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9 CAPSULE GELATINOASE MOI CONTINAND CITIZINA

(57) Rezumat:

Inventia se refera la capsule gelatinoase moi, continand 60...150 parti agent macromolecular hidrofil, 5 parti
citizind, destinate terapiei de substituie nicotinica. stabilizant, 2,5 parti tensioactiv neionogen si 40...50
Capsulele conform inventiei contin 1...1,5 pari citizina, parti apa purificata.

100...200 parti ulei de masline, 40 parti extract alcoolic

de Passiflora sp, 40...50 parti citrat de magneziu, Revendicari: 3

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventje a fost respinsa, retrasd sau consideratd ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinatd de revendicarile continute in cererea publicatd in conformitate

cu art.23 alin.(1) - (3).
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CAPSULE GELATINOASE MOI CONTINAND CITIZINA

Inveniia se refera la capsule gelatinoase moi continand citizina, destinate terapiei
de substitutie nicotinica, respectiv combaterea simptomelor de sevraj si reducerea
riscului de recadere secundar abstinentei la fumatori. Avantajele formei farmaceutice
sunt legate de asigurarea uniformitdtii dozei, complianta superioara caracteristica
administrarii orale, precum si de profilul biofarmaceutic pe care il confera entitatii active
utile, dispersata intr-un vehicul lichid vascos.

IO LIS

tip agonist nicotinic, extras din semintele plantei Laburnum anagyroides Medick (Goina
T. si colab. [Bv. RO 63234 1978]). Este o substanta hidrosolubila (439 g/L, la 16°C;
Yalkowsky SH. si colab., Handbook of Aqueous Solubility Data Second Edition 2010,
777), cu un coeficient de partitie n-octanol apa de 0.60 (valoare estimata; US EPA
Estimation Program Interface, 2011). Afinitatea fata de receptorii nicotinici a4p2 este
mare, Ki=0.45 uM (Astroug H. si colab., Interdisc Toxicol 2010, 3;15). Datele preclinice
(Lewis RJ. Sr. si colab., Sax's Dangerous Properties of Industrial Materials. 11th
Edition, 2004, 1060) si clinice (Walker J. si colab., N Engl J Med 2014, 371;25)
sugereaza un indice terapeutic larg si un profil de siguranta favorabil. Majoritatea
reactiilor adverse sunt localizate la nivelul tractului gastro-intestinal (greata, voma) sau
central (tulburari ale somnului), avand intensitate medii sau moderata (West R. si
colab., N Engl J Med 2011, 365;1193; Tutka P. si colab., Pharmacol Rep 2006,
58,777). Nu afecteaza parametrii cardiaci si frecventa respiratorie (Jeong SH. si colab.,
Drug Test Analysis 2014). Raportele disponibile generate prin efectuarea de studii
clinice controlate au confirmat eficacitatea superioara fata de nicotind in terapia de
substitie la subiectii femei, respectiv non-inferioritatea in cazul subiectilor barbati,
recomandand tratamentul cu citizind ca posibila primd optiune in combaterea
dependentei de fumat (Walker J. si colab., N Engl J Med 2014, 371;25). Costurile
asociate terapiei de inlocuire sunt mai mici, comparativ cu cele generate de nicotina
sau de analogul inrudit farmacologic, vareniclina.

in prezent, administrarea se realizeazi preponderent pe cale orald, fiind
disponibile forme farmaceutice solide: comprimate (Sopharma, Bulgaria) si capsule
gelatinoase tari (Aflofarm Pharma, Polonia). Biodisponibilitatea este redusa (32.18%;
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Astroug H. si colab., Interdisc Toxicol 2010, 3;15), absorbtia orala fiind incompleta si
urmata de un efect de prim pasaj. Profilul biofarmaceutic este specific unei substante
cu caracter hidrofil pronuntat, apartindnd clasei 3 a Sistemului de Clasificare
Biofarmaceutica. Eliminarea se realizeaza preponderent in forma nebiotransformata
(Astroug H. si colab., Interdisc Toxicol 2010, 3;15), prin excretie renala (18% in 24 de
ore, dupa administrare orald), biliara (unde realizeaza concentratii de 40 de ori mai
mari comparativ cu cele sanguine) si digestivda (11% in 6 ore). Comparativ cu
vareniclina, distributia biologica este monocompartimentald, cu o penetrare redusa
prin bariera hemato-encefalica, ceea ce reduce incidenta reactiilor adverse la acest
nivel (Jeong SH. si colab., Drug Test Analysis 2014). Are o afinitate redusa fata de
transportorii de eflux, ceea ce contribuie, alaturi de metabolizarea nesemnificativa, la
o incidentd scazutd a posibilelor interactiuni medicamentoase. La valoarea pH-ului
plasmatic exista preponderent in forma de ionizata. Timpul de injumatatire mic si
biodisponibilitatea redusa determina administrari frecvente, in special pentru debutul
terapiei de inlocuire. in primele 3 zile, se administreaza o capsula continand 1.5 mg
citizina la fiecare 2 ore, cu un total de 6 capsule pe zi (9 mg; Prospectul produsului
Desmoxan 1.5 mg, Aflofarm Farmacja Polska Sp. Z.0.0., Polonia).

