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“TABLETE E METODO PARA FABRICACAO DE UM TABLETE DE MESILATO
DE BROMOCRIPTINA"

Campo técnico

[0001] Esta invencdo refere-se a formulacdes farmacéuticas
e métodos para sua fabricacdo e uso e, mais particularmente,
a formulagdes de mesilato de bromocriptina gque sdao Uteis para
tratamento de diabetes do tipo 2.

Antecedentes da invencéo

[0002] Bromocriptina ((5'0a)—-2-bromo-12’-hidroxi-2’'—-(1-
metiletil)-5"—-(2-metilpropil)-ergotaman-3’,6’,18-triona,

Registro CAS No. 25614-03-3) é um alcaloide de moléstia de
cereais (“ergot” - ferrugem de gramineas) que € um potente
agonista do receptor de dopamina D2. O composto tem a fdérmula

a seguir:

[0003] As formas de dosagens orais sélidas de bromocriptina
estdo disponiveis como mesilato de bromocriptina de sal de
sulfonato de ((5'a)-2-bromo-12’-hidroxi-2’—-(l-metiletil)-5"-
(2-metilpropil)-ergotaman-3’,6’-18-triona mono-metano,
Registro no CAS No. 22260-51-1) em um tablete contendo até
2,5 mg de bromocriptina ou na forma de cépsula contendo 5 mg
de Dbromocriptina. A bromocriptina é Util no tratamento de
determinadas disfuncgdes associadas com hiperprolactinemia e

acromegalia, na prevengdo de lactacdo fisioldgica, e no
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tratamento de doenga de Parkinson e na prevengdao de
tolerdncia para a terapia Levodopa para doenca de Parkinson.
Nas triagens clinicas, efeitos colaterais incluindo ndausea,
dor de cabeca, vertigem, fatiga, delirio, vdmitos, convulséo
abdominal, congestao nasal, constipacéao, diarreia e
sonoléncia. Quando bromocriptina € utilizado como descrito
acima, prolactina é reduzido para reduzir os niveis durante
um periodo de 24 horas.

[0004] As patentes norte-—-americanas Nos. US 5,344,832; US
5,554,623, e US 5,716,957 discute um método para modificar e
regular o metabolismo do 1lipidio e da glicose através da
administracdo de um agonista de dopamina, por exemplo,
bromocriptina, e/ou um estimulador de ©prolactina para
retornar o tempo hormonal no centro neural do cérebro pra
controlar a resisténcia & insulina, hiperinsulinemia e
hiperglicemia.

[0005] As patentes norte-—-americanas Nos. US 5,468,755, US
5,756,513, e US 5,866,584 discutir um método para modificar e
regular o metabolismo de lipidio e carboidrato geralmente
para reduzir a obesidade, resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e hiperglicemia.

[0006] A patente norte-—americana No. US 5,679,685 discutir
a liberacdo acelerada das formulacdes de mesilato de
bromocriptina para regulacdo dos niveis de prolactina que séo
anormais durante os periodos particulares durante o dia.
[0007] A publicacgcdo internacional WO 2009/091576 discute
composigdes para administracgcdo parenteral usando agonistas de
dopamina tais como bromocriptina, dque sao descritos como
sendo Uteis para o tratamento de condigdes relacionadas ao

metabolismo tais como diabetes do tipo 2.
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[0008] O CYCLOSET®, uma forma de tablete de mesilato de
bromocriptina provendo uma dose de 0,8 mg de bromocriptina, é
aprovado por FDA para uma administragdo tUnica didria para
melhorar o controle glicémico em adultos com o diabetes
mielitus do tipo 2, em uma dose de 2-6 tabletes (1,6 a 4,8 mg
da dose total).

Sumdrio da invencao

[0009] Em um aspecto, a presente invencdo prové uma forma
de dosagem oral, por exemplo, um tablete, que inclui mesilato
de bromocriptina micronizada e um ou mais excipientes. O
mesilato de bromocriptina micronizado estd presente em uma
quantidade que prové uma dose de pelo menos cerca d e0,8 mg
de bromocriptina por forma de dosagem e tem Dv90 menor que
cerca de 10 pMPdm. A forma de dosagem prové um perfil de
dissolucgdo, dquando testado em um aparelho USP do método
Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1 N de &cido
cloridrico a cerca de 37°C, onde pelo menos cerca de 90% de
mesilato de bromocriptina foi 1liberado em cerca de 30
minutos.

[0010] Em um aspecto adicional, a presente invencdo prové
um método adicional para a fabricagcdo de um tablete de
mesilato de bromocriptina. O método inclui o processamento de
mesilato de bromocriptina para reduzir o tamanho médio de
particula do mesilato de bromocriptina para prover mesilato
de bromocriptina que tem um Dv90 menor que cerca de 20 Mm e
misturar o) mesilato de bromocriptina processado com
excipientes para formar uma mistura onde o mesilato de
bromocriptina é distribuido de forma substancialmente igual
na mistura. A mistura é comprimida para formar um tablete. O

tablete inclui mesilato de bromocriptina em uma quantidade
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que prové uma dose de pelo menos cerca de 0,8 mg de
bromocriptina, e prové um perfil de dissolugdo, quando
testado no aparelho USP do método Paddle do tipo 2 a 50 rpm
em 500 mL de 0,1 N de &cido cloridrico a cerca de 37°C, onde
pelo menos cerca de 90% de mesilato de Dbromocriptina foi
liberado em cerca de 30 minutos.

Em um outro aspecto, a presente aplicagcdo prové um método
para a fabricagdo de um tablete de mesilato de bromocriptina.
O método inclui a determinagdo de que o mesilato de
bromocriptina tem uma distribui¢do de tamanho de particula
equivalente a uma distribuicdo de tamanho de particula com
base no volume com um Dv90 menor que cerca de 20 Mm, misturar
o mesilato de Dbromocriptina de distribuigcdo de tamanho
determinado de particula com excipientes para formar uma
mistura onde o mesilato de bromocriptina ¢é distribuido de
forma substancialmente igual na mistura. A mistura foi
comprimida para formar um tablete. O tablete inclui mesilato
de bromocriptina em uma quantidade que prové uma dose de pelo
menos cerca de 0,8 mg de bromocriptina; e prové um perfil de
dissolucdo, dgquando testado em um aparelho USP de método
Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1 N de &cido
cloridrico a cerca de 37°C, onde pelo menos cerca de 90% de
mesilato de bromocriptina foi 1liberado em cerca de 30
minutos.

Em um outro aspecto, a presente invengdo prové um método de
tratamento para melhorar o controle glicémico em um paciente
com diabetes do tipo 2. O método inclui a administracdo de um
mesilato de bromocriptina em uma forma de dosagem oral, por
exemplo, um tablete, que inclui mesilato de bromocriptina

micronizado e um ou mais excipientes. O mesilato de

Peticao 870200087058, de 13/07/2020, pag. 13/76



5/55

bromocriptina micronizado estd presente em uma quantidade que
prové uma dose de pelo menos cerca de 0,8 mg de bromocriptina
por forma de dosagem e tem Dv90 menor que cerca de 10 Pm. A
forma de dosagem prové um perfil de dissolucgcdo, quando
testado no parelho USP de método Paddle do tipo 2 a 50 rpm em
500 mL de 0,1 N de A&cido cloridrico a cerca de 37°C, onde
pelo menos cerca de 90% de mesilato de Dbromocriptina foi
liberado em cerca de 30 minutos.

[0011] Em um outro aspecto, a presente invencdo prové um
método adicional de tratamento para melhorar o controle
glicémico em um paciente com diabetes do tipo 2. O método
inclui o processamento de mesilato de bromocriptina par
reduzir o tamanho médio de ©particula do mesilato de
bromocriptina para prover mesilato de bromocriptina que tem
um Dv90 menor que cerca de 20 HPm e misturar o mesilato de
bromocriptina processado com excipiente para formar uma
mistura, onde o mesilato de bromocriptina distribuido de
forma substancialmente igual na mistura. A mistura ¢é
comprimida para formar um tablete. O tablete inclui mesilato
de bromocriptina em uma quantidade que prové uma dose de pelo
menos cerca de 0,8 mg de bromocriptina; e prové um perfil de
dissolucdo, quando testado em aparelhos USP de método Paddle
do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1 N de &cido cloridrico a
cerca de 37°C, onde pelo menos cerca de 90% de mesilato de
bromocriptina foi liberado em cerca de 30 minutos. O tablete
é provido para administracdo ao paciente.

[0012] Em um outro aspecto, a presente invencdo prové um
método adicional de tratamento para melhorar o controle
glicémico em um paciente com diabetes do tipo 2. O método

inclui a determinacdo de que o mesilato de bromocriptina tem
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uma distribuicdo de tamanho de particula equivalente a uma
distribuicdo de tamanho de particula com base no volume com
um Dv90 menor que cerca de 20 Mm, misturar o mesilato de
bromocriptina de distribui¢do de tamanho determinado de
particula com excipientes para formar uma mistura onde o
mesilato de bromocriptina esté distribuido de forma
substancialmente igual na mistura. A mistura ¢é comprimida
para formar um tablete. O tablete inclui mesilato de
bromocriptina em uma quantidade que prové uma dose de pelo
menos cerca de 0,8 mg de bromocriptina, e prové um perfil de
dissolucgdo, gquando testado em um aparelho USP de método
Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1 N de &cido
cloridrico a cerca de 37°C, onde pelo menos cerca de 90% de
mesilato de bromocriptina foi 1liberado em cerca de 30
minutos. O tablete é provido para administragcdo ao paciente.
[0013] Os detalhes de um ou mais concretizacdes da invencéao
sdo representados nos desenhos que acompanham o pedido e a
descricao abaixo. Outras caracteristicas, objetos, e
vantagens serdo aparentes a partir da descrigcdo e dos
desenhos, e das reivindicagdes que acompanham o pedido.

Descricdo dos desenhos

[0014] A figura 1 ilustra um grdfico mostrado a correlacéao
entre a liberacdo de mesilato de bromocriptina em cerca de 30
minutos para varias bateladas dos tabletes de mesilato de
bromocriptina e o Dv90 das particulas do mesilato de
bromocriptina a partir do qual a batelada foil preparada;

[0015] A figura 2 ilustra um grdfico mostrando a correlacgdo
entre a liberacdo de cerca de 30 minutos para varias
bateladas de tabletes de mesilato de bromocriptina e a

dimensdo da distribuicdo do tamanho de particula das
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particulas de mesilato de bromocriptina a partir das quais a
batelada foi preparada;
[0016] A figura 3 A mostra a distribuicdo do tamanho de

particula com base no volume medido para uma batelada de

particulas de mesilato de bromocriptina antes da
micronizacao;
[0017] A figura 3B mostra a distribuicdo do tamanho de

particula com base no volume medido para a batelada de
particulas de mesilato de bromocriptina apds a micronizacgdo;
[0018] A figura 4 ilustra a distribuicdo do tamanho de
particula com base no volume cumulativo para a batelada de
particulas de mesilato de bromocriptina micronizada comparada
com as bateladas de mesilato de bromocriptina utilizado nas
tabelas que liberaram cerca de 96% de bromocriptina em cerca
de 30 minutos (quando comparado com as bateladas que
liberaram cerca de 78% de Dbromocriptina em cerca de 30
minutos); e

[0019] A figura 5 ilustra a distribuicdo do tamanho de
particula com base no volume medido para a batelada de
particulas de mesilato de bromocriptina micronizado utilizado
para fabricacdo de tabletes de mesilato de bromocriptina.

Descricdo detalhada da invencao

[0020] “Cerca de”, como utilizado aqui, significa
aproximadamente, por exemplo, mais ou menos aproximadamente
dez por cento do valor indicado.

[0021] “Particula”, como utilizado aqui, refere-se a uma
unidade fisica agregada de um composto (por exemplo, mesilato
de bromocriptina), ou seja, um pedagco ou um grao.

[0022] “Tamanho de particula” como utilizado aqui refere-se

a uma dimensdo linear média de uma particula de um composto,
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por exemplo, o didmetro de uma particula esférica de um
composto.

[0023] “Micronizagdo”, como utilizado aqui, refere-se a um
processo de reducdo de tamanho médio de particula de um
material sélido, tipicamente para prover particulas com um
tamanho de particula de uns poucos micrdmetros.

