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COMPREENDENDO MISTURAS DE POLIMEROS E INGREDIENTES
ATIVOS DIFICILMENTE SOLUVEIS EM AGUA. A presente invengéo
refere-se a uma composi¢cdo farmacéutica compreendendo uma
mistura de pelo menos um copolimero catiénico e sollvel em agua de
(met)acrilato, pelo menos um polimero insolivel em agua e pelo
menos um componente ativo com uma solubilidade em agua
desmineralizada de 3,3 g/L ou menos, caracterizada pelo fato de que o
polimero insollivel em agua e o componente ativo estédo presentes em
uma razdo de no maximo 3,5 para uma parte em peso, e a
composi¢ao farmacéutica tem apropriedade de liberar o componente
ativo presente em um meio tamponado a pH 1,2 em forma dissolvida a
uma concentragao que, depois de duas horas a pH 1,2, corresponda a
pelo menos dezesseis vezes o valor de solubilidade apenas do
componente ativo a pH 1,2.
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A presente invencéo refere-se a varias composigdes farmacéuti-
cas compreendendo misturas de polimeros e componehtes ativos dificilmen- |
te soldveis em agua. |
Estado da Técnica

A EP 0 058 765 B1 descreve composigdes de revestimento in-

chaveis soliveis eém suco gastrico e seu uso em um processo para o reves-

timento de formas farmacéuticas. Sdo, em particular, copolimeros de
(met)acrilato sollveis em agua que séo compoétos parcial ou completamen-
te por acrilatos de alquila e/ou metacrilatos de alquila com um grupo amind
terciario no radical alquila. ‘

A patente norte-americana n® 6.391.338 descreve a melhora da
solubilidade ou o aumento da biodisponibilidade de cbmponentes ativos es-
sencialmente insollveis em agua, por exemplo, ibuprofen, itraconazol e nife-
dipina, por meio de fluxo rapido ou extrusdo dos componentes ativos e poli-
meros do tipo EUDRAGIT® E. Durante o processamento, 0s componentes
ativos podem ser convertidos a um estado energeticamente superior (disper-
séo sélida) e, entdo, liberados na forma de nanoparticulas em um estado
dissolvido.

A pétente norte-americana n® 6.319.520 descreve composigdes
farmacéuticas para liberagdo controlada de componente ativo, consistindo
em misturas termicamente modelaveis de pelo menos um componente ativo
e um ou mais polimeros independentes do pH do grupo dos polimetacrilatos.
As composicOes farmacéuticas podem ser preparadas por meio de molda-
gem por'injégéo, co-moldagem por injegdo, extrusdo ou co-extrusdo. Copo-
limeros de (met)acrilato preferidos sdo EUDRAGIT® RL e RS, que também
podem ser opcionalmente usados com EUDRAGIT® E ou EUDRAGIT® L100,
L100-55 e/ou S100. Nos exemplos os componentes ativos, incluindo clori-
drato de benfluorex, rilmetidina diidrogénio, cloridrato de fenspirid, sdo pro-
cesados com EUDRAGIT® RL, RS e suas misturas, por meio de extrusdo ou
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moldagem por injegao.
O WO 01/39751 A1 descreve um processo para a produgao de

malda~mAama A v Al malA
11 Uluasclla pVI [AV ]

preendem: |
a) a fusdo de um copolimero de (met)acrilato que seja composto

por 30 a 80% em peso de ésteres Cq - C4 alquilicos de acido acrilico ou de

‘acido metacrilico polimerizados por radicais livres e 70 a 20% em peso de

mondmeros (met)acrilato com um grupo amonio tercidrio no radical alquila, o
copolimero de (met)acrilato estando presente em uma mistura com 1 a 70%

em peso de um plastificante e um dessecador em uma razao de 1:1 a 1:20,

pelo menos 1% em peso de plastificante estando presentes, e 0,05 a 5% em

peso de um agente de liberagdo também estando presentes, e, além disso,
aditivos ou excipientes comuns'adicionais e, opcionalmente, um compdnente B
farmacéutico ativo podem estar presentes na mistura, e a mistura, antes da
fusdo, tem um teor de constituintes de baixo ponto de ebulicdo com uma
pressdo de vapor de pelo menos 190 Kpa (1,9 bar) a 120°C de mais de
0,5% em peso, ,

b) a desgaseificagdo da mistura no estado termoplastico a tem-
peraturas vde pelo menos 120°C, o que reduz o teor dos constituintes com
uma pressao de vapor de pelo menos 190 Kpa (1 .9 bar) a 120°C a no maxi-

'mo 0,5% em peso; e

c)a injec}éo da mistura em fuséo e desgaseificada na cavidade

de moldagem de um molde de injecdo, a cavidade de moldagem possuindo

~ uma temperatura que esteja pelo menos 10°C abaixo da temperatura de

transicao de vidro do copolimero de (met)acrilato, resfriamento da mistura
em fusdo, e remogéo da moldagem resultante do molde.

, | O copolimero de (met)acrilato, que pode ser, de preferéncia, um
_EUDRAGIT® E, pode estar presente em uma mistura com polimero adicio-
nais para controlar a liberagdo do componente ativo. O teor de polimeros |
adicionais deve ser de no maximo 20% em peso, de preferéncia no maximo
10% em peso, em particular 0 - 5% em peso. Polimeros adicionais para mis-
turas incluem EUDRAGIT® NE 30 D, EUDRAGIT® RS e EUDRAGIT® RL. O
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processo pode ser aplicados a quaisquer componentes ativos, e ranitidina é

um mencionado.

e
de moldagem por injecao, compreendendo s etapas .

(]

moldagens por mei
de processo de:

A) fusao de uma mistura de:

a) um copolimero de (met)acrilato que seja composto por 40 a
100% em peso de ésteres Cy - Ca a|QUI|ICOS de acido acrlhco ou de acudo
metacrilico polimerizados por radicais livres € 0 a 60% em peso de mondéme-
ros de (met)acrilatd com um grupo aniénico no radical alquila, que contenha:

b) 0,1 a 3% em peso de um ,agehte de liberagéo, e, opcional-
mente, _ -

c) 0 a 50% em peso de um dessecador,

d) 0 a 30% em peso de um plastificante,

e) 0 a 100% em peso de aditivos ou excipientes,

f) 0 a 100% em peso de um componente farmacéutico ativo,

~g)0a 20% em peso de um polimero ou copolimero adiCidnaI ’
~ podem estar presentes na mistura, as quantidades dos compo-

nentes b) a g) se baseando no copolimero de (met)acnlato a), e a mistura,
antes da fusdo, possuindo um teor de constituintes de baixo ponto de ebuli-
¢do com uma presséo de vapor de pelo menos 190 Kpa (1,9 bar) a 120°C de

mais de 0,5% em peso,
B) desgaseificagdo da mistura no estado termoplastico a tempe-

raturas de pelo menos 120°C, o que reduz o teor de constituintes de baixo

ponto de ebuligdo com uma pressdo de vapor de pelo menos 190 Kpa (1,9
bar) a 120°C a no méaximo 0,5% em peso, |
' 'C) injecdo da mistura em fusdo e desgaseificada na cavidade de
moldagem de um molde de inje¢do, a cavidade de moldagem possuindo
uma temperatura que esteja pelo menos 10°C abaixo da temperatura de
transicdo de vidro do copolimero de. (met)acnlato resfriamento da mistura

em fusdo, e remogdo da moldagem resultante do molde.
A mistura pode conter de 0 a 20% em peso de um polimero ou
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copolimero adicional g). Para controlar a liberagdo do componente ativo, po-
de ser vantajoso, no caso individual, acrescenter polimeros adicionais. 0

7
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peso, de preferéncia no maximo 10% em peso, em particular 0 - 5% em pe-

s0, com base no copolimero de (met)acrilato.
Exemplos desses polimeros adicionais sao: polivinilpirrolidonas,

‘lcoois polivinilicos, copolimeros de (met)acrilato catiénicos de metacrilato

de metila e/ou acrilato de etila e metacrilato de 2-dimetilaminoetila (EUDRA-
GIT® E1 00), sais de carboximetilcelulose, hidroxipropilcelulose (HPMC), co-
polimeros de (met)acrilato neutros de metacrilato de metila e acrilato de etila

(substéncia seca formada a partir de EUDRAGIT® NE 30 D), copolimeros de

metacrilato de metila e metacrilato de butila (PLASTOID® B) ou copolimeros
de (met)acrilato com grupos amoénio quaternario, contendo cloreto de meta- .
crilato de trimetilamonioetila.como um mondémero (EUDRAGIT® RL e EU-

DRAGIT® RS).

