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SYNTHELABO

"PROCESS0 PARA A PREPARACAO DE UMA FORMULACAQ

FARMACEUTICA DE LIBERTACAC PROLONGADA"

A presente invengdao diz respeito a um processo para a pre-

paragdo de uma formulagdo farmacéutica de libertacgdo prolongada.

A preparag3do de formulagles farmac€uticas de libertagdo
prolongada é muito importante para a indistria farmac8utica: es-
tas formulagdes permitem uma libertagdo progressiva do ingrediente
activo no organismo e o fornecimento a este Ultimo do ingrediente
activo durante longo tempo; além disso, evitam ao doente a absor-

¢ao repetida de comprimidos ou gélulas.

Varias formulagBes farmacéuticas de libertagdo prolongada
foram ja propostas na literatura:

comprimidos, gélulas de microgranulos revestidos.

A presente invengdo tem por objectivo formulagBes farmacéu-
ticas de libertagdo prolongada que permitam uma dissolugdo contro
lada do ingrediente activo, durante um longo intervalo de tempo,

independentemente do pj.



As formulagdes farmacéuticas de acordo com a presente in-
vengdo sdo constituidas por microgrénulos contendo o ingrediente
activo e, eventualmente, excipientes, e revestidos por uma mis-
tura de polimeros, sendo os microgrdnulos em sequida introduzidos
em uma gélula. A mistura de polimeros que constitui o revestimento
€ caracteristico da presente invencgdo:
€ uma mistura de etilcelulose e de Eudragitcz mais especificamente

uma mistura de etilcelulose e de Eudragit RS em proporg¢des compreen

didas entre 60/40 e 40/60.

0s microgranulos ndo revestidos sdo constituidos por uma
mistura do ingrediente activo, um diluente e um ligante.

0 ingrediente activo pode constituir 40 a 99% em peso do
microgranulo, mais particularmente 80%.

0 diluente é, por exemplo, a celulose microcristalina.

0 ligante é, por exemplo, a polivinilpirrolidona, a metil-
~hidroxipropilcelulose e, de preferéncia, a carboximetilcelulose.

0 revestimento do microgrédnulo € constituido por uma mistura
de polimeros que pode, além disso, conter um plastificante e apli-
ca-se aos microgranulos no seio de um dissolvente ou uma mistura

de dissolventes.

A mistura de polimeros que permite a dissolucdo controlada
do ingrediente activo, independentemente do pH, é uma mistura de
etilcelulose (40 a 60% em peso) e de Eudragit RS (60 a 40% em

peso).

0 Eudragit RS é uma resina acrilica, polimerizado de ésteres



c¢os dcidos acrilico e metilacrilico, fabricada por Rohm Pharma
GmbH.

Este composto é insoldvel em 4dqua, sucos gastrointestinais
naturais e artificiais e solugles tamponadas, mas incha e torna-

-se permedvel nestes liquidos.

A mistura de revestimento contém de preferéncia 45% de etil-

celulose e 55% de Eudragit RS.

0 plastificante pode ser o ftalato de dietilo, o ftalato
de dibutilo, um monoglicérido acetilado, propilenoglicol, o seba-
cato de dibutilo, o triacetato de glicerol, um éster do &cido ci-
trico tal como o citrato de trietilo, o acetilcitrato de trietilo,
o citrato de tributilo, o acetilcitrato de tributilo, o acetil-ci-
trato de tri-(2-etil-hexilo).

Utiliza-se de preferéncia um monoglicérido acetilado.

A libertagdo do ingrediente activo pode ser modulada de acor-
do com as proporgdes dos dois constituintes da mistura e com a

espessura da pelicula de revestimento.

Os dissolventes utilizados para aplicar o revestimento sobre
os microgrdnulos sdo a aqua ou, de preferéncia, dissolventes or-
ganicos tais como a acetona, o acetato de etilo, o cloreto de me-
tileno, o 4lcool isopropilico.

Pode-se iqualmente utilizar uma mistura de dissolventes, tal
como uma mistura de alcool isopropilico e de acetona nas propor-

g8es compreendidas entre 10/90 e 90/10.



A mistura de revestimento esta contida no seio do dissol-

vente ou da mistura de dissolventes a razdo de 4 a 8%.

De acordo com o processo da presente invengdo, prepara-se
as formulagdes farmacéuticas em dois tempos: prepara-se inicial-

mente os microgridnulos e revestem-se depois.

A preparagdo dos microgrédnulos pode ser efectuada de acordo

com diferentes métodos:

- montagem tradicional

- rotogranulagdo

- compactagdo

- extrusdo-esferonizagdo.

0 dltimo método é o método preferido.

Aplica-se o revestimento mediante pulverizagdo com um apa-
relho de revestimento que pode ser uma turbina tradicional, uma
turbina ventilada, uma camada de ar fluidificado {(pulverizacgdo
em "Top-Spray” ou "Sotton-Spray" com ou sem coluna) ou um rotagranu-

lador {(pulverizacdo tangencial).