[0024] “Micronizado” como utilizado aqui, refere-se a um
material que foi submetido a micronizacgéo.

[0025] O termo “forma de dosagem oral” refere-se a uma
forma de dosagem do farmaco que prové a absorcdo de uma
quantidade substancial do fadrmaco através da mucosa gastrica
e/u mucosa intestinal do trato gastrointestinal.

[0026] O termo “tablete” refere-se a uma forma de dosagem
oral que compreende uma mistura de substéncias ativas e
excipientes, usualmente na forma de pé, prensada ou
compactada a partir de um pd dentro de uma dose sdélida.

[0027] “Distribuicao de tamanho de particula” como
utilizado aqui se refere as proporcgdes relativas de
particulas de um composto, tal como mesilato de
bromocriptina, tendo um tamanho de particula determinado.
Embora o tamanho de particula de um objeto esférico pode ser
de forma ndo ambigua e quantitativamente definida por seu
diédmetro, particulas compreendendo um ingrediente
farmacéutico ativo, tal como mesilato de bromocriptina, por
exemplo, pode ser ndo-esférico e irregular na forma. Existem
vidrios métodos pelos quais os técnicos no assunto medem e
expressam o tamanho de particulas ndo esféricas e particulas
irregulares, tais como medir o tamanho de tais particulas
usando difractometria laser e expressando o tamanho das

referidas ©particulas com base na substituigcdo de uma
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determinada particula com uma esfera imagindria que tem um de
um numero de propriedades das particulas. As referidas
propriedades podem ser selecionadas a partir, por exemplo,
mas ndo estdo limitados, ao didmetro de uma esfera imagindria
tendo o mesmo volume da particula sendo medida (tamanho de
particula com base no volume), o didmetro de uma esfera
imagindria tendo o mesmo peso como a particula sendo medida
(tamanho de particula com base no peso), e o didmetro de uma
esfera imagindria tendo a mesma A&rea superficial que a da
particula sendo medida (tamanho de particula com base na
area) . Aqueles tendo um conhecimento no assunto estédo
familiarizados com os referidos métodos, e a maneira pela
qual os resultados de tais métodos sdo expressos, e tais
métodos podem ser aplicados as concretizacgdes descritas aqui
sem experimentacdo indevida. A distribuicdo de tamanho de
particula pode ser representada, por exemplo, graficamente
como um gradfico. Um tipo comum de grafico é wum grafico
cumulativo pequeno que representa a fracdo (por exemplo, pelo
nimero, volume ou massa) de particulas gque sdo menores gue O
tamanho de particula declarado.

[0028] Os parédmetros Dv10, Dv50, Dv90 e Dv99 representam o
tamanho de particula nos pontos de 10%, 50%, 90% e 99% do
volume cumulativo da distribuig¢do de tamanho de particula
pequeno. Assim, um “Dv1l0” para um material representa um
tamanho de particula onde 10% do volume do material consistem
de particulas tendo um tamanho de particula igual ao valor de
Dvl0 ou menor. Um ™“Dv50” para um material representa um
tamanho de particula onde 50% do volume do material consistem
de particulas tendo um tamanho de particula igual ao valor

Dv50 ou menor. Um ™“Dv90” para um material representa um
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tamanho de particula onde 90% do volume do material consistem
de particulas tendo um tamanho de particula igual ao valor
Dv90 ou menor. Um ™“Dv99” para um material representa um
tamanho de particula onde 99% do volume do material consistem
de particulas tendo um tamanho de particula igual ao valor
Dv99 ou menor.

[0029] O termo “amplitude” como aqui utilizado significa
uma medida da largura da distribuicdo de determinado tamanho
de particula de um determinado composto compreendendo uma
concretizacdo descrita aqui. Em particular, a amplitude de
uma determinada concretizacdo pode ser provida por medida do
tamanho das particulas de um determinado composto usando um
método de distribuig¢do de tamanho de particula com base no
volume e aplicacdo da fdérmula abaixo, onde Dv90, Dv10 e Dv50
sdo como aqui anteriormente definido:

Amplitude= Dv90 - Dv1O0

Dv50

[0030] O termo de “tratar” ou “tratamento” como utilizado
aqui significa tratar ou tratamento de uma doenga ou condigédo
médica (tal como diabetes do tipo 2) em um paciente, tal como
um mamifero (particularmente um humano) que compreende
melhora a condicdo de doenca ou médica, ou seja, eliminacéo
ou regressdao da indugdo da doenca ou condigdo médica em um
paciente, suprimindo a condicdo de doenca ou condicdo médica,
ou seja, diminuindo ou interrompendo o desenvolvimento da
doenca ou condicdo médica em um paciente, ou alivio do
sintomas da doenga ou condicgdo médica em um paciente.

[0031] A presente invencdo descreve formulagdes de mesilato
de bromocriptina para melhorar o controle glicémico e tratar

o diabetes do tipo 2, métodos de fabricacdo para preparacao
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de tais formulacdes, bem como métodos de uso das referidas
formulacgdes. As formulacgdes podem conter mesilato e
bromocriptina em uma quantidade que prové uma dose de pelo

menos cerca de 0,8 mg, por exemplo, cerca de 0,8 mg, de

bromocriptina. O mesilato de bromocriptina pode estar
presente nas formulagdes como o unico ingrediente
farmaceuticamente ativo. As formulacgdes de mesilato de

bromocriptina podem ser na forma de dosagem oral, por
exemplo, tabletes. O mesilato de bromocriptina pode ser
distribuido de forma substancialmente igual nos tabletes.
[0032] Em um aspecto, a presente invencdo descreve dque na
preparagao de formulagdes de mesilato de bromocriptina para
melhorar o controle glicémico e tratar o diabetes do tipo 2,
foi descoberto que o controle do tamanho das particulas de
mesilato de bromocriptina nas formulagdes podem afetar a
potencia e o) perfil de segurancga do mesilato de
bromocriptina. A presente invencdo prové, portanto, métodos
para fabricacdo de tabletes de bromocriptina compreendendo
particulas de mesilato de bromocriptina tendo um tamanho de
particula controlado, que prové uma liberacéo mais
consistente de mesilato de Dbromocriptina a partir da
formulacdo, cuja 1liberacdo permite que a formulacdo seja
terapeuticamente efetiva para tratamento do diabetes do tipo
2.

[0033] Em alguns aspectos, a presente invencdo prové
métodos para prover os tabletes de mesilato de bromocriptina
com contetdo uniforme, de modo que o) mesilato de
bromocriptina seja uniformemente distribuido dentro de uma
mistura de ingredientes que é comprimido para formar

tabletes, e cada um dos tabletes contém substancialmente a
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mesma quantidade de mesilato de Dbromocriptina e, como
resultado, prové substancialmente a mesma dose de mesilato de
bromocriptina ao paciente. Esta propriedade é desejavel de
modo que os tabletes de bromocriptina provejam uma eficacia
consistente, através da garantia de que cada tablete proveja
uma quantidade eficdcia do farmaco, mas também ndo prové
doses muito altas do farmaco que pode conduzir os efeitos
colaterais.

[0034] A forma de acgdo envolvida no uso de bromocriptina
para melhorar o controle glicémico e tratamento de diabetes
do tipo 2 apresenta o desavio de desenvolver e fabricar
formulacdes que sdo apropriadas para este propdsito. Muitos
fadrmacos trabalham melhor quando a acgdo farmacoldgica do
fadrmaco (por exemplo, bloqueio de um receptor ou inibicdo de
uma enzima) é mantida durante o periodo de tratamento. Embora
nado seja limitado pela teoria, resultante de estudos pré-
clinicos sugerem que administragdo didria apropriadamente
determinada de bromocriptina de manhd normaliza a atividade
neurotransmissora do hipotdlamo anormal que induz,
potencializa, e mantém a resisténcia a insulina, estado de
intoleré&ncia de glicose.

[0035] Assim, acredita-se que a formulacdo de mesilato de
bromocriptina fabricado para melhorar o controle glicémico e
tratar o diabetes do tipo 2 pode prover wuma liberacéo
substancialmente completa, rdpida e consistente do farmaco a
partir da formulacdo para prover o perfil farmacocinético
6timo para tratar o diabetes. Por exemplo, embora ndo seja
limitado pela teoria, a formulacéao e mesilato de
bromocriptina para melhorar o controle glicémico deve ser

formulado em um tablete que proveja uma dose de pelo menos
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cerca de 0,8 mg de bromocriptina e que 1libera pelo menos
cerca de 80%, ou preferivelmente, pelo menos cerca de 90%, ou
pelo menos cerca de 95%, do farmaco dentro de cerca de 30
minutos. A libracdo do fadrmaco pode ser medida, por exemplo,
usando métodos e aparelhos descritos na “U.S. Pharmacopoeia
(USP), General Chapter 711, Dissolution, 34t Edition, 2011”.
Um método apropriado para medir a liberacdo de mesilato de
bromocriptina a partir do tablete descrito na presente
invengdo pode utilizar o aparelho USP de método Paddle do
tipo 2, a 50 rpm em 500 mL de 0,1 N de &cido cloridrico. O
experimento de dissolucgdo é tipicamente realizado em cerca de
37°C. A menos que um produto possa ser fabricado que proveija
consistentemente a dose especificada e o perfil de liberacéo,
o produto resultante pode ser menos efetivo para melhorar o
controle glicémico e o tratamento do diabetes do tipo 2 e,
também pode resultar na incidéncia aumentada dos efeitos
colaterais.

[0036] Uma formulacdo liberada acelerada de mesilato de
bromocriptina foi descrito na patente norte—-americana No. US
5,679,685, que discutem que a liberacdo acelerada a partir da
formulacéo de mesilato de bromocriptina poderia ser
conseguida através da formulacao e bromocriptina, um
antioxidante, um material de carga, um agente desintegrante,
um agente de dissipacdo de 4gua e um lubrificante. Em uma
formulacdo preferida, a formulagdo de bromocriptina incluiu
mesilato de bromocriptina junto com &cido citrico, com amido,
material de carga de lactose e didéxido de silicio e estearato
de magnésio. O uso de uma carga de lactose anidra é preferido
para minimizar o contetido de umidade. O &cido citrico é um

antioxidante. O amido de milho é um agente desintegrante. O
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didéxido de silicio coloidal age como um dissipador de &gua. O
estearato de magnésio age como um lubrificante. Embora a
patente a US’ 685 descreva a preparacdo de liberacdo rapida de
mesilato de bromocriptina em uma escala de laboratédrio,
dificuldades foram encontradas, no entanto, na fabricacdo de
tais formulagdes em uma grande escala apropriada para uso
comercial devido a um alto grau de variacgcdo na dissolucgédo e
taxa de liberacdo de mesilato de bromocriptina a partir do
produto fadrmaco acabado e, problemas para alcangar o produto
com uniformidade aceitdvel foram observados.

[0037] Uma formulagdo e 0© processo para a preparagao em
grande escala de tabletes de mesilato de Dbromocriptina ¢é
descrito no Exemplo 1. O processo para preparagao dos
tabletes em uma escala de batelada de 80 kg envolvido em uma
mistura geométrica dos ingredientes em varias sub-bateladas
seguido por mistura final em um misturador V de 5 pés cubicos
seguido por descarga dentro de um recipiente de acgo
inoxidadvel que foi utilizado para alimentar uma prensa de
tabletes na estacdo 38.

[0038] Para o propdésito de wvalidacdo do processo de
fabricacdo, trés tabeladas de 80 kg dos tabletes foram
preparados usando o método descrito no Exemplo 1. Como
descrito no Exemplo 2, ambas as propriedades de dissolugdes
(liberacdo do farmaco) e a wuniformidade do contetdo do
tablete foram medidas para as amostras de tabletes de cada
uma das bateladas. Todas as Dbateladas mostraram liberacéao
aceitdvel do farmaco, onde pelo menos 97% do farmaco foi
liberado em cerca de 30 minutos como medido usando o aparelho
USP do método Paddle tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1N de

dcido cloridrico a 37°C. Entretanto, as Dbateladas néo
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demonstraram uniformidade aceitdvel de conteudo quando duas
das trés Dbateladas apresentaram um desvio padrdo relativo
(RSD) do contetido de bromocriptina maior que o critério de
passe. Em adicdo, uma tendéncia foil observada para todas as
trés bateladas nas dgquais o maior contetdo de ingrediente
ativo foil observado nos tabletes preparados em relacdo ao
final da corrida de compressdo, © dque sugeriu que a néao
uniformidade pode ser considerada pelo arranijo dos
ingredientes na mistura apds a combinagdo, mas antes da
compressao de tablete foi realizada.