‘ O WO 2004/019918 descreve um processo para a preparagao
de um granulo ou p6é adequado como uma composi¢do de revestimento e
aglutinante para formas farmacéuticas orais ou dérmicas, para cosméticos
ou suplementos dietéticos, consistindo e_ssencialment_e em (a) um copolime-

ro consistindo em C; — C, ésteres de acido acrilico ou acido metacrilico po-

‘limerizados por radicais livres e mondémeros de (met)acrilato adicionais que

tenham grUpos amino terciario funcionais, (b) 3 a 25% em peso, com base
em (a), de um emulsificador com um valor de HLB de pelo menos 14, (¢c) 5 a
50% em peso, com base em (a), de um acido de Cy2 a Cig-monocarboxilico
ou de um compbsto devC12 a Cyg hidroxila, os componentes (a); (b) e (c)
sendo combinados ou misturados entre si simultdnea ou sucessivamente,
opcionaimente com a adi¢gdo de um componente farmacéutico ativo e/ou adi-
tivos comuns adicionais, fundidos em um misturador aquecivel e misturados,
eo mat_érial em fusdo é resfriado e cominuido em um grénulo ou pé. Os gra-
nulos e pos obtidos pelo processo sdo adequados, em particUIar, para a for-
macdo de componentes farmacéuticos ativos sensiveis a2 umidade, por e-

xemplo; acido acetilsalicilico, carbenoxolona, cefalotina, epinefrina, imipra-
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mina, iodeto de potass:o cetoprofeno levodopa, nitrazepam, nltroprusseto
oxitetraciclina- HCI prometazma omeprazol ou outros denvados de benzimi-

Probiema e Solucéo
A patente norte-americana n® 6.391.338 descreve a melhora da

solubilidade ou o aumento da biodisponibilidade de componentes ativos es-
sencialmente insollveis em agua, por exemplo, ibuprofen, itraconazol e nife-
dipina por meio de fluxo répido ou extrusdo dos componentes ativos e poli-
meros do tipo EUDRAGIT® E. Durante o processamento, os>componentes
ativos podem ser Convertidos a um estado energeticamente superior (disper-
sdo sdlida) e, entdo, liberados na forma de nénopartl'culas em um estado
dissolvido. Essa é uma abordagem cientificamente notavel, que leva a bons
resultados em muitos casos. ‘
Com'posigées farmabéuticas formuladas de acordo com a paten-
te norte-americana n2 6.391.338 em geral tém a propriedade delliberar um
componente ativo presente, que tenha uma solubilidade em agua desmine-
ralizada de 3,3 g/L ou menos, apds dissolugdo de uma matriz de EUDRA-

, GIT® E em pH é&cido, em forma dissolvida, em uma concentragdo que inici-

almente corresponde a pelo menos duas vezes o valor de solubilidade do
cbmponente ativo em agua desmineralizada.

Entretanto os inventores descobriram que esse efeito s6 conti-
nua durante um periodo relatlvamente curto. Depois da elevagao |n|C|aI da
concentragdo do componente ativo mensuravelmente dissolvido, cai nova-
mente abaixo do limite de duas vezes o valor de solubilidade do componente
ativo em agua desmineralizada. A medigdo do componente ativo pode ser
monitorizada, dependendo do tipo do componente ativo ou da natureza do
componénté ativo, por exemplo, por meio de métodos cromatogré_ficos_ou
espectroscopicos, por exemplo, medicdo de UV ou HPLC, ou por outros mé-
todos. Os inventores suspeitam que o estado energeético inicialmente mais
elevado do componente ativo,v depois da dissolugdo da matriz de EUDRA-
GIT® E, degenere rapidamente mais uma vez, e que o0 componente ativo

seja convertido em uma forma dificilmente soldvel ou insoluvel que €, entao,
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na melhora das hipéteses, biodisponivel em grau limitado, se o for, e possi-
velmente até cristalize, agregue e/ou precipite. Essa proporgéo do ‘compo-
nenie ativo &, portanio, disponivel apenas em grau limitado quando € tia
ferido para o duodeno. _Hé o risco de que 0s niveis sangliineos originalmente
desejados ndo sejam atingidos. |

No caso de componentes ativos dificilmente soluveis em agua,

‘que devem ser liberados e novamente absorvidos imediatamente no estd-

mago ou apés passagem através do estdmago, para os quais um certo nivel
sanguineo tem de ser atingido para agao terapéutica, existe, portanto, o pro-
blema de que esse nivel sangulineo frequentemente ndo pode ser atingido,

‘pois o componente ativo recristaliza ou precipita novamente rapido demais, e

sua biodisponibilidade originalmente aumenta é, portanto, novamente perdi-

da. ,
O WO 01/39751 Al descreve um processo para a produgao de

'moldagens por meio de moldagem por |njegao Em particular, o objetivo de

fornecer copolimeros de (met)acrilato com grupos amino terciario em uma
forma processével em moldagem por inje¢ao deve ser atingido, de modo que

as moldagens correspondentes sejam obtidas com qualidade farmacéutica.
Menciona-se que, assim como apenas copolimeros de (met)'acrilato com
gruposAamino terciario, também é possivel processar misturas com EU-

'DRAGIT® NE, EUDRAGIT® RS ou RL. Ndo sdo apresentados exemplos

dessas misturas isoladamente ou em combinag&o com componentes ativos.

O WO 01/39751 A1 ndo da aqueles versados na técnica qualquer indicagéo

para solucionar o problema acima mencionado, o de levar a uma melhora de:
duragéao relativamente longa na solubilidade de componentes ativos dificil-
mente soltiveis em agua.

, | O WO 01/43935 A2 descreve um processo para a producdo de
moldagens por meio de moldagem por injegdo. Em particular, o objetivo de
fornece_r' copolimeros de (met)acrilato com grupos anidnicos em uma forma
processéavel em moldagem por injecdo deve ser atingido, de modo que as
moldagens correspondentes sejam obtidas com qualidade farmacéutica.

Menciona-se que, assim como apenas copolimeros de (met)acrilato com
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grupos anibnicos, também é posswel processar misturas com EUDRAGIT®

NE, EUDRAGIT® RS ou RL. Nao apresentadas exemplos dessas mistu-
s isoladamentie ou €m COMbIN g:é* com componentes ativos. C WO

01/43935 A2 nao da aqueles versados na técnica'qualquer indicagao para .
solucionar o problema acima mencionado, o de levar a uma melhora de du-
ragao relativamente longa na solubilidade de compohentés ativos dificilmen-
te soluveis em agua.

Partindo-se da técnica anterior, a intengéo é, portanto, a de a-
presentar uma formulagdo farmacéutica para componentes atiVos dificilmen-
te soluveis em é'glja, para os quais a solubilidade aumentada e biodisponibi-
lidade associada do componente ativo em um ambiente do tipo suco gastri-
co, pH 1,2, seja atingida e permanega inteiramente ou pelo menos parcial-
mente estavel durante um periodo de pelo menos 120 minutos. O ambiente
de teste do tipo suco gastrico répresenta uma exigéncia elevada, de modo
que se pode considerar que o estado de elevada solubilidade, quvando pode
ser atingido de maneira estavel in vitro a pH 1,2 depois de 120 min, ndo se
altera mais significativamente de maneira desvantajosa, mesmo in vivo apés
tranSfer_éncia para a'segéo do intestino, aos valores de pH mais elevados

que existem la. _
‘O objetivo é atingido por uma composi¢do farmacéutica com-

preendendo uma mistura de pelo menos um copolimero catiénico e soluvel

em agua de (met)acrilato, pelo menos um polimero insoluvel em agua e pelo

menos um componente ativo com uma solubilidade em agua desmineraliza-

~da de 3,3 ¢g/L ou menos, caracterizada pelo fato de que o polimero insoluvel

em agua e o componente ativo estdo presentes em uma razdo de no maxi-
mo 3,5 para uma parte em peso, € a composi¢do farmacéutica tem a propri-
edade de Iiberar o componente ativo presente em um meio tamponado a pH
1,2 em forma dissolvida a uma concentragdo que, depois de duas horas a
pH 1,2, corresponda a pelo menos dezesseis vezes o valor de solubilidade
apenas do componente ativo apH1.2. | | |

A invencgdo também refere-se a dois processos alternativos para

a preparagdo das composigdes farmacéuticas da invengao.
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A invengdo também refere-se a um processo para a produgao

de uma forma farmacéutica compreendendo a composi¢ao farmacéutica da

A invengdo também refere-se ao uso das composi¢oes farma-
céuticas da invencgdo para a produgdo de uma forma farmacéutica. -

Implementacio da Invencéao ,
A invengao refere-se a uma composi¢ao farmacéutica, de prefe-

réncia na forma de um p6, compreendendo uma mistura de pelo menos um

copolimero catidnico e solivel em agua de (met)acrilato, pelo menos um po-

limero insolivel em agua e pelo menos um componente ativo com uma so-

Iubilidade em agua desmineralizada de 3,3 g/L ou menos, caracterizada pelo

fato de que o polimero insolivel em dgua e o componente ativo estao pre-
sentes em uma razdo de no maximo 3,5 para uma parte em peso, e a com-

| posicdo farmacéutica tem a prdpriedade,de liberar o componente ativo pre-
sente em um meio tamponado a pH 1,2 (SGFsp, Fluido Gastrico Simulado

sem pancreatina) em forma dissolvida a uma concentragdo que, depois de

duas horas a pH 1,2, corresponda a pelo menos dezesseis vezes o valor de

solubilidade apenas do componente ativo a pH 1,2.

Copolimeros catidnicos e soltiveis em agua de (met)acrilato
Copolimeros catidnicos e sollveis em agua de (met)acrilato sao

‘entendidos como aqueles copolimeros de (met)acrilato com grupos cationi-

cos, que sejam soluveis em agua pelo menos dentro de uma certa faixa de
pH. Em geral, a composigdo farmacéutica compreende apenas um copoli-
mero catiénico e solivel em agua de (met)acrilato. Entretanto, também é
possivel, caso apropriado, que dois ou mais copolimeros catiénicbs e solu-
veis em agua de (met)acrilato estejam presentes um ao lado dd outro ou em
mistur»a.l

_ O copolimero catibnico e solivel em agua de (met)acrilato pos-
sivelmente tem a fungdo de converter o componente ativo dificilmente sold-
vel em agua, no caso de uma extrusio em fusdo similar a da patente norte-
americana n2 6.391.338, a um estado de sblubilidade mais elevada na mistu-

ra de polimeros.
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Exemplos de copohmeros catibnicos e soluveis em agua de
(met)acrllato prefendos sao em particular copolimeros de (met)acnlato tendo
TmoEUDRAGH®E

O copolimero catiénico e soluvel em agua de (met)acrilato pode
ser composto parCiaI ou totalmente por acrilatos de avlquila-e/ou»metacrilatbs
de alquila com uhﬁ grupo amino terciario no radical alquila. Copolimeros de
(met)acrilato adequados sao conhecidos, por exemplo, da EP 0 058 765 B1

@) copollmero soluvel em agua de (met)acrilato pode ser com-
posto, por exemplo, por 30 a 80% em peso de ésteres Cy - C4 alquilicos de
acido acrilico ou de acido metacrilico pollm,enzados por radicais livres, e 70 a
20% em peso de mondémeros de (met)acrilato com um grupo amino te‘rciérid
no radical alquila.

