uma vez que a sindrome dos efeitos secundidrios do
L-dopa é cumulativa de forma dependente da dose, é possivel
reduzir igualmente destes efeitos secundirios prolongados
por meio da combinagdo retard.

O melhoramento e o prolongamento da ac-
Gdo da combinag3o da presente invengdo podem ser verificadas
por comparagdc com uma combinagd3o normal do modo seguintes
Apds administrag3o ao deitar da combinagdo a pacientes com
parkinsonismo medem-se os movimentos nocturnos dos pacientes
por acelerometria dos bragos e das pernas. Os pacientes

com parkinsonismo iniciam a experiéncia na fase de aguinésia
com movimentos com as pernas. Uma alteracgdo em gue o movimen-

to deixa de ser feito pelas pernas para ser efectuado
pelos bragos representa uma melhoria do gquadro clinico do

paciente.

Um outro pardmetro para a actividade

melhorada da combinagd3c da presente inveng3o em comparac¢io
com uma combinag3o normal consiste na aquinésia reduzida na

manhd seguinte apds a administrac¥o ao deitar da combinag3o.
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A partir da pPublicag3o de Patente US
3 557 292 é conhecida, além de outras, também uma combina-

¢330 de L-dopa com benserazida na gual, no entanto, o L-dopa
se encontra igualmente sob a forma de agregados ou granu-

los. Em comparagdo com esta combinagd3oc conhecida, a combina-
¢3do de acordo com a presente invenc3o apresenta surpreenden-
temente as seguintes vantagens: menor frequéncia de aplica-
¢¥3o, redugdo da ocorréncia de efeitos secundirios e activi-

dade em escala semelhante.

Para além disso é conhecida da publica-
¢330 de pedido de Patente Alemd 3 232 873 uma combinag3do de
IL-dopa com o inibidor de descarboxilase carbidroga e comben-
serazida. Também neste caso o I-dopa n3o é usado sob a forma
de agregados. A desvantagem desta combinac3lo jé anteriormente
conhecida em comparagdo com a combinagdoc de acordo com a
presente invengdo reside no facto de gque com a combinagdo
conhecida apenas se manifesta uma actividade antiparkinsdni-
ca insuficiente, verificando-se especialmente que as disquiné
sias dos pacientes se prolongam.

A presente invengdo refere-se a um pro-
cesso para a preparagdo de medicamentos de acordo com as rei-
vindicagd®es nos quais se utilizam inibidores de descarboxi-
lase ou sais destes inibidores fisiologicamente aceitdveis

em conjunto com agregados ou grénulos de L-dopa.

As quantidades em peso ou partes em peso
indicadas nas reivindicagBes referem-se sempre as substan-
cias activas puras, isto é, n%c se referem aos sais destas
substincias activas., Na caso de se utilizarem sals, as guan-
tidades devem ser alteradas de modo correspondente de acor-

do com os pesos moleculares dos sais.

A benserazida & de preferéncia utili-
zada sob a forma de um sal de adig¢3o de acido, sendo especial-
mente preferidos os sais com Acidos halogenidricos (por

-4 -
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exemplo sob a forma de cloridrato ou de bromidrato) ou tam-
bém com &cidos orglnicos (por exemplo com acido pamdico,
4cido maleico, A&cido citrico ou Acido tartdrico). O car-
bidopa e o L-dopa geralmente ndo sdo usados sob a forma de
sals. No caso de se usar o L-dopa sob a forma de um sal,
pode tratar-se, por exemplo, de um sal com um metal alcalino
ou alcalino-terroso fisioclogicamente aceitdvel.

A dose diaria da combinag3o preparada
de acordo com a presente invencdo é constituida por exemplo
por de 10 a 800 mg,

de preferéncia de 20 a 300 mg, e de

forma especialmente preferida de 75 a 250 mg de inibidor de
descarboxilase e por de 50 a 800 mg, de preferéncia de 100

a 3000 mg, e de forma especialmente preferida de 300 a 1500 md
de I~dopa.

As doses diirias podem ser dadas sob
a forma de uma Gnica administrag¢3o da quantidade total ou

sob a forma de 1 a 10, especialmente de 2 a 8, doses parciails

por dia. Em geral & preferivel uma administrag3o de 3 a 6

vezes por dia, especialmente de 4 a 5 vezes por dia, contendo

por exemplo a dose preferida
de descarboxilase com L-dopa
carboxilase e cerca de 100 a
ao dia. Uma dose pode conter

inibidor de descarboxilase e

para a combinacdo de um inibidor
25 a 50 mg de inibidor de des-
500 mg de L-dopa 2 a 6 vezes

por exemplo cerca de 25 mg de

cerca de 100 mg de L-dopa 3 a 5

vezes ao dia.

De acordo com a presente invengdo o
inibidor de descarboxilase e o I-dopa s¥o utilizados por exem-

plo nas seguintes propor¢des em peso: 1 parte em peso de
inibidor de descarboxilase & combinada por exemplo com O, 5

a 100 partes em peso de L-dopa; de preferéncia 1 parte em
peso de inibidor de descarboxilase é combinada com 1 a 50
partes em peso de L-dopa; de modo especialmente preferido 1
parte em peso de inibidor de descarboxilase é combinada com 2
a 20 partes em peso de L-dopa.

- 5 -
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Por exemplo, prepara-se facilmente uma
formulagdo para a constituigdo de um medicamento por exem-
plo formando uma conbinagdo de 50 a 1000 mg de L-dopa

com 10 a 100 mg de inibidor de descarboxilase, de preferén-
cia de 100 a 500 mg de L-dopa com 25 a 50 mg de inibidor de

descarboxilase.

Uma unidade de dosagem da combinagado

de acordo com a presente invengdo pode por exemplo conter:

10 a 100 mg de um inibidor de descar-
boxilase, de preferéncia 10 a 50 mg, de modo especialmente
preferida de 25 a 50 mg de inibidor de descarboxilase e 50
a 1000 mg de L-dopa, de prefergncia de 50 a 500 mg, de modo
especialmente preferido de 100 a 500 mg de L-dopa. Estas
doses podem por exemplo ser administradas de 1 vez a 8 vezes
por dia, de prefergncia de 2 a 6 vezes por dia, de modo es-

peclalmente preferido de 3 a 5 vezes por da.

£ evidente que é também possivel produ-
zir preparagdes galénicas gque contém as unidades de dosagem

dadas de 2 a por exemplo 5 vezes.

As doses e as partes em peso indicadas

nas pdginas anteriores, gque se referem a utilizagdo em pacien+
tes humanos, est3o sempre referidas as bases livres ou aos

4cidos livres.

Por agregados ou grénulos devem entender-
-se particulas de forma esféricas ou cilindrica com um did-
metro de 0,1 a 2 mm. Estes agregados s¥%o preparados por com-

press3o de misturas adequadas de pds com miquinas de com-
primir, compactores ou placas de borracha com orificios,

por adigdo de solugdes ou por amassamento com solventes, por
extrusd3o da massa pléstica resultante através duma prensa
de excrus¥o e por divis3o, formag3o de particulas arredondadas

e secagem do produto da extrus3o.