[0039] Um processo modificado foi, portanto, desenvolvido e
realizado como descrito no exemplo 3. O tablete contém
mesilato de bromocriptina (0,945 mg/tablete) junto com amido
de milho (9,00 mg/tablete) como um desintegrante, &cido
citrico anidro granular (1,35 mg/tablete), lactose anidro
(77,58 mg/tablete), didéxido de silicio <coloidal (0,45
mg/tablete) e estearato de magnésio (0,675 mg/tablete). Os
tabletes foram preparados como descrito para os tabletes do
Exemplo 1, exceto que o método para a mistura final e a
formacdo de tablete foi modificado. Com base na conclusdo de
que o problema em conseguir a uniformidade de contetdo quando
do preparo de uma formulacdo como descrito no Exemplo 1, foi
igualmente devido ao ajuste dos ingredientes apds a
realizacdo da mistura final, mas antes da formacdo do
tablete, por exemplo, como resultado da transferéncia da
mistura a partir do misturador para os recipientes de
armazenamento imediato antes da compressdo da mistura da
combinacdo, o método do Exemplo 3 foi modificado para
permitir a transferéncia da mistura combinada diretamente a

partir do recipiente de mistura para a prensa de tablete para
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compressdao da mistura combinada. Isto foi conseguido através
da modificacdo do processo de fabricagcdo de modo dque o
estdgio final da mistura foi realizado em um funil de caixa,
onde a lubrificacdo e a mistura final foram realizadas. Apds
a mistura, a combinacdo lubrificada é transferida diretamente
a partir do funil de caixa para a prensa de tablete usando
uma calha de transferéncia com valvula para evitar o
assentamento do material antes da compressdo do tablete.
[0040] A wvalidacdo do método de fabricacdo descrito no
Exemplo 3 ©para fabricagcdo do tablete de mesilato de
bromocriptina foi realizada como descrito no Exemplo 4. Trés
bateladas de 80 kg do tablete foram preparadas usando este
método. Ambas as propriedades de dissolugdo (liberacdo do
fdrmaco) e a wuniformidade do contetdo do tablete foram
medidos para amostras de tabletes a partir de cada batelada.
Todas as bateladas demonstrara liberacao aceitéavel do
fdrmaco, com uma média de pelo menos 95% do fadrmaco liberado
em cerca de 30 minutos quando medido usando o aparelho USP do
método Paddle tipo 2, a 50 rpm em 500 mL de 0,1N de &cido
cloridrico a 37°C. Em adicdo, todas as bateladas demonstraram
uniformidade de contetdo de tabletes, com os valores de RSD
que foram significativamente menores que os valores de RSD
cotados no Exemplo 2 sendo observados. Portanto, uma melhora
substancial na wuniformidade do contetdo do tablete foi
conseguida pela modificagcdo do processo envolvendo a
realizacdo da mistura em um funil de caixa e transferéncia do
material de mistura diretamente para formacdo do tablete via
uma calha de transferéncia com valvulas.

[0041] Com base nos resultados do Exemplo 4, um processo de

fabricacdo realizado como descrito no Exemplo 3 é preferido
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para fabricacdo de tabletes de mesilato bromocriptina
apropriado para tratamento do diabetes do tipo 2 para prover
tabletes com boa uniformidade de contetdo. Apdés a mistura dos
ingredientes da formulacéao, a compressdo da mistura é
realizada diretamente.

[0042] Apesar de o método do Exemplo 3 resultar em tabletes
de mesilato de Dbromocriptina com boa uniformidade de
contetido, foi observado inesperadamente que os tabletes
feitos usando o método apresentou pobre reprodutibilidade da
liberacdo do farmaco.

[0043] O problema de conseguir consisténcia, a 1liberacéo
rdpida do farmaco a partir de uma formulacdo de mesilato de
bromocriptina preparada para melhorar o controle glicémico no
tratamento do diabetes do tipo 2 é ilustrado pelos dados
descritos no Exemplo 5. Embora a validagdo da Dbatelada
descrita no Exemplo 4 todos demonstrou um perfil de liberacao
de fadrmaco aceitdvel (ou seja, onde uma média de cerca de 95%
ou maior de liberacdo do fdrmaco foi liberado em cerca de 30
minutos), a dissolucdo resultante obtida com Dbateladas
adicionais do tablete de mesilato de bromocriptina fabrico
usando a formulacdo e o processo de fabricacdo do Exemplo 3
mostrou variabilidade substancial na porcentagem de farmaco
liberado em 30 minutos (como determinado usando o aparelho
USP de método Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1 N de
dcido cloridrico a 37°C). Embora determinadas Dbateladas
tenham tido um perfil de liberacdo aceitédvel (ou seja, cerca
de 90% ou maior de liberacdo em cerca de 30 minutos), varias
bateladas tiveram um diminuig¢do significante e um grau
inaceitdvel de liberacdo. Ver tabela 7.

[0044] Como descrito no Exemplo 6, uma investigacéao
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extensiva foi conduzida para determinar a causa da
variabilidade observada. Esta investigacdo incluiu uma
avaliacdo do método analitico utilizado para determinar a
quantidade de Dbromocriptina dissolvido, uma revisdo dos
materiais brutos, equipamento, operadores, registro de
batelada, e dados da batelada, e o efeito da wvariacdo no
tempo de mistura, dureza do tablete, velocidade do
alimentador, tamanho da particula de lactose, concentracéao
reduzida do estearato de magnésio, remogdo do didéxido de
silicio, e concentracdo reduzida ou aumentada do amido de
milho. Em adigdo, as bateladas do mesilato de bromocriptina
utilizados nos lotes de tabletes tendo diferentes perfis de
liberacédo foram comparadas usando calorimetria diferencial de
varredura para investigar se uma mudanga na forma do
bromocriptina pode ser responsdvel pela liberacdo varidvel do
fadrmaco. Nenhuma destas investigacdes substituiu na teve
sucesso na identificacdo de uma razdo para as propriedades de
liberacdo varidvel do fadrmaco que foram observadas.

[0045] Finalmente, a regra possivel do tamanho de particula
de mesilato de Dbromocriptina wutilizado no ©processo de
fabricacdo foi investigada. O mesilato de Dbromocriptina
utilizado para a preparacgao dos tabletes foi preparado por um
processo no qual os cristais de mesilato de bromocriptina
foram gerados por adicdo de &cido metanosulfdénico em um
Gltimo estdgio do processo de produgdo. Embora este processo
produza mesilato de bromocriptina de alta qualidade, ele nao
controla a distribuicdo do tamanho de particulas. A partir da
medida da distribuicdo do tamanho de particula dos lotes de
mesilato de bromocriptina utilizados para preparar as varias

bateladas de tabletes, foi observado que os lotes de mesilato
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de bromocriptina utilizado para preparar os tabletes tiveram
uma variedade de distribuicdo de tamanho de particula.

[0046] Foi também observado que existia wuma correlacéo
entre a distribuicdo de tamanho de particula e se ou ndo os
tabletes fabricados usando varios lotes de mesilato e
bromocriptina proveram liberacdo do fadrmaco da maneira
requerida para melhorar efetivamente o controle glicémico no
tratamento do diabetes do tipo 2, como resumido na Tabela 9.
Em particular, foi observado que a preparacgdo dos tabletes de
mesilato de bromocriptina a partir de mesilato de
bromocriptina tendo um Dv90 menor que cerca de 20 Hm proveu,
consistentemente, um perfil de liberacdo de fadrmaco no qual
cerca de 90% ou mais de mesilato de bromocriptina foi
liberado em cerca de 30 minutos. Ao contrdrio, os tabletes de
mesilato de bromocriptina preparados a partir de mesilato de
bromocriptina tendo um Dv90 maior que cerca de 20 UPm falho em
prover, consistentemente um perfil de liberacdo no qual pelo
menos 90% do mesilato de bromocriptina foi liberado em cerca
de 30 minutos. A correlagdo entre o tamanho de particula do
mesilato de bromocriptina e a dissolucdo é mostrada na forma
grdfica na figura 1.

[0047] Foi também observado que havia uma correlacdo entre
a amplitude de distribuigdo do tamanho de particula com base
no volume e na liberacdo do fé4rmaco. A preparacdo dos
tabletes de mesilato de bromocriptina a partir de mesilato de
bromocriptina com uma distribuig¢do de tamanho de particula
tendo uma amplitude menor gque cerca de 2,0 ©proveu,
consistentemente, um perfil de liberacdo de fadrmaco no qual
90% ou mais do farmaco foi liberado em cerca de 30 minutos,

enquanto os tabletes de mesilato de bromocriptina preparados
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a partir do mesilato de bromocriptina tendo uma distribuicgédo
de particula com base no volume tendo uma amplitude maior que
cerca de 2 nédo proveu consistentemente um perfil de liberacéao
de farmaco onde pelo menos 90% do farmaco foi liberado em
cerca de 30 minutos. A correlacdo entre a amplitude de
distribuicdo de tamanho de particula do mesilato de
bromocriptina e a dissolugdo € mostrada na forma gréafica da
figura 2.

[0048] Com base nos resultados acima mencionados foi,
portanto, demonstrado que a fabricagcdo de tabletes de
mesilato de bromocriptina para melhora do controle glicémico
em pacientes com diabetes do tipo 2 pode ser melhorada
significativamente através do controle cuidadoso do tamanho
das particulas de mesilato de Dbromocriptina utilizado na
fabricacdo de tabletes. Através do controle do tamanho de
particula, os tabletes podem ser fabricados, o dgue proveem
consistentemente um perfil de liberacdo onde cerca de 90% ou
mais do farmaco foi liberado em cerca de 30 minutos
garantindo assim que o produto seja produzido com uma
poténcia consistentemente aceitdvel e o perfil de seguranca
para melhorar o controle glicémico e tratamento do diabetes
do tipo 2. Isto é particularmente Util quando um método de
fabricacdo é empregado que consiga melhorar a uniformidade do
contetldo pelo emprego direto da transferéncia da mistura da
formulacdo de bromocriptina para formagdo do tablete apds
combinacéo, sem deixar tempo para o0s ingredientes se
estabelecerem na mistura combinada. As vantagens incluem a
capacidade para reprodutibilidade da producdao do produto
fdrmaco com um contetdo de fadrmaco definido e perfil de

liberacdo do farmaco para encontrar o padrdo de gqualidade
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determinado pelas autoridades regulatdérias do farmaco, tal
como “Food and Drug Administration”.

[0049] Com base nos estudos mencionados acima, os
inventores descobriram métodos que, pelo uso de mesilato de
bromocriptina com tamanho de particula controlado, bem como
outros métodos descritos aqui, os tabletes de mesilato de
bromocriptina que sdo apropriados para melhorar o diabetes do
tipo 2 podem ser ©preparados consistentemente com boas
propriedades de liberacdo do fé&rmaco, bem como com boa
uniformidade de contetdo.

[0050] Um método que foi observado como Gtil €& o controle
do tamanho das particulas pelo uso de mesilato de
bromocriptina micronizado. Em um aspecto, foi descoberto que
uma formulagcdo e mesilato de Dbromocriptina superior para
melhorar o controle glicémico e tratar o diabetes do tipo 2
pode ser preparado pelo uso de mesilato de bromocriptina
micronizado para fabricacdo de tabletes de mesilato de
bromocriptina. O mesilato de bromocriptina micronizado pode
ter um Dv90 menor dgque cerca de 10 Mm. Em algumas
concretizacdes, o bromocriptina micronizado tem um Dv90 menor
que cerca de 5 Mm.

[0051] Em algumas concretizacgodes, o mesilato e
bromocriptina micronizado tem um Dv90 menor gque cerca de 15
Ppm. Em algumas concretizagdes, o mesilato de bromocriptina
micronizado tem um Dv99 menor que cerca de 10 pm.

