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Resumo

“Processo para a producio de uma matriz de libertagéao

prolongada, amorfa ou parcialmente amorfa, insoldvel em

agua’”

A invengdo é zrelativa a um processo para a produgdo por
extrusdo de formas farmacéuticas ou dos seus precursores em
que a forma farmacéutica apresenta uma matriz que, no
essencial, contém a substdncia activa, cujas propriedades
essenciais sdo determinadas pela extrusio, e que compreende
como um constituinte essencial da matriz um polissacédrido
e/cu um seu derivado e/ou um seu complexo e/ou uma qualquer
mistura das substancias anteriormente mencionadas com
outras substdncias e/ou sacéridos e/ou seus derivados, e
gque compreende, ainda, pelo menos uma substidnclia activa
farmacéutica. A dinvencdo &, ainda, relativa a uma forma
farmacéutica que possui uma matriz que, no essencial,
contém a substdncia activa, cujas propriedades essenciais
sdo determinadas pela extrusfo, e que compreende como um
constituinte essencial da matriz um polissacdrido e/ou um
seu derivado e/ou um seu complexo e/ou uma qualquer mistura
das substancias anteriormente mencionadas com outras
substdncias e/ou sacdridos e/ou seus derivados, e que
compreende, ainda, pelo menos uma substdncia activa
farmacéutica. A invencdo é, ainda, relativa & utilizacdo da
forma farmacéutica para a producdo de granulados para
compressao e para enchimento de capsulas, para
processamento adicional utilizando técnicas de moldagem por
injecgédo, como adjuvante na compressdo directa e/ou parz a

producdo de formas farmacéuticas em monobloco.



Descricgédo

“Processo para a produg¢do de uma matriz de libertagéo
prolongada, amorfa ou parcialmente amorfa, insolavel em
agua”

A invencdo é relativa a um processo para a produgao de
formas farmacéuticas ou dos seus precursores por extrusao,

de acordo com a reivindicacédo 1.

A invencdo é, ainda, relativa a uma forma farmacéutica
produzida por um processo de extrusdo, de acordo com a

reivindicacgédo 8.

A extrusdo € um processo amplamente aplicado para a
modificacdo de polissacdridos, em especial de amidos,
particularmente na indOstria de colas ou também no
processamento de plasticos. Da tecnologia alimentar, a
extrusdo ¢ conhecida para a produgdo de preparados,
contendo amido, como massas, os chamados “Erdnussflips” ou
diversas guloseimas. No entanto, em todos estes produtos as
condicdes de producdo sdo escolhidas de modo a gque sejam

produzidos produtos com formagdo de espumas.

Na tecnologia farmacéutica a extrusfo é aplicada para
a transformacdo de ceras, 4lcoois gordos, gorduras bem como
de diversos termoplasticos e duroplasticos. S&o, por
exemplo, descritas  matrizes extrudidas de diversos
compostos plasticos em EP-AZ 0 240 904, EP-A2 0 240 S06 e
em EP-A2 0 358 105. A transformagdo de misturas contendo
amido em produtos farmacéuticos (invélucros de capsulas)
através de uma técnica de moldagem por injeccdo é descrita
em EP-B2 0 118 240. Neste contexto, sdo pouco conhecidas as
alteracdes sofridas pelos polissacdridos wutilizados, ao

longo da extrusao.

Da EP-A 0 580 860 sio conhecidos processos ce extrusio

para a produgdc de dispersdes so6lidas de uma substancia



activa num veiculo polimérico. Entre as matérias-primas
utilizaveis sao, também, geralmente mencionados amido e
derivados do amido. Para preparados com amido como
componente principal, o processc ai descrito ndo é

adequado.