Dificultatile specifice formularii si proceselor tehnologice utilizate pentru obtinerea
formelor farmaceutice solide orale cu citizina sunt legate de stabilitatea entitatii active,
rezistenta mecanica si omogenitatea continutului. Ultimul parametru este critic, intrucat
substanta responsabila de efectul terapeutic este prezenta in cantitate foarte mica. De
exemplu, brevetul EP1586320(B1) descrie compozitia calitativa si cantitativa a unor
comprimate filmate realizate avand parametrii farmacotehnici adecvati prin asigurarea
unui raport optim de 1 : 2 pana la 1 : 2.5 intre doi excipienti, lactoza monohidrat si
celuloza microcristalind. Autorii brevetului indica si un control al marimii particulelor
pentru cei doi adjuvanti inerti, care reprezinta impreuna intre 87 si 97 % din masa
comprimatelor filmate. Posibilele dezavantaje sunt legate de costurile impuse de
aceste materii prime cu specificatii riguroase, precum si de flexibilitatea redusa a
parametrilor procesului tehnologic (mici variatii putand induce alterari considerabile ale
calitatii farmaceutice). In plus, prezenta lactozei face dificild administrarea in cazul
subiectilor cu intoleranta la acest excipient.

Brevetul WO 2014/076680(A1) prezintd compozitii si procese de realizare a
formelor farmaceutice de tip capsule gelatinoase tari. Avantajele identificate pentru
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inventie sunt cresterea stabilitatii citizinei prin absenta lactozei (favorabild si
compliantei) si eliminarea etapei de granulare umeda, precum si evitarea
termodegradarii, intrucat procesele de comprimare genereaza cresteri de
temperatura. Este mentionata utilizarea entitatii active in stare micronizata, ceea ce
creste costurile asociate procesului de fabricatie, conform mentiunii anterioare.

Ca o caracteristica generala, ambele brevete citate includ teste de dizolvare a
citizinei din comprimatele filmate, respectiv capsule, efectuate cu ajutorul aparatelor
compendiale. Valorile si criteriile de selectie a parametrilor operationali pentru
procedurile experimentale nu sunt descrise detaliat, ceea ce face dificild evaluarea
biorelevantei unei cedari aproape complete, in mai putin de o ora, si interpretarea
rezultatelor din perspectiva performantelor in-vivo.

Inventia de fata se refera la forme farmaceutice de tip capsule gelatinoase moi,
continand 1 - 1.5 mg citizina in stare dizolvata sau dispersata intr-un vehicul lichid
vascos. Fabricarea acestor formulari prezinta avantajul major al unei dozari exacte si
reproductibile a substantei active, fara riscuri de segregare pe durata procesarii sau
de distribuire neuniforma la nivelul dozei unitare, precum si o dependentd mai redusa
a performantelor biofarmaceutice de proprietatile excipientilor (de exemplu,
dimensiunea particulelor sau raportul cantitativ). Nu in ultimul rand, procesul
tehnologic este mai flexibil, iar influenta etapei de dizolvare a citizinei din formele
farmaceutice solide orale asupra fenomenelor de absorbtie este limitatd sau anulata.
Capsulele gelatinoase moi avand compozitia si modul de preparare descrise in
continuare elibereaza rapid substanta activa prin ruperea invelisului, direct sau sub
actiunea proteazelor existente la nivelul tractului gastro-intestinal.

Formularile sunt compuse dintr-un invelis care poate fi realizat din gelatina, apa
si glicerind sau sorbitol solutie 70%, cu sau fara adaos de polietilenglicol 400.
Continutul lichid este compus din citizinda 1 - 1.5 mg, polivinilpirolidona K60 sau
polietilenglicol 200-400, alcool etilic absolut, ulei vegetal (de exemplu, ulei de masline),
tensioactiv neionogen, stabilizanti si conservanti. Suplimentar pot fi adaugate
componente cu actiune sedativd de tip extract vegetal (de exemplu, extract de
Passiflora incarnata) sau saruri minerale (de exemplu citrat sau oxid de magneziu),
utile in tratamentul sindromului de abstinenta.
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Pentru prepararea amestecului din care se realizeaza invelisul capsulelor, pot fi
utilizate urmatoarele compozitii (partile fiind exprimate in greutate):

Component Exemplul Exemplul Exemplul
(parti) A B Cc
Gelatina 25 50 25
Glicerina 50 - -
Sorbitol solutie
- 25 10
70%
Polietilenglicol
- - 15
400
Apa purificata 25 25 25

Ca antioxidant se poate utiliza butil-hidroxi toluen, butil-hidroxi anisol sau
vitamina E, Tn concentratiile uzuale. Pentru prevenirea fenomenului de imbatranire, se

poate utiliza glicina 2.5 parti (tampon glicina - glicinat de sodiu, generat in prezenta
hidroxidului de sodiu).

Au fost formulate capsule gelatinoase moi utilizand pentru continutul lichid
componentele enumerate in continuare sub forma unei compozitiei generale.