[0052] Em algumas concretizacdes, o) mesilato de
bromocriptina micronizado tem uma distribuicdo de tamanho de
particula com base no volume, onde ndo mais que cerca de 20%
do mesilato de bromocriptina tem um tamanho de particula

menor que cerca de 1 Jm.
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[0053] O tablete de mesilato de bromocriptina preparado
usando bromocriptina micronizado € formulado para prover um
perfil de dissolugdo tal que, quando testado no aparelho USP
de método Paddle tipo 2 a 50 rpm, em 500 mL de 0,1 N de &cido
cloridrico em cerca de 37°C, o tablete foi liberado pelo
menos em cerca de 80%, preferivelmente, pelo menos em cerca
de 90% do mesilato e bromocriptina em cerca de 30 minutos.
Preferivelmente, o tablete de mesilato de bromocriptina prové
um perfil de dissolugdo de modo que o tablete seja liberado
em pelo menos cerca de 95% do mesilato de bromocriptina em
cerca de 30 minutos. Em algumas concretizagdes, o tablete de
mesilato de bromocriptina prové um perfil de dissolucdo de
modo que o tablete seja liberado em pelo menos cerca de 80%
e, preferivelmente, pelo menos cerca de 90%, do mesilato de
bromocriptina em cerca de 20 minutos.

[0054] Embora o tablete de mesilato de bromocriptina seja
formulado para prover um perfil de distribuicdo tal que,
quando testado no aparelho USP de método Paddle do tipo 2 a
50 rpm em 500 ml de 0,1 N de &cido cloridrico em cerca de
37°C, o tablete seja liberado em pelo menos cerca de 80%,
preferivelmente, cerca de 90%, ou mais preferivelmente, cerca
de 95% do mesilato de bromocriptina em cerca de 30 minutos,
uma liberacéo extremamente rapida do mesilato de
bromocriptina a partir da formulagdo pode ndo ser desejado,
uma vez dque uma formulacdo que libere o Dbromocriptina
extremamente rdpido pode resultar em um pico indesejado, in
vivo, dos niveis do fadrmaco e pode ndo ser apropriado para o
tratamento do diabetes do tipo 2, ou resultar no aumento dos
efeitos colaterais. Portanto, em algumas concretizagdes, o

tablete de mesilato e bromocriptina preparado usando o
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mesilato e bromocriptina micronizado ¢ formulado para prover
um perfil de dissolugdo tal que, quando testado no aparelho
USP de método Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 ml de 0,1 N de
dcido cloridrico em cerca de 37°C, ndo mais que cerca de 75%,
ndo mais que cerca de 60%, ou ndo mais que cerca de 50% do
mesilato de bromocriptina tenha sido liberado em cerca de 7
minutos, e/ou ndo mais que cerca de 90%, ndo mais que cerca
de 85%, ndo mais que cerca de 80%, ou ndo mais que cerca de
75% do mesilato de bromocriptina foi liberado em cerca de 10
minutos. O perfil de liberacdo pode ser conseguido através da
produgdo de tabletes de mesilato de bromocriptina usando
mesilato de bromocriptina tendo uma distribuicdo de tamanho
particular de particula de modo que o produto farmaco
finalizado prové consistentemente um perfil de dissolucdo que
é apropriado para o tratamento do diabetes do tipo 2.

[0055] O tablete de mesilato de bromocriptina preparado
usando o mesilato de bromocriptina micronizado é formulado
para prover um perfil farmacocinético, onde o tempo para
concentracdo maxima no plasma (Thax) apds a administracdo e
seis tabletes de mesilato de bromocriptina, cada um provendo
uma dose de cerca de 0,8 mg de bromocriptina, estd entre
cerca de 30 e cerca de 60 minutos, tal como cerca de 50
minutos, por exemplo, 53 minutos, quando os tabletes séo
administrados sob condicdes de jejum, ou entre cerca de 90 e
cerca de 120 minutos, quando os tabletes sdo administrados
sob condigcbes de alimentacdo elevada de gordura, para os
individuos adultos.

[0056] O tablete de mesilato de bromocriptina pode conter
uma quantidade de mesilato de bromocriptina que prové uma

dose de pelo menos cerca de 0,8 mg de mesilato e
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bromocriptina por tablete.

[0057] A formulacao descrita aqui pode incluir
adicionalmente &cido citrico. O &cido citrico pode agir como
um antioxidante para melhorar a estabilidade de
bromocriptina, mas também pode aumentar a absorg¢do de
bromocriptina. Outros antioxidantes que podem ser utilizados
incluem, mas ndo estdo limitados a, vitamina A, C, E, beta-
caroteno, zinco, selénio, glutationa, coenzima Q-10 e
equindcea. As formulagdes descritas aqui podem também incluir
um ou mais agentes desintegrantes. Exemplos de agentes
desintegrantes apropriados incluem, mas ndo estdo limitados
a, amido de milho, glicolato de amido de sdédio, carboximetil
celulose de sédio, carboxilmetil celulose de calcio,
croscarmelose de sdédio, crospovidona, polivinilpirrolidona,
metil celulose, celulose microcristalina, hidroxipropil
celulose substituida por alquila inferior, amido, amido pré-
gelatinizado e alginato de sédio. As formulagdes descritas
aqui podem também incluir um ou mais diluentes. Exemplos de
diluentes apropriados incluem, mas ndo estdo limitados a,
lactose (por exemplo, monoidrato, monoidrato de pulverizacéo
a seco, anidro e do género), manitol, xilitol, dextrose,
sucrose, sorbitol, celulose micro-cristalina, amido, e
diidrato de foslfato de cdlcio dibdsico. As formulagdes aqui
descritas podem também incluir um ou mais lubrificantes.
Exemplos de lubrificantes apropriados incluem, mas ndo estéo
limitados a, estearato de magnésio, didéxido de silicio
coloidal, estearato de calcio, estearato de =zinco, &acido
estedrico, talco, gliceril behenato, polietileno glicol,
polimeros de 6éxido de polietileno, lauril sulfato de sdédio,

lauril sulfato de magnésio, oleato de sdédio, estearil

Peticao 870200087058, de 13/07/2020, pag. 33/76



25/55

fumarato de sédio, DL-leucina, silica coloidal, e outros
conhecidos da técnica. Em algumas concretizacgdes, as
formulagdes wutilizadas ¢é substancialmente preparada como
descrito no Exemplo 9 usando mesilato de Dbromocriptina
micronizado.

[0058] A micronizacdo prové a reducdo do tamanho de
particula para prover particulas que sdo da ordem de microns
em didmetros quando medido pelos métodos conhecidos pelos
técnicos no assunto, tal como o método de distribuicdo de
volume. Os métodos de micronizacao do mesilato de
bromocriptina para fornecer formulagdes descritas aqui
incluem aquelas que sdo conhecidas pelos técnicos do assunto
e incluem, mas ndo estdo limitados a, moagem, trituracdo, e o
uso de fluidos supercriticos. Por exemplo, um método de
micronizacéo (as “ré4pidas expansdes de solucgdes
supercriticas” ou método RESS), material ¢é dissolvido no
fluido supercritico sob alta temperatura e pressdo e a
solugdo resultante é expandido através de um bico para formar
particulas menores.

[0059] Micronizacdo por moagem a Jjato é um método que pode
ser utilizado para produzir particulas na faixa de micrdmetro
inferior, e ¢é o método preferido para micronizacdo do
mesilato de bromocriptina. Em resumo, o material bruto com um
tamanho médximo de cerca de 1 a 2 mm é introduzido dentro da
camara de moagem via uma corrente de gds. Dentro da cémara de
moagem uma corrente de gads circular acelera as particulas que
sdo micronizada por colisdo que cada um dos outros ou com a
parede da cédmara. As particulas moidas sdo removidas a partir
da cémara de moagem pela corrente de gds, enquanto o maior

permanece dentro devido as forcgcas centrifugas. No processo
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preferido para micronizagdo de bromocriptina, micronizacédo é
realizada wusando um moinho a Jjato sob uma atmosfera de
nitrogénio em uma temperatura controlada em cerca de 0°C.
[0060] Exemplo 7 descreve a preparacdo de bateladas de
mesilato de bromocriptina micronizado e caracterizacdo de
suas propriedades. Como mostrado na tabela 10, a micronizacéo
produziu material de Dbromocriptina com distribuicdo de
tamanho de particula similar apds micronizacdo mesmo quando
os lotes de mesilato e bromocriptina com materiais
particularmente diferentes foram utilizados como o material
de partida. Exemplos de distribuig¢do de tamanho de particula
para um lote de mesilato de bromocriptina antes de e apds a
micronizagdo sdo mostrados nas figuras 3A e 3B.

[0061] O exemplo 8 ilustra o perfil de liberacdo melhorado
e consistente do f4drmaco que pode ser conseguido pelo emprego
de mesilato de bromocriptina micronizado para preparar oOs
tabletes de mesilato de bromocriptina. Os tabletes preparados
com mesilato de bromocriptina micronizado tem liberacdo de
fadrmaco significativamente melhorado (98% do bromocriptina
liberado por 30 minutos) comparado aos tabletes preparado a
partir da mesma batelada de mesilato de bromocriptina sem
micronizacao (que liberou apenas 69% do mesilato e
bromocriptina em 30 minutos).

[0062] A relacdo entre a distribuicdo do tamanho de
particula e liberagdo do farmaco/dissolugdo para mesilato de
bromocriptina ¢é ilustrado adicionalmente na figura 4. A
figura 4 mostra os gradficos cumulativos da distribuicdo do
tamanho de particula com base no volume para trés bateladas
de mesilato de bromocriptina: uma batelada de mesilato de

bromocriptina que foi utilizada em uma formulagdo de tablete
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de mesilato de bromocriptina (preparada como descrito no
Exemplo 3) que foi liberado 96% do mesilato e bromocriptina a
30 minutos quando testado no aparelho USP de método Paddle do
tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1N de &cido cloridrico em
cerca de 37°C; uma batelada de mesilato de bromocriptina que
foi utilizado em uma formulacdao de tablete de mesilato de
bromocriptina (preparado como descrito no Exemplo 3) que foi
liberado cerca de 78% do mesilato de bromocriptina a 30
minutos quando utilizando um aparelho USP de método Paddle
tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1N de &cido cloridrico em
cerca de 37°C provendo consistentemente um perfil de
liberacdo de farmaco dentro de <cerca de 30 minutos. O
resultado ¢é conseguido pelo controle da distribuigdo do
tamanho de particula do mesilato de bromocriptina para dentro
da faixa de tamanho de particula que foi observado para
resultar nos tabletes de bromocriptina tendo o perfil de
liberacédo de farmaco desejado.

[0063] Em algumas concretizagdes, a medida do tamanho de
particula ¢é empregada ©para selecionar o mesilato de
bromocriptina tendo uma distribuig¢do do tamanho de particula
que prové consistentemente um perfil de liberacgdo de farmaco,
onde pelo menos cerca de 80%, ou preferivelmente, pelo menos
cerca de 90%, ou pelo menos cerca de 95%, do farmaco ¢é
liberado dentro de cerca de 30 minutos. O método compreende a
determinagcdo de qgque o mesilato de bromocriptina teve uma
distribuigcdo de tamanho de particula que prové o perfil de
liberacdo de fadrmaco requerida e mistura subsequentemente de
distribuicao de tamanho de particula determinado com
excipientes para formar uma mistura onde o mesilato de

bromocriptina ¢é substancial e igualmente distribuido na
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mistura e, entdo, compressdao da mistura para formar um ou
mais tabletes. O tablete pode compreender uma quantidade de
mesilato e bromocriptina que prové uma dose de pelo menos
cerca de 0,8 mg de bromocriptina. O tablete pode prover um
perfil de dissolugdo, gquando testado em um aparelho USP de
método Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1n de &cido
cloridrico em cerca de 37°C, onde pelo menos cerca de 80%, ou
preferivelmente, pelo menos cerca de 90% ou cerca de 95%, de
mesilato e bromocriptina foi liberado em cerca de 30 minutos.
O método compreende, preferivelmente, a determinacdo de que o
mesilato de bromocriptina tem um Dv90 menor que 20 Mm. N&ao
foi essencial determinar a distribuicdo do tamanho de
particula com base no volume per se, uma vez que outros
métodos de medida de distribuig¢do de tamanho de particula
(tals como métodos com base no numero ou métodos com base na
massa) poderiam ser utilizados. O método deve, entretanto,
compreender a determinacdo de que a distribuigdo de tamanho
de particula de mesilato de bromocriptina é equivalente a um
Dv90 menor que cerca de 20 Mm.