Mondmeros adequédos com grupos amino terciario funcionais
sdo detalhados na patente norte-americana n® 4.705.695, coluna 3 linha 64,
a coluna 4, linha 13. Deve-se fazer mengé&o, em particular, a acrilato de di-
metilaminoetila, acrilato de 2-dimetilaminopropila, metacrilato de dimetilami-
nopfopila, acrilato dev dimetilaminobenzila, metacrilato de dimetilaminobenzi-
la, acrilato de (3-dimetilamino-2,2-dimetil)propila, metacrilato de (dimetilami-
n'o-_2,2-dimetil)propila, acrilato de (3-dietilamino-2,2-dimetil)propila e metabri-

lato de (dietilamino-2,2-dimetil)propila. Da-se preferéncia particular a meta-

crilato de dimetilaminoetila. ‘
O teor dos monémeros com grupos amino terciario no copolime-

“ro pode estar vantajosamehte entre 20 e 70% em peso, de preferéncia entre

40 e 60% em peso. A proporgdo dos ésteres C, a C, alquilicos de acido acri-
lico ou acido metacrilico é de 70 - 30% em peso. Deve-se fazer me'ngéo a
metacrilato de metila, metacrilato de etila, metacrilato de butila, acrilato de
metila, acrilato de etila e acrilato de butila. '
Um copolimero de (met)acrilato com grupos amino terciario a-
dequado pode ser formado, pof exemplo, com 20 - 30% em peso de metacri-
lato de metila, 20 - 30% em peso de metacrilato de butila e 60 - 40% em pe-

so de metacrilato de dimetilaminoetila.
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Um copolimero de (met)acrilato com grupos amino terciario co-
mercial particularmente adequado é formado, por exemplo, corri 25% em
peso tila, 25% em peso ae meta rilato de butila € 50%
em peso de metacrilato de d_imetilaminoetila (EUDFiAGIT® E100 ou EU-
DRAGIT® E PO (em forma de p6)). EUDRAGIT® E100 e EUDRAGIT® E PO

sd0 soluveis em agua abaixo de aproximadamente pH 5,0 e s&o, portanto,

‘também soltveis em suco gastrico.

Polimeros insoltveis em dgua

Polimeros insoltveis em agua sdo entendidos como aqueles po-

limeros que s&o insollveis em agua em toda a faixa de pH de-1 a 14 e ape-

‘nas inchaveis em agua. Em geral, apenas um polimero insoltvel em agua

esta presente na composicdo farmacéutica. Entretanto, também ¢é possivel,
caso apropriado, que dois ou mais: polimeros insoltveis em agua estejam

presentes um ao lado do outro ou em uma mistura.

Suspeita-se que o polimero insoltivel em &gua tenha a fungao
de estabilizar o componente ativo dificilmente soluvel em agua no estado de
solubilidade mais elevada apos liberagao da composi¢do farmacéutica du-
rante um periodo prolongado e, dessa forma, de retardar ou evitar a agrega-
¢éo, recristalizagado ou precipitagéo redut_ora de solubilidade.

Exemplos de polimeros insoluveis em 'égua preferidos sdo, em

‘particular, copolimeros ‘neutros de (met)acrilato e copolimeros de

(met)acrllato com grupos amino quaternario:
Copolimeros neutros de (met)acrilato (do tipo EUDRAGIT® NE ou do tipo

Eudragit® NM)

Copbll’meros neutros ou essencialmente neutros de metacrilato
consistem, pelo menos em até 95% em peso, em particular em}até pelo me-
nos 98% em peso, de preferéncia em até pelo menos 99% em peso, em par-
ticular em até pelo fnenos 99% em peso, mais preferivelmente em até 100%
em peso, em mondmeros de (met)acrilato com radicais neutros, particular-
mente radicais C; a Cs alquila. |

Mondmeros de (met)acrilato com radicais neutros adequados

sao, pdr'exemplo, metacrilato de metila, metacrilato de etila, metacrilato de
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' butila, acrilato de metila, acrilato de étila, acrilato de butila. Da-se preferéncia

a metacrilato de metila, acrilato de etila e acrilato de metila. _

AAAmArmnAvaAn

acido acrilico e/ou acido metacrilico, podem estar presentes em pequenas .
quantidades de menos de 5% em peso, de preferénéi'a no maximo 2% em |
peso, mais prefer'iVeImente no maximo 1 ou 0,05 a 1% em peso.:

Exem-blos adequados sdo copolimeros neutros ou virtualmente
neutros de (met)acrilato compostos po_r 20 a 40% em peso de acrilato de
etila, 60 a 80% em peso de metacrilato de metila e 0 a menos de 5% em:pe-

" so, de preferéncia 0 a 2 ou 0,05 a 1% em peso (do tipo EUDRAGIT® NE).

EUDRAGIT® NE e Eudragit® NM sdo copolimeros de 30% em
péso de acrilato de etila e 70% em peso de metacrilato de metila. o
Da-se preferéncia a copolimeros neutros ou essencialmente
neutros de acrilato de metila qu.e, de acordo com o WO 01/68767, tenham
sido preparados como dispersdes usando-se 1 - 10% em peso dé um emul-
sificador ndo idnico com um valor de HLB de 15,2 a 17,3. Estes ultimos ofe-

recem a vantagem de que ndo ha nenhuma separagéo de fase com forma-

- ¢ao de estruturas cristalinas pelo emulsificador (Eudragit® NM).

" De acordo com a EP 1 571 164 A2, copolimeros virtualmente
neutros de (met)acrilato correspondentes com pequenas propor¢des de 0',05
a 1% em peso de acidos C3 - Cg carboxilicos mo‘nooleﬁnica_mente insatura-
dos também podem, entretanto, ser p_reparados por polimerizagdo em emul-
sdo na presenga de quantidades comparativamente pequenas de emulsifi-
cadores anibdnicos, por exemplo, 0,001' a 1% em peso.
Copolimeros de (met)acrilato com grupos aménio quaternério (do tipo EU-

DRAGIT® RS/RL)
~ Copolimeros insoltveis em agua de (met)acrilato adequados a-

dicionais sao conhecidos, por exemplo, da EP-A 181 515 ou da DE-C 1 617
751. Independentemente do pH, eles s@o polimeros insoluveis em agua, ou
polimeros de adigdo que sao méramente expansiveis em agua, os quais sdo
adequados para revestimentos de medicamentos. Um possivel processo de

preparacéo é a polimerizagdo bruta na presencga de um iniciador formador de
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radicais livres dissolvido na mistura de monémeros. Da mesma forma, o po-

limero de adi¢do tambem pode ser preparado por meio de polimerizagao em

IRy | A PP PR

solucdo ou de precipitagdo. O polimero de adigdo pode ser obtido dess:

CL

maneira na forma de um po fino, o que é conseguido, no caso da polimeriza-
cao bruta, por moagem e, no caso de polimerizagdo em solugéo e de precipi-
tacdo, por exemplo, por secagem por pulverizag&o. .

Um copolimero Ainrsoluvel em agua de (met)acrilato adequado é

composto por 85 a 98% em peso de ésteres C; - C4 alquilicos de acido acri-

lico ou de acido metacrilico polimerizados por radicais livres e 15 a 2% em

peso de monémeros de (met)acrilato com um grupo amino quaternario no

-radical alquila.

Esteres C, a C4 alquilicos de acido acrilico ou de &cido metacri-

lico preferidos sdo acrilato de metila, acrilato de etila, acrilato de butila, me-

| tacrilato de butila e metacrilato de metila.

Um mondmero de (met)acrilato com grupos aménio quaternario
particularmente preferido é cloreto de metacrilato de 2-trimetilamonioetila. -

Um copolimero correspondente pode ser formado, por exemplo,
com 50 - 70% em peso de metacrilato de metila, 20 - 40% em peso de acrila- |
to de etla e 7 - 2% em pesd de cloreto de m_etacrilato de 2-
trimetilamonioetila. | |

~ Um copolimero particularmente adequado contém 65% em peso

de metacrii‘ato'de metila, 30% em peso de acrilato de etila e 5% em peso de
cloreto de metacrilato de 2-trimetilamonioetila (EUDRAGIT® RS).

Um copolimero de (met)acrilato adequado adicional pode ser
formado, por exémplo, com 85 a menos de 93% em peso de ésterés CiaCq4
alquilicos de acido acrilico ou de acido metacrilico e mais de 7 a 15% em

peso de monémeros de (met)acrilato com um grupo aménio quaternario no

radical alquila. Esses monémeros de (met)acrilato sdo comercialmente dis-

poniveis e sao usados ha algum tempo para revestimentos de retardo.

