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Resumo: (max. 150 palavras) @

Descreve-se um processo.para a preparagdo de composi
cdes farmacduticas para administracdo oral contendo uma substan
cia ionizavel com actividade farmacolégica e tempo de liberta-
¢io prolongado, o qual consiste em se complexar ionicamente a
substincia activa com uma resina permutadora de ides e em se-
guida. se embeber o complexo formado em uma matriz desagregavel

hidrofilica.
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"PROCESSO PARA A PREPARACEO DE NOVAS COMPOSIGOES FARMACRU
TICAS CONTENDO UMA SUBSTANCIA IONIZAVEL COM
ACTIVIDADE FARMACOLOGICA"

Campo da Invencgéo

A presente invencdo diz respeito a com
posigBes farmacluticas e a sua preparagdo. Uma ou mais subs
tancias activas estdo incorporadas nas novas composig8es
com o objectivo de serem libertadas durante um periodo pre
tendido, sendo, simultaneamente, minimizada a dependéncia
da velocidade de libertagdo em relagdo a fracgdo da substan

cia que permanece na composicfo.

Antecedentes da Invencdo

As preparacgBes farmacéuticas baseadas
na desagregagdo de matrizes hidrofilas, apresentando gran
des propriedades de libertacgdo, tém sido descritas para subs
tancias com actividade farmacoldgica pouco e muito soluveis
na agua. A libertacdo pode ser representada por uma funcgdo
exponencial simples,

M(t)/M( o )=k.t" (1)



na qual n reflecte a sinética basica de libertacgdo [Ritger

e Peppas, J. Contr. Rel., 5, (1987) 23-26]. A situacgdo

mais favoravel & quando a velocidade de libertagdo é total
mente independente da fracgdo de substancia que permanece na

composicio, isto é, quando n = 1.

As substancias activas que mostram baixa
solubilidade na 4&agua tém sido formuladas com sucesso em ma-
trizes de desagregac8o hidrdofilas. Isto esta descrito na
patente de inveng&o norte-americana N° 4 803 081, que apre
senta cinética de libertacfo favoravel. A mesma técnica
quando aplicada a subst@ncias de maior solubilidade na agua
tais como, o succinato de metoprolol, ndo origina a mesma
cinética de libertacfo favoravel, o que tem limitado a utili

zacdo médica deste principio farmacéutico.

Tém sido feitas tentativas para melhorar
a cinética de libertacdo de matrizes de desagregacdo hidréfi
las, mediante a utilizac8do de arranjos geométricos especiais
ou mediante introdugdo de um gradiente na concentracdo do fég

maco, das composigdes [P. I. Lee, Proc. Int. Symp. Contr.

Rel. Bioact. Matr., 15 (1988) 97-98]. Também tem sido pro-

posto restringir o acesso de agua a matriz de desagregacio
mediante a aplicacgdo de revestimentos sobre superficiés selec

cionadas que aumentam o expoente cinético n na Equagéo 1



[P. Colombo et al., Int. J. Pharm., 63 (1990) 43-48]. Pro-

vavelmente nenhum destes conceitos obteve &xito comercial
devido ao facto de os processos complicados de preparacdo

tornarem os produtos comparativamente dispendiosos.

A técnica para complexar substancias
com actividade farmacoldgica para obter particulas polimé-
ricas reticuladas  ionizaveis (resinas de permuta idnica)
é bem conhecida (A.T. Florence e D. Attwood, Physioche-

mical Principles of Pharmacy, Londres, Macmillan Press,

1982, pp. 297-300; patente de invengdo britanica numero

907 021, 1962). A libertagdo da substancia activa pode ser
controlada variando a densidade de reticulagéd e o tamanho
das particulas da resina. Contudo, a velocidade de liberta
cdo depende da fracgédo da substéncia que permanece nas par-
ticulas. O complexo tem também sido revestido para redu-
zir ainda mais a velocidade de libertagio (patente de inven
¢80 norte-americana Ne U4 221 778, 1980). Para se conseguir
uma melhoria na cinética de libertagdo global é necessario

misturar granulos que btenham revestimentos diferentes.

