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RESUMO
"FORMULAGCAO FARMACEUTICA CONTENDO UM INIBIDOR DE HMG-COA
REDUTASE E METODO PARA A PREPARACAO DESTE"

A presente invencdo relaciona-se com uma formulacédo
farmacéutica melhorada para administracéao oral
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
inibidor da HMG-CoA redutase, e mails especificamente
Fluvastatina, Atorvastatina ou sais destes em combinacédo
com um polissacarido linear sulfatado tal como Carragenina

e um método para a preparacdo deste.



DESCRICAO
"FORMULACAO FARMACEUTICA CONTENDO UM INIBIDOR DE HMG-COA
REDUTASE E METODO PARA A PREPARACAO DESTE"

AMBITO TECNICO DA INVENCAO

A presente invencdo relaciona-se com uma formulacéo
farmacéutica de libertacdo controlada melhorada para
administracédo oral compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma Fluvastatina amorfa, ou sais
desta em combinacdo com Carragenina ou misturas desta e um

método para a sua preparacao.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

A hipercolesterolemia estd relacionada com um risco
aumentado de doenca cardiaca. Uma via muito eficaz para
reduzir os niveis de colesterol sérico é a inibicdo da
enzima 3-hidroxi-3-metil-glutaril <coenzima A  (HMG-CoA)
redutase, a qual é uma enzima principal na regulacdo da
biossintese do colesterol. Os inibidores da HMG-CoA
redutase, comummente conhecidos como "estatinas"™, atuam
através da inibicdo da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A
(HMG-CoA) redutase. Esta enzima catalisa a conversdo de
HMG-CoA em mevalonato, um passo inicial e limitante da taxa
na biossintese do colesterol. As estatinas sdo Uteis no
tratamento de hipercolesterolemia e doencas associadas mas
sdo extremamente suscetiveis a degradacdo a pH abaixo de 8.
As estatinas a pH abaixo de 8 e particularmente em
condicdes acidicas, sofre reacodes de eliminacéao ou
isomerizacdo ou oxidacdo para formar conjugados de
compostos aromdticos insaturados, bem como o seu isdmero,

as lactonas correspondentes e outros produtos de



degradacdo. As estatinas sdo particularmente sensiveis a um
ambiente acidico (um ambiente de pH baixo), no qual os
4dcidos hidroxilo sdo degradados em lactona. A tendéncia dos
inibidores da HMG-CoA redutase para se degradarem pode ser
acelerada através de interacdes possiveis com outros

componentes ativos ou excipientes presentes na composicéo.

A fluvastatina sdédica, é o sal monossddico do &cido [R*,S*-
(E)]1-(£)-7-[3-(4-fluorofenil)-1-(l-metiletil)-1H-indol-2-

i1l]-3,5-dihidroxi-6-heptendico. A fluvastatina é uma
estatina particularmente Util em terapéuticas mas propensa
a reacdes de degradacdo. A degradacdo do componente ativo

resulta em eficédcia reduzida e falha de tratamento.

Para além disso, a estabilidade de composicbes
farmacéuticas contendo um inibidor da HMG-CoA redutase e em
particular, Fluvastatina ou sais desta pode também ser

influenciada pela selecdo dos excipientes.

Além disso, as fracas propriedades de certas Estatinas
podem também gerar dificuldades quando tém que ser
formuladas em formas de dosagem adequadas para
administracdo oral, tais como comprimidos, capsulas,
comprimidos oblongos, saquetas ou outras formas de dosagem,
limitando deste modo as escolhas dos excipientes que podem

realmente ser usados.

Sdo j& conhecidos varios métodos para a preparacao
industrial de formas de dosagem orais compreendendo um
inibidor da HMG-CoA redutase por exemplo fluvastatina ou
sais desta, como um componente ativo devido as suas
propriedades terapéuticas Uteis. No entanto, a técnica
anterior encontrou dificuldades substanciais na producgédo
das formulacdes sdbdélidas orais de uma estabilidade desejada

devido a degradacdo do referido componente ativo.



A EP 0 547 000 A divulga uma composicdo farmacéutica
estabilizada a qual compreende uma estatina e um meio de
estabilizacdo alcalino capaz de conferir um pH de pelo

menos 8 a uma solucdo ou dispersdo aquosa da composicédo.

A EP 1 148 872 A divulga uma formulacdo farmacéutica sdlida
estédvel compreendendo uma estatina e um agente tampdo, tal
como um tampdo carbonato ou tampdo fosfato, capaz de

ajustar o pH da formulacdo total numa gama desde 6 até 9.

Para além disso, na EP 1 292 293 A ¢é divulgada uma
composicdo compreendendo uma mistura homogénea de uma
estatina com uma substédncia tamponante ou basificante
obtida por cocristalizacdo e/ou coprecipitacdo da estatina

e da substéncia tamponante ou basificante.

Adicionalmente, em tratamentos de longa duracdo tais como
hipercolesterolemia é muito importante porgue a
concentracdo plasmatica do farmaco é constante. Para este
fim, com vista a atingir e manter niveis constantes de
componente ativo no plasma s&o usadas composicdes
retardadoras a partir das gquais o componente ativo &
libertado para o sistema bioldgico durante véarias horas,

tipicamente mais que 3 horas e menos que 30 horas.

Existem varios tipos de formulacdes diferentes para obter
libertacdo retardada de um féarmaco. Em geral a libertacéo
controlada pode ser obtida de acordo com o0s seguintes

mecanismos:

i) Formulacdo do fadrmaco numa matriz insoltvel expansivel.
Neste caso, o fluido gastrointestinal penetra na matriz, a
qual se expande, e o fédrmaco ¢ dissolvido e difunde-se
através da matriz expandida. A solubilidade e a taxa de

dissolucdo do farmaco, a cinética da expansdo e 0s poros da



matriz sdo os fatores chave afetando a taxa de libertacéo

total.

ii) Formulacdo do farmaco numa matriz de erosdo consistindo
basicamente de polimero soluvel. A libertacdo do férmaco é
controlada pela taxa de erosdo e pela taxa de expansdo da
matriz. Este sistema ndo ¢ indicado para um farmaco

altamente soluvel.

iii) Sistemas de membrana de controlo de difusdo. A
membrana é constituida por polimeros insolliveis mas pPorosos
e envolve normalmente as particulas ou nlUcleos contendo o
fdrmaco. A Aagua penetra a membrana, dissolve o féarmaco, o
qual sai através dos poros da membrana. O numero e tamanho
dos poros assim como a solubilidade do féarmaco s&o os

fatores mais importantes para a libertacdo global.

iv) Sistema osmdético. Uma membrana semipermedvel com um ou
mais orificios envolvendo um nucleo. O tamanho do orificio
controla a libertacdo do fadrmaco que ¢ atingido através do
fenémeno da osmose. Este sistema exige equipamento especial

e é considerado dispendioso.