Um copolimero particularmente adequado contém, por exemplo,
60% em peso de metacrilato de metila, 30% em peso de acrilato de etila e 10%
em peso de cloreto de metacrilato de 2-trimetilamonioetila (EUD_RAGIT® RL).
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Em particular, misturas utilizaveis dos copoll’meros de
(met)acrilato menmonados também incluem, em partlcular mlsturas de EU-

DRAGIT® RS ¢ EUDRAGIT® PL, sor exemple, na razde de 9:1 a 1:9 partes
em peso _

Acetato de polivinila/copolimeros de acetato de polivinila, etil- e
metilcelulose

A composicdo farmacéutica também pode compreender, como
polimero insoldvel em agua, um acetato de polivinila, um copolimero de ace-
tato de polivinila (por exemplo, do tipo Kollicoat® SR 30D ou Kollidon® SR),
uma etilcelulose 'oU uma metilcelulose. |

Proporgdes ! |
O copolimero ou copolimeros solliveis em agua de (met)acrilato
e o polimero ou polimeros insollveis em 4gua na composi¢ao farmacéutica
podem estar presentes em uma razao relativa entre si de 40:60 a 99:1 partes
em peso, de preferéncia em uma razéo relativa entre si de 50:50 a 95:5 par-
tes em peso, em particular em uma razdo relativa entre si de 70:30 a 92:8

partes em peso. Surpreendentemente, mesmo pequenas adi¢gdes do polime-

~ 1o insoltvel em agua ao copolimero soluvel em agua de (met)acrilato sdo

suficientes para atingir o efeito da invengao.
| A proporgdo do polimero insolavel em agua, com base no com-

ponente ativo com uma solubilidade em agua desmineralizada de 3,3 g/L ou
menos, hao deve ser alta demais, pois a melhora desejada na solubilidade
apés 120 min a pH 1,2 de pelo menos 16 vezes ndo € de outra forma atingi-
da. |

O polimero insoltvel em agua e o componente ativo devem es-
tar presentes em uma razao de no maximo 3,5 partes em peso de polimero
insoltivel em &gua para uma parte em peso de componente ativo, de prefe-
réncia de no maximo 3,5:1 a 0,25:1 partes em peso, em particullar de no ma-
ximo 2,5:1 a 0,25:1 partes em peso.

No caso da presen¢a de uma pluralldade de pollmeros insolu-
veis em agua e/ou uma pluralidade de componentes ativos um ao lado do

outro, as proporgdes sdo, cada uma, baseadas em sua soma.
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Componentes ativos
A composi¢do farmacéutica compreende pelo menos um, em

"f\n':l\f‘l\ t v bn A e oo o 1

vl A ~
alrwweii Lvutinvi®

nagOes de dois ou mais componentes ativos. O componente ativo presente
pode', portanto, consistir em um unico componente ativo ou, céso apropriado,
também em uma pluralidade de componentes ativos individuais. ‘

O(s) componente(s) ativo(s) tem(tém) uma solubilidade em agua
desmineralizada de 3,3 g/L ou menos, de preferéncia 2,2 g/L ou menos, em

particular 1,1 g/L ou menos.
O(s) componente(s) ativo(s) pode(m) pertencer, por exemplo, ao

‘grupo do BCS classes Il e IV (Sistema de classificagdo biofarmacéutica de

acordo com o Prof. Amidon; Amidon et al., Pharm. Res. 12, 413 - 420
(1995)) e/ou do grupo dos antiandrogénicos, antidepressivos, antidiabéticos,

anti-reumaticos, glucocorticéides, citostaticos, farmacos para enxaqueca,

neurolépticos, antibiéticos, estrogénios, vitaminas, farmacos psicotropicos,

|n|b|dores de ACE, B-bloqueadores, bloqueadores do canal de calcio, diuréti-
cos, g|ICOSIdGOS cardiacos, antiepilépticos, d|uretncos/ant|glaucoma uricosta-
ticos, bloqueadores do receptor Hy e virostaticos. |
' Os componentes ativos de BCS classe IleIVtém uma solubili-
dade em agua desmineralizada de 3;3 g/L ou menos. Os componentes ati-

‘vos de BCS classe Il tém boa permeabilidade, aqueles de BCS classe IV

baixa permeabilidadé. As vantagens da inveng¢édo sao, conseqi]entementé,
apresentadas em particular para os componéntes ativos de BCS classe I,
pois a disponibilidade do componente ativo em solugéo aqui constitui a unica
limitagéo de sua biodisponibilidade. Entretanto, uma diSponibiIidade aumen-
tada do componente ativo em solugdo também pode ser util no caso de
compohentes ativos de BCS classe IV, para se conseguir uma certa melhora
na biodisponibilidade pelo menos gradualmente, a despeito da limitagdo da
absorgao ruim nas células (permeabilidade) desses componentes ativos.

- E possivel, por exemplo, que o(s) componente(s) ativo(s) bicalu-
tamida, anastrozol, albendazol, amltnptlllna, artemeter, clorpromazina, cipro-

floxacina, clofazimina, dapsona, diloxanida, efavirenz, acido félico, furosemi-
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da, gllbenclamlda griseofulvina, halopendol ivermectina, ibuprofen, |d|naV|r
lopinavir, Iumefantnna mebendazol, mefloquma mclosamlda nelfmavnr ni-

espiro‘nolactobna, sulfadiazina, sulfasalazina, sulfametoxazol, triclabendazol, .
trimetoprim, acido valprdico, verapamil, warfarina, acido nalidixico, nevirapi-
na, praziquantel, rifampicina, glimipirida, nilutamida, bromocriptina, cetotifen,
letrozol, naratriptan, ganciclovir, orlistat, misoprostol, granistron, pioglitazona,
lamivudina, rosiglitazona, zidovudina, ehalapril, atenolol, nadolol, felodipina,
bepridil, digbxina,'digitoxina; carbamazepina, acetazolamida, 'alopurinolv, ci-
metidina, ranitidi'né ou oxcarbazepina estejam presentes.

Solubllldade em agua

A mvengao refere-se a componentes ativos com uma SO|UbI|Ida-
de em agua desmineralizada de 3,3 g/L ou menos, de preferéncia 3,3 g/L ou
menos, em particular 1,1 g/L ou menos. ‘ | '

A solubilidade em agua para o componente ativo pode ser defi-
nida de acordo com DAB 10 (Deutsches Arzneibuch [Farmacopéia Alemad],
102 edicdo com 32 revisdo 1994, Deutscher Apothekerverlag, Stuttgart e Go-
vi Verlag, Frankfurt am Main, 22 revisdo (1993), IV Aligemeine Vorschriften
[Métodos Genéricos IV], p. 5 - 6, "Léslichkeit und Lésungsmittel" [*Solubilida-
de e Solventes"]; vide tambémv Ph. Eur. 4.07, 2004). ‘ |
Solubilidade a pH 1,2

A solubilidade a pH 1,2, ’i'sto é, a quantidade de compone'nte ati-
vo presente em forma dissolvida, pode ser determinada, por exemplo, cro-

matograficamente e/ou espectrometricamente em um meio tamponado a pH

1,2 (SGFsp, Fluido Gastrico Simulado sem pancreatina) de acordo com USP
(método de pa, 100 rpm). Foram comparados os valores do componehte
ativo formulado de acordo com a invengdo e do componente ativo néo for-
mulado apés 120 min. Isso simula as condigbes de um tempo médio de pas-
sagem pelo estdbmago. Nessa comparagao, a solubilidade do componente
ativo formulado de acordo com a invengdo deve ser aumentada em pelo
menos 16 vezes, de preferéncia em pelo menos 18 vezes, em particular em

pelo menos 20 vezes.
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A metodologia de acordo com USP, método de p4, € suficiente-

mente bem conhecido por aqueles versados na técnica (vide, por exemplo,

<724> "Artigos de Liberagdo Retardada (Revestimento Entérico) — Padrdo
Genérico de Liberagdo de Farmacos", Método B (100 rpm, 37°C)).

Processo para producdo da composicao farmacéutica

"Processo em Solvente"

A invengao também refere-se a um processo para a preparagao
de uma composigdo farmacéutica na forma de um sélido com a propriedade

de liberar o componente ativo presente em um meio tamponado a pH 1,2 em

forma dissolvida a uma concentragé@o que, depois de duas horas a pH 1,2,

corresponda a pelo menos dezesseis vezes o valor de solubilidade apenas
do componente ativo a pH 1,2, caracterizada pelo fato de que uma solugao R

em um solvente organico ou mistura de solventes composta pelo copolimero

catiénico soluvel em agua de (met)acrilato, o componente ativo e o polimero

insoldvel em agua é primeiro obtida, o solvente é, entdo, removido, por e-
xemplo, por evaporagéo ou aplicagdo de presséo reduzida, por exemplo, por .
secagem por congelamento ou secagem por pulverizagao, o que fornece um
sélido com as propriedades mencnonadas '

O solvente organico também pode, caso apropnado ser uma

‘mistura de solventes com outros solventes organicos e/ou agua. Quando a

agua esta presente, o teor s6 deve ser alto o suficiente para que, a despeito
dela, todos os cbnstituintes, os dois tipos de polimero e o componente ativo
ainda entrem em solugdo. Solventes adequados s&o, por exemplo, acetona,
isopropanol ou etanol ou suas misturas. Um exemplo adequado é uma mis-
tura de isopropanol/acetona com 6:4 partes em peso. Exemplos adequados
tambérri sdo0 misturas de etanol/agua, de preferéncia com no maximo 50%
em peso de agua.

| O processo faz uso do fato de que o componente ativo € dificil-
mente sollvel em agua e pode, portanto, ser dissolvido de rhaneira compa-
rativamente eficiente em um solvente organico. Os copolimeros catidnicos e

sollveis em agua de (met)acrilato também sdo dissoltiveis em um solvente
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organico. Por exemplo 0s pollmeros do tipo EUDRAGIT® E também séo

comercialmente dlsponlvens em forma adequada, na forma de solug es or-

por sua vez, prontamente solivel em um solvente organico. Consequente-.
mente, é possivel preparar uma solugéo de todos os trés componentes, caso
em que o compohente ativo retém o estado di_ssolvidd, mesmo apos a remo-
¢do do solvente no sdlido. Por razoes desconhecidas, o teor do polimero
insoliivel em agua na mistura tem o efeito de a solubilidade original do com-
ponente ativo ndo decllnar novamente abaixo do valor de limiar apds a libe-
ragao em um melo do tipo suco intestinal a pH 7,2, o dito vanr de limiar cor-
respondendo a pelo menos duas vezes 0 valor de solubilidade do compo-
nente ativo em agua desmineralizada apés 4 horas. |