- 6 -
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Uma outra possibilidade da preparacgdo
dos agregados reside em se depositarem simultaneamente ou
em sequancia uma apds outra as substancias activas com ou sem
um aglomerante sobre particulas neutras sem subst&ncia activa

(designadas por "monpareilles").

Uma outra possibilidade é constituida
pela ligagd3o da substdncia activa IL-dopa num permutador de
i%es, por exemplo por ligagdo do I~dopa a um permutador de
i%es fisiologicamente aceitdvel. Os permutadores de iBes que
podem ser utilizados s¥o por exemplo, resinas acrilicas ou
metacrilicas com prot3es permutdveis, isto &, com caricter
4cido, especialmente com grupos fr?g?mente acidos, como o
grupo 000 (por exemplo Amberlite IRP-64); resinas de
poliestireno com iBes NT permutéveis e grupos acidos 803O
(por exemplo Amberlite (R IRP-69).

Os permutadores de ides considerados
s¥o permutadores de i%es &cidos. A mixima proporg3do entre o
IL-dopa e o permut ador de ides situa-se em cerca de 1 : 1
e a propor¢¥o minima em cerca de 1 parte em peso de I-dopa
para B0O partes em peso de resina permutadora de ides. De
preferéncia utilizam-se para 1 parte em peso de L-dopa 1
a 400 partes em peso de permutador de ides e de modo espe-
cialmente preferido 1 a 100 partes em peso de permutador de

ides.

A ligag3o do IL~dopa € efectuada fazen-
do passar uma solu¢c3o de L-dopa através de um leito de permu-
tador de i8es numa coluna.‘O permutador de i8es carregado é
seco a temperaturas até cefca de 50°c. De preferéncia as
particulas de permutador de iBes carregado s3o ainda rodeadas
por um revestimento conforme se descreve por exemplo em
US-~-A 4 221 776. Upa vantagem do revestimento adicional con-
siste em que é possivel alterar a influéncia a velocidade
de libertag3o da substlncia activa mediante a selecgdo do
material de revestimento. A secagem das particulas de permu-

- 7 -




— vzgaézgﬁﬁaﬁhkﬁusrmuuﬂm ;:b

A £ A

tador de i%es carregadas e rodeadas por um revestimento pode

o
ser efectuada com ar quente a uma temperatura de 70 °C a

90°¢.

0 permutador de i8es carregado pode em
seguida ser por exemplo utilizado para encher cdpsulas de

gelatina rigida.

T, mbém & possivel obter agregados por
formagdo de gotas de substéncias de comportamento semelhan-
tes a gorduras fundidas, por exemplo de dcido cetilestelri-
co ou de ceras. Os métodos utilizados para este fim por pul-
verizac3o em goticulas ou por gotddamento por vibrag3o s3o
conhecidos da técnica.

A preparagdo dos agregados utilizados

no processo da presente invengdo é efectuada de acordo com
os métodos habitualmente usados para esse fim.

De preferéncia utilizam-se agregados
com libertag3o da substéncia activa controlada, podeddo neste
caso tratar-se de agregados que contém apenas L-dopa ou de
agregados que contém tanto L-dopa como um inibidor de des-
carboxlilase. Os agregados com libertagdc controlada s3o de
preferéncia obtidos por revestimento de modo conhecido de
agregados preparados de modo habitual contendo as substdncias
activas referidas com pelo menos uma subst&ncia de revesti-
mento. As substancias de revestimento a considerar s3o: po-
limeros ou copolimeros de &cido acrilico e/ou de Acido meta-
crilico e/ou os respectivos esteres; copolimeros de acrila-
tos e de metacrilatos com um conte(do reduzido de grupos amd-

(R)

nio (por exemplo Eudragit RS), copolimeros de acrilatos

e de metacrilatos com metacrilato de trimetilaménio (por
exemplo, Eudragit (R) RL); acetato de polivinilo: gorduras,
dleos, ceras e alcoois gordos; ftalatos ou acetatosuccinato
de hidroxipropillmetilcelulose; carboximetilcelulose; fta-

lato, succinato, ftalato-succinato bem como hemiftalato de

- 8 -
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metilcelulose; zeina; etilcelulose e succinato de etilcelulose
goma laca; gluten; etilcarboxietilcelulose; copolimero eta-
crilato-anidrido maleico; copolimero anidrido maleico-éter
vinil-metilico; copolimeros de estireno-acido maleico; 2-

-etil-hexil-acrilato-anidrido maleico; copolimero de &cido

croténico-acetato de vinilo; copolimeros de &cido glut&mico-
-glucamato; monooctanoato de carboxilmetiletilcelulosegli-

cerina; acetato-succinato de celulose; poliarginina.

Também podem ser utilizadas por exemplo
duas camadas separadas de revestimento; uma para a liberta-
¢30 controlada (como por exemplo as acima referidas, conten-
do neste caso poucos ou nenhuns grupos carboxilo livres)

e uma camada para a resisténcia ao suco géstrico, isto §,

uma camada de revestimento que evita a libertag3do no estdma-
go. De preferéncia é este o caso para os agregados de L-dopa
puro. As substéncias utilizadas para a camada de revestimento
de resisténcia ao suco gdstrico s3o especialmente as habituais
para este fim, por exemplo polimeros fisiologicamente aceité-
veis com grupos carboxilo livres, como por exemplo os copo-
limeros do Aacido atrilico e/ou do &cido metacrilico, ftalato
de hidroxipropilmetilcelulose, acetatoftalato de celulose,

ftalato de metilcelulose e outros ftalatos.

Os plastificantes considerados para estaé
substéncias de revestimento s3o por exemplo: citratos e tar-

taratos (citrato de acetiletilo, citrato de acetiltributilo.
citrato de tributilo e citrato de trietilo); glicerina e
ésteres de glicerina (diacetato de glicerilo, triacetato de
glicerilo, monoglicéridos acetilados, dleo de ricino);
ftalatos (ftalatos de dibutilo, de diamilo, de dietilo, de

dimetilo, de dipropilo), ftalato de D-(2-metoxi ou etoxietilo)
glicolato de etilftalilo, glicolato de butilftalilo e gli-

colato de butilo; 4lcoois (propilenoglicol e polietilenogli-
col de diferentes comprimentos de cadeia), adipatos (adipato
de dietilo, adipato de di-(2-metoxi ou etoxietilo)); benzo-

fenona; sebagato, succinato e tartarato de dietilo e de di-
butilo; dipropionato de dietilenoglicol; diacetato de etileno-

- 9 -
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glicol, dibutirato de etilenoglicol:; dipropionato de etileno-
glicol; fosfato de tributilo; tributirina; hidroxipropilce-
lulose, hidroxipropilmetilcelulose, monooleato de polietileno-
glicolsorbitol (poli-sorbato como por exemplo o poli-sorbato

80); monooleato de sorbitol, polivinilpirrolidona.