Tem sido sugerida a utilizac8do de resi
nas de permuta idnica para reduzir a velocidade de liberta
cdo a partir das matrizes hidrdfilas [L. C. Feeley e 3.8,

Davis, Int. J. Pharm., 44 (1988) 131-139]. As resinas

puras foram misturadas com uma substancia com actividade



farmacoldgica, sob a forma de um sal, e um polimero forma-
dor de gel, uma hidroxipropilmetilcelulose de elevada vis-
cosidade (HPMC). Contudo, ndo se formou qualquer complexo
per se e o efeito na resina de permuta idnica foi apenas

uma redug¢do na velocidade de libertacéo.

A patente de invencdo britanica N¢
2 218 333 descreve uma preparacgdo que contém um componente
activo, designadamente, ranitidina conjuntamente com uma
resina de permuta catidnica sintética. Pode adicionar-se
hidroxipropilmetilcelulose que, neste caso, é utilizada
como aditivo de granulacdo e n&o controla a velocidade de

libertacgédo.

A patente de invencg8o europeia numero
241 178 descreve uma composicgdo farmacéutica que contém um
ou mais componentes com actividade terapéutica dispersos

num veiculo. Neste caso, ndo se forma um complexo.

A patente de invengdo europeia numero
338 U444 descreve uma composicdo contendo azelastina que pode
ser ligada a umzresina de permuta catidnica. Contudo, n&o
foi proposto que deveria ser adicionada uma matriz de desa

gregacgdo hidréfila.

A patente de invencgdo europeia numero

195 643 descreve a libertacfo por difusio através duma camada



formadora de um gel em uma preparac¢do de aplicagdo transdér-
mica . Também deve ser adicionado um sal a composigdo para

a tornar apropriada para utilizacfo.

Breve descricdo da presente invencdo

As substincias activas, disponiveis como
ides dissociados sdo complexadas para formar polimeros inso-
liveis de carga contraria, por exemplo, uma resina de per-
muta ionica. As particulas formadas, o complexo, s&o embe-

bidas numa matriz de desagregacgdo hidrdfila.

Surpreendentemente, a cinética de liber
tacdo obtida foi mais eficaz, mostrando um valor mais alto
do expoente n (Equac8o 1) do que para o sal, a base ou o)

dcido vulgar.

Descricido da Invencéo

As novas preparagdes anteriormente refe
ridas d&o uma libertac&o uniforme de substancia activa com
uma elevada solubilidade na agua. Os diferentes componentes

da preparacdo sdo definidos em pormenor a seguir:

Substancias activas s&o definidas como
compostos que proporcionam um efeito farmacoldgico quando ad

ministrados a seres humanos ou a animais. Para ser utiliza
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vel na presente invencdo, a substancia deve estar disponi-
vel sob forma de ides dissociados. Portanto, ndo se podem
utilizar substancias do tipo da glucose. Em vez disso, po-

dem utilizar-se bases, acidos ou substancias anfotéricas.

E preferivel utilizar uma substancia
activa que tenha uma solubilidade na agua superior a 10mg/

/ml.

A resina de permuta idnica deve ser com
pativel com a substéncia activa e com as suas propriedades
fisico-quimicas. As bases fracas s8o complexadas de melhor
forma do que os permutadores dcidos fortes do tipo dos aci-
dos sulfdénicos. Estas sdo frequentemente a base de polies-
tireno reticulado com divinilbenzeno e s&o comercializadas

sob as marcas registadas Resonium, Amberlite e Dowex.

As substancias activas podem ser utili-
zadas no processo sob a forma de um sal ou de uma base livre.
Pode utilizar-se a resina na forma acida ou sob a forma de

um sal de um catifo apropriado como, por exemplo, © sédio.