O processo em solvente tem a vantagem de ser facil de imple-
mentar. o | | | |

"Processo de Extrusdo em Fusdo"
O processo de extrusdo em fusdo é preferivel ao processo em

solvente, uma razdo sendo poder dispersar a manipulagao de so'IVentes,'o
que'é problematico por razes.de procedimento, prote¢ao a saude e ambien-
tais. ' o

| , ‘De acordo com a invencgéo, a invengao refere-se a um processo
para a preparagao de uma composu;ao farmacéutica na forma de um extru-
dado com a propriedade de liberar o componente ativo presente em um meio
tamponado a pH 1,2 em forma dissolvida a uma concentracao que, depois

" de duas horas a pH 1,2, corresponda a pelo menos dezesseis vezes 0 valor

de solubilidade apenas do componente ativo a pH 1,2, caracterizada pelo
fato de que o copolimero catiénico soluvel em agua de (met)acrilato, o com-
ponente'atiVo e o polimero insoluvel em égua sdo misturados e extrudados
em fusdo a uma temperatura na faixa de 60 a 220°C, de preferéncia de 80 a
180°C. ‘ _ _
O processo de extrusdo em fusdo pode ser realizado com o au-
xilio de um extrusor, particularmente por meio de um extrusor de. parafuso

duplo. E util que o extrusor ou extrusor de parafuso duplo seja equipado com
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uma zona de desgaseificagdo. O polimero catiénico sollvel em agua e o in-
soluvel em agua podem ser incorporados como um sélido, como,'ur‘na solu-
¢ao
pode ser adicionado. como um solido, como uma solugdo ou como uma sus-
penséo. O extrudado é, de preferéncia, processado por meio de métodos de
granulagdo e corte a quente padronizados, para fornecer granulos de fio ci-

lindrico e alongado, ou por corte a quente com resfriamento, para fornecer

péletes redondos. A EP 1 563 987 A1 descreve um aparelho adequado para.
a producdo de péletes s arredondados (peletizador). Os granulos podem ser,
de preferéncia, triturados em pds com, por exemplo, tamanhos de particulas

‘menores que/iguais a 1 mm, de preferéncia na faixa de 50 a 500 ym.

Processo para producdo de uma forma farmacéutica
A invengdo também refere-se a um processo para a producao

de uma forma farmacéutica da invengdo compreendendo uma composi¢ao

farmacéutica da invengdo, caracterizada pelo fato de que uma composi¢ao

farmacéutica é preparada pelo processo em solvente ou processo de extru-
sdo0 em fusdo acima descrito, adicionalmente processada em gréanulos; péle-
tes ou pos, caso apropriado, formulada por meio de excipientes farmaceuti-
camente comuns, e processada de maneira ja conhecida, por exemplo, por

mistura¢do, compressdo, deposigdo em camadas de p6 e/ou encapsula¢do

“em uma forma farmacéutica, por exemplo, em comprimidos ou, de preferén-

cia, em uma forma farmacéutica de multiplas particulas, particularmente
comprimidos contendo péletes, minicomprimidos, capsulas, sachés ou pés

reconstituiveis. '
Producdo de comprimidos e formas farmacéuticas de multiplas particulas

A composigdo farmacéutica da invengdo é adequada, em parti-

cular, para a produgdo de formas farmacéuticas em forma de comprimido e

para uso em formas farmacéuticas de multiplas particulas. A composi¢ao

farmacéutica da invengdo esta, de preferéncia, presente na forma de um pé
e pode ser usada diretamente em virtualmente todas as formulagbes farma-
céuticas conhecidas em que o componente ativo esteja incorporado em for-

ma de pd, em vez do componente ativo. Dessa maneira, por exemplo, como
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no WO 01/68058 ou WO 2005/046649, nucleos neutros (néo 'parecidos) po-

dem ser revestidos com uma composigdo farmacéutica em forma de pé e um

/0]

te, os nucleos revestidos sao formulados em formas farmacéuticas acabadas
com excipientes e camadas de polimeros adicionais, conforme descrito no
WO 01/68058 ou WO 2005/046649. o

Para a forma farmacéutica de multlplas particulas, uma compo-
sicdo farmacéutica na forma de um po, mesmo sem um nucleo neutro, pode
ser processada com aglutmantes por arredondamento compressao em par-
ticulas ou péletes contendo componente ativo, que podem receber camadas
de revestimento polimérico apropriadas para controlar a liberagéo ‘do com-
ponente ativo. | |

A produgdo de formas farmacéuticas de multiplas particulas pa-
ra fornecer comprimidos por cdmpresséo de um aglutinante farmaceutica-
mente comum com particulas contendo componente ativo é descﬁta em de-
talhes, por exemplo, em Beckert et al. (1996), "Compression of enteric-
coated pellets to disintegrating tablets", International Journal of Pharmaceu-

~ tics 143, p. 13 - 23 e em WO 96/01624.

~ Revestimentos de pelicula sobre péletes contendo componente
ativo sdo tipicamente aplicados em sistemas de leito fluidizado. Formadores
de pelicula sdo tipicamente misturados com plastificantes e agentes de libe-
racdo por um processo adequado. Nesse processo, os formadores de peli-
cula podem estar presentes como uma solugéo ou suspensao. Os excipien-

tes para a formagao de pelicula também podem estar dissolvidos ou em sus-

pensdo. Podem-se usar solventes ou dispersantes orgéanicos ou aquosos.
Para estabilizar a dispersdo, também se podem usar estabilizadores (exem-
plo: Tween 80 ou outros emulsificadores ou estabilizadores adequados). '

| Exemplos de agentes de liberagéo sé@o o mdnoestearato de gli-
cerila ou outros derivados de 4cidos graxos adequados, derivados de silica
ou talco. Exemplos de plastificéntes sdo o propileno glicol, ftalatos, polietile-
no glicdis, sebagatos ou citratos, e também outras substancias mencionadas

na literatura.
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Uma camada separadora, que serve para a separagao do com-
ponente ativo do material de revestimento com a finalidade de evitar intera-
¢des, pode ser aplicada entre a camada contendo ¢o
camada. de copolimero soldvel em suco intestinal que esteja opcuonalmente
presente Essa camada pode consistir em formadores de pelicula inertes
(por exemplo, HPMC ou HPC) ou, por exemplo, talco ou outras substancias

‘farmacéuticas adequadas. Também é possivel usar combinagdes de forma-

dores de pelicula e talco ou substancias similares.
Também é possivel aplicar uma camada separadora composta

por dispersdes de copolimeros parcial ou totalmente neutralizadas que po-

-dem, por exemplo, compreender copolimeros anidnicos de (met)acrilato.

Misturas para a produgéo de comprimidos a partir de particulas
revestidas sdo preparadas por misturagdo dos péletes com aglutinantes a- R

dequados para a formagdo de comprimidos, caso necessario a adigao de

substancias promotoras da desintegragdo e, caso necessario, a adi¢éo de

lubrificantes. A misturagdo pode ocorrer em maquinas adequadas. Mistura-
dores inadequados sdo aqueles que geram danos das particulas revestidas,

por exemplo, misturadores de relha de arado. Para conseguir curtos tempos
de desintegragdo adequados, pode ser _necesséria uma se_qﬂéhcia especifi-
ca na adigdo dos excipientes as particulas revestidas. A pré-misturacdo com

‘as particulas revestidas compreendendo o lubrificante ou agente de libera-

¢ao do mo"Ide' estearato de magnésio permite que suas superficies sejam
hidrofobicizadas e, portanto, evita-se a aderéncia.

Misturas adequadas para formagdo de comprimidos contém tipi-
camente de 3 a 15% em peso de um auxiliar de desintegragao, pof exemplo,
Kollidon CL, e, por exemplo, 0,1 a 1% em peso de um Iubrificénte e agente
de Iiberégéo de molde, como estearato de magnésio. O teor de aglutinante é

determinado pela propor¢ao requerida de particulas revestidas.

Aglutinantes tipicos sdo, por exemplo, Cellactose®, celulose mi-
crocristalina, fosfatos de calcio, Ludipress®, lactose ou outros agucares ade-
quados, sulfatos de célcio ou derivados de amido. Da-se preferéncia a subs-

tancias de baixa densidade relativa.
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Auxiliares de desintegragéo tipicos (desintegrantes) sdo deriva-

i (
dos de amido ou celulose reticulados e também polivinilpirrolidona reticula-

glutinante adequado permite dispensar o uso de auxiliares de desintegragéo. .

Lubrificantes e agentes de liberagao de molde tipicos sao os es-
tearatos de magnésio ou outros sais adequados de acidos graxos ou subs-
tancias mencionadas na literatura para essa finalidade (por exemplo, acido
laurico, estearato de calcio, talco e outras) Quando se usam maqumas ade-
quadas (por exemplo prensa de formagdo de comprimidos com lubrificacao
externa) ou formulagdes adequadas, pode-se dispensar o uso de um lubrifi-
cante e agente de liberagdo de molde na mistura. ‘

Um excnplente para melhorar o escoamento pode ser op0|onal-
mente adicionado a mistura (por exemplo, derivados de silica de alta disper-
sd0, talco e outros). | ' ' "

A formagdo de comprimido pode ser realizada em p'rensas co-
muns de formacdo de comprimidos, prensas excéntricas ou prensas rotati-

vas de formacéo de comprimidos, a forgas de prensagem na faixa de 5a 40

kN, de preferéncia 10 - 20 kN. As prensas de formacgéo de comprimidos po-

dem ser equipadas com sistemas para lubrificacao externa.
Excipientes ' .