Para a camada de revestimento podem ser
utilizadas uma ou vArias das substadncias de revestimento re-
feridas bem como um ou varios dos plastificantes referidos.

A camada de revestimento pode conter adicionalmente substan-
cias para regular a libertagdo do I-dopa. Estas substancias
s30 compostos sol(veis em &gua, como por exemplo polietileno-
glicol, polivinilpirrolidona, copolimeros de polivinilpirro-
lidona e de acetato de polivinilo, acetato de polivinilo e se-
melhantes. Para o mesmo fim podem no entanto ser também uti-
lizados os plastificantes ji referidos hidroxipropilcelulose

e/ou hidroxipropilmetilcelulose. Neste caso a quantidade
utilizada & de, por exemplo, de 0,1 a 5% em peso em relagdo

d substancia de revestimento, de preferéncia de 1 a 3% em

peso.

A aplicag8o da camada de revestimento é
efectuada por pulverizacg3o de solugBes das substdncias refe-

ridas em solventes orginicos ou de suspensSes das substancias
referidas em solventes orgdnicos ou em agua, podendo ainda

ser adicionados outros adjuvantes para optimizagdo da malea-
bilidade, como por exemplo substa&ncias tensio-activas, sdlidas

como pé de talco e/ou estearato de magnésio e/ou pigmentos.

A pulverizagdo & levada a efeito por

exemplo numa drageiaficadora ou num recipiente perfurado com
adigdo controlada do agente de secagem ou pelo processo de

leito fluidizado, em geral é realizada a temperaturas entre
10°c e 80°c.

Ag substlncias que podem ser utilizadas
para a preparagdo dos grénulos de L-dopa por meio do processo

- 10 -
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de fazer gotejar uma massa fundida de L-dopa numa substancia
gordurosa, por exemplo numa cera, s3do por exemplo: glicéri-
dos de acidos gordos saturados CgH, 0, 2 C, gt €0y Sleo de
amendoim hidrogenado, &leo de ricino hidrogenado, Sleo de
linhaga hidrogenado, &cido estedrico, Acido palmitico, éste-
res de acidos gordos alifdticos saturados ou insaturados
(2 a 22 Atomos de carbono, especialmente 10 a 18 4tomos de
carbono) com &lcoois alifdticos monovalentes (1 a 20 Aato-
mos de carbono) -cera de carnauba, cera de abelha, dlcoois
gordos (de cadeia linear ou ramificada) com um comprimento de
cadela correspondente a C8Hl7OH a C30H610H’ especialmente
chHZSOH a CZ4H49OH'

Para a preparagdo por meio de incorpo-
ragdo de grénulos neutros sdo apropriados por exemplo os se-
guintes agentes de ligag3o; gelatina, goma aribica, cola de

amido, derivados de celulose (metilcelulose, carboximetil-
celulose, hidroxietilcelulose ou hidroxipropilcelulose),

alginato de sédio, pectina, goma adragante, polivinilpirro-
lidona, acetato de polivinilo, 4d1lcool polivinilico e c0poli—

mero de vinilpirrolidona e de acetato de vinilo.

Os grlnulos podem também ser preparados

por 1lncorporagdo de I~dopa nas seguintes substéncias ou em
misturas das seguintes substancias:

- Gorduras digeriveis, por exemplo:

triglicéridos de acidos gordos saturados
rd
C8H1602 a C18H3602 e as suas misturas, 0leo de amendoim e

6leo de amendoim hidrogenado, dleo de ricino e dleo 8e ricino
hidrogenado, azeite, éleo de sésamo, &leo de linhaga e dleo

de linhaga hidrogenada, dleo de milho, dleo de gérmen de tri-
go, 6leo de girassol, éleo de figado de bacalhau, misturas
de monoésteres, diésteres e triésteres dos &cidos palmitico
e estelrico com glicerina, trioleato de glicerina, estearato
de diglicol e &cido estedrico.

- 11 -
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- Gorduras n3o digeriveis ou substdncias analogas a

gorduras, por exemplo:

ésteres de Acidos gordos aliféiticos,

saturados ou insaturados (2 a 22 itomos de carbono, especial-
mente 10 a 18 Atomos de carbono), cera de carnalba, cera de
abelha, 4lcools gordos de cadeia linear ou ramificada) de
comprimento de cadela correspondentea C8H17OH a C3OH610H,
especialmente C12H250H a CZ4H490H.

- Polimeros como por exemplo:

41cool polivinilico, cloreto de polivinid
lo, &cido poliacrilico; polimeros anidnicos de &cido metacri-

R)

lico e de ésteres do 4cido metacrilico (Eudragit( Le
Eudragit (R) S), copolimeros de ésteres acrilicos e metacri-
licos com metacrilato de trimetilambénio (Eudragid ®R) RL,
Eudragit (R) RS), copolimeros de acrilato de etilo e de
metacrilato de metilo Eudragit (R) NE 30 D), bem como de
4cido acrilico e de acido metacrilico bem como dos seus
ésteres (por porgdes entre os grupos carboxilo e o0s grupos
éster 1:1) (Eydragit (R)L 30 D), polietileno, acido poligli-
c6lico, A&cido poli-hidroxibutirico, &cido polildctico, co-
polimeros de Acido l4ctico e de Aacido glicdlico (fornecedor
Boehringer Ingelheim), copolimeros de 4cido l&ctico e de dxi-
do de etileno bem como de Acido glicdlico e de éxido de eti-
leno, ftalato ou acetatossuccinato de hidroxipropilmetilce-
lulose; acetatoftalato de celulose, acetatoftalato de amido
bem como acetatoftalato de polivinilo; carboximetilcelulose;
ftalato, succinato e ftalatosuccinato de metilcelulose,
hemiftalato de metilcelulose; zeina; etilcelulose; gomalaca;
glidten; etilcarboxietilcelulose; copolimero etacrilato-ani-
drido maleico; copolimero anidrido maleico-éter vinilmeti-
lico; copolimero estireno-&cido maleico; acrilato de 2-etil-
~-hexilo-anidrido maleico; copolimero &cido crotdnico-acetato
de vinilo; copolimero &cido glut&mico/glutamato; carboxime-
tilcelulose-monooctanoato de glicerina; acetatosuccinato de
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celulose; poliarginina.

-~ Matérias gque se dilatam sob a acg3do da dgua, como

por exemplo:

metilcelulose, hidroxipropilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose (Pharmacoat, Methrocel E = éter
propilenoglicdlico e metilcelulose), &cido alginico e os
seus sails (sais de sbédio e de cllcio e também misturas de
dcido alginico e de sais de cllcio, por exemplo CaHPO4),
amidos, amidos carboximetilados, carboximetilcelulose e os
seus sals (por exemplo sal sédico), galactomanano, goma
arédbica, goma de Karaya, goma Chatti, agar-agar, carrageno,
goma de xantano, goma de guar e os seus derivados, farinha
de semente de alfarroba, alginato de propilenoglicol, pecti-
na e goma adragante.