As bases mais fortes podem ser complexa
das com resinas de permuta ionica de acidez mais baixa, tal
como poli(dcido acrilico) reticulado ou estireno/divinil-
benzeno modificado para conter grupos carboxilicos. Também

é possivel a utilizagfo dos referidos permutadores idnicos de



dcido sulfdnico.

Os acidos podem ser complexados com poli
estireno reticulado com aminas quaternarias ou outros permu-
tadores ioOnicos basicos. Os acidos podem ser utilizados
como acidos 1livres ou como sais apropriados. O permutador ani
onico pode ser utilizado sob a forma de uma base com um i&o
hidroxilico em cada amina ou como um sal de um anifo apropri

ado, tal como o cloreto.

A matriz de desagregacdo hidrdfila pode
ser constituida por um polissacarido. S&o especialmente uti
lizdveis derivados da celulose como, por exemplo, a metilce-
lulose (MC), hidroxipropilmetilcelulose (HPMC), ambas comer
cializadas sob as marcas registadas de Metolose e Methocel,e
etil-hidroxietilcelulose (EHEC). Verificou-se ser especial-
mente Util um grau de hidroxipropilmetilcelulose, Metolose
60SH50, (numa solugdo a 2 % em agua a 20°C com uma viscosi-
dade aproximada de 50 mPas, 27,0 - 30,0 % p/p de grupos me-
toxie 7,0 - 12,9 % p/p de- grupos hidroxipropoxi).Pode tam-
bém utilizar-se uma mistura de hidroxipropilmetilcelulose de
peso molecular baixo e de peso molecular alto. A utiliza-
gcdo de misturas diferentes de hidroxipropilmetilcelulose pro

porciona, de acordo com a técnica conhecida, diferentes velo

cidades de libertacdo do componente activo [consultar J.Contr.

Rel., 5 (1987) 159-172]. A matriz desagregante pode tam-

A
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bém ser constituida por polimeros hidrdfilos sinteticos,

tais como alcool polivinilico ou polivinilpirrolidona.

Outros materiais utilizdveis s8o os
polimeros biodegradaveis como, por exemplo, os poliortoés-

teres e os polianidridos, tais como os descritos por Nguyen

et al. [J. Contr. Rel., 4 (1986), 9-16], e os polianidri

dos [R. Langer et al., Proc. Int. Symp. Control. Rel.

Bioact. Mater., 16 (1989), 119-120, 161-162, 338-339].

Processo

Preparam-se de preferéncia os comprimi-
dos embebendo o complexo em uma matriz de degradacgdo hidrd-
fila por compressio em uma maquina de compressdo vulgar. Os
processos incluem a evaporag¢io do dissolvente ("casting"),
podendo também efectuar-se uma precipitacio ou uma polimeri

zagéo.

EXEMPLOS
Exemplo 1

Lavou-se 1 kg de Dowex 50W-X4, de malha
200 a 400, com 2 litros de hidroxido de sédio 1M, 8 litros
de 4&gua desionizada, 2 litros de hidrdxido de sdédio 0,1M
8 litros de agua desionizada, 0,8 litro de metanol, 4 1li-

tros de agua, 1,6 litros de dcido cloridrico a 10 % e 12



litros de agua desionizada. Secou-se a resina durante a noi
te a temperatura de 8OOC, obtendo-e 352 g de resina com
uma humidade de 8,5 % e 4,86 mekv/g de resina seca. Formou-
-se uma pasta com 30,15 g de resina em dgua desionizada e
adicionou-se uma solucgdo contendo 44,06 g de succinato de
metoprolol. Decorridos 10 minutos sob agitagfo, filtrou-se
a resina num funil de vidro sinterizado. Adicionaram-se a
resina outros 8,01 g de succinato de metoprolol em agua e
filtrou-se. Lavou-se a resina com 2 litros de agua desioni-
zada e secou-se durante a noite a temperatura de 80°c, obten
do-se 64,44 g de complexo com um teor de metoprolol, determi
nado por espectrofotometria a 274 nm, de 1,98 mmole/g. Num
almofariz misturou-se cuidadosamente 1 g de complexo com 3 g
de Metolose 60SH50 (viscosidade 49 mPas em solug8o aquosa a
2 %; 28,2 % de grupos metoxi e 8,2 % de grupos hidroxipro-
poxi). Introduziram-se manualmente 400 mg da mistura em pun-
cBes planos de 20 mm e fizeram-se comprimidos. A libertagéo
do metoprolol foi avaliada num aparelho N2 2 (pas) da Far
macopeia Americana, a 50 rotagfes por minuto com os compri
midos introduzidos num cesto estacionario em 1 litro de tam-
pdo de fosfato de pH 7,5, a temperatura de 37°C. A quantidade