Na tecnologia farmacéutica, as formas Ifarmacéuticas
para administrac¢do oral, ou seja por exemplo comprimidos,
comprimidos revestidos ou cépsulas, sdo de longe as mais
significativas. Nestas contam-se também  as formas
farmacéuticas designadas como de libertacdo prolongzada, gque
contém uma dose de substéncia activa relativamente elevada
que libertam de forma controlada e distribuida por um
periodo de tempo longo. Isto significa para o doente, que a
frequéncia das tomas pode ser claramente reduzida. Sob um
ponto de vista farmacoldgico e clinico a vantagem das
formas de libertag¢do controlada situa-se numa concentracdo
de substédncia activa no sangue muito uniforme, gque conduz a
uma acgdo continuada duradoura e a poucos efeitos
secunddrios. Na formulacdo de formas farmacéuticas de
libertagdo prolongada, a chamada forma da matriz tem um
significado importante. Por matriz entende-se um corpo
moldado, por exemplo um comprimido ou um comprimido
revestido, de guaisquer adjuvantes, da qual as substancias
activas sdo libertadas no tractoc gastrointestinal de um
modo controlado. A libertagdo das substdncias activas
ocorre, em geral, em parte por difusdo e em parte pela

lenta degradacdc da matriz.

Na tecnologia farmacéutica, tais matrizes sdo
produzidas a partir de polimercs sintéticos, tais como
poliacrilato ou polietileno. Neste contexto, também sdo

conhecidos processos de extrusédo para a produgdo de formas



de libertacdc prolongada a partir de matérias-primas

sintéticas.

Um inconveniente de principio das formas farmacéuticas
até aqui produzidas por processos de extrusdo encontra-se
na utilizacdo de velculos de substdncia activa como
polimeros, ceras ou também dlcoois gordos. Estes adjuvantes
ndo biodegradaveis e em parte nocivos para o ambiente, tais
como monémeros residuais nos polimeros utilizados sdo, até
hoje, indispensaveis  para as formas farmacéuticas
produzidas por um processo de extrusao que permita uma
libertacdo controlada e lenta da substéncia activa. Para
além disso nd3o é conhecido qualguer processo de extrusdo
para a produgdo de formas farmacéuticas que permitam uma

rédpida libertagdo da substéancia activa.

Dai decorre uma forte necessidade de disponibilizar um
processo de extrusdo  para a produgao de formas
farmacéuticas com libertacdo de substdncias activas
regulada, isto é, a escolha prolongada ou tamoém rapida,
gue ultrapassem os inconvenientes do estado da técnica, e
em especial evitem a utilizagdo de veiculos ndo
bicdegraddveis e até parcialmente nocivos ao ambiente.
Outros ©problemas a resolver decorrem da descricgio da

invencdo, seguinte.

A  solucdo dos problemas referentes ao processo

encontra-se nas caracteristicas da reivindicacédo 1.

Caracteristicas vantajosas do processo de acordoc com a
invencdo encontram-se definidas nas reivindicac¢des

relativas ao processo.



De acordo com a invencdoc, €& agora proposto um processo
para a producdo de formas farmacéuticas ou precursores das
mesmas por extrusdo, dque se caracteriza por a forma
farmacéutica possuir uma matriz que, no essencial, contém a
substancia activa, cujas propriedades essenciais sdo
determinadas pela extrusdo, e que compreende, como
constituinte da matriz, amido e/ou um seu derivado e/ou um

seu complexo, e pelo menos uma substdncia activa

farmacéutica.

A libertagdo da substéncia activa a partir da forma
farmacéutica & regulada por variagdoc dos pardmetros do
processc de extrusdo tals como temperatura, geometria do

bico e/ou velocidade de extrusédo.

A matriz da forma farmacéutica produzida de acordo ccm

a invencdo & amorfa.

Numa forma de apresentacdo particularmente preferida a
invencdo é relativa a um processo de produgdo no qual a
forma farmacéutica compreende uma matriz insoluvel em 4gua

e que, de preferéncia, incha por absorgdo de 4gua.