A solubilidade em &gua da fluvastatina (>50g/L) ndo permite
o0 uso dos sistemas de erosdo da matriz para uma formulacéo
de libertacdo controlada, enguanto gque um sistema osmdético
ndo seria a abordagem preferida principalmente por razdes
de custo. Em matrizes insollveis intumesciveis o polimero
hidrata e intumesce para formar uma camada gelificada em
torno do comprimido gque representa uma barreira de difuséo
para a libertacdo do farmaco. Neste caso e especialmente
para farmacos altamente sollveis ocorre uma alta taxa de
liberacdo inicial de fé&rmaco (libertacdo abrupta inicial).
Para além disso a taxa de libertacdo geralmente decresce em

funcdo do quadrado do tempo (~t?)



Os sistemas de controlo de difusdo, por outro lado, sofrem
do bem conhecido efeito de 1libertacdo abrupta durante a
fase inicial da libertacdo de féarmaco. Para além disso,
eles ndo fornecem o perfil de libertacdo de ordem zero, o
qual é o 6timo para sistemas de libertacdo controlada. Além
disso, 0s sistemas de controlo de difusdo requerem
complicados processos de fabrico devido aos passos
adicionais para a aplicacéo de revestimentos. A
fluvastatina ¢ um farmaco altamente soltivel assim este
fendémeno ocorre em maior extensdo quando a formulacdo é uma

matriz clissica ou sistema de controlo de difuséo.

A EP 0 948 320 A divulga uma composicdo farmacéutica de
libertacdo retardada compreendendo um sal de fluvastatina
soltivel em &gua numa matriz de formulacdo ou formulacdo de

membrana revestida de difusdo controlada.

A DE 103 16 087 divulga composicdes farmacéuticas contendo
vadrias formas cristalinas de Fluvastatina. De acordo com o
Exemplo na pagina 7 da DE 103 16 087 Al, a Fluvastatina D

polimorfa ¢é wusada e estabilizada ¢é sorbite e celulose

microcristalina.
SCHMIDT A.G. et al.: "Potential of Carrageenans to protect
drugs from polymorphic tranaformation” divulgam

transformacdes polimérficas durante a formacéao dos
comprimidos. O uso de componentes ativos mencionados nesta
documentacdo sdo indometacina e monohidrato de teofilina. A
partir das Figs. 5, 6, 8 e 9 deste documento ¢ débvio que
existe uma transformacdo polimérfica tanto da indometacina
como teofilina em misturas fisicas e em comprimidos, mesmo

quando combinada com Carragenina.

Apesar de cada uma das patentes acima representar uma

tentativa de ultrapassar os problemas de instabilidade



associados as composicdes farmacéuticas para libertacéo
imediata ou retardada compreendendo um inibidor da HMG-CoA
redutase, existe ainda a necessidade de melhorar a
estabilidade e a taxa de libertacdo dessas composicdes
farmacéuticas sem a producdo de efeitos farmacéuticos néo

desejados e com baixos custos de producéo.

SUMARIO DA INVENCAO

E, portanto, um objeto da presente invencdo fornecer uma
formulacéao de dosagem s6lida melhorada contendo
Fluvastatina amorfa ou o0s seus sais farmaceuticamente
aceitdveis como um componente ativo, que ultrapassam as
deficiéncias da técnica anterior e evitam a degradacdo da

substédncia ativa.

Outro objeto da presente invencdo é fornecer uma formulacédo
s6lida de dosagem farmacéutica contendo Fluvastatina amorfa
ou o0s seus sails farmaceuticamente aceitédveis como um
componente ativo com uma estabilidade guimica aumentada do

componente ativo.

Além disso, é um outro objeto da presente invencdo fornecer
uma formulacéo de dosagem sbélida estavel contendo
Fluvastatina amorfa ou os seus sals farmaceuticamente
aceitdveis como um componente ativo, para libertacéo
retardada propercionando um perfil de dissclucio de ordem

zerc e sem qualquer efeito de libertacdo abrupta inicial.

Um aspeto adicional da presente invencdo ¢é fornecer um
método para a preparacdo de uma formulacdo de dosagem
s6lida estéavel contendo Fluvastatina amorfa ou os seus sais
farmaceuticamente aceitdveis como um componente ativo,

estabilizando deste modo o referido componente ativo e



melhorando as propriedades de fluxo e as caracteristicas
farmacocinéticas da formulacédo.

Ainda, num outro aspeto da presente invencdo é fornecer um
método para a preparacdo de uma formulacdo de dosagem
s6lida estéavel contendo Fluvastatina amorfa ou os seus sais
farmaceuticamente aceitdveis como um componente ativo
adaptado para libertacdo retardada proporcionando um perfil
de ordem zero e sem qualquer efeito de libertacdo abrupta

inicial.

De acordo com oS objetos acima da presente invencédo, é
fornecida uma composicdo farmacéutica compreendendo uma
Fluvastatina amorfa ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel como um componente ativo, e uma quantidade eficaz
de 4 Carragenina ou misturas desta com um estabilizador,
para inibir a isomerizacdo e/ou eliminacdo e/ou oxidacédo
e/ou recristalizacdo, em que a proporcdo em peso da
referida Fluvastatina amorfa ou do seu sal para a

Carragenina ¢ desde 1/5 até 2/1.

De acordo com outra forma de realizacdo da presente
invencdo, é fornecido um processo para a preparacdo de uma
forma de dosagem sélida para administracdo oral tal como
comprimido, céapsula ou saqueta contendo Fluvastatina amorfa
ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel como componente
ativo e uma gquantidade eficaz de Carragenina ou misturas
desta com um estabilizador para inibir a isomerizacdo e/ou
eliminacdo e/ou oxidacdo e/ou recristalizacdo em qgue a
proporcdo em peso da referida Fluvastatina amorfa ou do seu
sal para Carragenina ¢é desde 1/5 até 2/1, o qual

compreende:



- Formar uma mistura homogénea misturando a gquantidade
total do referido componente ativo com a guantidade
total de Carragenina ou misturas desta;

- Amassar a mistura acima com um solvente adequado
isento de &gua tal como etanol absoluto, acetona ou
misturas destes;

- Secar a massa humida;

- Peneirar a massa seca e adicionar a massa peneirada as
quantidades totais de pelo menos um excipiente
opcional tal como um ligando, um diluente, um agente
de desintegracdo, um lubrificante e/ou um agente de
deslizamento e misturar até uniformizar, e

- Formular a mistura resultante numa forma de dosagem
sélida quer comprimindo-a numa forma de comprimido

desejada ou como enchimento de cépsulas ou saquetas.

Adicionalmente, de acordo com outra forma de realizacdo da
presente invencéo, ¢ fornecido um ©processo para a
preparacdo de forma de dosagem sdélida tal como um
comprimido, uma céapsula e uma Ssaqgqueta, contendo a
Fluvastatina amorfa ou os seus sais farmaceuticamente
aceitdveis como componente ativo e uma quantidade eficaz de
Carragenina ou misturas desta com um estabilizador para
inibir a isomerizacdo e/ou eliminacdo e/ou oxidacdo e/ou
recristalizacdo em qgue a proporcdo em peso da referida
Fluvastatina amorfa ou do seu sal para a Carragenina é

desde 1/5 até 2/1, o gqual compreende:

- Formar uma mistura homogénea misturando a gquantidade
total do referido componente ativo com a quantidade
total de Carragenina ou misturas desta;

- Peneirar a mistura acima através de um peneiro;

- Adicionar a mistura peneirada as quantidades totais de
pelo menos um excipiente opcional tal como um ligando,

um diluente, um agente de desintegracéo, um



lubrificante e/ou um agente de deslizamento e misturar
até uniformizar, e

- Formular a mistura resultante numa forma de dosagem
s6lida comprimindo-a numa forma de comprimido desejada

com uma forca de mais de 400 kp.