de farmaco libertado foi medida por espectrofotometria, para

o metroprolol, a 274 nm.

Exemplo de Referéncia I. Num almofariz, misturou-se 1 g de

succinato de metoprolol com 3 g de Metolose 60DH50 (o mesmo
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lote do caso anterior). Introduziram-se manualmente 400 mg
da mistura em puncgdes planos de 20 mm e fizeram-se compri-

midos.

Representou-se graficamente a fracgdo
de farmaco libertado em funcg¢do do tempo, na Figura 1. O ex
poente que descreve a cinética de libertacdo, definido na
Equacdo 1, foi avaliado pelo método dos minimos quadrados
ndo lineares disponivel no wutilitario para computador RS/1
(RTM). Verificou-se que o expoente é 0,92 para o compri-
mido que contém o farmaco complexado e 0,61 para o sal de

peso molecular baixo, 0 succinato.

Exemplo 2

Tratou-se 0,9 kg de Dowex 50W-X8, de
malha 200 a 400, de um modo semelhante ao descrito no Exem-
plo 1. A resina continha 5,10 mekv/g de resina seca e 7,3%
de humidade. Trataram-se 30,02 g de resina com 44,06 g e
8,00 g de succinato de metoprolol, de uma forma similar a
descrita no Exemplo 1. Obtiveram-se 57,76 g de complexo
com 1,80 mmoles/g. Os comprimidos foram preparados e ana-
lisados de um modo similar ao descrito no Exemplo 1 e uti-
lizou-se a mesma referéncia. A libertagdo pelos comprimi-
dos apresenta-se na Figura 2. 0 expoente que representa a
libertacgdo na Equacdo 1 foi 0,97 para os comprimidos prepa

rados de acordo com a presente invengfo, comparado com 0,61



- 11 -

para o comprimido de referéncia.

Exemplo 3

Misturaram-se 1 g de complexo do Exem-~
plo 1 e 3 g de Metolose 65SH50 (viscosidade 47 mPas de uma
solugdo em agua a 2 % com 27,3 % de grupos metdxi e 4,2 %
de grupos hidroxipropoxi) e obtiveram-se 100 comprimidos

que se analisaram de um modo semelhante.

Exemplo de Referéncia 3: Misturou-se 1 g de succinato de

metoprolol e 3 g Metolose 65SH50 (do mesmo lote referido
anteriormente), prepararam-se comprimidos e analisaram-se

de acordo com o método descrito no Exemplo 1.

0 expoente da cinética, definido na
Equacdo 1,aumentou desde O,U44-para o succinato até 0,68 para o)

complexo.
- Exemplo 14

Misturaram-se 1 g de complexo do~ Exem
plo 1 e 3 g de Methocel E4MCR (viscosidade 4077 de  uma
solucdo em dgua a 2 %, com 30,0 % de grupos metoxi e 8,6 %
de grupos hidroxipropoxi) e fizeram-se comprimidos que sSe

analisaram de um modo semelhante.

Exemplo de Referencia U: Misturou-se 1 g de succinato de

metoprolol com 3 g de Methocel EUNCR (do mesmo lote refe-
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rido anteriormente), preparam-se comprimidos e analisaram-se

de acordo com o método descrito no Exemplo 1.