De acordo com a presente invengfo, o revestimento realiza-se
de preferéncia em camada de ar fluidificado, mediante pulverizag3o

"Botton-Spray" com coluna.

As formulagdes farmacéuticas de libertag3o prolongada de
acordo com a presente invengdo podem conter diversos ingredientes

activos e em particular odiltiazem.



Um exemplo de formulagdo &€ o sequinte:

- Microgrénulos

Cloridrato de diltiazem 80% em peso
Celulose microcristalina 19% "
Carboximetilcelulose 1% " "

- Revestimento
Etilcelulose 41% em peso
Eudragit RS 50% " "
Monoglicérido acetilado Mivacet 9-40 N "

Sob a forma de uma solugdo a 6% em uma mistura a 65/35 de
acetona/alcool isopropilico que se pulveriza até que o revesti-

mento apresente cerca de 4% do peso seco do microgréanulo.

As formulagdes de libertagdo prolongada de acordo com a
presente invengdo, s3do constituidas por microgrinulos revestidos
contendo entre 70 e B0% de ingrediente activo. Nestas condigdes,

as gélulas podem conter entre 90 e 400 mg de ingrediente activo.

A requerente fez estudos comparativos de dissolugdo de mi-

crogranulos revestidos diferentemente ou ndo

- a dissolugdo de microgrdnulos nido revestidos (contendo apenas
o ingrediente activo, em particular o diltiazem) estd dependente
do pH,

- a dissolugdo de microgrédnulos revestidos com etilcelulose esté

dependente do pH,



~-a dissolugd@o de microgrédnulos revestidos com Eudragit RS estd

dependente do pH,

- a dissolugdo de microgrinulos revestidos com uma mistura de
etilcelulose/Eudragit RS, nas proporc¢des fixadas entre 40/60 e

60/40, & independente do pH.

0 facto de a dissolugdo das formulagdes farmac&uticas de
libertagao prolongada de acordo com a presente invengdo ser in-
dependente do pH é muito importante: a libertagdo do ingrediente
activo é independente do meio ao longo de todo o tracto gastro-

intestinal e pode fazer-se regularmente.



Reivindicag¢oes

1.- Processo para a preparac¢ao de uma formulacao farmacéutica
de libertacao prolongada, que permite a dissolucdo controlada do
ingrediente activo, independentemente do pH, caracterizado pelo
facto de se preparar microgranulas contendo o ingrediente activo
mediante montagem tradicional, roto-granulacgao, éompactacéo ou,
de preferénéia, extrusao-formacao cde esferas e de se promover o

seu revestimento com uma mistura de etilcelulose e de Eudragit RS.

2.- Processo de acordo com a reivindicacgao 1, caracterizado
pelo facto de a mistura de revestimento ser constituida por 60 a

40% em peso de etilcelulose e 40 a 60% em peso cde Eudragit RS.

3.- Processo de acordo com a reivindicacao 1 ou 2, caracteri-
zado pelo facto de a mistura de revestimento ser constituida por

45% em pcso de etilcelulose ¢ 55% em peso de Eudragit RS.



4.- Processo de acordo com uma qualgquer das reivindicacgodes
1 a 3, caracterizado pelo facto de a mistura de revestimento con-

ter igualmente um plastificante.

5.- Processo de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado
pelo facto de a mistura de revestimento conter um monoglicerido

acetilado.

6.- Processo de acordo com uma gqualquer das reivindicacgodes
1 a 5, caracterizado pelo facto de microgranulas conterem o in-

grediente activo em associac¢do com um diluente e um ligante.

7.- Processo de acordo com a reivindicacdo 6, caracterizadc

pelo facto de o diluente ser celulose microcristalina.

8.- Processo de acordo com a reivindicacao 6 ou 7, carac-

terizado pelo facto de o ligante ser a carboximetilcelulose.

9.- Processo de acordo com uma qualgquer das reivindicacgoOes
1 a 8, caracterizado pelo facto de o ingrediente activo ser o

cloridrato de diltiazem,

Lisboa, 20 de Dezembro de 1988
O Agente Ofictal da Propriedade lndusm'gl
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"Processo para a preparac¢ao de uma formulac3o far-

maceutica de libertagao prolongada"

Descreve-se um processo para a preparacao de uma formula-
cao farmacéeutica de libertacdo prolongada, que permite a dissolu-—
cao controlada do ingrediente activo, independentemente do pH,
caracterizado pelo facto de se preparar microgrianulas contendo o
ingrediente activo mediante montagem tradicional, roto-granulacgao,
compactacao ou, de preferéencia, extrusdo-formacio de esferas e de
se promover O seu revestimento com uma mistura de etilcelulose e

de Eudragit RS.

Aplicacao em terapeutica.

Lisboa, 20 de Dezembro de 1988
O Agente Oficial da Propriedade Industrial
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