Também se considera especialmente
vantajosa uma incorporagdo de lL-dopa e eventualmente do ini-
bidor de descarboxilase em polimeros hidrdfilos ou em hidro-
coldides, eventualmente com outros adjuvantes. Estes poli-

meros hidrdfilos ou hidrocoldides s%o sollveis em agua ou
sdo substancias que incham sob a acgdo da dgua, como deriva-

dos de celulose e gomas. O hidrocoldide contém de preferén-
cia derivados de celulose, nomeadamente ‘eteres de celulose,
como metilcelulose, alguil-hidroxilatos de celulose como por
exemplo hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose,
hidroximetilcelulose ou hidroximetilcelulose ou carboxietil-

celulose e sais de metais alcalinos de celuloses alquilcarbo-
xilatos, como por exemplo carboximetilcelulose sddica e car-

boxietilcelulose sédica, ou homopolimeros e copolimeros do

4cido acrilico e os seus sais de metais.alcalinos.

O peso molecular e o grau de substi-
tuig3¥o de éter dos éteres de celulose n3¥o s%o criticos e todos

os produtos comerciais podem ser usados na presente invencgdo.

- 13 -
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0 éter de celulose usado possui em ge-
ral uma viscosidade de 3 a 100 000 centiPpises, de prefe-
réncia de 3 a 10 000 centiPoises e de modo especialmente
preferido de 6 a 6 000 centiPoises, determinada numa solbgéo
aquosa a 2 por cento em peso a 20°c. para além disso um grau

de substituig3do de éter de 0,1 a 6 e de preferéncia de 0,4
a 4,6.

O grau de substituic3o de éter d4 o ni-
mero médio de grupos éter para os 3 grupos hidroxilo por uni-

dade de glucose da celulose.

0 copolimero de &cido acrilico usado po-
de ser um copolimero de &cido atri{lico com alilsacarose,
acrilato de metilo, 4cido metacrf{lico, metacrilato de metilo|
metacrilato de hidroxietilo, estireno ou um mondmero de um

éter vinilico, como o éter metilvinilico.

A fracg¥o do comondmero pode variar no
intervalo no gual o copolimero é sollivel em 4gua ou possui
a propriedade de inchar sob acg3o da Agua. A fracc3o em ge-
rel n3o é superior a 20 moles por cento referida.ac copoli-
mero.

Também pode ser usada igualmente uma
mistura comercial de homopolimero ou de copolimero de &cido
acrilico com uma quantidade reduzida (habitualmente n¥o mais
do que 2% em peso) de um outro polimero solfvel em 4dgua
(por exemplo um homopolimero ou um polimero misto de &cido
metacrilico ou os seus sais ou polietilenoglicol). S3o
sais farmacologicamente aceitdveis de homopolimeros ou de
copolimeros do &cido acrilico apropriados os sais de metais
alcalinos, como por exemplo o sal s6dico ou o sal potdssico
e o sal de aménio. O grau de neutralizac3o dos sais n¥o &
critico.

Os homopolimeros e copolimeros de &cido
acrilico ou os seus sais farmacologicamente aceitiveis podem
- 14 -




ter pesos moleculares variados. Em geral tem uma viscosidade
entre 360 e 165 000 centiPoises, de preferéncia entre 3 600 e
16 500 centiPoises. A viscosidade é detdrminada numa solug3do

agquosa a 2,2 por cento em peso do sal sédico com um valor
de pH de 7 a 7,5 a uma temperatura de 25%¢ hy O,SOC.

0s homopolimeros ou os copolimeros do
adcido acrilico ou os seus sais farmacologicamente aceitdveis
podem ser usados 1solados ou em misturas. Nas preparagdes de
acordo com a presente invenc3o também podem ser usados ou-

tros hidrocoldides, como por exemplo goma de acécia, goma de
guar, goma adragante, goma de xantano, pectina. alginato de

aménio ou de sddio, misturas de alginato de sdédio ou de
aménio com sais de cdlcio fisiologicamente aceitiveis (por
exemplo gluconato, hidrogenofosfato ou cloreto de célcio) oun

as suas misturas.

Os hidrocoldides preferidos s¥o a
carboximetilcelulose sddica, a hidroxipropilmetilcelulose

(como celacol HPM ou Methocel E ou K), Acido poliacrilico
(como Carbopol 934P) ou os alginatos anteriormente referidos.

A preparagdo destas formas de apresenta-
G330 pode ser levada a efeito por:

dissolugdo ou por dispers3do de L-dopa ou de um sSeu sal nas

referidas gorduras ou substdncias gordurosas ou em misturas
destas, eventualmente com fusdo das referidas substancias se-

guida de arrefecimento, triturag3o eventualmente adig¢8es de

outras substancias, como por exemplo as subst&ncias sollveis
em égua ou que incham sob a acgdo da égua anteriormente

referidas e com formagdc de agregados ou granulos. O arrefecij
mento da massa em fus3o e a trituragdo também podem ser rea-
lizadas simultaneamente por dispers3do da massa fundida em

4gua, por uma pulveriza¢3o ou por uma operagdo de formagdo de
goticulas por vibrag3o: por mistura do L-dopa com as gordu-

ras, polimeros ou substdncias que incham sob acc%o da 4gua
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ou por mistura destas substéncias, eventualmente com agqueci-
mento, e por formagdo de gra&nulos a partir das misturas even-

tualmente apds adic3o de adjuvantes;

por mistura de L-dopa com solugBes das referidas gorduras

ou dos polimeros em égua ou em solventes orgjnicos, como

por exemplo etanol, acetato de etilo, acetona ou iscpropanol
eventualmente com mistura de substé&ncias veiculares como,
por exemplo celulose e por eliminagdo por evaporagdo do
solvente e mistura da preparagdo das substancias activas ob-

tida com outros adjuvantes e transformag3doc em granulos.

por humidificag3do de uma mistura de L-dopa e de substancias
que incham sob acgdo da dgua referidas com solventes orgé-
nicos como por exemplo etanol, acetato de etilo, acetona

ou isopropanol, eventualmente com adig¢do de um agente de 1li-
gag3o como polivinilpirrolidona ou de copolimeros de polivinil-
pirrolidona e de acetato de polivinilo e em seguida com
formag3o de granulos que em seguida s3o secos.

Ag preparagdes farmaceuticas ou os medi-
camentos contém como substancias activas a combinagdo da
presente inveng3o numa formulagdo, As substancias da combina-
¢3o também podem, no entanto, ser incorporadas na formulag3o
em separado, utilizando-se para as unidades de dosagem das
prepara¢des as quantidades de substdncias activas ja refe-
ridas. As substancias activas ou a combinag3oc de substancias
activas encontram-se eventualmente em misturas com outras
substancias farmaceuticamente activas farmacologicamente aceij
tiveis. A preparac3o do medicamento é levado a efeito de
modo conhecldo, podendoc ser utilizados os adjuvantes farma-
ceuticos conhecidos e habituais bem como outros aditivos e
substancias de diluigdo habituais.

