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Resumo

“COMPOSIGAO FARMACEUTICA ORODISPERSIVEL DE PERINDOPRIL”

A invenc8oc é relativa a uma composicdo farmacéutica sdlida
orodispersivel de perindopril caracterizada por conter
perindopril ou um dos seus sais farmacéuticamente
aceitdvels e grénulos gue consistem de lactose e amido co-~

secos.



Descricgéao

“COMPOSIGAO FARMACEUTICA ORODISPERSIVEL DE PERINDOPRIL”

A  presente invencdo é relativa a uma composicdo
farmacéutica orodispersivel sélida para administracdo por
via oral de perindopril ou dos seus sais farmacéuticamente
aceitaveis sem toma simultinea de um copo de &agua e sem

problemas de degluticgdo.

O perindopril & um composto anti-hipertensor que exerce,
nomeadamente, uma actividade inibidora sobre determinadas
enzimas, como as carboxipolipeptidases, as encefalinases ou
a quininase II. Inibe, nomeadamente, a transformacdo do
decapéptido angiotensina I em octapéptido angiotensina II,
responsavel nalguns casos ©pela hipertensdo arterial,

actuando sobre a enzima de conversio.

A utilizagdo em terapéutica do perindopril e dos seus sais
farmacéuticamente aceitadveis permite reduzir ou mesmo
suprimir a actividade destas enzimas responsaveis pela
doenc¢a hipertensiva ou pela insuficiéncia cardiaca. A acc¢do
sobre a quininase II tem como vresultado o aumento da
bradiquinina circulante e igualmente, por esta via, a baixa

da tensdo arterial.

Actualmente, o sal de terc-butilamina do perindopril &
administrado por via oral sob a forma de comprimidos para
deglutir com meio copo de &agua. Estes comprimidos de
perindopril sdo Uteis para o tratamento da hipertensédo

arterial e da insuficiéncia cardiaca congestiva.

As doses do sal de terc-butilamina do perindopril
correntemente prescritas vao de 1 mg a 8 mg por dia sob a

forma de comprimido de libertacao imediata.



Numerosas  pessocas tém dificuldades em deglutir os
comprimidos convencionais frequentemente de dimensdo nao
negligenciavel, como as criancas e as pessoas idosas. Os
problemas ligados a ingestdoc de medicamentos (sufocacgédo,
via falsa, sufocacdo por obstrucdo da garganta) estao

frequentemente na origem de uma ma adesdo as posologias ou

da interrupcgdo do tratamento.

As composicées farmacéuticas da presente invencdo permitem
nido somente remediar os inconvenientes conhecidos da forma
coemprimido para deglutir, mas também propor um servigo
médico que se torna superior permitindo nomeadamente a

melhoria da gualidade de vida dos doentes.

A composicdo farmacéutica orodispersivel de perindopril
apresenta a vantagem da obtengdo réapida de taxas

plasmaticas elevadas do principio activo.

A composicdo farmacéutica orodispersivel de acordo com a
invencdo apresenta a particularidade de ndo necessitar nem
de Agua nem de mastigacido no decurso da sua administracdo.
Desagrega-se muito rapidamente na boca, de preferéncia em
menos de trés minutos e de modo ainda mais preferencial em

menos de um minuto.

Numerosas formas de dissolucdo réapida estd&o descritas na
arte anterior. De uma maneira geral, as tecnologias

descritas anteriormente tém em comum a utilizacdo de um

agente desintegrante como o Kollidon® CL
(polivinilpirrolidona reticulada), o EXPLOTAR® (fécula
carboximetilada), o AC DISOL® (carboximetilcelulose sédica

reticulada) .



Este agente de desintegracdo é indispensavel na formulacéao
dos comprimidos orodispersiveis e deve ser utilizado
conjuntamente com um excipiente de compressdo directa. As
dificuldades encontradas na fabricacdo de tais comprimidos
residem no facto de ser muito dificil obter comprimidos gue
apresentemn caracteristicas fisicas constantes e
reprodutivels e compativeis com o0s constrangimentos de

manipulacdo cléssicos dos comprimidos.

Com efeito, as misturas classicamente utilizadas conduzem a
comprimidos de dureza multo elevada totalmente inadaptados

a uma desagregacdo rapida na cavidade bucal.