Excipientes ou aditivos tipicos sao adicionados, de preferéncia,
de maneira conhecida a composigéb_da invengcdo no decorrer da produgao

dos granulos, péletes ou pé. Todos os excipientes usados tém, evidente-

“mente, de ser fundamentalmente sem problemas toxicolégicos e particular-

mente utilizaveis em medicamentos sem riscos para os pacientes.

As quantidades de uso e O uso'de aditivos comuns em revesti-
mentos para medicamentos sdo conhecidos por aqueles versados na técni-
ca. Aditivos tipicos podem, por exemplo, ser agentes de liberagao, pigmen-
tos, estabilizadores, antioxidantes, formadores de poros, promotores de pe-

" netragdo, brilhos, aromas ou aromatizantes. Eles servem de excipientes de

processamento e devem assegurar um processo de produgéo confiavel e

reprodutivel e uma boa estabilidade de armazenamento a longo prazo, ou
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conferem propriedades vantajosas adicionais a forma farmacéutica Sao adi-

cionados as preparacdes de polimeros antes do processamento e podem

o um parametro de controle adicional.

» Agentes de liberagao:
Agentes de liberagdo em geral tém propriedades lipofilicas e

'sdo, em geral, adicionados as suspensdes de pulverizagdo. Eles evitam a

aglomeragao dos ntcleos durante a formag&o de pelicula. Da-se preferéncia
ao uso_de talco, estearato de magnésio ou estearato de célcio, silica moida,
caulim ou emulsificantes ndo iénicos com um valor de HLB entre 3 e 8.
Quantidades de uso tipicas para agentes de liberagido séo entre 0,5 e 100%
em peso com base na soma de componente atlvo copohmero soluvel em
agua de (met)acnlato e pollmero insoltivel em agua.

. Plgmentos. : _

Os ‘pigmehtos a serem usados sdo nao téxicos e adequados pa-
ra fins farmacéuticos. Com relagédo a iéso, vide também, por exemplo:
Deutsche Forschungsgemeinschaft [Instituto Alemao de Pesquisa],
Farbstoffe fur Lebensmittel [Corantes Para Alimentos], Harald Boldt Verlag |
KG, Boppard (1978); Deutsche Lebensmittelrundschau 74, 4, p. 156 (1978);
German Medicament Dyes Act of 25/08/1980. | '

Pigmentos adequados séo, por exemplo, pigmentos de 6xido de
aluminio ou pigmentbs amarelo laranja, laca vermelha cochinilha, cromaticos

4 base de 6xido de aluminio ou corantes azo, corantes de acido sulf6nico,

~ Amarelo Laranja S (E110, C.l. 15985, FD&C Amarelo 6), _indigo Carmim

(E132, C.l. 73015, FD&C Azul 2), Tartrazina (E 102, C.I. 19140, FD&C Ama-
relo 5), Ponceau 4R (E 125, C.I. 16255, FD&C Vermelho Cochinilha A), A-
marelo Quinolina (E 104, C.I. 47005, FD&C Amarelo 10), Eritrosina (E127,

C.l. 45430, FD&C Vermelho 3), Azorubina (E 122, C.I. 14720, FD&C Car-

moisina), Amaranto (E 123, C.I. 16185, FD&C Vermelho 2), Verde Acido Bri-
lhante (E 142, C.l. 44090, FD&C Verde S).
Os numeros E relatados para~ os pigmentos se baseiam na nu-

meragdo da EU. Com relagdo a isso, vide também "Deutsche Forschungs-
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gemeinschaft, Farbstoffe far Lebensmlttel Harald Boldt Verlag KG, Boppard
(1978) Deutsche Lebensmlttelrundschau 4, 4, p. 156 (1978); German Me-
980. Os niumeros FD&C se baseiam na apio-
vagao para Allmentos, Farmacos e Cosméticos da Administragdo Norte-
americana de Alimentos e Farmacos (FDA), descrita érh: Administragao Nor- |
te-americana de Alimentos e Farmacos; Centro Para‘Seguranga Alimentar e
Nutricdo Aplicada'“ Escritério de Cosméticos e Cores: Cdédigo de Regulamen-
tos Federais — Titulo 21 Regulamentos de Aditivos de Cor Parte 82, Relagao
de Cores Prowsonamente Relacionadas Certmcadas e Especmcagoes (CFR
21 Parte 82).

* Plastificantes

Aditivos adicionais também podem ser plastificantes. Quantida;
des tipicas estdo entre 0 e 50% em peso, de preferéncia de 5 a 20% em pe-
so. | ’ ‘ |

Dependendo do tipo (lipofilico ou hidrofilico) e quantidade adi-
cionada, os plastificantes podem influenciar a funcionalidade da camada de
polimero. Em virtude da interagdo fisica com o polimero, os pIaS’tificantes

- obtém uma redugédo da temperatura de transigcao de vidro e, dependendo da

quantidade adicionada, promovem a formacé&o de pelicula. Substancias ade-
quadas em geral t8m um peso molecular entre 100 e 20.000 e contém um ou
mais grupos hidrofilicos na molécula, por exemplo, grupos hidroxila, éster ou

amino. ‘
Exemplos de plastificantes adequados séo citratos de- alquila,

~ ésteres glicerilicos, ftalatos de alquila, sebagatos de alquila, ésteres de saca-

rose, ésteres de sorbitano, sebacato de dietila, sebacato de dibutila e polieti-
leno glicéis 200 a 12.000. Plastificantes preferidos s&o citrato de trietila
(TEC), citrato de acetiltrietila (ATEC) e sebacato de dibutila (DBS). Também
se‘de've fazer mencdo a ésteres em geral liquidos a temperatura ambiente,
como citratos, ftalatos, sebagatos ou 6leo de ricino. Da-se preferéncia ao
uso dos ésteres citrico e sebéc‘ico. ‘

A adicdo de plastificantes a formulagdo pode ser realizada de

maneira conhecida diretamente, em solugdo aquosa ou apos pré-tratamento
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térmico da mistura. Também é possivel usar misturas de plastificantes.

Forma farmacéutica

Sams rom omom A~

preendendo uma composigao farmacéutica da invengao.

Uso
A invengdo também refere-se ao uso de uma composi¢ao far-

‘macéutica da invengéo para a producédo de uma forma farmacéutica. A com-

posicao farmacéutica pode ser, de preferéncia, incorporada em forma de p6
em vez de um componente ativo pulverulento. Na formulagéo da inveng&o, o

p6 tem a propriedade de liberar o componente ativo presente em um meio

‘tamponado a pH 1,2 em forma dissolvida a uma concentragdo que, depois

de duas horas a pH 1,2, corresponda a pelo menos dezesseis vezes o valor
de solubilidade apenas do componente ativo a pH 1,2. Isso torna possivel

introduzir componentes ativos que sejam dificimente soltveis por si mesmos

em formas farmacéuticas de todos os tipos em um estado de elevada solubi-

lidade.
Efeitos vantajosos da invencéo

Um efeito vantajoso de uma composi¢ao farmacéutica da inven-
cdo é, em particular, que os'compohentes ativos dificilmente soluveis em
agua sdo convertidos a um estado de solubilidade mais elevada, esse esta-

“do, na delimitagdo da técnica anterior (vide Exemplo 1), permanecendo es-

tavel a pH 1,2 durante um periodo de 120 min. O periodo de 120 min a pH
1,2 simula um tempo médio de passagem pelo estdmago. Dessa maneira, é
possivel, apés uma solubilidade elevada inicial do componente ativo, reduzir
ou mesmo evitar sua recristalizagdo no decorrer do tempo de residéncia no’
estdmago. Isso aumenta a biodisponibilidade em fungao do tempo e, em par-
ticular, consideravelmente no momento de transferéncia para o trato intesti-
nal.

| O ambiente do tipo suco gastrico representa uma elevada exi- |
géncia de teste, de modo que se pode considerar que o estado de elevada
solubilidade, quando é atingido de maneira estavel no teste a pH 1,2 apés

120 min, ndo se altera mais significativamente de maneira desvantajosa,
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mesmo apos transferéncia para a ség:éo do intestino com valores de pH mais
elevados que existem ai.

A composigao faimacéutica da invengéao &, portanto, adeguada
ndo apenas para componentes ativos que devam ser liberados no estémago, .
mas virtualmente também para todas as outras formas farmacéuticas, por
exemplo, para formas farmacéuticas revestidas resistentes a suco gastrico
e/ou formas farmacéuticas com uma formulagdo de retardo que libera o
com‘ponente'ativo na realidade dentro do estdmago. Isso torna possivel, de
maneira melhor do que até agora, também atingir niveis sangiineos tera-
peuticamente eXigidos e comparativamente elevados, mesmo no caso de
componentes ativos dificilmente soltveis em égua, e também manté-los du-
rante periodos prolongados. |

A composigdo farmacéutica estéo, de preferéncia, presente em
forma de po e pode ser usada vi.rtualmente em todas as formulagdes em que
o componente ativo seja processado em forma de pé em seu Iuga‘r. Devido &
elevada solubilidade, abrem-se, em principio, novas terapias possiveis des-
sa maneira. | B
| Os efeitos vantajosos da invengdo podem ser explicados, por
exemplo, com referéncia aos exemplos. '
Exemplos
A) Polimeros

EUDRAGIT® E é um copolimero solivel em agua de 25% em

peso de metacrilato de metila, 25% em peso de metacrilato de butila e 50%

~em peso de metacrilato de 'dimetilamirioetila.