Formas de realizacdo preferidas da presente invencdo sé&o

definidas em reivindicacdes juntas 2 até 8, 9 e 10.

Outros objetos e wvantagens da presente invencdo serdo
evidentes para o0s especialistas na técnica tendo em conta a

seguinte descricdo pormenorizada.

BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

A Fig. 1 mostra os perfis de dissolucdo de comprimidos de
80 mg de acordo com a presente invencéio.

A Fig. 2 mostra o perfil de dissolucdo da composicdo do
exemplo 4 de acordo com a presente invencéo.

A Fig. 3 mostra o perfil de dissolucdo da composicdo do
exemplo 5.

As Figs. 4, 5 e 6 mostram o espetro X-RD de uma
Fluvastatina amorfa, Carragenina e uma mistura de
Fluvastatina e Carragenina de acordo <com a presente
invencdo diretamente apbds a preparacdo e apds 4 meses de
armazenamento em condigdes de um envelhecimento acelerado.
As Figs. 7 e 8 mostram um espetro FT-IR de Fluvastatina,
Carragenina e uma mistura de ambas de acordo com a presente

invencéao.
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DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

Para os fins da ©presente invencéo, uma composicéao
farmacéutica compreendendo um componente ativo
(Fluvastatina ou sais desta) ¢é considerada como sendo
"estdvel" se o referido componente se degradar menos ou
mais lentamente do que se degrada por si sb6 e/ou em

composicdes farmacéuticas conhecidas.

Um excipiente é considerado como sendo "incompativel™ com
um componente ativo Fluvastatina ou sais desta) se promover
a degradacdo do referido componente ativo, quer dizer, se o
referido componente ativo (Fluvastatina ou sais desta) se
degradar mais ou mais rapidamente na presenca do referido
excipiente em comparacdo com a degradacdo do referido
componente ativo Fluvastatina ou sais desta) por si sé6. Os
termos "incompatibilidade", "compativel" e

"compatibilidade" sdo definidos em concordéancia.

O componente ativo (Fluvastatina ou sais desta) contido
numa forma de dosagem estd "biodisponivel", se quando
administrado numa forma de dosagem é libertado da forma de
dosagem, absorvido e atinge, pelo menos 0s mesmos, niveis
de concentracdo no plasma como qgualquer dos produtos do
mercado contendo a mesma gquantidade do mesmo componente

ativo e destinado ao mesmo uso.

Embora a composicdo farmacéutica possa estar em varias
formas, as formas sdélidas preferidas s&o comprimidos,

capsulas e drageias.

Conforme ja& mencionado <certos inibidores da  HMG-CoA
redutase sdo suscetiveis a degradacdo/oxidacdo e a sua
tendéncia torna-se mais forte quando sdo formuladas e

misturadas com excipientes ou outras substédncias ativas.
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Além disso, certos inibidores da HMG-CoA redutase tais como
a Fluvastatina ou sais desta, possuem uma densidade global
relativamente baixa, propriedades de fluxo pobres e aderem
as superficies metalicas durante producdo de comprimidos.
E, portanto, necessidrio empegar pelo menos um lubrificante
na formulacdo de comprimidos das referidas composicdes, com
vista a reduzir a fricgcdo durante a compressido do
comprimido. O lubrificante deforma-se facilmente quando
cisalhado entre duas superficies e, por isso, quando
interposto entre o comprimido e a parede cunhada, fornece
um filme rapidamente deformével que elimina a friccdo entre
o comprimido prensado e o cunho, de modo a que o comprimido

possa ser removido do cunho sem danos.

Uma das principais desvantagens dos inibidores da HMG-CoA
redutase é o facto que, sdo muito labeis em ambiente de pH
acidico, e conseguentemente muitas limitacdes s&o

levantadas sobre a escolha dos excipientes.

Além disso, todos o0s excipientes deveriam ser muito
cuidadosamente selecionados porque alguns deles sdo muito
hidrofébicos e afetam negativamente a desintegracdo e a
dissolucdo enquanto tem sido demonstrado causarem problemas
de biodisponibilidade. O processo de fabrico deve também
ser muito cuidadosamente determinado porque concentracdes
relativamente altas de lubrificante e/ou de agente
deslizante reduzem a resisténcia a gquebra e aumentam o
tempo de desintegracdo especialmente quando associadas a
tempos de mistura prolongados. Para além disso, ¢é Jjé
conhecido tanto a inclusdo de excipientes alternativos como
lubrificantes com ou sem agentes de estabilizacdo, ou o uso

de formulacdes mais complicadas e/ou processos de fabrico.
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Foi surpreendentemente verificado que o objeto da presente
invencdo ¢ alcancado empregando uma Carragenina com um

estabilizador.

De facto, quando a Carragenina é incorporada numa
composicdo farmacéutica de acordo com a presente invencéao,
ndo é necessidrio empregar um agente tamponante ou alcalino

adicional com vista a evitar a degradacdo das estatinas.

A Carragenina é um polissacadrido sulfatado linear com um
elevado peso molecular, carregando hidroxilo livre e grupos
sulfato. A familia da Carragenina tem trés ramificacdes
principais chamadas kappa, iota e lambda as quais sdo bem

diferenciadas em termos das suas propriedades.

A interacdo entre a Carragenina e o inibidor da HMG-CoA
redutase contribui para a estabilizacdo do componente ativo
pela ligacdo de hidrogénio intermolecular entre os
interagentes. Neste sistema a Carragenina e o componente
ativo estdo em contacto numa base molecular. O referido
sistema protege o componente ativo da oxidacdo e/ou da
eliminacdo e/ou isomerizacdo. Assim, a Carragenina serve
como uma barreira protetora, isolando o componente ativo
contra a humidade e/ou oxigénio do ar e/ou um ambiente de

pH baixo.

Neste aspeto, a estabilidade da Fluvastatina sdédica pode
ser aumentada principalmente no estado sé6lido mesmo na
presenca de humidade. Para além disso, ao libertéd-lo num
modo mais controlado em meio aquoso, a concentracdo de
Fluvastatina sdédica como um sal livre serd reduzida, dando
assim menos tempo para que O processo de lactonizacdo

ocorra.
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Esta interacdo fédrmaco-polimero é utilizada para reduzir a
taxa de libertacdo inicial de Fluvastatina e para obter o
perfile de libertacdo linear (ordem =zero). O produto da
interacdo farmaco-polimero pode formar subsequentemente uma
forma de dosagem sdélida tal como um comprimido. Em
particular, uma interacdo entre Carragenina X- e/ou iota- e
Fluvastatina ¢é usada para preparar comprimidos garantindo

uma libertacdo constante de fadrmaco (perto da ordem zero).