[0064] Em algumas concretizagdes, a medida do tamanho de
particula ¢é empregada ©para selecionar o mesilato de
bromocriptina tendo uma distribuig¢do de tamanho de particula
que prové consistentemente um perfil de liberacdo do féarmaco
onde pelo menos cerca de 80% e, preferivelmente, pelo menos
cerca de 90%, do mesilato de bromocriptina foi liberado em
cerca de 20 minutos quando testado no aparelho USP de método
Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1 N de &cido
cloridrico em cerca de 37°C.

[0065] Em algumas concretizagdes, a medida do tamanho de

particula ¢é empregada ©para selecionar o mesilato de
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bromocriptina tendo uma distribui¢do de tamanho de particula
que prové consistentemente um perfil de liberacdo de féarmaco
onde ndo mais que cerca de 75%, ndo mais que cerca de 60%, ou
nao mais que cerca de 50% de mesilato e bromocriptina foi
liberado em cerca de 7 minutos quando testado com o aparelho
USP de método Paddle do tipo 2 em 50 rpm em 500 mL de 0,1 N
de &cido cloridrico em cerca de 37°c, e/ou ndo mais que cerca
de 90%, ndo mais que cerca de 85%, ndo mais que cerca de 80%
ou ndo mais que cerca de 75%, do mesilato de bromocriptina
foi 1liberado em cerca de 10 minutos quando testado no
aparelho USP do método Paddle do tipo 2 em 50 rpm em 500 mL
de 0,1N de &cido cloridrico em cerca de 37°C.

[0066] Em algumas concretizagdes, a medida do tamanho de
particula ¢é empregada ©para selecionar o mesilato de
bromocriptina tendo uma distribui¢do de tamanho de particula
que prové consistentemente um tablete com um perfil
farmacocinético onde o tempo para a concentracdo méxima no
plasma (Tpax) apds a administracdo de seis tabletes de
mesilato de bromocriptina, cada um provendo uma dose de cerca
de 0,8 mg de bromocriptina, estd entre cerca de 30 e cerca de
60 minutos, tais como cerca de 50 minutos, por exemplo, cerca
de 53 minutos, quando os tabletes sao administrados sob
condigdes de Jjejum, ou entre cerca de 90 e cerca de 120
minutos, quando os tabletes sdo administrados sob condigdes
de alimentagdo de alto teor de gordura, para individuos
adultos.

[0067] ) tamanho das particulas de mesilato de
bromocriptina e a distribuicdo do tamanho de particula podem
ser determinados por qualquer um de varios métodos. Os

métodos Uteis para andlise do tamanho de particula dentro da
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faixa de cerca de 10 nm a 100 MPm, incluem, mas néo estéao
limitados a: andlise de tamanho de particula de difracdo a
laser, peneiramento mecanico, microscopia 6ptica,
ultracentrifugacao, sedimentacao, permeabilidade ao ar,
microscopia eletrdnica, microscopia eletrdnica de varredura e
técnicas de contagem Coulter. Os métodos para determinacdo do
tamanho de particula sd&o descritos, por exemplo, em Martin et
al., “Physical Pharmacy”, 3rd Ed., Lea & Febiger,
Philadelphia (1983) ; e Merkus et al., “Particle Size
Measurements”, Fundamentals, Practice, quality, Springer
(2009) .

[0068] A microscopia 6ptica é Util para a medida do tamanho
de particula na faixa de cerca de 0,2 pPm a cerca de 100 pm.
para microscopia 6ptica, uma emulsdo ou suspensdo, diluida ou
ndo diluida, ¢é montada em uma célula de deslizamento ou de
rolagem. A ocular do microscdédpio é ajustada com um micrdédmetro
através do qual o tamanho das particulas pode ser estimado.
[0069] O peneiramento mecénico utiliza uma série de
peneiras padrdes calibrado pelos Padrdes do Orgdo Nacional.
As peneiras mecdnicas podem ser utilizadas para material de
peneira tdo fina quanto 44 mm (Peneira No. 325). As peneiras
fabricadas pelo entalhe da foto e eletro-formagdo estéo
disponiveis com aberturas de 90 Pm a 5 MHm.

[0070] As medidas obtidas wusando difracdo de laser sao
preferidas. Estas técnicas operam em principio em tamanhos
diferentes de particulas produzem um padrdo de difracéo
diferente, que depende do tamanho da particula. Na andlise de
tamanho de particula a laser, a luz do laser que foi passada
através de uma amostra de particulas é disseminada sobre uma

lente Fourier que focaliza a luz de varredura sobre uma
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disposicdo de deteccgdo. Um algoritmo de inversdo é utilizado
para inferir a distribuicdo do tamanho de particula a partir
dos dados de luz difracionada colhida.

[0071] A medida de difracdo do laser de tamanho de
particula pode wutilizar wum método de secagem (onde uma
suspensdo do composto/sal em um fluxo de ar cruza o feixe de
laser) ou um método Uumido (onde uma suspensdo do composto/sal
em um meio de dispersdo liquida, tal como isooctano ou cerca
de 0,05% de lecitina em isooctano ou (por exemplo, se O
composto é soluvel em isooctano), 0,1% de Tween 80 em &gua,
cruza o feixe de laser. Com a difracdo de laser, o tamanho de
particula é preferivelmente calculado usando o cédlculo de
Fraunhofer; e/ou preferivelmente, um Aparelho Sympatec ou um
Aparelho Malvern Mastersizer é utilizado para a medida.

[0072] A faixa de distribuigdo do tamanho de particula
definida aqui estdo Dbaseadas na medida feita usando
tecnologia e instrumentos usando a andlise de tamanho de
particula a laser usando o instrumentos e métodos
desenvolvidos pela SYMPATEC GmbH, em particular, Sympatec
HELOS que pode prover a andlise de tamanho de particula de
amostras secas ou Umidas, ou seja, de pds, suspensodes,

emulsdes, ou pulverizacdo e é construido para especificacdes

de IS013320 - “Particle Size Analysis - 1laser diffraction
methods”.
[0073] Nédo obstante, a variabilidade esperada nos valores

precisos para medir o tamanho de particula e a distribuicéo
do tamanho das particulas obtidas usando instrumentos
diferentes e métodos analiticos, as reivindicag¢des nao
pretendem ser limitativas a ou para um método particular de

medida ou andlise do tamanho da particula.
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[0074] Em algumas concretizagdes, o tamanho da particula do
mesilato e bromocriptina utilizado para fazer o tablete de
mesilato de bromocriptina é controlado através da inclusdo no
processo de fabricagcdo de uma etapa de processamento de
mesilato de bromocriptina para reduzir seu tamanho médio de
particula de modo a prover o mesilato e bromocriptina que tem
um Dv90 menor que cerca de 20 Pm. O mesilato de bromocriptina
utilizou como um material de partida pode ter um Dv90 maior
que cerca de 20 Pm e o processamento pode incluir a reducgéo
do tamanho das particulas de mesilato de bromocriptina (por
exemplo, através da moagem, trituracgdo, ou micronizacgdo) ou
peneiramento para remover particulas grandes. Apdés o tamanho
de particula de mesilato de bromocriptina foi reduzido, o
mesilato e bromocriptina sdo misturados com excipientes para
formar wuma mistura onde o mesilato de Dbromocriptina ¢é
igualmente distribuido na mistura, e entdo a mistura é
comprimida para formar um ou mais tabletes. O tablete pode
compreender uma quantidade de mesilato de bromocriptina que
prové um uma dose de pelo menos cerca de 0,8 mg de
bromocriptina. O tablete pode prover um perfil de dissolucéao,
quando testado no aparelho USP de método Paddle do tipo 2 a
50 rpm em 500 mL de O0,1N de &cido cloridrico em cerca de
37°C, onde pelo menos cerca de 80%, preferivelmente, cerca de
90%, ou pelo menos cerca de 95% do mesilato de bromocriptina
foi liberado em cerca de 30 minutos. Em algumas
concretizacgdes, o) tablete pode prover um perfil de
dissolucgdo, quando testado no aparelho USP de método Paddle
do tipo 2 a 50 rpm em 500 ml de 0,1N de &cido cloridrico em
cerca de 37°C, onde pelo menos cerca de 80%, ou pelo menos

90%, do mesilato de bromocriptina foi liberado em cerca de 30
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minutos. Em algumas concretizacgdes, o tablete pode prover um
perfil de dissolugdo, dquando testado no aparelho USP de
método Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 ml de 0,1N de &cido
cloridrico em cerca de 37°C, onde ndo mais que cerca de 75%,
ndo mais que cerca de 60%, ou ndo mais que cerca de 50% do
mesilato e bromocriptina foi librada em cerca de 7 minutos,
e/ou ndo mais que cerca de 90%, ndo mais que cerca de 85%,
ndao mais que cerca de 80% ou, ndo mais que cerca de 75% do
mesilato de bromocriptina foi 1liberado em cerca de 10
minutos.

[0075] Em algumas concretizacdes, o tablete pode ter um
perfil farmacocinético onde o tempo para a concentracédo
médxima de plasma (Tpax) Seguindo a administracdo de seis
tabletes de mesilato de bromocriptina, cada uma provendo uma
dose de cerca de 0,8 mg de bromocriptina, estd entre cerca de
30 e cerca de 60 minutos, tais como cerca de 50 minutos, por
exemplo, cerca de 53 minutos, quando os tabletes séo
administrados sob condicdes de jejum, ou entre cerca de 90 e
cerca de 120 minutos, quando os tabletes sdo administrados
sob condigdes de alta alimentacdo de gordura, para individuos
adultos.

[0076] Em algumas concretizacdes dos métodos descritos
acima, o mesilato de bromocriptina utilizado para fabricacgéao
de tabletes é selecionado ou processado para ter um Dv90
menor que cerca de 20 Mm, menor que cerca de 18 Pm, menor gue
cerca de 16 pPm, menor que cerca de 15 Pm, menor que cerca de
10 pm, ou menor que cerca de 5 pPm. Em algumas concretizagdes,
o mesilato de bromocriptina utilizado para fabricagdo dos
tabletes é selecionado ou processado por ter um Dv50 menor

que cerca de 10 Um, menor que cerca de 8 HMm, menor gque cerca
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de 7 Mm, ou menor que cerca de 5 MYdm. Em algumas
concretizacdes, o mesilato de bromocriptina utilizado para
fabricacdo dos tabletes é selecionado ou processado por ter
um Dv10 menor gque cerca de 5Um, ou menor gque cerca de 3 Um,
ou menor que cerca de 2 HUm. Em algumas concretizagdes dos
métodos descritos acima, o mesilato de bromocriptina
utilizado para fabricacdo dos tabletes é selecionado ou
processado para ter uma distribuicdo de tamanho de particula
baseado no volume, de modo que ndo mais que cerca de 40%, néo
mais que cerca de 20%, ndo mais que 10% ou ndo mais que cerca
de 5% do mesilato e bromocriptina tem um tamanho de particula
menor que cerca de 1 Jm.

[0077] Em algumas concretizacdes, o) mesilato de
bromocriptina wutilizado para fabricagcdo dos tabletes ¢é
selecionado ou processado por ter um tamanho de particula de
modo que a distribuicdo do tamanho de particula tem um Dv90
de cerca de 20 HPm ou menor, um Dv50 de cerca de 10 Mm ou
menor e um Dv1l0 de cerca de 5 Mdm ou menor. Em algumas
concretizagdes, o mesilato de Dbromocriptina utilizado para
fabricacdo dos tabletes é selecionado ou processado por ter
um tamanho de particula tal que a distribuig¢do de tamanho de
particula tem um Dv90 de cerca de 15 Pm ou menor, um Dv50 de
cerca de 8 Mm ou menor e um Dv1l0 de cerca de 3 HUm ou menor.
Em algumas concretizacgdes, o mesilato de Dbromocriptina
utilizado para fabricacdo dos tabletes é selecionado ou
processado por ter um tamanho de particula de modo que a
distribuigcdo de tamanho de particula tenha um Dv90 de cerca
de 10 Pm ou menor, um Dv50 de cerca de 5 HUm ou menor e um
Dv10 de cerca de 3 Hm ou menor. Em algumas concretizagdes, o

mesilato de bromocriptina wutilizado para fabricag¢ao dos
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tabletes é selecionado ou processado por ter um tamanho de
particula de modo que a distribuicdo do tamanho de particula
tem um Dv90 de cerca de 8 Hm ou menor, um Dv50 de cerca de 5
Pm ou menor e um Dv10 de cerca de 3 HUm ou menor. Em algumas
concretizagdes, o mesilato e bromocriptina wutilizado para
fabricacdo dos tabletes é selecionado ou processado por ter
um tamanho de particula de modo que a distribuigdo do tamanho
de particula tenha um Dv90 de cerca de 5 Pm ou menor, um Dv50
de cerca de 3 HPm ou menor e um Dv1l0 de cerca de 1dgm ou
menor.