EUDRAGIT® NE é um copolimero insolivel em agua de 30% em
peso de acrilato de etila e 70% em peso de metacrilato de metila. _

'EUDRAGIT® RL é um copolimero insolivel em 4gua de 60% em
peso de metacrilato de metila, 30% em peso de acrilato de etila e 10% em
peso de cloreto de metacrilato de 2-trimetilamonioetila.

Kollicoat® SR-é um polimero insolivel em agua (um copohmero

de acetato de polivinila).
Kollicoat® IR (um copolimeros de blocos de acetato de vinil-
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etileno glicol) é um polimero soluvel em agua.
PEG 6000: polietileno glicol 6000 (polimero solivel em agua).

As amostras sdo produzidas por extrusdo em fusdo em um ex-
trusor de parafuso duplo (Leistritz MICRO 18 GL 40 D Pharma). A tempera-

tura foi selecionada de modo que pelo menos uma zona estivesse acima-do

‘ponto de fusdo do componente ativo. A extruséo foi realizada em uma faixa

entre 70 e 170°C. |
Felodipina, o copolimero solivel em agua de (met)acrilato EU-

DRAGIT® E e, caso apropriado, o "segundo” polimeros sdo dosados por

‘meio de dispositivos de medi¢éo de sdlidos ou liguidos, misturados no extru-

sor, fundidos e extrudados. Nos exemplos da inveng&o, o "segundo” polime-

ro é insollvel em &gua e esta presente em uma ragdo com relagdo ao com-

| ponente ativo de no maximo 3,5:1. A velocidade foi de 200 - 250 rpm. O ma-

terial em fusdo resultante é extraido por meio de uma correia resfriada a ar

e, entdo, cominuido em um granulador de filamentos. Subsequentemente, 0
grénul_o‘é triturado a 6.00 L/min em um moinho de ultracentrifuga Retsch

com um enxerto de tela de 250 um e, entdo, peneirado (< 250 pm). |
Composigao dos extrudados individuais em % em péso

Tabela 1:

Exem- | Felo- = | EUDRAGIT® EUDRAGIT® | Kollicoat® EUDRAGIT® | PEG | Kolicoat®
plo dipina | E NE  |sm RL . 6000 | IR

1 10,0 | 90,0 |

2 95 85,7 48

3 91 [818 - |91

4 |83 |70  |167

5 71 64,3 28,6

6 6,3 | 56,3 37,5
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Exem- | Felo- EUDHAG|1® EUDRAGITé Kolicoa® | EUDRAGIT® | PEG | Kolicoat®
plo dipina | E NE SR RL | 6000 -IF{ |
7 9,1 81,8 9,1

8 83 | 750 167

9 9,1 81-,‘5_ 9,1

10 |83 75,0 16,7

11 9,1 818 9,1

12 8,3 750 . 16.,7

13 91 |818 9,1

14 83 16,7 |

Invengao: Exemplos 2 - 4, 7 - 10
N&o da invengao: Exemplos1 5,6,11-14

Exemplos 1 a 14

’ Liberac'éo do componente ativo felodipina dos qrénulos triturados:

A liberagédo do componente ativo dos granulos triturados foi rea-
lizada em um aparelho de pa (Testador de Dissolugdo DT 700 Erweka) USP
26 método 2. As amostras foram pesadas para corresponder em cada caso
a 10 mg de felodipina. 500 mL de SGFsp (Fluido Gastrico Simulado sem
pancreatina, USP), pH 1,2 (37°C + 0,5), foram usados como 6 meio, e a ve-

locidade do agitador era de 100 rpm. Amostras de 5 mL foram colhidas a

certos intervalos, fultradas através de um filtro de membrana (Re2|st® 30/0,45
um PTFE, Schleicher & Schiill), e diluidas a 1:1 com metanol. Os primeiros 2
mL foram descartados. O volume retirado foi substituido por meio fresco de
temperatura controlada. A quantidade de felodipina liberada foi detectada
por meio de HPLC.
(Coluna usada: RP. 18 (Lichrospher 100,5 um, 125x4, Merck),
eluente: acetonitrila:metanol:tamp&o fosfato pH 3, taxa de fluxo: 1 mL/min,

comprimento de onda: 362 nm).
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Determinagéo da solubilidade de felodipina a pH 1,2:
A felodipina tem uma solubilidade em &gua de < 1 mg/L (0,0001

g/L). A so ‘
meio tamponado a pH 1,2 (SGFsp pH 1,2). Para essa finalidade, 10 mg fo-
ram mantidos em movimento a 37°C em um agitador orbital em 20 mL de

meio durante 24 horas. A concentracéo foi determinada por meio de HPLC.

A Lalilidada Aa falaAlio:
iaviiiuauc ua I1Icivuipil

‘Para apenas felodipina, sem formulagdo da invengdo, determinou-se uma. .

solubilidade de 0,5 mg/L. . |
As tabelas dos exemplos 1 a 14 reproduzem os valores de solu-

bilidade de felodipina a pH 1,2 como fungdo do tempo. Realizaram-se trés

“experimentos em paralelo (recipientes 1 a 3).

Exemplo 1 (ndo da invengao):
Extrudado composto por 90/10 de EUDRAGIT® E e felodipina

Tempo | Recipiente 1 (Q/L) Recipiente 2 (g/L) | Recipiente 3 (g/L) Média
0 0,0000 10,0000 0,0000 0,0000
5 0,0126 | 0,0142 0,0164 0,0144
10 | 0,0129 10,0139 0,0158 | 0,0142
15 0,01.11 -0,0123 | "0,01'44.' 0,0126
30 . 00073 | 0,0086 0,0107 0,0089
45 _ 0,0055 0,0077 0,0077 0,0068
60 0,0048 0,0051 0,0059 0,0052
90 0,0042 . 0,0046 0,0043 [ 0,0044
120 0,0037 0,0037 0,0038 0,0037 |

A solubilidade maxima é atingida aqui apds 5 min, mas, entéo,

cai significativamente.
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Exemplo 2:

Extrudado composto por 9,5/85,7/4,8 de felodipina, EUDRAGIT®
£ ¢ EUDRAGITONE
Tempo Recipiente 1 (g/L) | Recipiente 2 (g/L) | Recipiente 3 (g/L) | Média
0 0 ‘ 10 . o . lo
5 0,0120 0,0160 | 0,0159 0,0146
10 0,0141 0,0163 0,0168 0,0157
15 00154 - 00163 | 0,0164 0,0160
30 0,0160 0,0162 0,0155° | o0,0159
45 0,0158 0,0156 | o,0152 0,0155
60 0,0154 0,0167 0,0153 0,0158
90 0,0150 0,0152 {0,0153 10,0151
120 0,0150 | 0,0145 loo1a1 10,0146
Exemplo 3: | |

Extrudado Composto por 9,1/81,8/9,1 de felodipina, EUDRAGIT® '
Ee EUDRAGITNE - |

| Tempo -~ | Recipiente 1 (g/L) | Recipiente 2 (g/L) | Recipiente 3 (g/L) Média

o» . 0 o 0 v 0 0

5 0,0099 0,0113 0,0121 0,0111
10 0,0127 | 0,0122 0,0123 0,0124
15 0,0128 00119 | 00120  |00122
30 0,0121 0,0117 0,0119 0,0119
45 0,0120 | 0,0115 0,0123 0,0119
60 | - 00124 ' 0,0114 10,0120 0,0119
90 0,0133 0,0114 | oo0114 0,0120
120 0,0116 0,0112 0,0111 0,0113
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Exempio 4: A

. Extrudado composto por 8,3/75/16,7 de felodipina, E,UD_F!AGIT®
E ¢ EUDRAGITONE ’
Tempo | Recipiente 1 (g/L) | Recipiente 2 (g/L) Récipiente 3 | Média

' _ @b

0o . 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
5 0,0044 0,0087 .0,0087» 0,0072
10 0,0004_ B ©0,0097 0,0099 0,0096
15 0,0097 0,0096 _0,0093 0,0095
30 ~0,0095 10,0093 0,0094 | 0,0094
45 10,0098 0,0092 00099 | 0,0096
60 0,0094 . 0,0094 0,0096 0,0095
190 0,0095 ~0,0094 00099  |0,0096
1120 B o,o103'. | 0,0097 _ 0,0095 0,0098

Exemplo 5 (ndo da invengdo)
Extrudado composto por 7,14/64,28/28,58 de felodipina, EU-

DRAGIT® E e EUDRAGIT® NE

Tempo Recipiente 1 (g/L) | Recipiente 2 (g/L) | Recipiente 3 (g/L) | Média
) ' - (L)
0 0 0 0 0
5 . 0,0028 0,0046 0,0041 | 0,0039
10 0,0043 0,0044 - 0,0037 0,0041
15 0,0044 _0,0041 0,0051 0,0045
30 0,0053 0,0053 0,0055 | 0,0054
45 | 0,0056 0,0051 0,0058 0,0055
60 | 00053 0,0056 ~0,0060 0,0056
120 | 0,0046 0,0055 0,0050 0,0051



31

Exemplo 6 (ndo da invencao)

Extrudado composto por 6,25/56,25/37,5 de felodipina, EU-

DRAGIT® E ¢ EUDRAGIT® NE
Tempo Recipiente 1 (g/L) | Recipiente 2 (g/L) Récipiente 3 (g/L) | Média
_ @)

0 0 0o 0
5 0,0008 0,0024 0,0024 0,0019
10 0,0022 0,0028 0,0027 0,0026
15 0,0026 0,0032 0,0028 0,0029
30 0,0036 0,0033 0,0030 10,0033
45 0,0031 0,0034 0,0032 0,0033 _
60 0,0037 0,0038 0,0034 0,0036
120 10,0011 . 0,0023 0,0010 0,0015
Exemplo 7: |

