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DESCRICAO

"MICRO CAPSULAS PARA A LIBERTAQAO RETARDADA E CONTROLADA DO

PERINDOPRIL"

A invencdo presente diz respeito a micro cépsulas
que permitem a libertacdo retardada e controlada do
perindopril, ou de um dos seus sals aceitéaveis do ponto de
vista farmacéutico, destinadas a uma administracdo por via

oral.

Mais precisamente, a invencdo diz respeito a uma
forma de micro particulas com libertacdo retardada e
controlada de perindopril ou de um dos seus sais aceitéaveis
do ponto de vista farmacéutico para a qual as fases de
libertacdo retardadas e controladas s&o dominadas de um
modo consistente gracas a um mecanismo duplo: a libertacédo
"dependente do tempo" despoletada ao fim de uma certa
duracdo de permanéncia no estdmago, e a libertacéo
"dependente do pH" despoletada por uma alteracdo do pH na
altura em que as particulas penetram no intestino delgado.
As micro particulas da invencdo presente sdo micro cépsulas
com granulometrias compreendidas entre 100 e 1200 micron,
contendo perindopril e individualmente recobertas por pelo
menos uma pelicula envolvente permitindo a libertacéo

retardada e controlada do perindopril.

O perindopril sob a sua forma de sal com terc-
butilamina é comercializado para o) tratamento da

hipertenséo arterial e da insuficiéncia cardiaca



congestiva. Ele exerce nomeadamente uma actividade
inibidora de determinados enzimas, tais como as
carboxipolipeptidases, as encefalinases ou a quininase II.
Ele inibe nomeadamente a transformacdo do decapéptido
angiotensina I no octapéptido angiotensina II, responséavel
por determinados casos de hipertensdo arterial, ao agir

sobre o enzima de conversédo.

O emprego do perindopril em terapéutica e dos
seus sais aceitdveis do ponto de vista farmacéutico permite
reduzir ou mesmo suprimir a actividade destes enzimas
responséaveis pela doenca hipertensiva ou pela insuficiéncia
cardiaca. A accdo sobre a gquininase II tem como resultado o
aumento da bradiquinina circulante e igualmente diminuir a

tensdo arterial por esta via.

Hoje em dia, administrar-se o sal de terc-
butilamina do perindopril pela via oral sob a forma de um

comprimido com libertacdo imediata.

Ele é administrado de manhd sendo tomado uma vez
ao dia. Ora, & necessario para se conseguir um tratamento
melhor da hipertensdo arterial n&o apenas controlar-se a
tensdo arterial todo ao longo do dia e noite, mas também de
assegurar que o tratamento permite impedir as subidas de
tensédo observadas nomeadamente de manhd quando os pacientes
se levantam. Estas subidas de tensdo ditas '"picos do
despertar" sédo extremamente dificeis de controlar e séo
responsaveis por numerosos acidentes cardiovasculares nos

pacientes hipertensos.



Os comprimidos de perindopril que sdo actualmente
comercializados permitem cobrir o aumento de tensdo ao
longo do periodo de vinte e quarto horas, mas ndo permitem
impedir completamente o aumento de tensdo que se observa de
manhd quando os pacientes hipertensos se levantam. Um
estudo clinico em pacientes hipertensos mostrou gque com ©
comprimido actual as concentracdes em principio activo no
plasma que se atingem entre as 4 e as 8 horas da manh&d s&o
insuficientes para que desaparega por complete este aumento

de tensdo observada todas as manhis.

Para resolver este ©problema, era necessario
proporcionar-se uma nova forma galénica administréavel
quotidianamente, que garantisse a libertacdo e a absorcédo
do principio activo no momento desejado e que permitisse
controlar eficazmente a tensdo arterial durante todo o dia

e nomeadamente de manhi.

Ora, é necessario constatar-se que a maior parte
das formas que proporcionam libertacdo a termo ndo podem
assegurar de modo absolutamente certo a libertacdo do

principio activo numa altura préviamente seleccionada.

Com efeito, do modo convencional, as formas com
libertacdo retardada s&do obtidas por revestimento do PA com
uma camada de polimero entérico, por exemplo de copolimero
de 4cido metacrilico e de éster metilico de &cido
metacrilico: EUDRAGIT®L. Este tipo de revestimento entérico
é conhecido por apresentar uma permeabilidade diminuta nas

condicdes de pH 4&cido do estdmago e de se dissolver quando



o pH aumenta para um valor préximo dos valores que existem
no intestino delgado, libertando deste modo o principio
activo (PA). No entanto, a variabilidade entre individuos
das condig¢des do pH géstrico e da duracdo temporal do
esvaziamento do estdmago ndo permitem assegurar de um modo
completamente certo a libertacdo do PA ao fim de um periodo

de tempo bem determinado.

Os sistemas com libertacdo retardada que sé&o
apenas "dependente do tempo" isto ¢é, para os quais a
libertacdo do PA se despoleta ao fim de um periodo bem
determinado de permanéncia no sistema gastrointestinal
também n&o sdo satisfatdrios. Com efeito, atenta a
variabilidade intra e inter individual do periodo de
residéncia géstrica, a libertacdo do perindopril pode
ocorrer depois de ele haver ultrapassado a sua Jjanela de
absorcdo, que se localiza para o caso do perindopril, na
parte superior do tracto gastrointestinal. A biocabsorcéao

pode assim ser muito fraca, ou mesmo nula.