Mais ainda, tem sido surpreendentemente verificado que
quando o inibidor da HMG-CoA redutase interage com a
Carragenina e as interacdes formadas s&do entdo formuladas
como comprimido, a interacdo obtida é o fator de libertacéo

controlada.

Foi também verificado que a interacdo do farmaco com a
Carragenina estabiliza a tendéncia para a degradacdo da
"estatina". A substédncia ativa ¢é também protegida do
ambiente acidico no estomago, dado que a Carragenina se
liga competitivamente ao HC1l géastrico e ¢é parcialmente
hidrolisada. Foi verificado adicionalmente que o sistema
sugerido liberta o farmaco numa taxa a qual a

biodisponibilidade do farmaco é assegurada.

Foi confirmado através de varios testes tais como anédlise
de espetros FT-IR, anédlise CVD térmica, anadlise X-RD, e
métodos de medicdo da viscosidade que de acordo com a
formulacdo da presente invencdo héd interacdo gquimica entre

a Fluvastatina sdédica e a Carragenina.

Mais ainda, como mostrado nas Figs. 4 até 6 pela andlise X-
RD, a Fluvastatina ¢é completamente amorfa uma vez que
apenas um pico largo é registado com um maximo a cerca de
20 = 20 graus, e a i-Carragenina (Gelcarina) ¢é também

amorfa com um pico largo a 286 = 21,50 graus. A mistura de
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uma estatina amorfa e Carragenina nao promove a
cristalizacéo da referida Estatina (a Fluvastatina
permanece amorfa), tal como foi confirmado por anédlise X-RD
em que todos os picos largos caracteristicos registados
estavam 1inalterados apdés 4 meses de armazenamento em
condicdes aceleradas (40°C e 75 % de HR). O méximo do pico
estd agora colocado entre os dois picos iniciais de
Fluvastatina e 1i-Carragenina a 206 = 20,90 graus. 1Isto
indica gque o <cristal do componente ativo permanece
invaridvel apbés a mistura com Carragenina. As propriedades
de cristal permanecem também sem alteracdo apds quatro
meses nas mesmas condig¢des gquando a mistura € incorporada
numa composicdo farmacéutica com outros excipientes. A
estabilizacdo deve ser o resultado da ligacdo hidrogénio
entre os grupos hidroliticos da estatina e a Carragenina.
Nenhum pico correspondente a qualquer forma cristalina de
Fluvastatina foi observado antes ou apds o0 armazenamento

indicando gque a mistura estéd estabilizada.

Adicionalmente, a A-carragenina (sob a marca registada
Viscarina) ¢é parcialmente cristalina, mostrando picos de
baixa intensidade a 26 = 11,75, 14,40, 20,80, 29,20 e 31,30
graus. A maioria destes picos ndo aparece quando a A-
carragenina estd misturada com fluvastatina numa pProporgao
de (1/1) e é observado somente um pico pequeno a 26 = 20,80
graus indicando que a mistura estd estabilizada e permanece
amorfa. A mistura estd também amorfa apds 4 meses a

40°C/75% de HR.

A adicdo de outros excipientes opcionais ndo afeta a
cristalinidade de Fluvastatina ou i- e A-carragenina, como
descrito na anadlise de XRD da formulacdo terminada apds 4

meses a 40°C / 75% de HR.
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Adicionalmente, a anédlise de Calorimetria de Varrimento
Diferencial (CVD) foi realizada, em que a i-Carragenina
mostra um pico acentuado de decomposicdo (exotérmico) num
termograma CVD a 188°C ao passo que a A-Carragenina ¢é a
210°C. Nos termogramas das misturas com baixa concentracdo
de fluvastatina este pico é mais largo, enquanto que em
concentracdes de fluvastatina relativamente altas ele
aparece a temperaturas mais altas. De facto, o pico
endotérmico aparece a 40-50 graus mais elevados
demonstrando assim, que a estabilizacdo da mistura ¢ devida
a fortes interacdes de ligacdes hidrogénio entre os
interagentes. De facto, a interacdo entre a fluvastatina
sbédica e o polimero Carragenina ¢é formada pela ligacéo
intermolecular a hidrogénio entre a fluvastatina sdédica e a

carragenina.

Além disso, como mostrado nas Figs. 7 e 8, uma andlise de
espetros FT-IR mostra desvios notaveis dos picos de
absorcéao caracteristicos das duas substéncias
correspondentes aos seus grupos hidroxilo. Especificamente,
0os grupos hidroxilo da fluvastatina absorvem a 3402 cm™® e
os referidos da i-carragenina a 3456 e uma banda de

sobreposicdo a 3582 cm’’.

No caso de misturas preparadas
através de um processo isento de &agua usando acetona ou
etanol como solventes, estes picos sdo deslocados para 3380

KT 3393 cm’t

e devido as ligacdes hidrogénio entre grupos
hidroxilicos da fluvastatina e os grupos -S0, da i-
carragenina. O pico correspondente aos grupos -50, de i-
carragenina ¢ desviado de 1266 para 1274 cm'. Estes
resultados fornecem evidéncia da interacdo estatina-
carragenina. Para além disso, resultados similares tém sido

disponibilizados para a interacdo estatina- A-carragenina.

Mais ainda, foili realizado um teste da viscosidade de acordo

com a técnica de Ostwald com o tipo de um vidro de
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borosilicato "Techniko bs/u". Especificamente, as
interacdes originam um aumento significativo da viscosidade

das suas solucgdes aquosas.

A concentracdo das solugdes aquosas foi 0,1 % p/v e a

temperatura 20° C para todos os ensaios.

Foram testadas as soluc¢des agquosas da fluvastatina sdédica

(API), A-Carragenina, iota-Carragenina, mistura de
Fluvastatina/A-Carragenina na pProporcéao de 1/1 e
Fluvastatina/iota-Carragenina na proporcéo de 1/1

(dispersdes sdlidas com EtOH).

Os resultados, apresentados na Tabela I, mostram um aumento
significativo no que se refere a viscosidade das misturas
fornecendo evidéncia adicional da interacdo estatina-

carragenina.

TABELA I : VISCOSIDADE DE SOLUCOES AQUOSAS DE FLUVASTATINA,
t-CARRAGENINA, A-CARRAGENINA E MISTURAS DESTAS

Concentracéo 0,1% p/v
Temperatura 20°C
AMOSTRA Viscosidade (cp)
Agua (referéncia padrdo) 1,00
Fluvastatina Sédica (API) 1,15
Viscarina GP-209NF 2,00
Gelcarina GP-379NF 1,69
Mistura de Fluvastatina/Viscarina 1/1 8,15
(dispersédo sdélida)
Mistura de Fluvastatina/Gelcarina 1/1 3,62
(dispersédo sdélida)

E formada uma mistura do componente ativo (Fluvastatina ou
0s seus sais) com uma quantidade adequada de polissacéridos
sulfurados, e posteriormente amassa-se a mistura com um
solvente adequado isento de adgua por exemplo uma gquantidade

apropriada de etanol e/ou acetona e secar a massa humida.
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Depois de peneirar a massa seca, ¢ entdo adicionado um
qualquerdos excipientes adicionais opcionais. A composicédo

¢ depois misturada até uniformizar. A composicdo resultante

pode entdo ser comprimida.