Numa forma de apresentacdo preferida trata-se de uma
matriz para libertacdo prolongada, numa forma farmacéutica

produzida de acordo com a invengdo.

Qutras formas de apresentacé&o preferidas encontram-se
numa forma farmacéutica produzida de acordo com a invengdo,
cuja libertacdc de substédncia activa segue, no essenclal, a
funcdo de Lapidus e que de modo particularmente preferido
apresenta uma libertacdo da substédncia activa ajustavel

para 24 h ou mais.



Uma outra Larefa essencial da invencdo é relativa a
preparacdo de uma forma farmacéutica que no essencial possa

ser produzida sem substédncias activas ndo biodegradaveis.

Esta tarefa é resolvida de acordo com a invengdo
através de uma forma farmacéutica que possui uma matriz
que, no essencial, contém a substdncia activa, cujas
propriedades essenciais sd&o produzidas por extrusdao, e que
compreende, como um constituinte essencial da matriz, amido
e/ou um seu derivado e/ou um seu complexo, e que compreende

pelo menos uma substdncia activa farmacéutica.

Durante o processo de extrusdo, isto & sob utilizacgdo
ou aplicagdo de calor, de forgas de cisalhamento e ds
pressdo, & gerada uma matriz amorfz a partir do amido
cristalino ou parcialmente cristalino ou dos seus
derivados. As condigdes da extrusdo, como temperatura,
geometria do bico e/ou velocidade de extrusdc, tém uma
importéncia fundamental na produgdo reprodutivel de formas
farmacéuticas que se baseiam na extrusdo de polissacéridos
e nos seus derivados. Por exemplo, o amido nativo pode em
condig¢des de extrusdo apropriadas ser completamente
plastificado ou vitrificado, de modo a que se dé origem a

corpos moldados sintéticos homogénecs.

Ne extrusdo de amido apenas é necessario aquecimento
no inicio do processo. No restante decurso do processo, ©
calor gerado pelo forte cisalhamento ou fricgéo €& de
preferéncia retirade por arrefecimento, para que a
temperatura possa ser mantida constante. As formulagles
utilizadas nos processos de acordo com a 1inveng¢ao sdo
constituidas por uma mistura de amido e/ou de derivados do
amido, em que diversos tipos de amido sdc adequados. Além

disso a mistura contém pelo menos uma substdncia activa



farmacéutica em quantidades até 50% e de preferéncia até
30% em relacéo ao peso total da formulacdo, e pode conter,
ainda, outras substadncias. A formulacdo a seco, bem
misturada, deve adicionar-se agua em concentracdes de até
15%. Com a utilizacdo de uma extrusora com compressdoc é

suficiente uma parte de &gua inferior a 15%.

Apdés uma boa mistura e a adicgdo de agua, a pré-mistura
obtida deveria, de preferéncia, ser peneirada para ficar
isenta de grumos, para garantir uma passagem correcta
através do sem-fim vertical. O arranque e a limpeza do
extrusor podem ser realizados, por exemplo, com sémola de
milho. Ao gerar uma matriz segundo o processo de acordo com
invengdo, a temperatura a saida da extrusora, sob pressédo
normal, ndo deveria wultrapassar 100°C, j& que para
temperaturas superiores a 100°C a formacdo de uma matriz
sem poros s6 muito dificilmente seriz possivel. A energia
total fornecida ao processo, sob a forma de forcas de
cisalhamento, temperatura, calor ou pressio, deveria ser se
possivel constante e ser suficiente para =zlcancar a
transigdo para vidro. O nimero de rotagdes do sem—fim
6ptimo, em cada caso, e a geometria dos bicos podem ser
determinados na mistura de velculos, de acordo com a
invengdo, e de 4dgua. Para temperaturas de extrusio
inferiores a 100°C e um nuimero de rotacdes do sem-fim
apropriado obtém-se, geralmente, produtos transparentes e
totalmente amorfos. O grau de plastificacéo des misturas
substéncia activa / amidoc encontra-se intimamente associado
ao numero de rotagdes do sem-fim. Enquanto abaixo do valor
mais baixo da rotagdo j& nao & possivel uma extrusdo, um
nimero de rotacdes do sem-fim demasiadamente elevado conduz

a0 “inchaco” parcial da forma farmac8utica.