Neste contexto, seria especialmente vantajoso
dispor de uma forma galénica com libertacdo retardada e
controlada do perindopril permitindo assegurar de um modo
certo a libertacdo, gracas e um duplo mecanismo para
despoletar a libertacéo do perindopril: libertacéo
"dependente do tempo” iniciada passado um  periodo
controlado no estdmago, e libertacdo "dependente do pH"
iniciada devido ao aumento do pH quando a forma galénica
penetra no intestino. Estes dois factores de iniciacdo da

libertacdo do perindopril dispostos em série confeririam ao



sistema galénico uma grande seguranca de wutilizacdo. A
libertacdo do perindopril seria deste modo garantida ao fim
de um periodo de laténcia previamente determinado, mesmo se

a variacdo do pH ndo tivesse ocorrido para a despoletar.

Seria também vantajoso que a forma com libertacédo
retardada e controlada fosse constituida por uma
pluralidade de micro cépsulas com didmetros inferiores a
1.200 micron. Com efeito, para uma forma destas, a dose de
PA a administrar reparte-se por um grande numero de micro
capsulas e apresenta por essa razdo as vantagens

intrinsecas que se seguem:

o O periodo de permanéncia das micro cépsulas
nas partes superiores do tracto pode ser
prolongado, O Qque assegura um aumento da
duracdo do tempo de passagem do perindopril
pelas Jjanelas de absorcdo e maximiza desta

forma a biodisponibilidade do perindopril.

o A utilizacdo de uma mistura de micro
capsulas com perfis de libertacdo retardada e
controlada diferentes permite construir perfis
de libertacdo que apresentam diversas vagas de
libertacdo ou gue asseguram por uma regulacdo
adequada das diferentes fracgdes um nivel de

concentracdo no plasma constante do PA.

o A variabilidade do esvaziamento géstrico é

menor, uma vez que ela é levada a cabo neste



caso sobre um grande numero de particulas e é

estatisticamente mais reprodutivel.

o Evita-se que os tecidos estejam em contacto
com uma grande dose de perindopril "dose
dumping"”. Cada micro céapsula apenas contém com
efeito uma dose muito pequena de perindopril. E
desta forma possivel nédo correr o risco de
ocorrer uma deterioracdo dos tecidos devida a

uma super concentracdo local de perindopril.

o E possivel combinar diversas formas
galénicas que tenham cinéticas de libertacéo
diferentes (libertacdo imediata e/ou retardada
e/ou prolongada) comportando diversos

principios activos co-administrados com o

perindopril, nestes sistemas "com mualtiplas
cépsulas.
o E possivel apresentar estas micro cépsulas

sob a forma de sagquetas, de gélulas ou de

comprimidos.

Por Ultimo, seria igualmente desejavel que a
camada de revestimento em torno das micro capsulas tivesse
uma espessura pequena. Com efeito, uma camada de
revestimento com uma grande espessura teria diversas

consequéncias negativas:



(a) a fraccdo em massa do excipiente na forma
galénica seria alta demais, resultando uma
massa de medicamento grande demais para ser
engolida com facilidade e portanto, in fine,
problemas de observancia que pdem em perigo o

sucesso do tratamento;

(b) o periodo de fabrico das micro céapsulas
seria muito longo, levando tipicamente diversas

horas.

Este problema pbde-se com tanta mais acuidade para
o perindopril, devido a sua solubilidade muito elevada em

meio agquoso.

E ponto assente que seria portanto especialmente
interessante dispor de uma forma galénica com libertacéo
retardada e controlada do perindopril, gque possuisse em

simultaneo as seguintes propriedades:

o a libertacdo do ©perindopril possa ser
despoletada de duas maneiras: por libertacéo
"dependente do tempo" quando a duracdo da
permanéncia das particulas no estdmago exceder
0 periodo de laténcia pretendido precedendo a
libertacdo do perindopril; ou por libertacéo
“dependente do pH” quando o sistema penetrar no
intestino. Estes dois factores —capazes de
despoletar a libertacéo de perindopril

dispostos em série garantem a libertacdo do



perindopril passado um periodo de tempo de
laténcia previamente ajustado, mesmo gquando a
variacdo de pH ndo tenha tido intervencdo no

despoletar da libertacdo referida;

o ela seja constituida por uma pluralidade de
micro cépsulas revestidas contendo perindopril,

com pequenas dimensdes;

o a fraccdo em massa dos excipientes de

revestimento seja limitada.

A libertacéo retardada ou controlada de

principios activos foi objecto de muitos trabalhos.

O pedido FR-A-00 14.876 descreve um medicamento
para o tratamento da diabetes de tipo II, contendo diversos
milhares de micro cépsulas de anti-hiperglicémicos
(metformina), constituidas todas elas por um nucleo
contendo pelo menos um anti-hiperglicémico, e por uma
pelicula de revestimento (por exemplo &cido estedrico e
etilcelulose) aplicada sobre o nlUcleo e permitindo a
libertacédo prolongada in vivo do anti-hiperglicémico. Estas
micro capsulas possuem uma granulometria compreendida entre

50 e 1.000 um.

Este pedido FR-A-00 14.876 n&o indica como se
obtém a libertacdo retardada e controlada de PA, com

iniciacédo "dependente do tempo" e "dependente do pH".