Além disso, pode opcionalmente ser adicionado qualqguer
excipiente a composicdo acima, desde que seja compativel
com o componente ativo da composicdo, a fim de superar os
problemas associados com as propriedades de fluxo pobres e
as caracteristicas desfavoraveis farmacotécnicas dessas
substéncias, e a fim de aumentar a estabilidade do farmaco
e a auto-vida do produto farmacéutico, e fornecer um

produto que exiba excelente biodisponibilidade.

A presente invencdo pode ser aplicada na formulacdo de
comprimidos, céapsulas, drageias, saquetas ou outras formas
de dosagem de um componente ativo com problemas de

estabilidade.

Uma outra vantagem essencial da presente invencdo é que a
forma de dosagem sdélida de acordo com a presente invencéo
assegure excelente biodisponibilidade do componente ativo.
Para além disso, ¢é possivel preparar formas de dosagem de
diferente poténcia usando gquantidade apropriada da mesma
composicéao, limitando assim o custo de producdo e
minimizando © numero, e consequentemente o custo, dos
estudos clinicos necessarios para a aprovacdo do produto

pelas autoridades.

Uma outra vantagem da presente invencdo ¢é que apds a
administracdo da composicdo a um doente, os altos niveis de
carragenina facilitam a solubilizacéo controlada do

componente ativo.
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O processo de fabrico para preparacdo de acordo com a
presente invencdo é mais simples e menos dispendioso em

comparacdo com qualquer outro método convencional.

Portanto, numa primeira forma de realizacdo, a presente
invencdo fornece uma composicdo farmacéutica compreendendo
desde cerca d 0,5% até 60% em peso de Fluvastatina ou do
seu sal e desde cerca de 0,1 % até 60% em peso de
Carragenina. A proporcdo em peso da Fluvastatina para a

Carragenina é preferencialmente 1:5 até 2:1.

Composicdes farmacéuticas preferidas de acordo com a
presente invencdo compreendem aproximadamente 0,5% até 50%
e mais preferencialmente 0,75% até 35% em peso de

Fluvastatina ou do seu sal.

Composicdes farmacéuticas mais preferidas de acordo com a
presente invencdo compreendem aproximadamente 0,1% até 60%

em peso de Carragenina.

As composicdes farmacéuticas preferidas sdo em formas de
dosagem sbélidas tais como comprimidos, cépsulas,
comprimidos oblongos, héstias, pastilhas, pilulas, losangos
e afins, em todos os formatos e tamanhos, revestidas ou néo

revestidas.

Todas as percentagens aqui descritas sdo percentagens em
peso com base na composicdo em peso total, a menos que

estabelecido de outro modo.

Outra forma de realizacdo da presente invencdo é o uso de
processo de compressdo direta para a preparacdo de formas
de dosagem sbélidas tais como comprimidos contendo
Fluvastatina ou sais desta, o qual é um dos métodos mais

econdmicos.
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O processo de compressdo direta da presente invengdo para a
preparacdo de formas de dosagem sdlidas tais como
comprimidos contendo Fluvastatina ou sais desta como

componente ativo compreende:

- Formar uma mistura homogénea misturando a quantidade
total do componente ativo com a quantidade total de
uma quantidade adequada de Carragenina ou misturas
desta com um estabilizador;

- Peneirar as misturas acima num peneiro, e
subsequentemente;

- Adicionar a mistura peneirada as quantidades totais de
pelo menos um excipiente opcional tal como um ligando,
um diluente, um agente de desintegracéo, um
lubrificante e/ou um agente de deslizamento e misturar
até uniformizar, e

- Formular a mistura resultante numa forma de dosagem
s6lida comprimindo-a na forma de comprimido desejada

com uma forca de mais de 400 kp.

A mistura final da composicdo pode ser comprimida em
comprimidos ou comprimidos oblongos, introduzida em

capsulas, ou processada numa outra forma sdélida.

As composicdes farmacéuticas de acordo com a presente
invencéo séo caracterizadas por propriedades
farmacotécnicas excelentes, tais como homogeneidade,
fluidez e compressibilidade. Gracas a estas propriedades,
as formas de dosagem sélidas preparadas pelo processo acima
exibem excelentes caracteristicas técnicas incluindo o
tempo de desintegracéo, taxa de dissolucéo, dureza,
resisténcia a quebra, friabilidade e estabilidade, como
melhor ilustrado pelas medicdes seguintes durante a fase de

desenvolvimento dos produtos.
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Um dos testes farmacotécnicos mais criticos, é o Teste de
Dissolucdo dado que estd fortemente correlacionado com a
biodisponibilidade do produto. Para o método de dissolucédo
foi usado um Aparelho de Pé&s a 50rpm, 37°C, tempo 30min,
enquanto foram usados 900 mL de H,O como meio de dissolucédo

como meio de dissolucéo.

Perfis de Dissolucdo

horas Comp 1 Comp 2 Comp 3 Comp 4
1 2,37 1,85 2,59 2,775
2 6,20 4,20 6,62 6,49
4 15,98 15,09 17,59 18,92
6 27,63 26,05 30,79 33,21
8 39,23 39,72 43,35 49,39

10 51,13 55,33 54,81 63,06
12 60,52 67,65 64,46 73,22
14 68,84 79,90 71,09 80,99
16 76,85 90,55 80,31 87,06
18 84,76 93,05 86,62 92,04

As composic®es mais preferidas descritas abaixo foram
investigadas quanto a sua escalabilidade, enquanto que foi
realizado um processo de validacdo com o fim de provar a
repetibilidade e a precisdo do processo de fabrico e das

formulacdes propostas.

O processo de validacdo mostrou gque as composicdes e o
processo de fabrico sdo adequados para provar a

reprodutibilidade e a alta qualidade do produto.

Um dos principais objetos da presente invencdo foili preparar
um produto com estabilidade aceitavel. Por esta razdo 3

lotes de cada composicdo foram expostos a estudos de
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estabilidade normal e acelerada de acordo com as atuais

normas de ICH.

Foram usadas as seguintes composicdes.

Composigdes Comp 1 Comp 2 Comp 3 Comp 4
mg por
Componentes mg por mg por mg por
compr compr compr compr
Fase interna 80 80 80 80
Fluvastatina
sédica 84,2 84,2 84,2 84,2
Viscarina 91,06 98,0 90,1 85,0
Gelcarina
91,6 98,0 90,1 85,0
GP-379NF
112,0
MCC 29,6 36,0 28,1
Estearato de 1,0
1! O 1, 8 3, 4
Mg
Fase externa
Estearato de
2,0 2,0 1,1 2,8
Mg
3,0
Aerosil
Total 300,0 320,0 300,0 370,0

Os comprimidos foram embalados em recipientes impermeéaveis
ao vapor de &gua por exemplo PVC/PVDC e armazenados em
cédmaras de estabilidade apropriadas a uma temperatura de
25°C+2°C e humidade relativa de 60%15% em condicdes normais
e a uma temperatura de 40°C e humidade relativa de 75% para
condicdes aceleradas. Os comprimidos foram testados em

intervalos de tempo pré-determinados.
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A frequéncia dos testes, o0s testes especificos e os
resultados indicados para a composicdo 1 sdo descritos na

tabela de estabilidade (TABELA 2).