Component Cantitate
(péirti)

Citizina 1-1.5

Extract alcoolic Passiflora sp. ! 30-60

(1:1)

Saruri sau oxid de magneziu 10-60
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Exemplul 1.

Exemplul 2.
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Agent macromolecular hidrofil | 50-150
Ulei vegetal 50-200
Stabilizant 1-10
Tensioactiv neionongen 1-5
Apa purificata 50-150
Component Cantitate
(parti)

Citizina 1.5
Extract alcoolic Passiflora sp. 40
(1:1)

Citrat de magneziu (1:1) 50
Polivinilpirolidona K60 75
Ulei de masline 100
DL Alfa Tocoferol 5
PEG-7 gliceril cocoat 25
Apa purificata 50

Component Cantitate
(parti)

Citizina 1.5
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Extract alcoolic Passiflora sp. 40
(1:1)

Citrat de magneziu (1:1) 50
Polivinilpirolidona K60 75
Ulei de masline 100
DL Alfa Tocoferol 5

PEG-200 glicerii  palmitat 25

hidrogenat
Apa purificata 50
Exemplul 3.
Component Cantitate
(parti)

Citizina 1.5
Extract alcoolic Passiflora sp. 40
(1:1)

Citrat de magneziu (1:1) 50
Polietilenglicol 200 150
Ulei de masline 200
DL Alfa Tocoferol 5
PEG-7 gliceril cocoat 2.5
Apa purificata 50
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Exemplul 4.

Exemplul 5.
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Component Cantitate
(parti)

Citizina 1.5
Extract alcoolic Passiflora sp. 40
(1:1)

Citrat de magneziu (1:1) 50
Polietilenglicol 200 150
Ulei de masline 200
DL Alfa Tocoferol 5
PEG-200 gliceril  palmitat 2.5
hidrogenat
Apa purificata 50

Component Cantitate
(parti)

Citizina 1
Extract alcoolic Passiflora sp. 40
(1:1)

Citrat de magneziu (1:1) 40
Polivinilpirolidona K60 60
Ulei de masline 100
DL Alfa Tocoferol 5
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PEG-7 gliceril cocoat 25
Apa purificata 40
Exemplul 6.
Component Cantitate
(parti)

Citizina 1
Extract alcoolic Passiflora sp. 40
(1:1)

Citrat de magneziu (1:1) 40
Polivinilpirolidona K60 60
Ulei de masline 100
DL Alfa Tocoferol 5
PEG-200 dliceril  palmitat 2.5
hidrogenat
Apa purificata 40

Exemplul 7.
Component Cantitate
(parti)

Citizina 1
Extract alcoolic Passiflora sp. 40
(1:1)

Citrat de magneziu (1:1) 40
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Polietilenglicol 200 120
Ulei de masline 100
DL Alfa Tocoferol 5
PEG-7 gliceril cocoat 25
Apa purificata 40
Exemplul 8.
Component Cantitate
(parti)
Citizina 1
Extract alcoolic Passiflora sp. 40
(11
Citrat de magneziu (1:1) 40
Polietilenglicol 200 120
Ulei de masline 100
DL Alfa Tocoferol 5
PEG-200 glicerii  palmitat 2.5
hidrogenat
Apa purificata 40

Prepararea amestecului lichid se realizeaza in doud faze, la temperatura
camerei. Intr-un vas de capacitate adecvatd prevazut cu agitator mecanic, agentul
macromolecular hidrofil se disperseaza in cantitatea de apa prevazuta de formula, in
care a fost dizolvata in prealabil citizina. Este adaugat sub agitare moderata agentul
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tensioactiv neionogen. Se disperseaza in amestecul obtinut anterior extractul alcoolic
de Passiflora sp. si apoi citratul de magneziu. Intr-un alt vas se omogenizeaza uleiul
vegetal si stabilizantul lipofil. Solutia uleioasd se aduce peste dispersia apoasa, in
cantitati mici si sub agitare energica.

Amestecul rezultat, mentinut sub agitare lentd, este injectat, in capsule
gelatinoase moi preformate de volum adecvat, care ulterior se sigileaza, sau se
dozeaza simultan cu generarea capsulelor in proces continuu.

Capsulele gelatinoase moi elibereaza continutul lichid in 3-5 minute de la debutul
agitarii (50 rpm, aparat de tip paletd, mediu constituit din 800 mL acid clorhidric 0.1N
pH=1.2).
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REVENDICARI

1. Capsule gelatinoase moi, destinate terapiei substitutiei de nicotina,
caracterizate prin aceea ca acestea contin 1 .. 1.5 pari citizind, 50 .. 200 parti ulei
vegetal, 50 .. 150 parti agent macromolecular hidrofil, 1 .. 10 parii agent stabilizant si
1 .. 5 parti agent tensioactiv neionongen, partile fiind exprimate in greutate.

2. Capsule gelatinoase moi, conform revendicarii 1, caracterizate prin aceea ca
acestea contin 30 .. 60 parti extract Passiflora sp.

3. Capsule gelatinoase moi, conform revendicarii 1, caracterizate prin aceea ca
acestea contin 10 .. 60 parti magneziu sub forma de oxid sau saruri.
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