O pedido de patente europeia EP-A-0 609.961
divulga granulados orais com morfina, permitindo a

libertacédo controlada do PA que se acelera quando aumenta o

PH.

Estes granulados contém:

0 um ntcleo em acgucar (¢= 100 a 1.700 um ),

o envolvido por uma camada de principio activo
com um aglomerante (PVP ou

hidroxipropilmetilcelulose: HPMC),

o0 um revestimento exterior baseado em:

um polimero insoluvel independentemente do
pH (etilcelulose ou copolimero de  éster
metacrilico e de metacrilato de ambnio:

EUDRAGIT® RS ou RL),

um polimero entérico insoluvel em pH &cido
(copolimero de 4cido metacrilico com éster

metilico de &cido metacrilico: EUDRAGIT® L),

uma componente parcialmente soluvel a pH
4cido (polietilenoglicol, PVP, HPMC, Alcool

PoliVinilico: APV),

eventualmente um plastificante (ftalato de

dietilo



e eventualmente uma carga (talco).

As fraccdes em massa do PA sdo por exemplo 41 %,

38,0 %, 29,0 %; e as fraccgdes em massa do revestimento

o\e

exterior, por exemplo 14,1 %, 21,5 % e 12,3 % (peso seco).
A libertacdo do PA estd presente a todos os

valores de pH e aumenta quando o pH passa de pH 1,2 para pH

7, . Trata-se portanto de uma forma com libertacéo

prolongada mas ndo retardada.

A patente US-A-6.033.687 descreve uma formulacédo
com base em diltiazem constituida por uma mistura de dois
tipos de granulados (9=1,4 mm) com base em diltiazem:
granulados com um periodo de laténcia curto e granulados
com um periodo de laténcia longo. 0Os perfis de libertacéo

sdo medidos a pH 1. Estes granulados incluem:

» um ntcleo neutro em acucar (¢= 0,5-1,5 mm ),

» uma camada de diltiazem associado a um
aglomerante (hidroxipropilcelulose,
carboximetilcelulose, etilcelulose,

polivinilpirrolidona, alginato, EUDRAGIT®,

» uma camada externa unica com Dbase em
lubrificante (talco), com 2 copolimeros de
éster metacrilico e de metacrilato de amdnio

(EUDRAGIT® RS e EUDRAGIT® RL; com um



tensiocactivo (laurilsulfato de sdédio) e com um

plastificante (citrato de trietilo).

Nos granulados com um periodo de laténcia curto,
a fraccdo em massa do revestimento representa 12,3 % contra
30,3 % nos granulados com um periodo de laténcia longo.
Esta técnica ndo permite no entanto obter periodos de
laténcia longos para taxas de revestimento inferiores a 30
%. Por outro lado, levando em conta a variabilidade intra e
inter individual do ©periodo de tempo de residéncia
gadstrica, este sistema de libertacdo retardada "dependente
do tempo" pode libertar o PA depois de ele haver passado

diante da sua janela de absorcdo. Disto resulta uma perda

importante da biodisponibilidade.

Na patente EP-B-0 263.083 descreve-se uma
composicdo de revestimento de micro cépsulas gque permite
obter um perfil de libertacdo de PA de ordem =zero e
reprodutivel. Esta composicdo de revestimento é constituida

por uma mistura:

0 de um endurecedor polimérico gque assegura a
resisténcia mecdnica desta membrana e que pode
ser por exemplo: etilcelulose ou copolimero(s)

do &cido metacrilico (Eudragit E, L S ou RS),

0 de um composto lipdfilo, por exemplo: &cido

estedrico ou parafina,

0 e de talco.



Esta composicdo de revestimento estd presente nas
micro cépsulas a razdo de 15 a 35 % em peso com base no
peso seco, por exemplo. As razdes entre o polimero

endurecedor e o composto lipdfilo s&o por exemplo de 44 e

de 42 %, respectivamente nos exemplos 4 e 5.

Os perfis obtidos s&o perfis sem periodo de
laténcia com duracdo varidvel. Ndo se ensina nem se
menciona como se pode obter um perfil de libertacédo
retardada e controlada despoletado no final do periodo de

laténcia e/ou por uma variacdo do pH.

0 pedido WO 01/58.424 Al divulga micro céapsulas
"flutuantes" envolvidas por um revestimento entérico por
exemplo com base em Eudragit® L, em estearato de magnésio,
em talco e contendo um plastificante tal como o sebaceato
de dibutilo. Este revestimento pode estar envolto por uma
pelicula «biocadesiva», por exemplo com base em quitosana.
Tal como gqualquer revestimento entérico, o revestimento
entérico de acordo com este WO 01/58.424 wvisa uma
libertacdo "dependente do pH" e n&do a conjugacdo de uma
«dependente do tempo» com uma libertacdo "dependente do
pH". Por outro lado, as figuras 1 a 3 deste pedido de
patente mostram gque o gsimples objectivo de libertacédo
"dependente do pH" ¢é conseguido de uma forma muito
imperfeita uma vez que até % do PA é libertado em apenas
duas horas a pH &cido constante. As particulas descritas
neste pedido flutuam no estdmago, o seu periodo de
permanéncia gastrica é descrito como sendo aumentado, de

tal modo que é mesmo de recear que esteja ausente qualquer



libertacdo "despoletada pelo pH". Por ultimo, a libertacéo
efectua-se de modo ndo controlado por causa das fugas

parasitas do PA no estdmago.