Os resultados mostram uma boa estabilidade do produto e
compatibilidade entre a substadncia de farmaco e o©s
excipientes propostos pela presente invencdo. Os resultados
excelentes do ponto de vista das caracteristicas
fisicoquimicas, a a excelente estabilidade do produto assim
como o processo de fabrico simples e econdmico indicam as
vantagens da presente invencdo em relacdo aos métodos e
excipientes comummente usados para a formulacdo de

Fluvastatina ou Atorvastatina.

As composicdes farmacéuticas da presente invencdo podem
também conter um ou mais componentes de formulacéo
adicionais selecionados a partir de uma larga variedade dos
excipientes. De acordo com as propriedades desejadas da
composicéo, qualquer numero e componentes pode  ser
selecionado, sozinho ou em combinacdo, com base nas suas
utilizacdes conhecidas na preparacdo de composicdes de

forma de dosagem sdélida (composicdes de comprimidos).

Tais componentes incluem, mas ndo sdo limitados a,
diluentes, ligantes, auxiliares de compressdo, agentes de
desintegracéo, agentes de deslizamento, lubrificantes,
aromatizantes, captadores de 4&agua, corantes, adocantes,

agentes de revestimento e conservantes.

Os excipientes opcionais devem ser compativeis com a
Fluvastatina de modo a que esta ndo interfira com a ela na

composicédo.

Os diluentes podem ser, por exemplo, carbonato de célcio,

fosfato de célcio dibéasico, fosfato de célcio tribésico,



sulfato de

microcristalina

dextrose,

de lactose,

cédlcio,

fructose,

celulose
silicificada,

lactitol,

dihidrato de 1lactose,

microcristalina,
celulose em pd,

lactose anidra,
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celulose
dextratos,

monohidrato

trihidrato de lactose,

manitol de sorbitol, amido, amido pregelatinizado,
sacarose, talco, xilitol, maltose maltodextrina, maltitol.
TABELA 2: ESTABRILIDADE A 40°C+2°C DE TEMPERATURA E 75%5% DE
HUMIDADE RELATIVA
Fluvastatina 80 mg
E ifi 2] Tempos em meses
Controlo specificagdo 12
0 3
Comprimidos amarelo
claro redondos
. biconvexos
Aparecimento 10,140, lmm de didmetro altZi: o altZi: o
e 3,6mm +0,2rmm de ¢ ¢
espessura
Ensaio (por 100, 6% 99,2%
,0-105,0%
HPLC) 95,0-105,0
Aparelho de péas, 50rpm
cada comprimido <15% em | 5,7% em lh 6,0% em lh
Dissolucédo (Pas, 1h
1000 mL de éagua, cada comprimido 35-55% [ 45,0% em 4h 50,6% em 4h
50 rpm) em 4h
cada comprimido >80% em | 98,4% em 12h | 88,2% em 12h
12h
Substéncias
relacionadas
Fluyaététlna NMT 0,802 0,10% 0,11%
anti-isdmero
3-hidroxi-5-ceto
Fluvastatina (a NMT 0,50% 0,01% 0,02%
365nm)
Ester t-butilico .
Fluvastatina NMT 0,20% ND ND
Fluvastatina NMT 0,10% 0,045% 0,045%
Hidroxidieno
RRT RRT
desconhecido | desconhecido
Unico NMT 0,50% 1,41:0,02% 1,41:0,02%
desconhecido RRT RRT
desconhecido | desconhecido
1,87: 0,05% 1,87: 0,07%
TOTAL NMT 1,8% 0,22% 0,26%
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Os ligantes podem ser, por exemplo, mucilagem de acéacia,
4dcido alginico, carbdémero, carboximetilcelulose de céalcio,
carboximetilcelulose de sédio, celulose microcristalina,
celulose em pd, etil celulose, gelatina, glucose liquida,
goma de guar, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose,
hidroxipropilmetil celulose, maltodextrina, metilcelulose,
polidextrose, ¢xido de polietileno, povidona, alginato de

s6édio, pasta de amido, amido pregelatinizado, sacarose.

Os agentes de desintegracdo podem ser, por exemplo, &cido
alginico, didéxido de carbono, carboximetilcelulose de
célcio, carboximetilcelulose de soédio, celulose
microcristalina, celulose em pd, croscarmelose de sddio,
crospovidona, docusato de sédio, goma de guar,
hidroxipropil celulose, metilcelulose, polacrilina de
potassio, poloxamero, povidona, alginato de sédio, glicino
carbonato de sédio, lauril sulfato de sdédio, amido
glicolato de sédio, amido, amido pregelatinizado. Os
agentes de deslizamento podem ser, por exemplo, silicato de

cdlcio, celulose em pd, amido, talco.

Lubrificantes por exemplo estato de Mg, aerosil,
polietileno glicol 4000, polietileno glicol 6000, lauril

sulfato de sdédio, amido, talco.

Ainda numa outra forma de realizacdo da presente invencdo é
o uso de Carragenina como um agente para melhorar as
propriedades de fluxo da Fluvastatina e/ou para evitar a
aderéncia a partes das mégquinas de processamento, por
exemplo a maquina de producdo de comprimidos e/ou para
proteger e estabilizar as substancias farmacéuticas

suscetiveis a hidrdlise e/ou a oxidacéo.
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Os exemplos seguintes ilustram formas de realizacéo
preferidas de acordo com a presente invencdo sem limitar o

dmbito ou o espirito da invencéo:

EXEMPLOS

Exemplo 1:
Comprimido de 80 mg de Fluvastatina (Comp. 1)

Comprimido de 80 mg % de peso total Mg por compr
Componentes

Fluvastatina sdédica 28,07 84,2
Viscarina GP-209NF 30,53 91, 6
Gelcarina GP-379NF 30,53 91,6

McC 9,87 29,6
Estearato de Mg 1,00 3,0

Total 100,00 300,0

Os comprimidos da formulacdo acima foram preparados de
acordo com o0s seguintes processos de fabrico: Viscarina e
Gelcarina foram misturadas e subsequentemente granuladas a
himido usando um solvente isento de &agua especificamente
uma solucdo de etanol (etanol absoluto) de Fluvastatina
Sédica. A massa humida foi depois seca, passada através de
um peneiro para atingir o desejado tamanho de gréanulo e

adicionalmente misturada com McC e estearato de magnésio.

A mistura final foi depois comprimida diretamente em
comprimidos numa magquina de producdo de comprimidos com
puncdes redondas com um didmetro de 10mm. Os comprimidos

foram embalados em blisters de PVC-PVDC.