Outras formas orodispersiveis sao realizaveis por
utilizacdo de liofilizacdo levando a obtencdo de formas

s6lidas muito porosas denominadas “liofilizado oral”.

Estas formas necessitam da utilizacdo dum ©processo
industrial muito especifico, complicado e de execucdo
longa, proporcionando uma forma medicamentosa com um preco
de custo elevado. Além disso, © processo de fabricacdo por
liofilizacdo necessita de um passo de dissolucdo em &gua do

principic activo que pode provocar uma degradacdo deste.

A presente invengdo permite remediar esses inconvenientes.
E relativa a uma forma sdélida orodispersivel de perindopril
contendo um excipiente simples, de origem natural que
permite a desintegracéo rapida, apresentando uma
neutralidade gustativa e de textura agradédvel. Este
excipiente tem um papel ao mesmo tempo de ligante e de
desintegrante. Permite obter uma formulacdo de perindopril
simples, sem utilizacdo de &agua no processo de fabricacéo,

tendo uma excelente aptiddoc para a compressdo directa



conduzindo a comprimidos de fraca friabilidade e de dureza

compativel com as técnicas cléssicas de manipulacgédo.

Por outro lado, este excipiente permite obter comprimidos
de muito peguena dimensdo gque podem ser administrados a
criancas de idade muito baixa. Com efeito, para os
comprimidos pedidtricos, & necessario gque a toma seja
facilitada, que a desintegracdo seja muito rapida na boca a
fim de que a crianca n&o rejeite a forma e que o©s
comprimidos possuam uma dureza suficiente para uma

manipulacé&c facil e um acondicionamento simples (blister,

distribuidor unitdrio adaptado).

As formas orodispersiveis de acordo com a invencdo permitem
obter comprimidos pedidtricos de dimensdo muitoc peqguena
(didmetro 3 mm, espessura a partir de 1 mm e massa a partir
de 10 mg), facilmente manipuldveis e qgue se desagregam na

boca em poucos segundos.

Mais particularmente, a invencdo é relativa a uma

composicdo farmacéutica sdlida orodispersivel de

perindopril caracterizada por conter:

- perindopril ou um dos seus sais farmacéuticamente
aceitaveis,

- e granulos que consistem de lactose e amido co-secos.

A composicdo de acordo com a invencdo pode igualmente
conter, por razdes de fabricacdo das composicgdes, um ou
mais lubrificantes e um agente deslizante bem como arcmas,

corantes e edulcorantes, classicamente utilizados.

Nas composigdes farmacéuticas de acordo com a invencédoc, ©
perindopril encontra-se preferencialmente sob a forma de

sal de terc-butilamina.



W

A invencdo é igualmente relativa & utilizacdo de granulos
gue consistem em lactose e amido co-secos para a preparacao
de composicdes farmacéuticas sdélidas orodispersiveis de

perindopril.

Pelo termo “orodispersivel” entende-se composicgdes
farmacéuticas sdbdlidas que se desfazem na cavidade bucal em

menos de 3 minutos e de preferéncia em menos de um minuto.

Os ditos grénulos incluidos nas composig¢des farmacé&uticas
sbélidas de acordo com a invencdo correspondem  3s
composic¢des descritas no pedido de patente EP 00/402159.8
(EP-A1-1175889). Estes grénulos sdo caracterizados por uma
estrutura esférica e uma compressibilidade vantajosa e sédo

comercializados sob a marca STARLAC®.

As propriedades desintegrantes dos ditos grénulcs séo
conhecidas para comprimidos colocados em volumes
significativos de liquidos, sob agitacdo. E particularmente
surpreendente que tais grdnulos utilizados na fabricacdo de
formas orodispersivels possam proporcionar resultados
particularmente satisfatdrios em termos de desagregacido na

boca e isso por duas razdes.

A primeira é baseada na constatacdo de que os excipientes
menos sollivels em 4dgua s3o os mals apropriados para a
formulacdo de comprimidos orodispersiveis (a solubilizacédo,
provocando um aumento da viscosidade da agua, e um travéo a
sua penetracdo nos comprimidos). Ora os ditos grédnulos
incluem uma parte Iimportante de lactose multo soltvel em
dgua. Além disso, o amido incluido nos ditos grédnulos ndo é
um agente “super desintegrante” tal como utilizado e

descrito nas formas orodispersiveis da arte anterior.