Em todos estes documentos técnicos anteriores, a
libertacédo de PA opera-se quer sob o efeito da duracédo da
permanéncia no tracto gastrointestinal, quer sob o efeito
de um aumento do pH que intervém aquando da passagem do
estdbmago para o intestino delgado. No primeiro caso, ndo é
possivel conseguir um periodo de laténcia isento de
libertacdo de PA (ndo é uma forma retardada), e é de recear
que uma parte do PA seja libertada in vivo depois da sua
janela de absorcéao (partes altas do tracto
gastrointestinal), ndo sendo portanto absorvido no caso de
um esvaziamento géstrico rédpido demais. No segundo caso, se
a forma galénica estagnar no estdmago, ela ndo é submetida
a uma alteracdo do pH. Em consequéncia a libertacdo do PA
ndo intervém, ou intervém pouco. E evidente que este tipo
de situacdo ¢é completamente prejudicial, uma vez que
equivale a uma absorcdo do PA que é fraca de mais, ou mesmo
nula, e portanto corresponde a uma falta de eficéacia

terapéutica que pode vir a ser grave.

Deste modo, a técnica anterior ndo inclui
sistemas galénicos que permitam retardar e garantir de modo
certo a libertacdo de um principio activo por um duplo
mecanismo de libertacdo "dependente do tempo" e de

libertacdo "dependente do pH".



Para além disto, ndo existe até a data nenhuma
forma com libertacéao retardada e controlada de
hipertensores do tipo inibidor do enzima de conversdo da

angiotensina.

Num estado da técnica como o actual, um dos
objectivos essenciais da invencdo presente ¢ fornecer um
novo sistema galénico multi-micro particular para a
administracdo oral de perindopril, sendo esse sistema do
tipo de libertacdo retardada e controlada e assegurando a
libertacdo do perindopril de modo certo devido a um duplo
mecanismo de libertacdo "dependente do tempo" e "dependente
do pH". Estes dois factores responsdveis pelo despoletar da
libertacdo do perindopril, dispostos em série, garantem a
libertacdo do perindopril apbdés um periodo de laténcia
previamente ajustado, mesmo se a variacdo do ©pH néo

interveio como agente do despoletamento.

Um objectivo essencial da invencdo presente é de
se propor  uma forma galénica constituida por uma
pluralidade de micro cépsulas permitindo a libertacdo do
perindopril a pH 1,4 de acordo com um perfil de libertacéao
retardada apresentando um periodo de laténcia com uma
duracdo ajustédvel de entre 1 e 8 horas, e de preferéncia 1
a 5 horas, seguindo-se uma fase de libertacdo cujo periodo
de semi-libertacdo ti;; esteja compreendido entre 0,5 e 25

horas.

Um objectivo essencial da invencdo presente &

propor uma topologia galénica constituida por uma



pluralidade de micro cépsulas permitindo libertar o
perindopril de acordo com um perfil controlado quando o pH

passa de 1,4 para 6,8.

Um outro objectivo da invencdo presente & o de
propor uma forma galénica constituida por um grande numero,
por exemplo da ordem de diversos milhares, de micro
cépsulas, assegurando a multiplicidade referida de forma
estatistica wuma boa reprodutibilidade da «cinética de
transito do perindopril todo ao longo do tracto
gastrointestinal, de forma a resultar um melhor controlo da

biodisponibilidade e portanto uma melhor eficécia.

Um objectivo essencial da invencdo presente ¢é de
propor uma forma galénica de perindopril formada por uma
pluralidade de micro capsulas envolvidas evitando o emprego

de grandes quantidades de agente envolvente.

Um objectivo essencial da invencdo presente é o
de propor uma forma farmacéutica formada por uma
pluralidade de micro cépsulas revestidas permitindo
apresentar o perindopril sob uma forma facil de engolir:

saqueta, comprimido disperséavel, gélula, etc...

Um objectivo essencial da invencdo presente & o
de propor uma forma farmacéutica formada por uma
pluralidade de micro cépsulas revestidas permitindo
misturar o perindopril com diversos outros principios

activos.



Outro objectivo da invencdo presente é o de
propor uma forma farmacéutica formada por uma pluralidade
de micro cépsulas revestidas contendo cada uma delas um

nticleo neutro.

Tendo assumido os objectivos acima, entre outros,
0s 1inventores tiveram o mérito de desenvolver, ©para
assegurar uma libertacdo certa e uma boa biocabsorcdo do
perindopril, um Sistema galénico de preferéncia
multimicrocapsular tendo como caracteristica essencial uma
dupla iniciacdo da libertacdo do perindopril. Isto
representa um progresso importantissimo em relacdo aos
sistemas de libertacdo controlada de PA conhecidos até a
data, nos gquais a libertacdo do PA é& despoletada por um
unico factor: 0o periodo de permanéncia no  tracto
gastrointestinal para determinados sistemas, uma variacédo

de pH para outros sistemas.