[0078] Em algumas concretizacdes, o mesilato de
bromocriptina utilizado para fabricagdo de tabletes ¢é
selecionado ou processado por ter um tamanho de particula com
base no volume de modo que a amplitude do tamanho de
particula é de cerca de 3 pPm ou menor, cerca de 2,5 ou menor,
ou cerca de 2 ou menor.

[0079] Em adigdo, em algumas concretizagdes, a medida do
tamanho de particula como descrito acima e o processamento
para reduzir o tamanho de particula médio pode ser combinado
para prover o controle adicional na preparacgdo dos tabletes
de mesilato de bromocriptina. Por exemplo, apds o
processamento para reduzir o tamanho de particula médio, a
medida de tamanho de particula pode ser realizado para
garantir que a distribuigdo do tamanho de particula esté
dentro de wuma faixa que prové consistente liberacdo do
fdrmaco. Em adicdo, a micronizacdo pode ser empregada como
uma técnica para reduzir o tamanho de particula para preparar
um tablete de mesilato de bromocriptina que compreende
bromocriptina micronizado como descrito em maiores detalhes

abaixo.
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[0080] O tablete de mesilato de bromocriptina preparado
pelos métodos descritos aqui podem ser formulados com &cido
citrico. A formulagcdo pode também incluir um agente
desintegrante. Em algumas concretizacgdes, o agente
desintegrante é amido de milho. Em algumas concretizacgdes, a
formulagdo compreende adicionalmente lactose, didéxido de
silicio «coloidal e estearato de magnésio. Em algumas
concretizacdes, o tablete de mesilato de bromocriptina é
preparado substancialmente como descrito no Exemplo 1.

[0081] Como discutido acima, os ados providos no Exemplo 8
(Tabela 11) ilustra o efeito de processamento do mesilato de
bromocriptina para melhorar e prover as propriedades de
dissolucgéo consistente e mostrar que um grau
significativamente maior de liberacgcdo de farmaco (em 30
minutos) foi obtido a partir de tabletes fabricados wusando
mesilato de bromocriptina micronizada como comparado na mesma
batelada de mesilato de bromocriptina sem micronizacgcdo. Os
dados também demonstram a eficdcia de controle de tamanho de
particula e empregando o processamento para reduzir o tamanho
de particula de mesilato de Dbromocriptina para produzir
consistentemente de um produto de farmaco com propriedades de
liberacdo superior.

[0082] Os tabletes de mesilato de bromocriptina descritas
aqui, e os tabletes de mesilato de bromocriptina preparado
pelos métodos aqui, pode ser utilizado para tratar o diabetes
do tipo 2 através da melhora de controle glicémico em um
individuo com o diabetes do tipo 2. O tablete é administrado
dentro de cerca de duas horas apdés acordar de manhd com
comida. A dose inicial é de cerca de 0,8 mg de bromocriptina

diariamente, que € aumentada semanalmente de um tablete até
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uma dose didria maxima tolerada de cerca de 1,6 a cerca de
4,8 mg (2 a 6 tabletes) é conseguida.

EXEMPLOS

[0083]

exemplos a seguir,

As descobertas dos inventores estdo ilustradas pelos

0s quais nado pretendem limitar o escopo de

protecao das reivindicacgodes. Outras variacodes ou
concretizagdes da invengdo serdo também aparentes aos
técnicos no assunto, a partir das descrigdes acima e dos

Exemplos a seguir:

Exemplo

mesilato de bromocriptina:

[0084]

1 —

Preparacao de uma formulacao de tabletes de

Os tabletes de bromocriptina sdo preparados tendo os

ingredientes listados na Tabela 1 abaixo.

Tabela 1

Formulacdo do tablete de mesilato de bromocriptina

Ingrediente Quantidade Quantidade
(mg/tablete) | (kg/batelada)
Mesilato de bromocriptina USP 0,945 0,84
Amido de milho NF 9,00 8,00
Acido citrico granular anidro USP 1,35 1,20
Lactose anidra NF 77,58 69,00
Did6éxido de silicio coloidal NF 0,45 0,40
Estearato de magnésio NF 0,675 0,60
Peso total 90,0 80,0
[0085] Os tabletes foram preparadas através da mistura
geométrica wvia trituracdo de mesilato de Dbromocriptina
(Euticals S.p.a. Milan) com amido de milho, com quatro
trituracdes em um misturador PK BlendMaster™ V.
Sequencialmente, duas sub-cargas de acido «citrico anidro

granular
BlendMaster™.
em duas sub-cargas iguais,

cargas.

e amido de

Cada um a das
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bromocriptina foi entdo misturado com gquantdiades ajustadas,
de lactose anidra, amido de milho e um &cido citrico/amido de
milho sub-total em um misturador Fielder PMA 65 para formar
quatro pré-misturas [A-D]. Uma gquantidade de 2,0 kg foi
removida apdés a pré-mistura A seguir para mistura em um PK
BlendMaster™ com diéxido de silicio coloidal e estearato de
magnésio para formar uma pré-mistura lubrificante. As quatro
pré-misturas foram entdo carregadas em ordem sequencial, com
a pré-mistura lubrificante carregada entre as pré-misturas B
e C, dentro de um misturador V de 5 pés cubicos, onde a
mistura de lubrificante/final foi realizada. A mistura
lubrificada foi entdo descarregada dentro de um recipiente de
aco inoxidavel que foi utilizado para alimentar uma prensa de
tabletes HATA estdo 38. Os tabletes foram comprimidos usando
a prensa de tablete.

Exemplo 2 - Estudos de Validacdo para Tabletes preparados de
acordo com o Exemplo 1:

[0086] As trés bateladas foram preparadas usando o método
descrito no Exemplo 1 para validar o método fabricado.

[0087] Os perfis de liberacdo do farmaco para amostras dos
tabletes foram medidos usando o aparelho USP de método Paddle
do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1 N de &cido cloridrico a
37°C. a tabela 2 abaixo mostra o perfil de 1liberacdo do

fadrmaco obtido para tabletes a partir de cada batelada.
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Tabela 2
Liberacdo do fdrmaco a partir de trés bateladas de tabletes

de mesilato de Dbromocriptina preparados como descritos no

Exemplo 1.
Numero da Batelada Tempo % da média liberacéo
(minutos) (n = 12)
1 10 78
20 96
30 99
40 100
2 10 72
20 91
30 97
40 98
3 10 81
20 95
30 100
40 101
[0088] Em adicéo, a uniformidade da mistura e a

uniformidade do contetdo do tablete foram avaliadas.

[0089] A uniformidade da mistura foi avaliada para
verificar o conteudo da formulacdo em pds em dez ocais no
misturador apdés a mistura final, mas antes da formacdo do
tablete. Todas as bateladas apresentaram o critério quanto a
uniformidade da mistura.

[0090] A uniformidade do contetdo do tablete foi avaliada
em uma amostra de 60 tabletes a partir de cada batelada. Os

tabletes foram avaliados para verificar, inter alia, a

quantidade de bromocriptina presente no tablete em relacdo a
quantidade marcada de 8,0 mg de bromocriptina. Em adigao, a
média e o desvio padrdo relativo (RSD) do contetdo de

mesilato de bromocriptina foi calculado para cada batelada. A
uniformidade do contetdo resultante obtida estd resumida na
tabela 3. Os requerimentos da uniformidade do contetido do

tablete ndo foram observados para as bateladas 2 e 3. Em
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adicdo, uma inclinagdo foi observada para todas as trés
bateladas nas quais o contetido mais alto do ingrediente ativo
foi observado nos tabletes preparados em relagdo ao final da
corrida de compressao.

Tabela 3
Avaliacdo da uniformidade de conteudo para trés bateladas dos

tabletes de mesilato de bromocriptina preparado como descrito

no Exemplo 1 (n = 60 tabletes para cada batelada).
No. Contetudo de RSD |RSD - critério| Passou/
Batelada bromocriptina de passagemt Falhou
(% de marcacao)
Média Faixa
1 101,5 95,4-108,9 |3,13 4,52 Passou
2 103,0 96,7-113,2 |4,03 4,01 Falhou
3 100,5 92,2-113,1 |5,05 4,85 Falhou

t O critério de passagem RSD varia de acordo com o conteudo
de bromocriptina e sdo calculados usando o método de Bergum.
Alcangar o critério prové 90% de garantia de que pelo menos
95% das futuras amostras a partir da populagcdo de amostra
passaria pelo teste de uniformidade do contetido USP.

Exemplo 3 - Procedimento modificado para a preparacdo de uma
formulacdo de tablete de mesilato de bromocriptina:

mesilato de bromocriptina foram

[0091] Os tabletes de

preparados tendo os ingredientes listados na tabela 4 abaixo:
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Tabela 4
Formulagdo do tablete de mesilato de bromocriptina
Ingrediente Quantidade Quantidade
(mg/tablete)| (kg/batelada)

Mesilato de bromocriptina USP 0,945 0,84
Amido de milho NF 9,00 8,00
Acido citrico anidro granular USP 1,35 1,20
Lactose anidro NF 77,58 69,00
Didéxido de silicio coloidal NF 0,45 0,40
Estearato de magnésio NF 0,675 0,60
Peso total 90,0 80,0

[0092] Os tabletes foram preparados por mistura geométrica

via trituracdo de mesilato de bromocriptina (Euticals S.p.a.,
Milan) com amido de milho com quatro trituracdes em um
misturador PK BlendMaster™ V. Sequencialmente, as duas sub-
cargas de A4cido citrico anidro granular e amido de milho
foram misturados em um PK BlendMaster''. Estas duas sub-
cargas foram cada uma divididas em duas sub-cargas iguais,
resultando um total de quatro sub-cargas. Cada uma das quatro
trituracdes de mesilato de bromocriptina foi entdo misturada
com quantidades ajustadas com lactose anidra, amido de milho
e uma sub-carga de A&cido citrico/amido de milho em um
misturador Fielder PMA 65 para formar quatro pré-misturas [A-
D]. Uma quantidade de 2,0 kg é removido apds pré-mistura A
para mistura em um PK BlendMaster™ com diéxido de silicio
coloidal e estearato de magnésio para formar uma pré-mistura
lubrificante. As quatro pré-misturas foram entdo carregadas
de modo sequencial, com a pré-mistura lubrificante carregada
entre pré-misturas B e C, em uma tremonha em caixa de 8 pés
cuibicos, onde a mistura lubrificante/final foi realizada. A
mistura lubrificada foi entdo transferida a partir de uma
tremonha em caixa para uma prensa de tablete usando uma calha

de transferéncia com valvulas e, entdo, foil comprimido usando
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uma prensa de tablete HATA de 38 estacgdes.

Exemplo 4 - Estudos de Validagcdo para tabletes preparados de

acordo com o Exemplo 3.

[0093] Para validacdo do método de fabricacéao, trés

bateladas foram preparadas usando o método descrito no

Exemplo 3.

[0094] Os perfis de liberacdo do f4rmaco para amostras de

tabletes foram medidos usando o aparelho USP de método Paddle

do tipo 2 a 50 rpm, em 500 mL de 0,1N de &cido cloridrico a

37°C. A Tabela 5 abaixo mostra o perfil de 1liberacdo do

fadrmaco obtido para os tabletes de cada uma das bateladas.
Tabela 5

Liberacdo do fadrmaco a partir das trés bateladas de tabletes

de mesilato de Dbromocriptina preparados como descrito no

Exemplo 3.
Numero da Tempo % da média liberacéo
Batelada (minutos) (n = 12)
1 10 91
20 101
30 104
40 103
2 10 84
20 100
30 103
40 104
3 10 83
20 95
30 97
40 98
40 101
[0095] Em adicao, a uniformidade da mistura e a

uniformidade do contetido do tablete foram avaliadas.
[0096] A uniformidade da mistura foi avaliada para
verificar o contetido da formulacdo em pds de dez locais no

misturador apdés a mistura final, mas antes da formacdo do
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tablete. Todas as bateladas apresentaram o critério quanto a
uniformidade da mistura.