A variac8@c dos pardmetros do processo de extruséo
permite a producdo de formas farmacéuticas de acordo com ©
processo da invengdo, (que apresentam uma libertagéo
regqulada da substdncia activa. No sentido da presente
invencdo, “regulada” significa que pelo ©processo de
extrusdo de acordo com a invencdo podem ser produzidas
formas farmacéuticas de libertacgdo répida como também
formas farmacéuticas de Ilibertagdo retardada, designadas
como formas farmacéuticas de libertzacdo prolongada com
tempos de libertacgdo de até 24 horas ou mais. A par dos ja
mencionados pardmetros do processo, também a temperatura de
transformacdc tem uma importdncia significativa no que se
refere & regulacdo da libertacdo da substdncia activa.
Formas farmacéuticas de libertagdoc répida podem ser
obtidas, por exemplo, por extrusdo abaixo da temperatura de
gelatinizacdo dos polissacdridos utilizados, em cada caso.
Uma vez. que a densidade da matriz influencia a libertacado
das substéncias activas incorporadas, podem produzir-se as
correspondentes formes farmacéuticas de libertacéo
prolongada por vitrificacdo parcial ou total, isto é por
passagem da mistura, que contém polissacdrido, ao estado
amorfo, em condigdes de extrusdo apropriadas. Ao contrario
dos sistemas até agora descritos uma tal matriz amorfa,
produzida de acordo com o processo da invengdo, a partir de
amido amcrfo ou dos seus derivados ou de misturas destes
componentes, & no essencial ndo solivel em agua, mas, de
preferéncia, incha por absorcdo de &gua e & insoluvel em
dgua. A substdncia activa farmacé&utica ou as substéncias
activas farmacéuticas podem existir na matriz sob forma de

solucdo, sdélida ou liguida.

Exemplos de amidos, que podem ser utilizados no ambito
do processo de producdo, de acordo com a invengido, sao

amido de tapioca, amido de trigo, amido de batata, Starch



1500° (amido de milho, parcialmente gelatinizado / pré-
gelatinizado, vendido pela empresa Colorcon), Waxylis®
(amido de milho ceroso da empresa Rogquette), Eurylon 7°
{amido de milho amiloso da empresa Roguette), amido de

milho, amido acetilado.

Segundo o processo de extrusdo de acordo com a
invengdo podem ainda obter-se formas farmacéuticas que
apresentem uma libertacdo da substéncia activa regulada
pela adig¢do de adjuvantes. Para a aceleracdo da libertacdo
da substdncia activa por formacdo de poros na matriz podem,

por exemplo, adicionar-se:

- sbélidos hidréfilos ou anfifilicos, materials soluveils
em agua como por exemplo cloreto de sdédio, lactose,
materiails tensioactivos como por exemplo laurilsulfato
de sdédio, didéxido de silicio (dispersdo coloidal e/ou
como xerogel),

- liquidos hidré6files ou anfifilicos, poliglicéis como
por exemplo glicerina, polietilenoglicol, materiais
tensiocactivos como por exemplo polissorbatos,

= gases como por exemplo azoto, didxido de carbono.

Uma diminuigdo da libertagdo da substéncia activa por
inibicdo da difusdo pode ser obtida por adicdo dos

seguintes adjuvantes:

- adjuvantes lipofilicos ou anfifilicos de origenm
natural, sintética e/ou semi-sintética como por exemplo
gorduras, A&cidos gordos, ceras no estade sélido ou
liquido,

- hidrocarbonetos saturados ou insaturados,

- sables metalicos como por exemplo estearato de

magnésio,



Além disso, uma diminuicdo da libertacgdo da substéncia
activa pode ser conseguida pela formagdo de complexos
estequiométricos ou ndo estequiométricos como por exemplo

complexo de 1lodo e amido, complexc de miltefosina e

amilose.