Mais especificamente, a 1invencdo presente diz
respeito a micro cépsulas "reservatdrio" para a libertacéo
retardada e controlada de perindopril ou de um dos seus
salis aceitaveis do ponto de vista farmacéutico destinados a
uma administracdo por via oral, caracterizadas por essas

micro cipsulas serem:

constituidas por micro particulas de
perindopril ou de um dos seus sais aceitéaveis
do ponto de vista farmacéutico recobertas cada
uma delas por pelo menos uma pelicula de

revestimento, sendo essa pelicula de



revestimento constituida por um material

compdsito incluindo:

e pelo menos um polimero hidréfilo A

portador de grupos ionizados a pH neutro,

e pelo menos um  composto hidréfobo B,
representando uma fraccdo em massa (% de
massa em relacdo a massa total das micro

cépsulas) inferior ou igual a 40,

e com um didmetro inferior a 1.200 micron.

O polimero hidréfilo A portador de grupos
ionizados a pH neutro serd vantajosamente seleccionado de
entre o0s derivados da celulose: acetato ftalato de
celulose, ftalato de hidroxipropilmetilcelulose, acetato
succinato de hidroxipropilcelulose; os copolimeros do &acido
metacrilico e éster de &acido metacrilico, os copolimeros de
4dcido metacrilico e éster de A4cido acrilico (Eudragit® S ou

L), e as suas misturas.

De modo preferencial, polimero hidréfilo A & um
copolimero de &cido metacrilico com metacrilato de metilo
(Eudragit® L 100 / Eudragit® S$100) e também o copolimero de
4cido metacrilico com acrilato de etilo (Eudragit® L100-

55) .

O composto hidréfobo B serda vantajosamente um

composto seleccionado de entre as ceras vegetais



(Dynasan®P60, Dynasan®P116), os bleos vegetais
hidrogenados, 0s triacilglicerdis hidrogenados e as

misturas destes.

De uma maneira preferencial, o composto hidrdéfobo

B & um 6leo vegetal hidrogenado.

Mais especificamente, a pelicula de revestimento
das micro céapsulas de perindopril é constituida por mistura
de polimero hidréfilo A e pelo composto hidré6fobo B, na
qual a razdo ponderal de B/A esteja compreendida entre 0,2

e 4, de preferéncia entre 0,5 e 2.

Esta razdo serd ajustada em funcdo da natureza

dos constituintes de tal modo que:

e a pH constante de 1,4, o perfil de
dissolucdo inclua uma fase de laténcia com
uma duracdo superior ou igual a uma meia
hora - de preferéncia compreendida entre 1 e
8 horas, e mais preferivelmente ainda de 1 a

5 horas,

e a passagem, em gqualguer momento durante a
fase de laténcia, de pH 1,4 para pH 6,8,
conduz a uma fase de libertacéo do

perindopril.

Uma das vantagens determinantes do sistema

galénico multimicrocapsular, com libertacdo retardada e



controlada do perindopril, de acordo com a invencédo, & de
fazer dintervir in vivo dois factores despoletantes da
libertacédo do perindopril no tracto gastrointestinal (TGI),

a saber:

e a duracdo do periodo de permanéncia no
estbmago: libertacéo "despoletada pelo

tempo",

e a variacdo de pH: 1libertacdo "despoletada

pelo pH ".

Estes dois factores despoletantes da libertacéo
de perindopril estdo em série, de tal modo que conferem ao
sistema galénico uma grande seguranca de wutilizacdo. A
libertacdo do perindopril fica portanto garantida apds um
periodo de laténcia préviamente ajustado, mesmo Sse a
variacdo de pH ndo intervier como despoletante. Os
problemas de variabilidade interindividual ficam deste modo
ultrapassados. A eficdcia do medicamento gque inclua um
sistema galénico deste tipo estd assegurada, respeitando
uma cronobiologia previamente determinada e adaptada ao

desempenho terapéutico pretendido.

Para além disto, para o perindopril cuja Jjanela
de absorcdo ¢é limitada, ¢é especialmente vantajoso que a
forma com libertacdo retardada e em seguida controlada seja
constituida por uma pluralidade de micro cépsulas
"reservatdédrio" e apresente por essa razdo as seguintes

vantagens intrinsecas:



e O periodo de permanéncia das micro capsulas
nas partes superiores do tracto pode ser
prolongado, o© gque assegura um aumento da
duracdo de passagem do perindopril em frente
da sua janela de absorcdo e maximiza desta

forma a sua biodisponibilidade,

¢ O desenvolvimento de uma mistura de micro
cadpsulas com perfis de libertacdo retardada
e controlada diferentes permite realizar
perfis de libertacdo apresentando diversas
vagas de libertacdo ou assegurando por um
ajustamento adequado das diferentes
fracgdes, um teor de concentracdo constante

de perindopril no plasma,

e Menor sensibilidade do sistema a
variabilidade do esvaziamento gastrico, uma
vez que o esvaziamento que ocorre diz
respeito a um grande numero de particulas e

¢ estatisticamente mais reprodutivel,

e Possibilidade de apresentar estas micro
cédpsulas sob a forma de, por exemplo,

saquetas, gélulas ou comprimidos.

O sistema galénico multimicrocapsular de acordo
com a 1nvencdo ©permite assegurar de modo certo uma
libertacédo retardada e controlada do perindopril no TGI,

gracas a dois despoletantes, e de conseguir desta forma



contornar a variabilidade inter e 1intra individual das
condicdes de pH in vivo, na altura do esvaziamento
gadstrico, sendo economicamente viadvel e fécil de ingerir

(observancia optimizada).