[0097] A uniformidade do contetdo do tablete foi avaliada

em uma amostra de 60 tabletes a partir de cada batelada. Os

tabletes foram avaliados para verificar, inter alia, a

quantidade de bromocriptina presente no tablete em relacdo a

quantidade marcada de 8,0 mg de bromocriptina. Em adicgdo, a

média e o desvio padrdo relativo (RSD) do conteudo de

mesilato de bromocriptina foi calculado para cada batelada.

Os resultados obtidos da uniformidade do conteudo estéo

resumidos na tabela 6. Neste caso todas as trés Dbateladas

atenderam os requerimentos da uniformidade do contetdo do

tablete, com os valores RSD que foram significativamente

menores do que os valores RSD cotados no Exemplo 2 sendo
observado.
Tabela 6

Avaliacdo da uniformidade de contetdo para trés bateladas dos

tabletes de mesilato de bromocriptina preparado como descrito

no Exemplo 4

(n = 60 tabletes para cada batelada).

No. Contetudo de RSD RSD — Passou/
Batelada bromocriptina critério de|Falhou
($ de marcacao) passagemt
Média Faixa
1 102,5 98, 6-110,4 1,83 4,18 Passou
2 101,5 96,9-107,0 2,24 4,52 Passou
3 100,38 95,7-105,9 1,83 4,75 Passou

t O critério de passagem RSD varia de acordo com o conteudo
de bromocriptina e sdo calculados usando o método de Bergum.
Alcancar o critério prové 90% de garantia de que pelo menos
95% das futuras amostras a partir da populagcdo de amostra

passaria pelo teste de uniformidade do contetido USP.

Exemplo 5 - Avaliacdo da liberacdo do féarmaco a partir das
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preparagcdes dos tabletes de mesilato de bromocriptina:

[0098] Durante um periodo de tempo, o numero de bateladas
de tabletes de mesilato e bromocriptina foi preparado pelos
métodos substancialmente similares ao método descrito no
Exemplo 1 wusando o mesilato e Dbromocriptina micronizado
adquirido de Euticals, S.p.a.. A liberacdo do farmaco a
partir de cada batelada de tabletes foi medido usando o
aparelho US de método Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de
0,1 N de &cido cloridrico a 37°C em 30 minutos. O resultado
da medida de liberacdo de fadrmaco, mostrando a porcentagem de
liberacédo o farmaco em cerca de 30 minutos para cada batelada
(entradas 2, 3, 4, 5, 6, 16, 17, 20 e 22 sao para bateladas
de tablete Unico, outros entradas representam dados a partir
de bateladas de tabletes multiplos) ¢é resumido na tabela 7

abaixo.
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Tabela 7
Os resultados de dissolugdo mostrando a porcentagem de
mesilato de bromocriptina liberado em 30 minutos a partir de
bateladas diferentes de tabletes de mesilato e bromocriptina
preparada através dos métodos substancialmente similares ao

do Exemplo 1.

Entrada do Porcentagem média liberada em
tablete cerca de 30 minutos
(n — 6 a 24)
1 96
2 93
3 93
4 93
5 91
6 91
7 94
8 95
9 96
10 97
11 98
12 98
13 99
14 104
15 89
16 91
17 91
18 92
19 92
20 87
21 87
22 87
23 89
24 78
25 89
26 82
27 84
28 68
29 72
30 76
Exemplo 6 - Investigagdo da causa de liberacdo de farmaco

varidvel a partir das preparacdes de tablete de mesilato de
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bromocriptina:

[0099] Uma investigacdo foi conduzida dentro de razdes
potenciais para a liberacdo varidvel do fadrmaco a partir de
preparagdes diferentes do tablete de mesilato de
bromocriptina. A investigacdo analitica coberta bem como as
fontes de fabricacdo para os resultados de liberacdo de
fadrmaco inesperado.

[0100] Um nUmero de varidveis no método analitico HPLC
utilizou a medida de extensdo de liberacdo do farmaco foram
investigados. Embora tenha sido observado que melhoras
minimas para reduzir a variabilidade poderiam ser
conseguidas, por exemplo, pelo uso de baixo teor de cristais
actinicos, um auto-amostrador de HPLC frio, e seringas
pladsticas descartaveis, a variabilidade n&do poderia ser
atribuida apenas as causas laboratoriais.

[0101] A investigacdo do processo de fabricagdo incluiu
numerosos aspectos do processo de produgdo, incluindo os
materiais Dbrutos, equipamentos, operadores, registro de
batelada, e dados da batelada, sem identificacdo de uma causa
raiz. Como um resultado, de estudos de menor escala foi
designado para avaliar as varidveis da formulacdo e as
varidveis chaves operacionais do processo de producdo. Um
resumo destes estudos e dos resultados obtidos estd provido

na Tabela 8.
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Tabela 8
Resumo das investigacgdes do processo conduzido para
investigar a causa de liberacdo varidvel do fa&rmaco a partir

das preparacdes de tablete de mesilato de bromocriptina

Descricdo do estudo Resultados da dissolucéo
Baixo periodo da mistura Comparavel ao controle
lubrificante
Alto periodo da mistura Comparavel ao controle
lubrificante
Baixa dureza do tablete Compardvel ao controle
Alta dureza do tablete Compardvel ao controle
Baixa velocidade do Comparavel ao controle
alimentador
Alta velocidade do Comparédvel ao controle
alimentador
Pequeno tamanho da Comparavel ao controle
particula de lactose
Concentragdo reduzida do Comparavel ao controle
estearato de magnésio
Remocdo do didéxido de Comparédvel ao controle
silicio
Concentragdo reduzida do Comparavel ao controle
amido de milho
Concentragao aumentada de Compardvel ao controle
amido de milho

[0102] Finalmente, a regra possivel do tamanho de particula
de mesilato de Dbromocriptina wutilizado no processo de
fabricacdo foi investigada. A distribuicdo do tamanho de
particula com base no volume para o mesilato e bromocriptina
utilizado na preparacgcdao das bateladas de tablete foi medida
por difractometria a laser usando um difractdmetro Sympatec
HELOS Laser. Os resultados estdo mostrados na Tabela 9, os
quais listam a distribuigcdo de tamanho de particula de
bromocriptina que foi determinado para as varias bateladas do
mesilato de bromocriptina e a porcentagem do fadrmaco que foi
liberado durante 30 minutos determinados para cada uma das

bateladas.
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Tabela 9
Resultados de dissolucdo mostrando a relacdo entre as
porcentagens de mesilato de bromocriptina liberado durante 3
minutos nas bateladas de tabletes de mesilato e
bromocriptina, e as distribuig¢des de tamanho de particula do

mesilato de Dbromocriptina wutilizado para preparacdo do

tablete.
Entrada | Dv10 | Dv50 | DV90 | Amplitude | Porcentagem média de
do liberacdo em cerca de
tablete 30 minutos
(n = 6 a 24)
1 1,5 4,2 12,6 2,7 96
2 1,5 4.2 12,6 2,7 93
3 1,8 5,3 14,4 2,4 93
4 1,6 4,6 12,3 2,3 93
5 1,8 5,3 14,4 2,4 91
6 2,4 7,2 15,3 1,8 91
7 2,4 7,2 15,3 1,8 94
8 2,4 7,2 15,3 1,8 95
9 2,4 7,2 15,3 1,8 96
10 2,4 7,2 15,3 1,8 97
11 2,4 7,2 15,3 1,8 98
12 2,4 7,2 15,3 1,8 98
13 2,4 7,2 15,3 1,8 99
14 2,4 7,2 15,3 1,8 104
15 3,1 10,4 28,1 2,4 89
16 3,1 10,4 28,1 2,4 91
17 2,4 7,2 15,3 1,8 91
18 3,1 10,4 28,1 2,4 92
19 3,1 10,4 28,1 2,4 92
20 3,1 10,4 28,1 2,4 87
21 3,1 10,4 28,1 2,4 87
22 3,1 10,4 28,1 2,4 87
23 3,1 10,4 28,1 2,4 89
24 3,9 13,7 57,4 3,9 78
25 3,1 10,4 28,1 2,4 89
26 3,1 10,4 28,1 2,4 82
27 3,1 10,4 28,1 2,4 84
28 2,3 7,9 25,8 3,0 68
29 2,3 7,9 25,8 3,0 72
30 2,3 7,9 25,8 3,0 76
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[0103] Os resultados mostram uma correlacao entre a
liberacdo dos fArmacos e a distribuicdo de tamanho de
particula do mesilato e bromocriptina que foi utilizado para
preparar a batelada de tablete. Os tabletes preparados usando
as particulas de mesilato de bromocriptina onde o Dv90 foi
menor que cerca de 20 Mm consistentemente provendo um perfil
de liberacdo onde 90% ou maior do fdrmaco foram liberados em
cerca de 30 minutos. Em contraste, o material com uma
distribuigcdo e tamanho de particula maior que cerca de 20 Hm
provendo uma liberacgdo varidvel ou uma liberacdo baixa do
fadrmaco. A correlagdo entre a porcentagem de 1liberacdo do
fdrmaco e Dv90 é ilustrada na figura 1.

[0104] Adicionalmente, a amplitude da distribuigcdo de
tamanho de ©particula foi também correlacionada com a
liberacdo do farmaco. A correcdo entre a porcentagem de
liberacdo do fadrmaco e a amplitude de distribuicdo do tamanho
de particula estd ilustrada na figura 2.

Exemplo 7 — Micronizacdo do mesilato de bromocriptina:

As bateladas de massa de mesilato e Dbromocriptina foram
micronizada usando uma moagem a Jjato sob uma atmosfera de
nitrogénio em uma temperatura controlada de 0°cC. A
distribuicdo de tamanho de particula no volume foi medida
usando um difratdmetro Sympatec HELOS H1013 a Laser. A tabela
10 mostra a distribuicdo de tamanho de particula de mesilato
de Dbromocriptina medido para cada batelada de mesilato de
bromocriptina antes e apdés a micronizacdo demonstrando que a
micronizagcdo de materiais de massa tendo completamente
diferente da distribuicdo de tamanho de particula diferente
antes da micronizacdo resultante dos materiais micronizado

com distribuicdo de tamanho de particula similar. A figura 3
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A mostra a distribuicdo de tamanho de particula com base no
volume para o material da Tabela 6 da entrada 1 antes da
micronizacgdo e figuras 3B mostra a distribuicdo de tamanho de
particula com base no volume medido para o mesmo material
apdés micronizacéo.

O perfil de impureza (porcentagem de maior impurezas), padrao
de difracéo do pdé no raio—X, espectro I.R., e termogramas de
calorimetria de varredura diferencial dos lotes de mesilato
de Dbromocriptina antes e apds a micronizacdo foram também
investigadas. Nenhuma diferenca significante foi observada,
sugerindo que o processo de micronizacdo ndo modifica a
pureza ou a forma de estado sélido do mesilato de
bromocriptina.

Tabela 10
Distribuigdo do tamanho de particula do mesilato de

bromocriptina antes e apds a micronizacgéo.