0 expoente que descreve a cinética de
libertagéo aumentou desde 0,46 (sal de baixo peso molécular)

até 0,66 (complexo de resina de permuta idnica).

Exemplo 5

Formou-se uma pasta com agua com 14,67 g
de Dowex 50W-X4, (do Exemplo 1). Adicionou-se uma solug&o
de 20,25 g de cloridrato de lidocaina mono-hidratado. Decor-
ridos 10 minutos de agitagdo, filtrou-se o complexo e lavou-
-se com 4 litros de A&gua desionizada. Apds secagem, o com-
plexo (24,84 g) continha 1,86 mmole/g, determinado por espec
trofotometria - a 262 nmn. Os comprimidos foram preparados
de acordo com o Exemplo 1 com o mesmo lote de polimero e ana

lisados.

Exemplo de Referéncia 5: Também se prepararam comprimidos

de cloridrato de lidocaina mono-hidratado e Metolose 60SH50.

0 expoente da cinética da Equacdo t foi
0,95 para o comprimido que continha o complexo e apenas 0,58

para o sal de baixo peso molecular.

Exemplo 6

Formou-se uma pasta com 14,67 g de Dowex S0W-XU
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(do Exemplo 1) com agua. Adicionou-se uma solugdo aquosa de
19,20 g de sulfato de terbutalina. ApSds 10 minutos de agi
tagdo, filtrou-se O complexo e lavou-se com 4 litros de
dgua desionizada. Apos secagem o complexo (25,57g ) conti
nha 1,91 mmole/g determinado por espectrofotometria a

278 nm. Preparam-se comprimidos de acordo com O Exemplo 1

e analisaram-se.

Exemplo de Referencia 6: Também se prepararam comprimidos

de sulfato de terbutalina.

As curvas de libertacdo da Figura 4
demonstram que o expoente cinético foi melhorado para 1,00

em comparagdo com 0,60 para o correspondente sulfato.

Exemplo 7

Preparou-se uma pasta com 13,70 g de
Dowex 50W-XU (do Exemplo 1) em agua e filtrou-se em um
funil de vidro sinterizado. Lavou-se a resina com 1 litro
de dgua contendo 5 % de cloreto de s6dio. A resina foi
lavada ainda com 2 litros de agua desionizada. Formou-se
uma pasta com a resina em 100 ml de dgua contendo 20,05 g
de cloridrato de alprenolol. Apds 10 minutos de agitacgdo,
filtrou-se o complexo e lavou-se com 4 litros de dgua desio
nizada. Apds secagem o complexo (27,15 g) continha 1,97

mmole/g determinados por espectrofotometria a 270 nm. Prepa
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raram-se comprimidos de acordo com o método descrito no Exem

plo 1 e analisaram-se.

Exemplo de Referéncia T: 7Também se prepararam comprimidos

de cloridrato de alprenolol.

0 cloridrato exibiu um expoente de 0,63,

significativamente menor do que o do complexo, 1,16.

Exemplo 8

Lavaram-se 100 g de Dowex 1X-2 com 500ml
de dcido cloridrico 0,1 M, 1 litro de agua, 200 ml de meta
nol, 500 ml de dgua, 500 ml de solugdo aquosa de hidrdxido
de sédio 0,5 M, 200 ml de metanol, 500 ml de agua, 1 litro
de solucd&o aquosa de cloreto de s6dio a 5 %, seguido de 2 li-
tros de agua desionizada. Secou-se a resina a temperatura
de 80°Cdurante a noite , obtendo-se aproximadamente 60 g de
resina contendo 11,5 % de agua e 4,49 mekv/g de resina seca.
Trataram-se 6,68 g da resina com 100 ml de solugdo aquosa de
hidrdxido de sodio 1M, filtrou-se e lavou-se com 2 litros
de dgua e 2 porgdes de 200 ml de etanol a 95 % e formou-se
uma pasta com 200 ml de etanol. Adicionaram-se 3,46 g de
dcido salicilico e agitou-se essa pasta durante 9 horas.
Filtrou-se o complexo e lavou-se com duas porgdes de 200 ml
de etanol e 2 litros de 4agua. Obtiveram-se, apos secagem

durante a noite, 6,25 g de complexo contendo 19,5 % de acido
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salicilico, determinados por espectrofotometria a 296 nm.
Misturou-se 1 g de complexo com 3 g de Metolose 60SH50 e
prepararam-se comprimidos de acordo com o método descrito

no Exemplo 1.