De acordo com uma caracteristica especialmente

vantajosa do modo de concretizacdo preferido:

B 2 pH constante de 1,4, a fase com libertacédo
controlada que se segue a fase de laténcia com
libertacdo é tal que o periodo de libertacédo de
50 % do peso de perindopril (tis2) se define como
se segue (em horas) : 0,25 < ti,, £ 35, de

preferéncia 0,5 £ ty/, £ 20.

Na pratica, a fase de libertacdo do perfil de
libertacdo 1in vitro do perindopril a pH 1,4 constante

possui um periodo de semi-libertacdo gque é ajustéavel.

De acordo com uma outra caracteristica

interessante do modo de concretizacdo preferido:

B 2 fase de libertacdo que se segue a alteracédo
do pH de 1,4 para pH 6,8 & tal que o periodo de
libertacdo de 50 % em massa de perindopril
(t1/2) se define como se segue (em horas) : 0,25

<ty £ 20, de preferéncia 0,5 < ti/; < 15.

De preferéncia, as micro céapsulas de acordo com a

invencdo incluem uma Unica pelicula de revestimento



compdbdsita AB. Isto simplifica a sua preparacdo e limita a

taxa de revestimento.

Nas micro cépsulas de acordo com a invencdo, o0
perindopril assumird preferivelmente a forma de sal de

terc-butilamina ou na de sal de arginina.

De preferéncia, o perindopril é depositado sobre
um nucleo com um diadmetro compreendido entre 50 e 600

micron.

Sem que este facto seja limitativo, ©parecei
desejavel que o nlucleo fosse gquer em sacarose, em dextrose,

em lactose ou em celulose.

De forma vantajosa, deposita-se o perindopril por
métodos que sdo do conhecimento do especialista da técnica,
por exemplo o método de revestimento por aspersdo em leito
de ar fluidizado, sobre nuGcleos neutros em dextrose ou
sacarose com um dié&metro compreendido entre 200 e 600

micron.

No plano quantitativo, a mono camada de
revestimento representa no méaximo 40 %, de preferéncia no
maximo 30 % , em peso, do peso das micro capsulas. Uma taxa
de revestimento limitada como esta permite realizarem-se
unidades galénicas contendo cada uma delas uma dose elevada
de principio activo soltvel, sem ultrapassar umas dimensdes

que ndo perturba, a degluticdo. A observédncia e portanto o

sucesso do tratamento ndo podem sendo resultar melhorados.



As micro cépsulas descritas acima podem ser
utilizadas para se fabricarem novas composicdes
farmacéuticas com base em Perindopril, que exibem
desempenhos terapéuticos optimizados e que se apresentam de
preferéncia sob a forma de comprimidos vantajosamente
desagregaveis e mais preferivelmente ainda como formulacdes
orais disperséveis, em pds ou em gélulas, e de preferéncia

como gélulas.

Estas micro cépsulas sdo tanto mais interessantes
quanto sdo também perfeitamente toleradas pelo organismo,
nomeadamente ao nivel géstrico, e também porgque podem ser

obtidas por um processo facil de levar a cabo e econdmico.

A invencdo presente diz respeito, além disto, as
novas composicdes farmacéuticas por si proéoprias, originais
no que toca a sua estrutura, a sua apresentacdo e & sua
composicéo. Estas composicdes farmacéuticas seré&o
administradas preferivelmente pela via oral, a noite antes

de o paciente se deitar.

Devo notar-se que pode ser interessante misturar
numa mesma gélula, num mesmo comprimido ou num mesmo pod,
pelo menos dois tipos diferentes de micro céapsulas com
cinéticas de libertacdo diferentes mas incluidas no quadro

caracteristico da invencéo.

Pode-se igualmente misturar as micro céapsulas de
acordo com a invencdo com uma determinada quantidade de

Perindopril imediatamente disponivel no organismo.



E igualmente de encarar a associacdo das micro
cépsulas contendo o Perindopril com micro cépsulas contendo
principios activos diferentes do Perindopril. A titulo
preferencial, poderéo associar-se micro cdpsulas de

indapamida com as micro céapsulas de perindopril.

Estas composicdes farmacéuticas obtidas a partir
das micro céapsulas de acordo com a invencdo s&do Uteis para
o0 tratamento da hipertensdo arterial e da insuficiéncia

cardiaca.

Um estudo clinico levado a cabo em pacientes
utilizando gélulas contendo as micro cépsulas de acordo com
a invencdo administradas cerca das 22 horas mostrou que as
concentracdes do principio activo no plasma eram tais que
elas permitiam atenuar consideravelmente o aumento de
tensdo observado cedo de manhd e melhorar o controlo da

tensdo durante esse periodo.

Por outro lado, mostrou-se no decurso deste
estudo clinico que com as micro capsulas de acordo com a
invencdo, o controlo da tensdo todo ao longo das vinte e
quatro horas era perfeito, que o nUmero de pacientes que
apresentavam uma tensdo arterial normalizada era superior
ao obtido com o comprimido com libertacdo imediata, e enfim
que havia um melhoramente nitido da variabilidade

interindividual.