O lote da mistura apresentava fluxo satisfatdédrio e pdde
também ser incluido em céapsulas ou saquetas ou comprimida

em comprimidos. A ultima solucgdo foi selecionada e os
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comprimidos produzidos foram testados quanto a dureza,
friabilidade, desintegracdo, e contetdo em &gua. Todos os
testes foram realizados de acordo com Farmacopeia Europeia
5.1 e estavam dentro das especificacdes. 0Os testes de
dissolucgdo em 900 mL de &gua, 50 rpm Aparelho de Pa&s foram

realizados (ver Fig.l).

Os comprimidos da mesma formulacdo do exemplo 1 foram
também preparados usando o procedimento do Exemplo 1 com a
excecdo de que foi usada acetona como solvente isento de

agua.

Os comprimidos foram produzidos e testados quanto a
uniformidade do conteldo, desintegracido, contetdo em &agua e
dissolucdo provando que eles atingiam as especificacgdes.

Exemplo 2:

Comprimido de 80 mg de Fluvastatina (Comp. 2)

Conprimidos de 80 mg % Mg por compr.
Componentes

Fluvastatina Sédica 28,07 84,2
Viscarina GP-209NF 30,53 98,0
Gelcarina GP-379NF 30,53 98,0

MCC 9,87 36,0
Estearato de Mg 1,00 3,8
Total 100,00 320,0

Os comprimidos desta formulacdo foram preparados usando o

procedimento do Exemplo 1.

A partir da massa da mistura produzida, os comprimidos
pesando 300mg foram produzidos e testados guanto a dureza,
friabilidade, desintegracdo, e contetdo em &agua e o0s

resultados estavam dentro das especificacgdes. Para além
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disso, foi realizada a dissolucdo em 900 mL de é&gua,

Aparelho de Pas a 50 rpm (ver Fig.l).

Exemplo 3

Os comprimidos da formulacdo do exemplo 1 foram preparados
de acordo com o seguinte processo de fabrico: Viscarina,
Gelcarina e Fluvastatina Sédica foram misturadas e
subsequentemente granuladas a humido usando um solvente
isento de 4agua especificamente uma solucdo de etanol
absoluto /acetona numa proporcdo em peso de 1/1. A massa
htmida foi ent&do seca, passada através de um peneiro para
se atingir o tamanho de gradnulo desejado e adicionalmente
misturada com McC e Estearato de magnésio, e a mistura

final depois comprimida para formar os comprimidos.

O comportamento de um componente ativo especifico quando
combinado com um excipiente de retardamento ndo pode ser
previsto, uma vez que as interaccgdes entre o material de
retardamento, por um lado, e o componente ativo e os outros
excipientes, por outro lado, podem afetar a agdo controlada

de vérias formas.

E 6bvio na forma do grafico de dissolucdo da Fig. 1, que
ndo é observada qualgquer libertacdo abrupta inicial e mais
ainda que a libertacdo segue cinéticas de ordem zero com um
R’ = 0,9889. Embora a Carragenina seja um polimero
hidrofilico e a Fluvastatina um farmaco altamente soluvel,
a libertacdo do féArmaco ndo mostra uma libertacdo abrupta
inicial e a taxa depende da raiz quadrada do tempo (~t?).
Isto ¢ devido a interacdo féArmaco - carragenina. Se a
libertacdo foi controlada pela matriz entdo deve estar de
acordo com um dos modelos de libertacdo bem estabelecidos,

ou seja o modelo de Higuchi, modelo de Bamba ou equacdo de
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Peppas. De acordo com a lei de Higuchi a qual se aplica no
caso das matrizes hidréfilas em que o fator de controlo de
libertacdo é a expansdo da matriz e a difusdo do farmaco

através do polimero gelificado.
M
Mt i +a
Mo 7

Em que: Mt: libertacdo de féarmaco no tempo t, My:
concentracdo inicial de fArmaco na matriz, ky: taxa de

libertacdo, a: constante

A formulacdo da presente invencdo ndo corresponde a este
modelo porque a libertacdo ndo ¢é proporcional a raiz

quadrada do tempo.

De acordo com a lei de Bamba a gqual ¢é aplicavel para
fadrmacos soltiveis em &agua libertados por difusdo motivada

pela penetracdo da A&gua na matriz:

Mt

Mot

Em que: Mt: a quantidade de férmaco libertado no tempo t,
My: concentracdo inicial de fArmaco na matriz, k: taxa de

libertacdo, a: constante

A formulacdo da presente invencgdo também n&do obedece a lei

de Bamba.

De acordo com a lei de Peppas a qual se aplica em matrizes
hidrofilicas em que o mecanismo de controlo de libertacdo é
de entumescimento - difusdo e relaxamento macromolecular da
matriz existem trés fases: durante a fase 1 ocorre o
entumescimento e relaxamento macromolecular da matriz e a
libertacdo de farmaco é menos que < 5 %, durante a fase 2 o

farmaco é libertado por difuséo e o) relaxamento
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macromolecular ¢é realizado até o férmaco estar libertado

até 75 %. A equacdo que descreve matematicamente o fendmeno

é& M. / My, = k *t". Finalmente, durante a fase 3 ocorre o
entumescimento - difusdo até a libertacdo completa do
farmaco.

De acordo com a Ultima teoria de Peppas os dois principais
mecanismos para a libertacdo do féarmaco a partir das
matrizes hidrofilicas sdo a difusdo e o relaxamento

macromolecular.

A difusdo corresponde a difusdo normal de Fickian (n=0,45
para cilindro) e o relaxamento macromolecular corresponde
ao Caso II de transporte (n=0,89 para cilindro) como

mostrado na tabela seguinte:

Nivel de | Cilindro Esfera Cinética

expoente n

0,5 0,45 0,43 Lei de difusdo normal
de FICK

0, 5<n<1 0, 45<n<0, 89 0, 43<n<0, 85 Anomalo

1 0,89 0,85 transporte Case II

n>1 n>0, 89 n>0, 85 transporte Super Caso
IT

A formulacdo da presente invencdo nédo corresponde a fase 2
da lei de Peppas. Especificamente, n > 1 (presente invencéo
n=1,16) para a liberacdo de férmaco 5 - 75 % e n=1,17 para

a liberacdo total.

0 facto de a formulacdo da presente invencdo néo
corresponder a qualquer dos modelos conhecidos ©prova
adicionalmente que a libertacdo é causada e controlada pela
interacdo entre o componente ativo e a Carragenina e

especificamente a remocdo do farmaco do complexo.
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Além disso, o amassamento com solvente isento de &gua, ou
solucdo contendo o ativo, é essencial para a formacdo da
interacdo. Porém, foi surpreendentemente verificado que os
comprimidos produzidos por simples mistura mostraram perfil
de dissolucgdo similar ao da formulacdo produzida por
amassamento, desde que os comprimidos fossem comprimidos
sob uma pressdo que resultasse em comprimidos com dureza de

mais de 40 Nt.