Para além disso a libertacdoc da substdncia activa
incorporada pode ser influenciada pela utilizagdo de
misturas adequadas dos constituintes da matriz, de
preferéncia por utilizagdo de misturas de diversos amidos
e/ou dos seus derivados. Outros factores, que podem
influenciar, adicionalmente a libertacdo da substéncia
activa, sado a superficie do corpo moldado da forma
farmacéutica e a sua dimensdo de particula ou a reparticido

da substédncia activa ou das substidncias activas no interior

da particula.

A verificagdo da evolucdo da libertacdo da substincia
activa mostra que a libertag¢do da substidncia activa é de
preferéncia controlada pela difus&o e segue a chamada regra
de Lapidus, comc mostram os ensaios a seguir descritos. A
evolugédo da libertacdo ndo se altera mesmo apds diversos

meses de armazenagem das formas farmacéuticas.

As formas farmacéuticas produzidas segundo o processo,
de acorde com a invencdo, sdo utilizadas para a producdo de
formas farmacéuticas monobloco, nas quais a formacdo do
extrudado tem lugar através de uma peca adequada no bico da
extrusora - a semelhan¢ca do que sucede na produgdo de
sabdo. O processo de acordo com a invencdo permite a
producdo e a utilizacdo de formas monobloco. Assim, forma-
se um extrudado que sé se encontra vitrificado & superficie

e que no interior contém a mistura substdncia activa /
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veiculo em estado inalterado. Para alcangar as desejades
propriedades biofarmacéuticas da forma farmacéutica podem
ser utilizados todos os adjuvantes conhecidos para o

fabrico de formas sdélidas.

A secagem da forma farmacéutica pode ocorrer apenas
com o calor gerado pela friccdo, de modo que nédoc seja
necessdrio qualquer passo final de secagem. Num extrusor de
producdc, de preferéncia num extrusor de sem-fim duplo, de
especial preferéncia num extrusor de sem-fim duplo com
compressdo, todos o0s passos do processc como doseamento,
humidificacdo, mistura, extrusido e moldagem podem decorrer
em continuo. O processo de acordo com a invencgdo pode
unificar num Unico eguipamento os processos de mistura,
granulacdo e secagem para ©o0s quais ndo ¢é necessario

utilizar energia adicional.

De acordo com a invencdo, também o numero de possiveils
incompatibilidades & reduzido, uma vez que a forma
farmacéutica sé compreende por exemplo um velculo, de
preferéncia amido ou um seu derivado, e uma substéncia
activa farmacéutica. A matriz produzida segunde o processo
de acordo com a invengdo evita, para além disso, uma

possivel e indesejével deterioracéo.

Os exemplos seguintes mostram que o grau de retardacédo
da substéncia activa é bem regulado pelo processo ou pelos
pardmetros do processo, pelo tipo de polissacarido ou pela
adigcdo de outros adjuvantes. O0s exemplos destinam-se a
ilustrar a invengdo e ndo estabelecem quaisqguer limitagdes
a determinadas formas de apresentagdo ou campos de
aplicagdo. Pelo contrdrio, no ambito da protecgdo definida
pelas reivindicac¢des da patente, anexas, podem imaginar-se

outras formas de apresentacgdo.
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Exemplos

Para os exemplos seguintes, que foram executados
sequndo o processo de acordo com a invengdo, utilizaram-se
diversos polissacaridos com adigdo de cafeina, como modelo
de substancia activa. Os ensaios de extrusdo foram
executados com um extrusor Brabencer com sem-fim do tipo
811201. O aparelho possul trés segmentos, cuja temperatura
pode ser ajustada independentemente, a zona de alimentagdo,
a zona do sem-fim e o bico. Utilizou-se um sem-fim para
alimentacdo, sem compressdc, com um comprimento do sem-fim
de 22 cm, um didmetro de sem-fim de 19 mm, um didmetro
central de 16 mm e um espacamento axial entre voltas de 15

mm. Foram utilizados bicos com diferentes didmetros, entre

2,5 e 7 mm.