Entrada Antes de Micronizacéo Apds a micronizacgdo
de $ <1 pm|$ <10 pm|$% <15 Pm|% <1 Pm|% <10 pPm|% <15 pm
tablete
1 1 19 29 8 97 100
2 1 55 77 6 98 100
3 1 31 45 9 98 100
Exemplo 8 - Efeito da micronizagdo do mesilato de

bromocriptina para melhorar as propriedades de liberacédo do
farmaco:

[0105] Os dados providos na tabela 11 ilustram o efeito de
processamento de mesilato de bromocriptina para melhorar e
provem propriedades de dissolucgdo consistente. Os tabletes de
mesilato e bromocriptina forma preparados substancialmente de
acordo com o método descrito no Exemplo 3 acima, onde ditos
métodos incluem a diluicdo geométrica e a mistura difusional,

e a dissolucdo dos tabletes (n=12) foi medida testada no
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aparelho USP de método Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de
0,1 N de &cido cloridrico a 37°JC. Os tabletes preparados
foram idénticos exceto que uma batelada dos tabletes (entrada
1 da tabela) foi preparada wusando (ndao-micronizada) de
mesilato de bromocriptina como obtido a partir do fabricante
do ingrediente farmaceuticamente ativo (Euticals S.p.a.,
Milan), enquanto uma outra batelada dos tabletes foi
preparada usando a mesma batelada de mesilato de
bromocriptina mas que foi adicionalmente processado por
micronizacdo antes de ser utilizado para a fabricacdo do
tablete (entrada 2 da tabela). Os dados de que os tabletes
preparados com o mesilato de bromocriptina micronizado teve
liberacdo do fadrmaco significativamente melhorada (em 30
minutos) comparado aos tabletes preparados a partir da mesma
batelada de mesilato de bromocriptina sem micronizacgédo.
Tabela 11

Resultados da Dissolucdo mostrando a porcentagem de mesilato
de bromocriptina liberada em 30 minutos a partir de bateladas

diferentes de tabletes de mesilato de bromocriptina:

Entrada|Bromocriptina| Distribuigdo do tamanho |[Porcentagem de
na utilizado de particula Bromocriptina
tabela Dv10 Dv50 Dv90 |liberada em 30
minutos (n=12
tabletes)
1 Mesilato e 1,4 5,8 26,7 69
bromocriptina
sem
micronizacéo
2 Mesilato de 0,7 1,5 3,1 98
bromocriptina
micronizado
Exemplo 9 - Procedimento para a preparagdao de uma formulacgao

de tablete de mesilato de bromocriptina usando o mesilato e

bromocriptina micronizado:
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[0106] Os tabletes de mesilato de bromocriptina foram

preparados tendo os ingredientes listados na Tabela 12

abaixo.
Tabela 12
Formulacdo de tablete de mesilato de bromocriptina
Ingrediente Quantidade Quantidade
(mg/tablete) |(Kg/batelada)
Mesilato e bromocriptina 0,945 0,84
micronizado USP
Amido de milho NF 9,00 8,00
Acido citrico anidro granular USP 1,35 1.20
Lactose anidra NF 77,58 69,00
Didéxido de silicio coloidal NF 0,45 0,40
Estearato de magnésio NF 0,675 0,60
Peso total 90,0 80,0

[0107] As bateladas de massa de mesilato de bromocriptina
foram micronizado usando uma moagem a Jjato sob uma atmosfera
de nitrogénio em uma temperatura controlada de 0°C. A
distribui¢cdo de tamanho de particula no volume foi medida
usando um difratdémetro Sympatec HELOS H1013 a Laser. Os
tabletes foram preparados através da mistura geométrica via
trituracdo de mesilato de bromocriptina micronizado (Euticals
S.p.a., Milan) com amido de milho com as quatro trituracdes
em um misturador PK BlendMaster™ V. Sequencialmente, duas
sub-cargas de &cido citrico anidro granular e amido de milho
foram misturados em um PK BlendMaster' . Estas duas sub-
cargas foram cada uma dividias em duas sub-cargas iguais,
resultando um total de gquatro sub-cargas. Cada um a das
quatro trituragdes de mesilato de bromocriptina foi entéo
misturado com quantdiades ajustadas, de lactose anidra, amido
de milho e um &cido citrico/amido de milho sub-carga em um
misturador Fielder PMA 65 para formar quatro pré-misturas [A-

D]. Uma quantidade de 2,0 kg foi removida apds a pré-mistura
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A seguir para mistura em um PK BlendMaster™ com diéxido de
silicio coloidal e estearato de magnésio para formar uma pré-
mistura lubrificante. As quatro pré-misturas foram entéo
carregadas em ordem sequencial, com a pré-mistura
lubrificante carregada entre as pré-misturas B e C, dentro de
um misturador V de 8 pés-cubicos, onde a mistura de
lubrificante/final foi realizada. A mistura lubrificada foi
entdo transferida a partir de uma tremonha em caixa para uma
prensa de tablete wusando wuma calha de transferéncia com
vadlvulas e entdo comprimida usando uma prensa de tablete HATA
de 38 estacodes.

Exemplo 10 - Estudos de Validagdo para tabletes preparados de
acordo com o Exemplo 9.

[0108] Para validacdo do método de fabricacao, trés
bateladas foram preparadas usando substancialmente o método
descrito no Exemplo 9. As Dbateladas de mesilato de
bromocriptina micronizada foram obtidas a partir da Euticals
S.p.a., Milan.

[0109] Os dados representativos obtidos para tabletes
preparados a partir de uma das bateladas sdo resumidos
abaixo.

[0110] Primeiro, a tabela 13 resume a distribuicdo do
tamanho de ©particula para o mesilato de bromocriptina
micronizado. A distribuicdo do tamanho de particulas para

esta batelada é mostrada na figura 5.
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Tabela 13
Distribuicao de tamanho de particula do mesilato e
bromocriptina para mesilato de Dbromocriptina micronizado

utilizado para fabricar os tabletes como descrito no Exemplo

9.
Distribuicdo de tamanho de particula com base no volume
% < 1 pPm % < 10 Mm % < 15 Um
9 98 100
[0111] O perfil de liberacgdo do farmaco para amostras dos

tabletes foram medidos usando o aparelho USP de método Paddle
do tipo 2 em 50 rpm em 500 mL de 0,1N de &cido cloridrico a
37°C. A tabela 14 abaixo mostra o perfil de 1liberacgdo do
farmaco obtido para 0s tabletes de uma batelada
representativa.
Tabela 14

Liberacdo do farmaco a partir de uma batelada representativa
dos tabletes de mesilato de bromocriptina preparados tal como

descrito no Exemplo 9.

Tempo (minutos)| % média de liberacdo (n = 12)
4 18
7 34
10 56
13 76
16 88
19 94
30 98
[0112] Em adicao, a uniformidade da mistura e a

uniformidade do contetdo do tablete foram avaliadas.

[0113] A uniformidade da mistura foi avaliada para
verificar o contetdo da formulacdo em pds de doze locais no
misturador apdés a mistura final, mas antes da formacdo do
tablete. As Dbateladas apresentaram o critério quanto a
uniformidade da mistura.

[0114] A uniformidade do contetdo do tablete foi avaliada
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em uma amostra em 20 locais durante o processo de compressao.
Trés tabletes a partir de cada ponto do tempo foram entéo
avaliados quanto ao conteldo de bromocriptina. O resultado da

uniformidade de contetdo obtido estd resumido em Tabela 15.

Tabela 15
Contetdo de bromocriptina | % de |Passou/Falhou
(% de marcacao) RSD
Média Faixa
101,14 96,6-103,6| 1,2 Passou
[0115] Cada referéncia citada no texto do presente pedido

de patente é aqui incorporada por referencia em sua integra.
Um numero de concretizagdes da invencdo foi descrita.
Entretanto, deverd ser entendido que varias modificacgdes
podem ser feitas sem fugir do espirito do escopo de protecéo
da invencdo. Consequentemente, outras concretizagdes estéao

dentro do escopo de protecdo das reivindicacgdes a seguir.
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REIVINDICACOES

1. Tablete, caracterizado por compreender mesilato de

bromocriptina micronizado e um ou mais excipientes; sendo que
o mesilato de bromocriptina micronizado estd presente em uma
quantidade gque prové uma dose de pelo menos 0,8 mg de
bromocriptina por tablete; onde o mesilato de bromocriptina
micronizado tem Dv90n menor que 10 Pm; e onde o tablete prové
um perfil de dissolucao, quando testado no aparelho USP do
método Paddle do tipo 2 a 50 rpm em 500 mL de 0,1 N de &cido
cloridrico a 37°C, onde pelo menos 90% de mesilato de
bromocriptina foi liberado em 30 minutos.

2. Tablete, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de o mesilato de bromocriptina estar presente em
uma quantidade que prové uma dose de 0,8 mg de bromocriptina
por tablete.

3. Tablete, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de o mesilato de bromocriptina ter uma distribuicéo
de tamanho de particula com um Dv90 menor que 5 Mm.

4. Tablete, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de o mesilato de bromocriptina ter uma distribuigéo
de tamanho de particula com um Dv90 menor que 15 pm.

5. Tablete, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de o mesilato de bromocriptina ter uma distribuicéo
de tamanho de particula com base no volume, onde ndo mais do
que 20% de mesilato de Dbromocriptina tem um tamanho de
particula menor que 1 Mm.

6. Tablete, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de o tablete prover um perfil de dissolucdo, quando
testado no aparelho USP do método Paddle do tipo 2 a 50 rpm

em 500 mL de 0,1 N de &4cido cloridrico a 37°C, onde pelo
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menos 95% de mesilato de bromocriptina foi liberado em 30
minutos.

7. Tablete, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de o tablete prover um perfil de dissolucdo, quando
testado no aparelho USP do método Paddle do tipo 2 a 50 rpm
em 500 mL de 0,1 N de 4cido cloridrico a 37°C, onde pelo
menos 90% de mesilato de bromocriptina foi liberado em 20
minutos.

8. Tablete, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de o tablete prover um perfil de dissolucdo, quando
testado no aparelho USP do método Paddle do tipo 2 a 50 rpm
em 500 mL de 0,1 N de &cido cloridrico a 37°C, onde nado mais
que 50% de mesilato de Dbromocriptina foi 1liberado em 7
minutos e ndo mais que 75% de mesilato de bromocriptina foi
liberado em 10 minutos.

9. Tablete, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de o tablete prover um perfil farmacocinético onde
o tempo méximo de concentracdo do plasma (Tpax) apds a
administracdo de seis dos tabletes aos individuos adultos
estd entre 30 e 60 minutos quando os tabletes séao
administrados sob condig¢des de Jjejum, ou entre 90 e 120
minutos, quando os tabletes sdo administrados sob condigdes
de alimentacdo com alto conteudo de gordura.

10. Método para fabricacdo de um tablete de mesilato de
bromocriptina, conforme definido na reivindicacéao 1,

caracterizado pelo fato de compreender a etapa de:

— determinar se o mesilato de bromocriptina tem uma
distribuicdo de tamanho de particula equivalente a uma
distribuicdo de tamanho de particula com base no volume com

um Dv90 menor que 20 Mm;
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— misturar o mesilato de bromocriptina de distribuicdo de
tamanho de particula determinado com excipientes para formar
uma mistura onde o mesilato de bromocriptina é distribuido de
forma substancialmente igual na mistura; e

— comprimir a mistura para formar um tablete; sendo que o
tablete compreende mesilato de bromocriptina em  uma
quantidade gque prové uma dose de pelo menos 0,8 mg de
bromocriptina; e onde o tablete prové um perfil de
dissolucgdo, quando o tablete prover um perfil de dissolugao,
quando testado no aparelho USP do método Paddle do tipo 2 a
50 rpm em 500 mL de 0,1 N de &cido cloridrico a 37°C, onde
pelo menos 90% de mesilato de bromocriptina foi liberado em
30 minutos.

11. Método, de acordo com a reivindicacdo 10, caracterizado

pelo fato de o mesilato de bromocriptina estar presente em
uma quantidade que prové uma dose de 0,8 mg de bromocriptina
por tablete.

12. Método, de acordo com a reivindicacdo 10, caracterizado

pelo fato de o mesilato de bromocriptina ter uma distribuicéo
de tamanho de particula com um Dv90 menor que 5 Mm.

13. Método, de acordo com a reivindicacdo 10, caracterizado

pelo fato de compreender adicionalmente o processamento do
mesilato de Dbromocriptina antes da referida determinacéo
reduzir o tamanho de particula do mesilato de bromocriptina
para prover o mesilato de bromocriptina que tem um Dv90 menor

que 20 Mm.

14. Método, de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado

pelo fato de o processamento compreender a micronizacdo de
mesilato de bromocriptina.

15. Método, de acordo com a reivindicacdo 10, caracterizado
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pelo fato de a mistura ser transferida a partir de um
aparelho de mistura via uma unidade de transferéncia para um
aparelho de encapsulamento para comprimir a mistura para
formar um tablete gque tem um conteddo de mesilato de

bromocriptina substancialmente uniforme.
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Liberacao do farmaco versus Dv90
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% de liberagédo do farmaco em 30 minutos
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