Por ultimo, observou-se no decurso deste estudo

clinico que ao contrario do comprimido com libertacédo



imediata comercializado hoje em dia e que deve ser tomado
antes das refeicbes, porque o consumo de alimentos modifica
a biodisponibilidade do principio activo, as composicdes
farmacéuticas de acordo com a invencéo podem  ser
administradas antes ou depois de uma refeicéo, sem

modificacdo da sua biodisponibilidade.
Os exemplos de fdérmulas de micro céapsulas com
perindopril adiante neste documento ilustram a invengdo mas

ndo a limitam de forma nenhuma.

l-Preparacgido das micro cdpsulas com perindopril

Passo A : Preparacdo de micro particulas de

perindopril

Dispersam-se ou dissolvem-se 157 g de sal de
terc-butilamina doe perindopril e 17 g de
hidroxipropilcelulose em 1.300 g de acetona. Pulveriza-se a
suspensdo sobre 1.500 g de micro esferas de aclcar com um
didmetro médio compreendido entre 355 e 500 um, num
revestidor por aspersdo Glatt GPCG3. As condigdes da
aspersdo sdo: temperatura do produto: 37-39°c, caudal de

pulverizacdo: 42 g/minuto, pressdo da atomizacdo: 1,8 bar.

Passo B: Preparacdo das micro cdpsulas com

perindopril

Dissolve-se em isopropanol aquecido a uma

temperatura compreendida entre 65 e 75°C o polimero
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hidrofilico A e composto hidréfobo B. Pulveriza-se a
solucdo sobre as micro particulas de perindopril preparadas
no passo A num revestidor por aspersdo Glatt GPCG3. . As
condicdes da aspersdo sdo: temperatura do produto: 36-41°c,
caudal de pulverizacédo: 8-12 g/minuto, presséo da

atomizacdo: 1,5 bar.

2— Exemplos de formulacgdes

Os exemplos de formulacdes estdo descritos na

tabela adiante:

Constituintes das micro capsulas

Micro particulasiPolimero AiComposto

fNatureza/

‘hidrogenado

i0leo de
L100:
‘hidrogenado

0Oleo de
L100;
‘hidrogenado

:0leo de
L100:
‘hidrogenado




A Composto

perindopril:Natureza/ ENatureza/

Quantidade (g)ﬁ uantidade (g)
galgodéo
i idrogenado
0
Notas: as quantidades de isopropanol wutilizadas para

fabrico das férmulas 1 a 5 séo respectivamente iguais a 84

2100 g, 2100 g, 1576 g e 1575 g.

As micro céapsulas com as férmulas 1 a 5 foram
testadas num teste de dissolucdo conforme a farmacopeia,
mantido a 37°C e agitado a 100 rotacdes/minuto a pH

constante, ou sob pH variéavel.

Os resultados destes testes sdo apresentados nas

figuras 1 a 5 em anexo.

Figura 1: Férmulas 1 e 2

Testaram-se estas micro cépsulas num meio com HCI1
a pH 1,4. os perfis de libertacdo obtidos a partir destas
duas férmulas sdo caracteristicos de uma libertacéo
retardada e prolongada. Para estas duas férmulas, a fase de
libertacédo é despoletada sem alteracdo do pH apbds periodos
de laténcia respectivamente de 1 e de 3 horas. Deve anotar-
se que apesar dos periodos de laténcia diferentes, as

escolhas de valores apropriados para as razdes entre



Eudragit® 1100/ Oleo de palma permitiram obter cinéticas de

libertacdo semelhantes, durante a fase de libertacé&o.

Figura 2: Férmula 2

Testaram-se estas micro céapsulas num meio com HCI

a pH 1,4 durante 3 horas, e em seguida a pH 6,8.

Os perfis de libertacdo sdo caracteristicos de
uma libertacdo retardada e prolongada. A fase de libertacédo
é despoletada quando o pH muda ao fim de t = 3 horas. O
exame comparado dos perfis de libertacdo a pH 1,4 e a pH
que se altera demonstra portanto que a libertacdo pode ser
despoletada por uma alteracdo de pH ou ocorre sem que se

altere o pH.

Figura 3: Férmula 3

Testaram-se estas micro capsulas num meio com HCI1
a pH 1,4. O perfil de libertacdo é caracteristico de uma
libertacdo retardada e prolongada. A fase de libertacdo é
despoletada sem alteracdo do pH apds um periodo de laténcia

de 6 horas.

Figura 4: Férmula 4

Testaram-se estas micro céapsulas quer a pH
constante (1,4), quer sob um pH em evolucdo (1,4 durante 3
horas e depois 6,8). Os perfis de libertacdo séo

caracteristicos de uma libertacdo retardada e prolongada.



Constata-se que sob pH em evolucdo, a fase de libertacdo é
duplamente despoletada ao fim de t = 1 hora sem alteracédo
do pH, e em seguida o aumento do pH no instante t = 3 horas
despoleta o segundo mecanismo de libertacdo apds alteracédo

do pH.

Figura 5: Férmula 5

Testaram-se estas micro céapsulas a pH 1,4. O
perfil de 1libertacdo ¢é caracteristico de uma libertacédo
retardada e prolongada. A fase de libertacdo é despoletada
sem alteracdo do pH apds um periodo de laténcia de 2,5

horas.