A dimensdo do lote situou-se, nos ensaios, entre 350 e
600 gramas. A substincia activa e o amido foram bem
misturados num misturador Stephan, foram humedecidos com
15% de &gua e esta pré-mistura fol passada por peneira para

ficar isenta de grumos.

Temperaturas de cerca de 65°C na zona de alimentagdo
da extrusora, de cerca de 80°C na zona do sem-fim e de
cerca de 98°C no bico, revelaram-se como uma escolha
adequada de temperaturas para a execugdo do processo de

acordo com a invengdo.

A confirmac¢do da transiciZo das estruturas cristalinas
ou parcialmente cristalinas dos  polissacaridos em
estruturas amorfas ou parcilalmente amorfas pode ser

confirmada com o auxilio de diversos processos.
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Através de calorimetria diferencial de varrimento
(DSC) pode detectar-se a transicdo do amido cristalino ou
parcialmente cristalino para o estado amorfo. Em condigdes
de extrusdo adequadas o amido é completamente vitrificado,
isto &, passa ao estado amorfo. Exemplarmente foi conduzido
um ensaio com amido de tapioca como polissacédrido e cafeina
como substédncia activa. O termograma, apresentado na Figura
la, da pré-mistura constituida por 90% de amido de tapioca
e 10% de cafeina, com adicdo de &gua, mostra ainda os

tipicos picos endotérmicos na zona de cerca de 65°C.

Depois da extrusdo conduzida de acordo com a invencdo
ndo sao observados quaisquer picos na zona determinante de
temperaturas. Dal se conclui gue o amido foi completamente
vitrificado, 1isto é que fez a transicdo para o estado

amorfo (ver Figura 1b).

A transigdo do estado «cristalino ou parcialmente
cristalino para o estado amorfo ou parcialmente amorfo pode
também ser confirmada com recurso a difractometria de raios
X. Paro o ensaio seguinte foil wutilizada uma amostra
censtituida por 80% de amido de batata e 20% de cafeina. O
difractograma de raios X da pré-mistura de amido de batata
/ cafeina, apresentado na Figura 2, mostra os sinais da
parte cristalina do amido na regido de 20°. Apds utilizacgéao
do processo de accrdo com a invencgdoc, o© difractograma de
raios X do correspondente extrudado j4 ndo mostra quaisquer
sinais, que apontem no sentido da existéncia de uma parte

cristalina do amido.

Neste contexto faz-se de novo referéncia ao facto de
que o grau de destruicadoc para vidro é determinante para a
cinética da libertacgdo das substédncias activas. A

verificacdo da libertacdo dz substédncia activa teve lugar
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num agitador do modelo com pds de acordo com as USP nos
liquidos é&cido cloridrico 0,1 N (suco gastrico artificial
com um valor de pH de 1) e tampdo de fosfato pH 7,2 (suco
intestinal artificial). Neste contexto faz-se de novo
referéncia ao facto de os extrudados ndo se dissolverem
durante o ensaio, mas se observar um inchar por absorcdo de
agua dos extrudados. Para o seguinte ensaio exemplar, para
determinacdo da libertagdo quantitativa de substéncia
activa, utilizou-se uma amostra constituida pelo amido,
disponivel comercialmente, Eurylon 7° (amido de milho
amiloso da empresa Roquette) e uma parte de 30% de cafeina.
0 diagrama da Figura 3 mostra a evolug¢do quantitativa da
libertacdo da substdncia activa. Para comparacdo, mostra-se
também a libertacdo de cafeina ©pura, ndoc retardada,

colocada numa céapsula.