Os Exemplos 4 e 5 ilustram a verificacdo acima. Verificou-
se que a forca aplicada capaz de produzir os comprimidos
com a dureza desejada é de mais de 400 kp numa magquina

rotativa de producdo de comprimidos.

Exemplo 4

Os comprimidos da formulacdo do exemplo 1 foram preparados
de acordo com o seguinte processo de fabrico: Viscarina,
Gelcarina, Fluvastatina Sédica e todos 0s outros
excipientes foram misturados conjuntamente e
subsequentemente a mistura foi comprimida com uma forca de
mais de 400 kp (cerca de 500 kp) para formar os

comprimidos.

A dureza dos comprimidos resultantes foi 45-50 Nt. O perfil

de dissolucdo é dado na Fig.2.

Exemplo 5

Os comprimidos de acordo com a formulacdo do exemplo 1
foram também preparados através da mistura de todos os
componentes conjuntamente. A mistura foi comprimida em
comprimidos de 10 mm de didmetro com uma forca de menos de
400 kp (cerca de 300 kp) e a dureza dos comprimidos

resultantes foi 30 - 35 Nt. O perfil de dissolucédo, dado na
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Fig.3, estd de acordo com os modelos de libertacéo
conhecidos e tem todos os inconvenientes dos sistemas
comuns de libertacdo controlada incluindo a libertacéo

abrupta inicial e a libertacdo de féarmaco ndo linear:

O facto de os comprimidos de certa dureza mostrarem perfil
de dissolucdo essencialmente diferente dos de menor dureza,
sugere que a 1interacdo carragenina-estatina pode ser
formada in situ na sequéncia da humidade dos comprimidos
com um meio ligquido que dissolve o farmaco e/ou o polimero.
O meio liquido pode ser &gua ou fluido géstrico. E, assim,
crucial que a dureza dos comprimidos seja mais que 45 Nt
quando sdo produzidos pela mistura simples e compressédo
direta, <com vista a apresentar as caracteristicas da

presente invencéo.

Estes resultados demonstram que o perfile de dissolucédo
permanece 1inalterado além da menor resisténcia, provando
que a linearidade farmacotécnica i.e. a variacéo

proporcional na quantidade de excipientes e ativo e

Enquanto a presente invencdo foi descrita em relacdo as
formas de realizacdo particulares, serd O6bvio para os
especialistas na técnica que varias alteracdes e
modificacdes podem ser feitas na invencdo sem se afastar do
seu espirito e ambito, como definido nas reivindicacdes

juntas.

Lisboa, 04 de Abril de 2013
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REIVINDICACOES

Composicdo farmacéutica de libertacdo controlada para
administracdo oral compreendendo uma Fluvastatina
amorfa ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, como
um componente ativo, e uma quantidade eficaz de
Carragenina ou misturas desta com um estabilizador
para inibir a isomerizacdo e/ou a eliminacdo e/ou a
oxidacdo e/ou recristalizacdo, em que a proporgcdo em
peso da referida Fluvastatina amorfa ou do seu sal
para a Carragenina ou misturas desta é desde 1/5 até
2/1.

Composicédo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
1, em que a referida Fluvastatina amorfa ¢ uma
interacdo de ligacdo hidrogénio com a referida

Carragenina ou misturas desta.

Composicédo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
2, em que esta ndo compreende qualquer tampdo ou

agente alcalino.

Composicdo farmacéutica de acordo com a reivindicacéo
1, a qual compreende aproximadamente 0,5% até 60%,
mais preferencialmente 0,75% até 50% e o mais
preferencialmente 0,75% até 35% em peso da referida

Fluvastatina amorfa ou sais desta.

Composicédo farmacéutica de acordo com a reivindicacédo
1, a qgual compreende aproximadamente 0,2% até 70%,
mais preferencialmente 0,5% até 35% em peso de

Carragenina ou misturas desta.
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Composicdo farmacéutica de acordo com gqualguer das
reivindicacdes precedentes, a qual compreende

adicionalmente didéxido de silicio coloidal.

Composicédo farmacéutica de acordo com qualgquer das
reivindicacdes precedentes, a qual compreende
adicionalmente pelo menos um excipiente opcional
selecionado a partir do grupo gue consiste em
diluentes, ligantes, agentes de desintegracéo,

lubrificantes, e agentes de deslizamento.

Composicédo farmacéutica de acordo com qualgquer das
reivindicacdes precedentes, em que a referida
composicdo ¢ numa forma de dosagem sdlida tal como

comprimido, cépsula ou saqueta.

Processo para a preparacdo de uma forma de dosagem
s6lida de libertacdo controlada para administracéo
oral tal como comprimido, capsula ou sagqueta contendo
uma Fluvastatina amorfa ou um seu sal
farmaceuticamente aceitédvel como um componente ativo e
uma quantidade eficaz de Carragenina ou misturas desta
como um estabilizador para inibir a isomerizacdo e/ou
eliminacdo e/ou oxidacdo e recristalizacdo, em que a
proporcdo em peso da referida Fluvastatina amorfa ou
do seu sal para a Carragenina ¢ desde 1/5 até 2/1, a

qual compreende

- Formar uma mistura homogénea misturando a
quantidade total do referido componente ativo com
a quantidade total de Carragenina ou misturas
desta;

- Amassar a mistura acima com um solvente isento de
dgua adequado tal como etanol absoluto, acetona

ou misturas destes;



- Secar a massa humida;

- Peneirar a massa seca e adicionar a mistura
peneirada as quantidades totais de pelo menos um
excipiente opcional tal como wum ligante, um
diluente, um agente de desintegracédo, um
lubrificante e/ou um agente de deslizamento e
misturar até uniformizar, e

- Formular a mistura resultante numa forma de
dosagem sé6lida tanto por compressdo numa forma de
comprimido desejada ou por enchimento de cépsulas

e saquetas.

10. Processo para a preparacdo de uma forma de

dosagem sélida de libertacéao controlada para
administracdo oral tal como um comprimido, cépsula ou
saqueta contendo uma Fluvastatina amorfa ou um seu sal
farmaceuticamente aceitdvel como componente ativo e
uma quantidade eficaz de Carragenina ou misturas desta
como um estabilizador para inibir a isomerizacdo e/ou
a eliminacdo e/ou oxidacdo e recristalizacdo, em que a
proporcdo em peso da referida Fluvastatina amorfa ou o
seu sal para a Carragenina ¢ desde 1/5 até 2/1, o qual

compreende

- Formar uma mistura homogénea  misturando a
quantidade total do referido componente ativo com
a quantidade total de Carragenina ou uma mistura
desta;

- Peneirar a mistura acima através de um peneiro;

- Adicionar a mistura peneirada a quantidade total
de pelo menos um excipiente opcional tal como um
ligante, um diluente, um agente de desintegracéo,
um lubrificante e/ou um agente de deslizamento e

misturar até uniformizar, e



- Formular a mistura resultante numa forma de
dosagem sdélida tanto por compressdo numa forma de
comprimido desejada com uma forca de mais de 400

kp.

Lisboa, 04 de Abril de 2013
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