Por exemplo os agregados podem ser
utilizados para a preparac3o de comprimidos que se desintegraé

no estamago ou no intestino e ai libertam os agregados.
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As substancias vefculares e os adju-
vantes para as preparag¢des farmaceuticas podem ser por exem-—
plo os adjuvantes recomendados ou referidos para uso far-
maceutico ou cosmético ou para disciplinas afins na seguinte
literatura: Ullmanns Encyklopadie der technischen Chemie,
Volume 4 (1953), pAginas 1 a 39; Journal of Pharmaceutical

Sciences, Volume 52 (1963), pigina 918 e seguintes; H. v.
Czetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe flir Pharmazie uMnd agrenzende

Gebiete; Pharm. Ind., Numero 2, 1961, pig. 72 e seguintes;
Dr. H. P. Fiedler, lLexikon der Hilfsstoffe f&r Pharmazie,
Kosmetik und @yrenzende Gebiete, Cantor KG. Aulendorf in
Wurttemberg 1981.

S3do exemplos destas substancias e ad-
juvantes gelatina, agficares naturais, como por exemplo agucar
de cana ou lactose, lecitina, pectina, amidos (por exemplo
amido de milho), ciclodextrina e derivados de ciclodextrina,
polivinilpirrolidona, acetato de polivinilo, gelatina, goma
arabica, &cido alginico, tilose, talco, licopddio, &cido
silicico (por exemplo coloidal), celulose, derivados de ce-

lubse (por exemplo éteres de celulose nos quais os grupos
hidroxilo da celulose se encontram parcialmente transforma-
dos em grupos éter com dlcoois inferiores saturados alifa-
ticos e/ou com oxiadlcooils inferiores saturados alifiticos,
por exemplo wmetiloxipropilcelulose, metilcelulose, hidroxi-
propilmetilcelulose ou ftalato de hidroxipropilmetilcelulose) ;
dcidos gordos ou sais de magnésio, de calcio ou de aluminio
de &cidos gordos com 12 a 22 atomos de carbono, especialmente
dcidos gordos saturados (por exemplo estearato), emulsionan-
tes, dleos e gorduras, especialmente dleos vegetais (por
exemplo 8leo de amendoim, éleo de ricino, azeite, Sleo de sé-
samo, o0leo de linhaga, éleo de milho, éleo de gérmen de trigo,
6leo de semente de girassol, 6leo de figado de bacalhau ou

os dleos referidos hidrogenados; mono, di e triglicéricos de
dcidos gordos saturados C12H24O2 a ClBH3602 e as respectivas
misturas), &lcoois monovalentes ou polivalentes e poliglicois,

como por exemplo polietilenoglicol, bem como os respectivos
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derivados farmaceuticamente aceitdveis, ésteres de Aacidos gor-
dos alifiticos saturados ou insaturados (de 2 a 22 atomos

de carbono, especialmente de 10 a 18 4tomos de carbono) com
4lcoois alifidticos monovalentes (de 1 a 20 Atomos de carbo-
no) ou alcoois polivalentes como glicdis, glicerina, dieti-
lenoglicol, pentaeritrol, sorbitol, manitol e outros, que
também podem conter grupos éter, ésteres do &cido citrico

com 4lcoois primidrios e acidos acéticos, benzoato de benzi-
lo, dioxolano, glicerinaformal, 4lcool tetra-hidrofurfurilico,

éter poliglicdlico com dlcoois C,-C dimetilacetamida,

1 712’
lactamida, lactato, carbonato de etilo, silicones (especial-
mente polidimetilsiloxano e viscosidade média), carbonato de
calcio, carbonato de sddio, fosfato de cdlcio, fosfato de sdé-

dio, carbonato de magnésio e subst&ncias semelhantes.

Podem ainda ser utilizados como adju-
vantes substlncias que provocam a desintegracdo (chamadas
agertes de dedesintegrac®o) como por exemplo: polivinil-
pirrolidona reticulada, amido carboximetilado sédico, carboxi-
metilcelulose sédica também reticulada ou celulose microcris-
talina.

Para a preparagdo das solugBes ou das
suspens®es pode utilizar-se por exemplo agua ou solventes
organicos, como por exemplo metanol, etanol, propanol, iso-
propanol, diclorometano, tricloroetano, acetona. 1, 2-propile-
noglicol, poliglicdéis e os seus derivados, dimetilsul féxido,
d4lcoois gordos. triglicéridos, &steres parciais da glicerina,
parafinas e outros semelhantes.

Na preparagdo das composigdes podem uti-
lizar-se agentes que facilitam a dissolug3o ou emulsionantes.
Os agentes que facilitam a dissolug3o usados podem Sser por
exemplo: polivinilpirrolidona, ésteres de &4cidos gordos do
sorbitol, como por exemplo o trioleato de sorbitol, fosfati-
deos, como por exemplo lecitina, resina de acidcia, goma adra-
gante, monooleato de sorbitol polioxietilado e outros ésteres
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etoxilados de Acidos gordos do sorbitol, gorduras polioxie-
tiladas, oleotriglicéridos polioxietilados, oleotriglicéri—

dos linolisados, produtos de condensac3o de éxido de polie-
tileno de Alcoois gordos, fendis alquilicos ou &cidos gordos

ou ainda l-wetil-3-(2-hidroxietil)-imidaZ%olidona-(2). Na

presente acepgdo, o termo polioxietilato significa que as
substéincias referidas possuem cadeias de polioxietileno cujo

grau de polimerizag3o se situa em geral entre 2 e 40 e es-
pecialmente entre 10 e 20.

Estas substancias polioxietiladas podem
ser obtidas por exemplo por reacgdo de compostos contendo
grupos hidroxilo (por exemplo monoglicéridos ou diglicéridos
ou compostos insaturados como por exemplo os contidos nos

residuos dos &cidos oleosos) com éxido de etileno (por exem-
plo 40 moles de 6xido de etileno por mole de glicérido).

S3o exemplos de oleotriglicéridos o
azeite, o dleo de amendoim, o Sleo de ricino, o Sleo de sésa-

mo, o 6leo de linhaga, e o dbleo de milho. Ver também Dr. H.P.
Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und

angrenzend Gebiete", 1971, Pags. 191 a 195.