Reconhece-se que a insercdo da cafeina na matriz de
polissacdrido tem um efeito considerdvel de retardamento da
libertacdo, neste caso a partir de 15 minutos até cerca de

8 a 10 horas para a dose total de 25 mg.

A representacdo da gquantidade libertada versus a raiz
quadrada do tempo, correspondente a regra de Lapidus,
permite identificar um tragado de curva muito préximo de
uma recta, e mostra assim que a libertacdo da substéancia

activa é regulada pela difusdo (ver Figura 4).

Como j& descrito, a velocidade de libertacdo da
substdncia activa pode ser também regulada pelo tipo de
polissacarido ou pela mistura de polissacdridos. No exemplo
seguinte utilizou-se uma pré-mistura, constituida por amido
de batata e 10% de cafeina, para um ensaloc quantitativo da
libertacdo da substancia activa. A alteragdo do tipo de

amido, em conjunto com a baixa dose de substdncia activa,
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conduz a uma nitido retardamento da libertagdo da
substdncia activa. 0O diagrama representado na Figura 5
mostra que o extrudado, produzido de acordo com a invengao,
produz uma libertagdo da substdncla activa num periodo de

tempo ce 24 horas.

A representagao apresentada na Figura 6,
correspondente & regra de Lapidus, mostra que a libertacdo

da substéncia activa é regulada pela difusdo.

Tal comc j& descrito acima, a duragdo e a evolugdo da
libertacdo da totalidads da substancia activa podem ser
regulados. Tempos de libertacdo da substéncia activa muito
longos, como cerca de 24 horas no exemplo precedente, tém
que ser considerados vantajosos com vista ao
desenvolvimento de um novo principio de retardamento, uma
vez que assim se tém “reservas” para substéncias activas
com muito boa solubilidade na &gua. A libertacgdc da
substéancia activa pode ser influenciada de forma
direccionada, como ja se referiu por diversas vezes, pelos
polissaciridos utilizados ou pelcs seus correspondentes
derivados e misturas, pela adicdoc dos correspondentes

adjuvantes e/ou pelos pardmetros do processo de extrusdo.

Segundo ¢ processo de acordo com a Invengdc podem
também alcancar-se tempos de libertagdo da substancia
activa mais curtos. A tabela apresentada abaixo mostra
exemplarmente que, por alteragdo dos pardmetros do
processo, como por exemplo se é conduzido a uma
vitrificacdc incompleta, se podem regular os tempos de

libertacdo da substancia activa num intervalo ample.
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Tabela
Polissacarido | Substancia | Concentracédo | Intervalo | Intervalo de
activa de de tempo em tempo em
substancia que € que,
activa libertada | teoricamente
50% da a substancia
guantidade activa é
de libertada
substancia [h}
activa
[min]
Amido de Cafeina | 10% (50 mg) 240 16
tapioca
Amido de Cafeina | 10% (50 ng) 120 8
tapioca
Anido de : o
15 1ho Cafeina 30% (50 mg) 195 13
Amido de . o
4 1ho Cafeina 30% (50 mg) 55 3,7

Como se pode observar por esta tabela,

para ©0S mesmos

tipos de amido podem obter-se quer tempos de libertacdo da

substéncia

activa

relativamente

curtos

quer

tempos de

libertagdo da substancia activa que se situam no intervalo

das formas farmacéuticas de libertacdo prolongada,

por variacgido dos pardmetros do processo.