A segunda é baseada na constatacdo de que as propriedades
de desintegracao de um excipiente (utilizado num
comprimido) avaliadas na é&gua, por métodos convencionais,
ndo s&o extrapolaveis para o comportamento do mesmo
comprimido in vivo, na saliva. Com efeito, as velocidades
de desintegracdo na agua sdo medidas (segundo a Farmacopeia
Europeia) numa guantidade de agua suficientemente
significativa para ndo se atingir a saturacdo em termos de
solubilizacdo, enquanto que in vivo, & parte o baixo volume
de saliva, os excipientes encontram-se em saturacgdo. Além
disso, a agitacdoc a gque sdc submetidos os comprimidos
aquando do teste usual nédo reflecte a desagregagdo na boca.
A Requerente constatou ainda aguando de ensaios
comparativos que certos excipientes conhecidos como bons
desintegrantes ndo estavam adaptados a preparacdoc de formas
orodispersiveis. Inversamente, certos excipientes
desintegrando—-se medianamente na Aagua podem apresentar

propriedades vantajosas in vivo.

A Requerente verificou, entdo, que os referidos granulos
conferiam aos comprimidos, de forma surpreendente, muito
boas aptiddes para se desintegrarem na boca, e isto para
uma vasta gama de dureza de comprimidos, conservandc uma
fraca friabilidade o que ¢é particularmente notavel. Com
efeito, a malor parte das formas orodispersiveis da arte
anterior que desaparecem rapidamente na boca sdo muito
fridveis, o que se traduz pela necessidade de utilizar um
acondicionamento especifico e por riscos de desagregacédo do
comprimido desde que é manipulado e retirado da sua

embalagem.

E particularmente notavel que 08 critérios de
orodispersibilidade e de fraca friabilidade atrads citados

sejam respeitados para uma gama extensa de dureza de



comprimidos, isto é para comprimidos gue apresentam uma
dureza compreendida entre 5 e 50 Newton (de preferéncia

entre 10 e 20 Newton).

As composicdes farmacéuticas de acordo com a invengdoc sao

preferencialmente caracterizadas por conterem, em relacgao

ao peso total do comprimido:

~ de 0,1% a 10% em peso de perindopril ou de um dos seus
sais farmacéuticamente aceitdveis e preferencialmente de
0,5% a 6%,

~ de 85% a 99% em peso de STARLAC®.

Elas conterdo eventualmente de 0,1% a 3% em peso de agentes
lubrificantes como o estearil-fumarato de sédio ou o
estearato de magnésio (preferencialmente de 0,5% a 1,5%),
de 0,1% a 3% em peso de um agente deslizante como a silica
coloidal (preferencialmente de 0,5% a 1,5%) e de 0,1% a 1%
em peso de um agente edulcorante como o aspartame e/ou o

acesulfame K (preferencialmente de 0,2% a 0,5%).

Os exemplos seguintes ilustram a invencdo, mas de modo

algum a limitam:

Comprimidos orodispersiveis de perindopril

EXEMPLO 1:
Formulacdo: Comprimido acabado de 100 mg
A Constituintes Quantidade (mg)
Perindopril terc-butilamina 4
Starlac” 94

ot
-
w

Estearil-fumarato de sdédio

<
-
(&3]

Silica coloidal anidra




EXEMPLO 2:
Formulacdo: Comprimido acabado de 200 mg
Constituintes Quantidade (mg)
Perindopril terc-butilamina 8
Starlac® 188
Estearil-fumarato de sdédio 3
Silica coloidal anidra 1

Os comprimidos sdo preparados por mistura dos constituintes
sequida de compressdo directa. A dureza dos comprimidos dos

exemplos 1 e 2 é igual a cerca de 20 Newton.

A fim de avaliar os tempos de desagregagdo na boca, o0s
comprimidos orodispersiveis de perindopril descritos nos
exemplos 1 e 2 foram colocados na boca. Agquando desses
testes, provou-se Qque para cada uma das formulacles

testadas ¢ tempo de desagregacdo na boca era inferior a 1

minuto.