Os antioxidantes utilizados podem ser,
por exemplo, bissulfito de sédio, Acido ascdrbico, Acido ga-
lhico, galhato de alquilo, butil-hidroxianisol, &cido nordi-
~-hidrognaiarético ou tocoferéis bem como tocoferdis + subs-
tancias sinérgicas (subst&ncias que se ligam a metais pesa-
dos por melo de ligagBes complexas, por exemplo lecitina,
acido ascdrbico e 4cido fosférico). A adig¥o de substlncias si-
nergisticas aumenta a actividade antioxidante dos tocoberdis
de modo considerivel,

O manuseamento farmaceutico e galénico
das substéncias activas é efectuado de acordo com os métodos

habituais. Por exemplo misturam-se a substa&ncias activa ou
as substancias activas e os adjuvantes ou substéncias veicu-
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lares por agitagdo ou por homogeneizagdo (por exemplo por
meio de misturadores usuais), efectuando-se esta operagdo

em geral a temperaturas entre 20 e 80°c, de preferéncia entre
20 e 50°C de modo especialmente preferido & temperatura am-
biente. No que diz respeito aos restantes aspectos da técnica
de processamento remete-se para a seguinte obra de referén-
cia: Sucker, Fuchs, Speiser, Pharmazentische Technologie,
Thieme-Verlag, Estugarda, 1978.

A aplicag3do pode ser efectuada por via
interna, por exemplo por via oral ou enteral.

A combinag3do da presente invengdo pode
também apresentar-se como um resultado no gual cada uma das
duas subst&ncias activas se apresenta isolada na formulag3o
de tal modo que é possivel tanto uma administragdo separada

como uma administragdo faseada no tempo.

Se as formulagdes forem separadas con-
forme referido, a administrac3o deveri ser sincronizada e as
formulag®es deverdo conter cada substéncias activa na unidade

de dosagem na quantidade e nas proporgdes em peso correspondens:
tes as gue se utilizariam na mistura combinada.

Na utilizag3o separada & também possi-
vel que os doils componentes da combinag3o ndo sejam adminis-
trados simultaneamente. Nestes casos o L-dopa pode ser dado 5
a 300 minutos apds a administrag3o do inibidor de descarbo-

xilase.

A toxicidade aguda da combinagdo da

presente invenc3o, expressa através da LD situa-se para a

50’
administragdo oral por exemplo em cerca de 1700 mg/kg (vali-
da para diferentes animais como por exemplo no rato e na ra-

tazana).
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Exemplo 1 : Cipsulas com 100 mg de L-dopa sob a
forma de grénulos e 28,5 mg de clori-
drato de benserazida.

Misturam—-se 2 000 g de L-dopa com 220
g de celulose microcristalina e humedece-se Intensamente
a mistura com uma solug3doc de 60 g de polissorbato 80 em 820
g de 4gua purificada. Faz-se passar a massa himida através dum
extrusor (abertura dos orificios 0,8 mm) e os pedagos extru-
didos obtidos s3oc finamente divididos e arredondados com um
Spheronizer. Os grdnulos humidos obtidos s3o secos num seca-
dor de leito fluidizado até uma humidade relativa (humidade
de equilibrio) de 25 a 35%. Os gr&nulos secos s3o tamizados.
Em seguida a fracgdo do tamiz de 0,5 a 1,25 mm é utilizado

para o restante processamento.

Pulveriza-se sobre 1 600 g de gréanulos

uma suspensdo de uma substancia de revestimento preparada do
seguinte modo:

Prepara-se uma emulsdo de 28 g de citra-
to de trietilo com 0,3 g de polissorbato 80 em 110 g de &gua
purificada e mistura-se a emuls3o com 460 g de uma suspensdo
a 30% de copolimero de ésteres do &cido acrilico e do &cido

metacrilico com um conteGdo reduzido de grupos aménio (por

exemplo Eudragit(R) RS 30 D). Suspendem-se 68 g de talco em
515 g de agua purificada por meio de um sistema usual de homo-
geneizag3o e mistura-se a suspens3o apds adigdo de algumas
gotas de um dleo anti-espuma de silicone com a dispers3o an-

teriormente obtida.

Deposita-se uma camada de revestimento
da suspensdo obtida deste modo (revestimento para a liberta-

g3o retardada) sobre os gré&nulos do modo habitual, por exemplo
por utilizag3do de um granulador de pulverizagdo em leito

fluidizado a uma temperatura de entrada de ar a 40 a 50°¢C e
a uma temperatura mixima de saida do ar de 40°C. A secagem
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dos grénulos é efectuada nas mesmas condigdes.
Deposita-se por pulverizagdo uma quanti-
dade da suspensdo anteriormente referida suficiente para se

obter um peso total dos grénulos secos de 1 628 g.

Em seguida pulveriza-se 1500 g dos granu

los da fracg3o de tamizagem inferior a 1,25 mm com a seguinte
suspensdo de laca (camada de revestimento para resisténcia ao

suco gastrico).

Prepara-se uma emulsdo de 32 g de citra-
to de trietilo com 0,3 g de polissorbato 80 em 130 g de &gua
purificada e mistura-se a emuls3o com 1 068 g de uma suspensdo
de um copolimero com caricter anidnico cowm base em &cido poli
(meta)acrilico e de ésteres de Acido poli (meta)acrilico (por

(R)

exemplo Eudrégit L 30 D). Prepara-se uma suspens3o de

160 g de talco em 620 g de agua purificada com o auwxilio de
um homogeneizador usual e incorpora-se a suspens3o apds adi-
¢3o de algumas gotas de dleo anti-espuma de silicone na dis-

persdo anteriormente obtida. A deposig3o da suspensdo obtida
deste modo sobre os gré&nulos é efectuada conforme descrito

anteriormente. Degposita-se por pulverizagdo uma gquantidade
da suspensdo suficiente para se obter um peso total dos gra-
nulos secos de 1978 g.

Misturam-se 570 g de cloridrato de ben-
zérazida com 420 g de lactose e granulam-se com uma solugdo
de 20 g de gelatina em 180 g de &agua purificada do modo usual.

Apds a secagem e a tamizagem do granulado através de uma tamiz
de abertura de malha de 0,8 mm misturam-se 6 g de estearato

de magnésio e 4 g de didxido de silicio de alto grau de

dispers3o.

Epnchem-se capsulas de gelatina dura
de tamanho 2 cpm a mistura na quantidade de 51 mg em conjunto

com 153 mg dos gré&nulos lacados anteriormentd obtidos.
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Cada cipsula de gelatina dura contém

100 mg de L-dopa sob a forma de grénulos e 28,5 mg de clori-
drato de benserazida.

A libertag3o de L-dopa a partir desta
forma de apresentagdoc fol experimentada de acordo com o mé-
todo da Farmacopeia Nprte Americana, 212 Egig3o (USP XXI)
com o aparelho para o ensaio de dissolugdo denominado apare-
lho 2. Com uma velocidade de rotac3o das pas de 120 rotagdes
por minuto determinou-se a libertagdo de L-dopa em 900 ml
de solugdo de ensaio a 37%. a solug3do de ensaio era consti-
tuida nas 2 primeiras horas por uma soluc3o cloridrica 0.06
molar, sendo em seguida os grénulos transferidos para uma
solugdo tampdo de fosfato de pH 6,8 de acordo com a Farma-
copeia Europeia. Em cada caso mediu-se a libertag¢3o de L-

-dopa a partir das solugdes de ensaio,

A libertagdo de L-dopa foli a seguinte:

apds 1 hora 0,1 a 0,2% em HC1
2 horas 0,3 a 0, 9% # 0,06 M
3 horas 32 a 37 %
4 horas 55 a 60 % em tampdo
5 horas 72 a 75 % de fosfato
6 horas 81 a 84 % ‘ de pH 6,8

De modo semelhante podem ser preparadas

cdpsulas que além da mistura granulada de cloridrato de bense
razida

a) contém granulos de IL-dopa n3o laca-
dos
b) contém granulos de I~dopa que foram

lacados apenas com uma das suspen-

sBes referidas

c) contém misturas de grénulos lacados

e n3o lacados.
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Para a obtengdo destes granulos o pro-

cesso de lacagem deve ser adaptado de forma correspondente.