Lisboa, 14 de Maio de 2009



REIVINDICACOES

1. Micro cédpsulas "reservatdério" para a

libertacao retardada e controlada de perindopril ou de um

dos seus sals aceitdaveils do ponto de vista farmacéutico,

destinadas

a uma administracdo oral, caracterizadas por

estas micro cdpsulas serem:

constituidas por micro particulas de
perindopril ou de um dos seus sals aceitaveis
do ponto de wvista farmacéutico, revestidas
todas elas com pelo menos uma pelicula de
revestimento, sendo a pelicula de revestimento
referida constituida por um material compdsito

que inclua:

* pelo menos um polimero hidréfilo A portador

de grupos ionizados a pH neutro,

. pelo menos um composto hidrdéfobo B,
representando uma fracgcao em massa (% de massa
em relacdo a massa total das micro céapsulas)

inferior ou igual a 40,

e com um didmetro inferior a 1.200 micron.

2. Micro cdpsulas com perindopril ou um dos

aceitaveis do ponto de vista farmacéutico de

acordo com a reivindicagao 1, caracterizadas por o polimero



hidrofilico A ser seleccionado entre os derivados da
celulose, os copolimeros de acido metacrilico e de éster de
dcido metacrilico, os copolimeros de dcido metacrilico e de

éster de &dcido acrilico, e as misturas destes.

3. Micro cdpsulas de acordo com a reivindicacao
2, caracterizadas por o polimero hidrofilico A ser um
copolimero de &cido metacrilico com metacrilato de metilo

ou o copolimero de &cido metacrilico com acrilato de etilo.

4, Micro céapsulas de acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1, 2 ou 3, caracterizadas por o composto
hidrofdébico B ser seleccionado de entre as ceras vegetais,
0s 6leos vegetais hidrogenados, 0s triacilglicerdis

hidrogenados e as misturas de todos destes.

5. Micro céapsulas de acordo com gualgquer uma
das reivindicagdes 1 a 4, caracterizadas por o composto

hidrofdébico B ser um 6leo vegetal hidrogenado.

6. Micro céapsulas de acordo com qualquer uma
das reivindicacgdes 1 a 5, caracterizadas por a pelicula de
revestimento ser constituida por uma mistura de polimero
hidrofilico A com composto hidrdéfobo B na qual a razao

ponderal B/A esteja compreendida entre 0,2 e 4.

7. Micro céapsulas de acordo com gualgquer uma
das reivindicagdes 1 a 6, tais que a sua pelicula de

revestimento permita:



- a pH 1,4, obter-se um perfil de dissolucao
gue 1inclua uma fase de laténcia com uma
duracgcao superior ou igual a meia hora - de
preferéncia compreendida entre 1 e 8 horas,
e mails preferivelmente ainda, de 1 a 5

horas,

- que se obtenha uma fase de libertacao do
perindopril, em qualguer instante durante a
fase de laténcia, gquando o pH passar de 1,4

para um pH de 6, 8.

8. Micro cépsulas de acordo com gualgquer uma
das reivindicacbes 1 a 7, caracterizadas por o perindopril

estar sob a forma do seu sal com terc-butilamina.

9. Micro céapsulas de acordo com gualgquer uma
das reivindicagdes 1 a 7, caracterizadas por o perindopril

estar sob a forma do seu sal com arginina.

10. Micro cépsulas de acordo com qualquer uma
das reivindicac¢des 8 ou 9, caracterizadas por o perindopril
ou um dos seus sais aceitdvel do ponto de vista
farmacéutico ser depositado sobre um nucleo neutro com um

didmetro compreendido entre 50 e 600 micron.

11. Micro cdpsulas de acordo com a reivindicagéo
10, caracterizadas por o nucleo neutro hidrdéfilo ser em

sacarose, dextrose, lactose ou celulose.



12. Micro cépsulas de acordo com qualquer uma
das reivindicagbdes 1 a 11, caracterizadas por estarem

associadas a micro cédpsulas de indapamida.

13. Utilizacdo das micro capsulas de acordo com
qualgquer uma das reivindicacdes 1 a 12, para a preparacao
de composicdes farmacéuticas, de preferéncia sob a forma de

comprimidos, de pds ou de gélulas.

14. Composicao farmacéutica caracterizada por
incluir micro cdpsulas de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes 1 a 12.

15. Composicao farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 14 caracterizada por se apresentar sob a
forma de comprimidos, de pds ou de gélulas, preferivelmente

de gélulas.

16. Composicao farmacéutica de acordo com as

reivindicacdes 14 ou 15, util para o tratamento da

hipertensao arterial e da insuficiéncia cardiaca.

Lisboa, 14 de Maio de 2009



RESUMO

"MICRO CAPSULAS PARA A LIBERTAQAO RETARDADA E CONTROLADA DO

PERINDOPRIL"

A invencdo presente diz respeito a micro capsulas
que permitem a libertacao retardada e controlada do
perindopril, ou de um dos seus sais aceitdveis do ponto de
vista farmacéutico, destinadas a uma administracdao por via

oral.



FIGURA 1: Parfis de liberiacio das micro cépeulas com perindopry com
as ¥armulas 1 e 2, o pH constants
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FIGURA 2 Parlis do lbertagio das milero capsulas com perindopt® com
a ormula 2, com ou sem alteragio do pH
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FIGURA 3 Perfil do libertag@o das minre capsulas com perindoprd com
a {ormula 3, semn alieragdo do pH
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FIGURA 4 Povlis de iiberiaglo das miorns edpaulas eon parndoprl com
a formda 4, com 8 sem altsragio do pH
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Figura 5: Perill de libsrlagie de micro cdpsulas de pevindoprit com
a fommula & sem alteragie do pH
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