EXEMPLO 3:

Formulagdo: Comprimido acabado de 10 mg

Constituintes Quantidade (mg)

Perindopril terc-butilamina 0,0625
Starlac” 9,8375
Estearato de magnésio MF3 0,05
Silica coloidal anidra (Aerosil 200) 0,05

Comprimidos com dureza de 5 a 10 Newton.



EXEMPLO 4:

Formulagdo: Comprimido acabado de 20 mg

Constituintes Quantidade (mg)
Perindopril terc-butilamina 0,125
Starlac® 19,675
Estearato de magnésio MF3 0,1
Silica coloidal anidra (Aerosil Z200) 0,1

Comprimidos com dureza de 10 a 15 Newton.

EXEMPLO 5:

Formulacdo: Comprimido acabado de 20 mg

Constituintes Quantidade (mg)
Perindopril terc-butilamina 0,25
Starlac® 19,55
Estearato de magnésio MFE3 0,1
Silica coloidal anidra (Rerosil 200) c,1

Comprimidos com dureza de 10 a 15 Newton.

EXEMPLO 6:

Formulacdo: Comprimido acabado de 20 mg

Constituintes Quantidade (mg)
Perindopril terc-butilamina 1
Starlac” 18,8
Estearato de magnésio MF3 0,1
Silica coloidal anidra (Aerosil 200) 0,1

Comprimidos com dureza de 10 a 15 Newton.




EXEMPLO 7:

10

Formulagdo: Comprimido acabado de 20 mg (com edulcorantes)

Constituintes

Quantidade (mg)

Perindopril terc-butilamina

1

Starlac® 18,76
Acesulfame K 0,02
Aspartam 0,02
Estearato de magnésio MF3 0,1
Silica coloidal anidra (Rerosil 200) 0,1

14

Comprimidos com dureza de 10 a 15 Newton.

Lisboa, 4 de Outubro de 2006



Reivindicacdes

1. Composicgéo farmacéutica sdlida orodispersivel de

perindopril ou dos seus sals farmacéuticamente aceitédveis

caracterizada por conter:

- perindopril ou um dos seus sals farmacéuticamente
aceitévels,

~ grénulos gue consistem em lactose e amido co-secos.

2. Composicd&o farmacéutica, de acordoe com a reivindicacéo

1, caracterizada por conter, em relacdc ao peso total da

composicgdo:

- de 0,1% a 10% em pesoc de perindopril ou de um dos seus
sais farmacéuticamente aceitéaveis,

- de 85% a 99% em peso de grédnulos que consistem em lactose

e amido co-secos.

3. Composicédo farmacéutica, de acordo com a reivindicacédo
2, caracterizada por conter de 0,5% a 6% em peso de
perindopril ou de um dos seus sals farmacéuticamente

aceitédvels.

4. Composicdo farmacéutica, de acordo com a reivindicacéo
1, caracterizada por conter igualmente um ou mais
lubrificantes, um agente deslizante e eventualmente um

agente edulcorante.

5. Composicédo farmacéutica, de acordo com a reivindicacédo
1, caracterizada por se apresentar sob a forma de

comprimido.

6. Comprimido, de acordo com a reivindicacédo 5,

caracterizado por ser obtido por compressic directa.



7. Comprimido, de acordo com a reivindicacdo 6,
caracterizado por a sua dureza estar compreendida entre 5 e

50 Newton.

8. Comprimido, de acordo com a reivindicacao 7,
caracterizado por a sua dureza estar compreendida entre 10

e 20 Newton.

9. Utilizac&o de grénulcs gue consistem em lactose e amido
co-secos na fabricacdo de composicdes farmacéuticas sdlidas
orodispersiveis de perindopril ou dos seus sais
farmacéuticamente aceitédveis desaparecendo na boca em menos

de trés minutos e de preferéncia em menos de um minuto.

10. Composicédo farmacéutica sbélida orodispersivel de
perindopril ou dos seus sais farmacéuticamente aceitédveis,
de acordo com a reivindicacdo 1, util no tratamento da

hipertensédo arterial e da insuficiéncia cardiaca.

Lisboa, 4 de Outubro de 2006
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