Exemplo de Referéncia 8: Misturou-se 1 g de dcido salici-

lico com 3 g de Metolose 60SH50 e prepararam-se compri=-

midos de acordo com o método descrito no Exemplo 1.

As curvas de libertacfo foram ajusta-
das para a Equagdo 1, obtendo-se um expoente de 0,56 para o

dcido e 0,96 para o complexo.
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REIVINDICACOES

l1.- Processo para a preparagdo de composigdes far
macéuticas para administragdo oral contendo uma substancia ioni
zavel com actividade farmacoldgica e tempo de libertagéo pro-
longado, caracterizado pelo facto:

a) de se complexar ionicamente a substancia activa
com um permﬁ%ador de ides com carga oposta para
se obter um complexo;

b) de se embeber o referido complexo formado em
uma matriz hidrofilica desagregavel; e

c) de se transformar a mistura resultante em com-

primidos.
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5.~ pProcesso de acordo com a reivindicacdao 1, carac
terizado pelo facto de a resina permutadora de ides ser um poli

mero reticulado com carga oposta 3 da substdncia activa.

-

3.- Processo de acordo com & reivindicacao 1, carac
terizado pelo facto de a matriz hidrofilica conter uma quantida

de superior a 10% de um polissacarido ou de um seu derivado.

. .. S . e =

i 4.—- Processo de acordo com a reivindicagao 3, carac

terizado pelo facto de a matriz hidrofilica ser hidroxipropil-

~-metilcelulose.

5.- Processo. de acordo com a reivindicacdo 4, carac
terizado.pelo facto de a hidroxipropil—metilcelulose.conter hi-

droxipropil-metilcelulose tanto de peso molecular baixo como

elevado.

6.~ Processo de acordo com & reivindicagdo 2, carac
terizado pelo facto de a subgtincia activa ser uma base e a Ie-

sina ser um permutador de catides.

7.- Processo de acordo com a reivindicacdo 2, carac
terizado pelo facto de a substancia activa ser um acido e a re-

sina ser um permutador de aniodes.




8.- DProcesso de acordo com a reivindicacdo 6, carac
terizado pelo facto de a substdncia activa ser metoprolol e a

resina ser sulfonato de polistireno.

—

9.- Processo de acordo com a reivindicagao 6, carac
terizado pelo facto de a substiancia ser terbutalina e a resina

ser sulfonato de polistireno.

10.- Processo de acordo com a reivindicagao 1, ca=-
racterizado pelo facto. de a substdncia activa ionizavel exibir

uma solubilidade superior a 10 mg/ml.

O Agente Oficigl da Propriedade industnar

hV\"VL (te)teu-«j
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PERCENTAGEM DE FARMACO LIBERTADA

FIGURA 1. LIBERTACRO DE METOPROLOL, A pH 7,5 ,POR
COMPRIMIDOS DO EXEMPLO 1.
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PERCENTAGEM DE FARMACO LIBERTADA
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FIGURA 2 . LIBERTACRO DE METOPROLOL ,A pH 7,5 ,POR
COMPRWUDOS DO EXEMPLO 2.
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PERCENTAGEM DE FARMACO LIBERTADA

FIGURA 3 . LIBERTAGKO DE METOPROLOL , A pH 7,5 , POR

COMPRIMIDOS DO EXEMPLO 4.
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PERCENTAGEM DE FARMACO LIBERTADA
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FIGURA 4 . LIBERTACRO DE TERBUTALINE ,A pHT,5 , POR
COMPRIMIDOS DO EXEMPLO 6.
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