Exemplo 2 s Cépsulas com 100 mg de L~dopa sob a

forma de microcomprimidos e com 28,5
mg de cloridrato de benserazida

Num misturador misturam-se 9 kg de L-
-dopa com 2,7 kg de metil-hidroxipropilcelulose (viscosidade
de uma solug3o a 2 %; 15 000 cP), 9 kg de alginato de sédio,
S kg de hidrogenofosfato de cdlcio e 0,06 kg de estearato de
magnésio até se obter uma mistura homogénea. A mistura é
submetida a compressdo para formar comprimidos biconvexos de
2 mm de didmetro e com uma espessura de 2 mm. Os comprimidos

s3o revestidos com uma pelicula resistente ao suco gistrico
de acordo com as técnicas habituais. Para este fim & possivel

por exemplo seguir o procedimento seguinte:

Numa solugdo de 45 g de carboximetils®
celulose sédica em 1 000 g de &gua purificada suspendem-se
24 g de didxido de titdnio e 240 g de talco.

Em seguida adicionam-~se 54 g de 1, 2~
-propilenoglicol e 597 g de Agua. Esta suspens3o é incorpora-
da com agitag3do em 1500 g de uma d ispersdo agquosa de um
copolimero anidénico (50:50) com base em &cido metacrilico
e acrilato de metilo (Eudragit (R) L 30 D).

Sobre 1 kg de comprimidos depositaram-
-3e 500 g da suspensdo de lacagem conforme descrito. A ope-

rag3o é por exemplo efectuada utilizando um aparelho de
revestimento de leito fluidizado com uma temperatura de en-

trada do ar de 40 a 50°C e uma temperatura mixima de saida
do ar de 40°C.

Misturam-se 570 g de cloridrato de ben-
serazida com 420 g de lactose, 6 g de estearato de magnésio
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e 4 g de didxido de silicio de alto grau de dispers3o.

Enchem-se cépsulas de gelatina dura
do tamanho O com 50 mg de cada cipsula desta mistura em
conjunto com 369 mg em cada cdpsula dos comprimidos lacados

anteriormente preparados.

Cada cdpsula de gelatina dura contém
100 mg de L-dopa sob a forma de microcomprimidos que tomam

neste caso o lugar dos agregados ou granulos e 28,5 mg de clo-

ridrato de benserazida.

A libertagdo do l-dopa fol determinada ddg
modo andlogo ao do Exemplo 1 de acordo com a técnica da USP

XXI mas neste caso com uma velocidade de rotagdo das pés de
50 rotag¢des por minuto.

A libertag3o de L-dopa foi a seguinte:

apbés 1 hora 0,5 a 1,5 % } em HCl 0,06 M
2 horas 2 a 4 %
3 horas 23 a 27 %
4 horas 50 a 55 % em tampdo de
5 horas 71 a 76 % fosfato de
6 horas 82 a 88 % pH 6,8
7 horas superior a 90 %
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REIVINDICACORS

Processo para a preparagdo de um pro-

duto para administrag@o peroral contdndo como principio ac-
tivo L-dopa sob a forma de agregados e um inibidor de descar-

boxilase ou sals destes compostos com acidos ou bases fisio-
logicamente aceitdveis sob a forma de um preparado de com-

binagdo para utilizag3o simultanea ou isolada

caracterizado por

se lncorporar e se homogeneizar 1 parte em peso do inibidor
de descarboxilase e 0,5 a 100 partes em peso de L-dopa, po-
dendo os principios activos referidos apresentar-se também
sob a forma dos seus sais com dcidos ou com bases fisiologica-
mente aceitaveis, em conjunto com substlncias veiculares e/ou

. , o
diluentes ou adjuvantes a uma temperatura entre 10 e 80 C,
formar com a mistura assim obtida agregados gque s3c eventual-

mente cobertos com um revestimento e encher om os agregados
cidpsulas da dimens3o correspondente de tal forma que uma
unidade de dosagem contenha 10 a 100 mg de inibidor de des-
carboxilase e 50 a 1000 mg de L~dopa.

- 28 -

Processo de acordo com a reivindicagdo
1l caracterizado por cada unidade de dosagem conter 25 a 50

mg de inibidor de descarboxilase e 100 a 500 mg de L-dopa
(sob a forma de agregados).

- 26 -
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Processo de acordo com uma ou varias das

reivindicagdes anteriores
caracterizado por

se processar 1 parte em peso do inibidor de descarboxilase

e 0,5 a 100 partes em peso de 1-Dgppa, podendo os principios

activos referidos apresentar-se também sob a forma dos seus
4 . ) 3 . ) [4 .

sals com acidos ou com bases fisiologicamente aceitaveis,

incorporando

a) o inibidor de descarboxilase com adjuvantes e substan-
cias veiculares habituais de modo a formar uma mistu-

ra sdliga; e

b) O I-Dpopa com adjuvantes e subst8ncias veiculares ha-
bituais de modo a formar agregados, 0s quais s3ao even-

tualmente revestidos com uma pelicula de uma substan-
cia de revestimento e se encherem cipsulas com as for-

mulagdes desse modo obtidas separadamente ou em con-

junto.

- 48 =

Processo de acordo com uma ou varias das

reivindicag®es anteriores

caracterizado por

se processar 1 parte em peso do inibidor de descarboxilase
e 0,5 a 100 partes em peso de L-Dppa, podendo os principios
activos referidos apresentar-se também sob a forma dos seus

sais com &cidos ou com bases fisiologicamente aceitiveis,

incorporando

a) o0 inibidor de descarboxilase com pelo menos um adju-
vante escolhido de entre os grupos constituidos por

manitol, sorbitol, lactose, amido e celulose, granu-
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b)