Lisboa,

29 de Maio de 2007

apenas




Reivindicacgdes

Processo para a producdo de formas farmacéuticas ou dos
seus precursores por extrusdo,

em que a forma farmacéutica tem uma matriz amorfa,
cujas propriedades essencials s&o determinadas pela
extrusdo, e que contém como constituinte amido e/ou
derivados de amido e/ou complexcs de amido, bem como
pelo menos uma substdncia activa farmacéutica,

em que a _ibertacdo da forma farmacéutica & regulada
por variacdo dos paradmetros do processo de extrusdo e

em que o processo compreende os seguintes passos:

a) Producdo de uma formulagdo seca por mistura de
até 50% em peso, baseado na formulagdo, de pelo
menos uma substancia activa com amido, derivados de
amido e/ou complexos de amido, e

b) Produgdo de uma matriz para, por extrusdo da
formulacdo, se obter um corpo moldado, em que a
temperatura a saida da extrusora ndo ultrapassa

100°C, sob pressdo normal.

Processo de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
por a libertagdo da substadncia activa da forma
farmacéutica ser, adicionalmente, regulada pela adigdo

de adjuvantes.

Processo de acordo com uma das reivindicacées

precedentes, caracterizado por a matriz ser insollvel

em &agua.

Processo de acordo com uma das reivindicacgbes
precedentes, caracterizado por a matriz ser uma matriz

de libertacgdo prolcngada.



Processo de acordo c¢com uma das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por a libertacédo da
substéncia activa da forma farmacéutica seguir, no

essencial, a funcdo de Lapidus.

Processo de acordo com uma das reivindicacgfes
precedentes, caracterizado por a libertacdo da
substdncia activa da forma farmacéutica poder ser

ajustada para um periodo de até 24 h ou mais.

Processo de acordo com uma das reivindicacdes
precedentes, caracterizado por pelo menos uma
substincia activa se encontrar presente na matriz sob

uma forma dissolvida, s6lida ou ligquida.

Forma farmacéutica, compreendendo uma matriz amorfa,
produzida por extrusao, que compreende Como
constituinte essencial da matriz amido e/ou derivados
de amido e/ou complexos de amido bem como pelo menocs
uma substéncia activa e que pode ser obtida segundo o
processo para a produgdo de formas farmacéuticas de
acordo como uma das reivindicagdes 1 a 7, em que a
libertag&o da substidncia activa da forma farmacéutica é
requlada fazendo variar os pardmetros do processo de

extrusio.

Forma farmac@utica de acordo com a reivindicacdo 8,
caracterizada por a libertacdo da substancia activa
ser, adicicnalmente, regulada pela adicdo de

adjuvantes.



10.

11.

12.

13.

14.

Forma farmaclutica de acordo com uma das reivindicagdes

8 a 9, caracterizada por a matriz ser insoluvel em

Adgua.

Forma farmacéutica de accrdo com uma das reivindicac¢des
8 a 10, caracterizada por a matriz ser uma matriz de

libertacdo prolongada.

Forma farmacéutica de acordo com uma das reivindicagdes
8 a 11, caracterizada por a libertacdo da substéncia

activa seguir, no essencial, a func¢do de Lapidus.

Forma farmacéutica de acordo com uma das reivindicacdes
8 a 12, caracterizada por a libertacdo da substéncia
activa ser ajustada para um periodo de até 24 h ou

mais.

Forma farmacéutica de acorde com uma das reivindicacdes
8 a 13, caracterizada por pelo menos uma substéncia
activa se encontrar presente na matriz sob uma forma

dissolvida, sd6lida ou liquida.

Lisboa, 29 de Maio de 2007
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Dados DSC da mistura a extrudar
com 90% amido de tapioca e 10% cafeina

Fig. 1la -
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Dados DSC do extrudado
com 90% amido de tapioca e 10% cafeina

Fig. 1b
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Representacio Lapidus da libertagio de substéncia activa
de um extrudado com Amido de Batata e 10% de Cafeina
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: Extrudado de Amido de
| Batata - Cafeina 10%

- Dose unitaria: 30 mg

Bico: @35mm, ¥° Rotactes: 120/Min,

Velocidade de extrusdo: 80,8 g/Min, 1,%0m/Min
Admissdo: 66°C - Sem~fim: 66°C - Bico: 98°C
SIE: 79,07 kd/kg
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