. Processo de acordo com uma ou varias das reivindica-
¢B8es anteriores caracterizado por o inibidor de descarboxilase

lando a mistura eventualmente com uma solugdo agquosa
de gelatina ou com uma solugdo de copolimeros de
acetato de vinilo-vinilpirrolidona ou com uma solugdo

de amido e misturando a mistura ou o granulado com
estearato de magnésio e didxido de silicio de alto

grau de dispers3o bem como eventualmente também com
amido e/ou com celulose e comprimindo eventualmente

para formar comprimidos e

o L-Dpopa com pelo menos um adjuvante escolhido de

entre o grupo constituido por celulose, derivados de

celulose, lactose, amido, manitol, sorbitol, polissor-
bato, sacarose e glutose, eventualmente com adigdo

de um agente de ligagdo como por exemplo polivinil-
pirrolidona, copolimero de acetato de vinilo-vinil-
pirrolidona, gelatina ou derivados de celulose sob

a forma de solugdes e formando agregados gue eventual-
mente sio revestidos com uma pelicula de uma substan-
cla de revestimento,

ou

introduzindo o 1-Dopa com ou sem um agente de ligagao!
em agregados neutros {(sem substancia activa, designa-
damente por 'nonpareilles'") que em seguida s3o even-

tualmente revestidos com uma pelicula de uma substan-
cia de revestimento

e em seguida combinando os preparados a) e b), even-

tualmente apds o enchimento em cépsulas, podendo tam-
bém o enchimento de a) e de b) ser efectuado em con-

junto, sob a forma de uma embalagem de um medicamen-
to, de tal modo gue em cada unidade de dosagem este-
jam contidos 10 a 100 mg do inibidor de descarboxi-

lase e 50 a 100 mg de L~Dopa.

- §5a .
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ser Benserazida ou Carbidopa.

- 68 —

Processo para a preparagio de uma com—
posic3o farmaceutica Gtil para o tratamento do parkinsonismo
caracterizado por se incorporar como substiancia activa um
produto obtido de acordo com qualquer das reivindicagdes an-

teriores.

- 72 -

Processo para a preparagdo de L-Dopa
sob a forma de agregados que contém 50 a 1000 mg de IL-Dopa
e eventualmente 10 a 100 mg de um inibidor de descarboxilase

para combinag3o com a administrag3o simultinea ou separada de
um inibidor de descarboxilase para o tratamento do parkinsonis-

mo caracterizado por

a) se incorporar 50 a 1000 mg de L-Dopa e eventualmente
10 a 100 mg de um inibidor de descarboxilase a uma
temperatura entre 10 a 80°C com adjuvantes e substan-
cias veilculares habituais e comprimir a mistura para

formar agregados com um didmetro entre 0,1 e 2 mm,

ou por

b) amassar uma mistura de 50 a 1000 mg de L-Dppa e
eventualmente 10 a 100 mg de um inibidor de descarbo-
xilase e adjuvantes e substlncias veiculares habi-
tuais a uma temperatura eetre 10 e 60°C com um solvente
habitual e pressionar a massa pléstica obtida através

de um tamiz, fragmentar o produto extrudido resul-

tante e seci-lo, ou por
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c)

e)

das reivindicagdes anteriores caracterizado por se incorporar
50 a 1000 mg de L-Dopa e eventualmente 10 a 100 mg de um ini-
bidor de descarboxilase com pelo menos um adjuvante escolhido
de entre o grupo constituido por celulose, derivados de celu-
lose,
glucose, alginato de sddio e alginato de sddio/sais de cdlcio
eventualmente com adig3do de agentes de ligag3o como por exem-
plo polivinilpirrolidona, copolimeros de acetato de vinilo-
~-vinilpirrolidona. gelatina ou derivados de celulose sob a
forma de solugBes e formar agregados a partir da mistura
resultante, revestio estes agregados eventualmente com uma
substancia de revestimento habitual ou integrar em agregados
neutros L-Dopa com pelo menos um dos adjuvantes referidos e
em seguida eventualmente revestir igualmente estes agregados
com uma substancila de revestimento habitual.

lactose, amido, manitol, sorbitol, polisorbato, sacarose

fazer gotejar 50 a 1000 mg de L-Dopa e eventualmente
10 a 100 mg de um inibidor de descarboxilase a uma

temperatura entre 10 e BOOC numa massa fundida de uma
substdncia gordurosa ou de uma cera e deixar solidi-

ficar as goticulas obtidas, ou por

integrar em agregados neutros 50 a 1000 mg de l-Dopa
e eventualmente 10 a 100 mg de um inibidor de descar-
boxilase a uma temperatura entre 10 e 60°Cc com ou

sem um agente de liga¢3do ou por

ligar 50 a 1000 mg de L~-Dppa e eventualmente 10 a
100 mg de um inibidor de descarboxilase a particulas

de um permutador idénico &cido

e eventualmente revestir os agregados obtidos de acor-
do com as operagBes a) a e) com pelo menos uma subs-

tancia de revestimento habitual.
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Processo de acordo com uma ou varias
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Processo de acordo com uma ou varias das

reivindi cag®es anteriores caracterizado por se incorporar 50
a 1000 mg de L-Dopa e eventualmente 10 a 100 mg de um inibi-

dor de dscarboxilase com pelo menos um polimero ou um hidro-
coldide hidrdfilo eventualmente com adi¢Xo de agentes de 1li-
gag3o e/ou solventes habituais e formarem agregados com a
mistura assim obtida ou integrar em agregados neutros a mis-
tura de L-Dopa e revestir os agregados obtidos com uma pelicu—

1a de revestimento resistente ao suco gastrico.

- lo& -

Processo de acordo com a reivindicagdo
9 caracterizado por se utilizar como polimero ou hidrocolédide

hidrofilo pelo menos uma das sSeguintes substancias: derivados
de celulose, homopolimeros de 4cido acrilico, copolimeros de
Acido acrilico, pectina, gomas hidrofilicas ou alginatos

bem como os seus sais fisiologicamente aceitlvelis.

A requerente declara que o primeiro pe-
dido desta patente foil apresentado na Repiblica Federal Ale-
md3 em 31 de Dezembro de 1987, sob o n? P 37 44 646.0.

Lisboa, 28 de Dezembro de 1988
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"PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UMA COMBINAGAO SINERGISTICA DE
INIBIDORES DE DESCARBOXILASE E DE L-DOPA E DE QOMPOSIGOES
FARMACEUTICAS QUE A CONTEM"

A invengdo refere-~-se a um processo para
a preparagdo de um produto para administrag3o peroral conten-
do como principio activo L-Dopa sob a forma de agregados e
um inibidor de descarboxilase ou sals destes compostos com
dcidos ou bases fisiologicamente aceitdveis sob a forma de um
preparado de combinagdo para utilizagdo s imultdnea ou isolada

que compreende
misturar-se e homogeneizar-se parte em peso do inibidor de

descarboxilase e 0,5 a 100 partes em peso de L-Dopa, podendo
os principios activos referidos apresentar-se também sob a
forma dos seus sais com &cidos ou com bases fisiologicamente
aceitéveis, em conjunto com substancias veiculares e/ou dilu-
entes ou adjuvantes a uma temperatura entre 10 a 80°C, for-
mar a mistura assim obtida agregados que s3oc eventualmente
cobertos com um revestimentoe encher com os agregados cépsu—
las da dimens3o correspondente de tal forma que uma unidade
de dosagem contenha 10 a 100 mg de inibidor de descarboxi-
lase e 50 a 1000 mg de L-Dopa.