Extrudado composto por 9,1/81,8/9,1 de felodipina, EUDRAGIT®
E e Kollicoat® SR

Tempo | Recipiente 1 Recipienté 2 Recipiente 3 Média
g QL) (QL) (/L)
0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000
5 0,0090 0,0116 0,0116 0,0107
10 10,0109 0,0119 0,0126 0,0118
15 0,0113 0,0119 0,0122 0,0118
30 0,0114 0,0116 0,0112 0,0114
45 0,0113 0,0116 0,0118 0,0116
60 0,0116 0,0123 0,0117 0,0119
120 0,0110 0,0119 0,0117 0,0115
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Exemplo 8:
' Extrudado composto por 8,3/75/16,7 de felodipina, EUD_RAGIT®
E ¢ Kollicoat® SR -
Tempo . | Recipiente 1 Recipiente 2 ReCipiente 3 | Média
_ ey (g/L) (g/L) (g/L)

0 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000

| 00069  |00102 0,0095 0,0088
10 00100  -|0,0100 00101 |o00100
15 |0,0117 0,0094 0,0101 0,0104
30 0,0096 0,0095 0,0098 10,0096
45 0,0094 0,0096 0,0103 0,0098
60 0,0096 | 0,0097 0,0098 0,0097
120 0,0097 0,0092 0,0099 _ 10,0096
Exemplo 9: - - '

Extrudado compreendendo 9,1/81,8/9,1 de felodipina, EUDRA-
GIT® E e EUDRAGIT® RL |

Tempo | Recipiente 1 Recipiente 2 Recipiente 3 Média
| lgn  jev (glt) L)
o Jo 0 | o __|o

5 0,0112 0,0130 0,0131 0,0124
10 0,0128 00135 - |0,0139 - |0,0134
15 10,0136 0,0144 0,0140- 0,0140

30 0,0135 0,0142 0,0138 0,0138
45 0,0134 0,0132 00139 |0,0135
60 0,0130 0,0123 0,0130 0,0128
120 | 0,0117 0,0113 0,0121 0,0117
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Exemplo 10:
Extrudado compreendendo 8,3/75/16,7 de felodipina, EUDRA-

GIT® E ¢ EUDRAGIT®RL
Tempo | Recipiente 1 Recipiente 2 Recipiente 3 Média
(g/L) (g/b) (gL) (g/L)
0 0,0000 0,0000 10,0000 - |0,0000
5 0,0077 0,0087 0,0117 0,0093
10 0,0101 0,0092 0,0101 0,0008
115 0,0103 0,0103 0,0101 0,0102
30 0,0101 0,0105 10,0103 0,0103
45 0,0101 0,0098 0,0104 0,0101
60 0,0102 0,0100 0,0097 0,0100
120 0,0095 0,0097 0,0106 0,0099

Exemplo 11 (ndo da invencdo)

Extrudado compreendendo 9,1/81,8/9,1 de felodipina, EUDRA-

GIT® E e PEG 6000

Tempo | Recipiente 1 Recipi’entez | Recipiente 3 | Média
1L QL @ (g/L)

0 0 0 0 0

5 0,0125 0,0161 0,0161 0,0149
10 0,0144 0,0158 0,0158 0,0153
15 0,0139 0,0147 0,0147 0,0144
30 0,0100 0,0106 0,0106 0,0104
45 0,0075 0,0076 0,0076 0,0075
60 0,0052 0,0058 0,0058 0,0056
120 | 0,0038 0,0043 0,0043 0,0041
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Exemplo 12 (ndo da invencéao)

Extrudado compreendendo 8,3/75/16,7 de felodipina; EUDRA-

0,0062

Exemplo 13 (ndo da invencao)

GIT® E ¢ PEG 6000
Tempo | Recipiente 1 Recipiente 2 Reéipiente 3 Média
) (g/L) (gL) (gL)
0 0 0 0
0,0152 0,0168 0,0203 0,0174
10 0,0156 0,0157 0,0145 0,0153
15 0,0144 0,0146 0,0152 0,0147
30 0,0109 0,0105 0,0092 0,0102
45 0,0087 0,0082 0,0081 0,0083
60 0,0073 0,0074 0,0072 0,0073
120 0,0063 0,0058 0,0061

Extrudado compreendendo 9,1/81,8/9,1 de felodipina, EUDRA-

GIT® E e Kollicoat® IR
Tempo Recipiente 1 Recipiente 2. | Recipiente 3 Média
_lew  l@m L) (@)
0 0 0 0 0
0,0135 0,0224 0,0164 0,0174
10 0,0157 0,0180 | 0,0159 0,0165
15 0,0166 0,0168 0,0162 0,0165
30 0,0148 0,0151 0,0147 0,0149 -
45 0,0122 10,0122 10,0117 0,0120
60 |0,0100 0,0105 0,0103 0,0103
120 | 0,008 | 0,0067 0,0072 0,0069
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Exemplo 14 (ndo da invencéo)
Extrudado compreendendo 8,3/75/16,7 de felodipina, EUDRA-

GIT® E e Koflicoat® IR

Tempo | Recipiente 1 Recipiente 2 Recipiente 3 Média
1L QL QL) (L)

0 0 0 R

5 0,0104 0,0130 0,0140 0,0125

10 0,0130 0,0137 0,0139 0,0136

15 00137 | 0,0141 0,0138 0,0139

30 0,0134 0,0140 0,0138 | 0,0138

45 0,0111 0,0125 0,034 - | 0,0123

60 0,0095 - 0,0116 0,0115 0,0109

90 o,‘oo_72 0,0079 | 0,0006 0,0082

120 0,00674 0,0084 0,00768 | 0,0076

, Resumb dos Exemplos 1 a 14 com relagdo ao aumento de solu-
bilidade de felodipina a pH 1,2 aps 120 minutos. |
Os resultados estdo compilados na Tabela 2 abaixo.
Tabela 2 |

Exemplo _ Componente Partes em peso de | Aumento de concen-
ativo dissolvido | polimero insoltvel | tragdo (multiplo) com
[g/L] apds 120 | em 4gua para uma | base na solubilidade |
minapH 1,2 parte em peso de | do componente'ativo

componente ativo | apenas

felodipina apenas 0,0005 - -
1 v 0,0037 - 7.4
2 0,0146 05 29,2
3 0,0113 - 1 - 226
4 00098 . | 2 19,6
5 0,0050 4 10,0
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6 0,0015 6 30
7 0,0115 1 | 23,0
8 0,0096 2 19,2
9 0,0117 1 | 23,4
10 0,0099 2 19,8
1" 0,0041 1%) ' 82
12 0,0061 2%) 12,2
13 0,0069 1) 13,8
14 0,0076 2%) 15,2

*) Razdo relatada para o "segundo” polimero, que €, entretanto,

soldvel em agua nos Ex. 11 - 14.

Exemplos da Invengéo 2 - 4, 7 - 10:

Em todos os exemplos, 'encontra-se um aumento de solubilidade
apds 120 min a pH 1,2 de pe’lo menos 16 vezes o valor de apenas felodipina
alone apH 1,2.

Exemplos ndo da Invengéo 1, 5, 6, 11 - 14;

Exemplo 1: Sem a adi¢do da invengéo de um polimero inéoluvel
em &gua, a solubilidade inicialmente boa (apds 5 min, vide os valores indivi-
duais do Exemplo 1) cai por um fator de 7,4 ap6s 120 min. -

Exemplos 5 e 6: Quando se usa o polimero insoluvel em agua,

‘com base no componente ativo, em uma razdo de mais de 3,5 para uma par-

te em peso, a melhora de solubilidade fica abaixo de 16 vezes a de apenas

componente ativo.
Exemplos 11 a 14: Quando se usa, em vez de um polimero inso- -
luvel em agua, um polimero solivel em agua, a melhora de solubilidade fica

abaixo de 16 vezes a de apenas componente ativo.
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REIVINDICAGOES
1. Composu; o farmacéutica compreendendb uma mistura de

anla mans- um VN ee)

€10 Mmenos ui

lo menos um polimero insoltvel em agua e pelo menos um componente ati-
vo com uma solubilidade em agua desmlnerahzada de 3,3 g/L ou menos,
caractenzada pelo fato de que o pollmero insoluvel em agua e o-componente
ativo estdo presentes em uma razdo de no méaximo 3,5 para uma parte em
peso, e a composi¢do farmacéutica tem a propriedade de liberar o cbmpo_-
nente ativo presehte em um meio tamponado a pH 1,2 em forma dissolvida a
uma concentragéb que, depois de duas horas a pH 1,2, corresponda a pelo
menos dezesseis vezes o valor de solubilidade apenas do componente ativo
apH1,.2.

2. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada peio fato de que o' copolimero ou copolimeros catidnicos e so-
lveis em agua de (met)acrilato e o polimero ou polimeros insoldveis em a-
gua estdo presentes em uma razdo relativa entre si de 40:60 a 99:1 partes
em peso. o :
3. Composicédo farmacéutica, de acordo com uma ou mais das
reivindicagdes 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que o copolimero cationico
e solivel em agua de (met)acrilato é composto parcial ou totalmente por a-

crilatos de. alquila‘e/ou metacrilatos de alquila com um grupo amino terciario

no radical alquila.
4. Composigao farmaceuhca de acordo com a reivindicagao 3,

caracterizada pelo fato de que o copolimero catidnico e soluvel em agua de

(met)acrilato é um polimero de adigdo composto por 30 a 80% em peso de
ésteres Cy a C, alquilicos de acido acrilico ou metacrilico, e 70 a 20% em
peso de mondémeros de (met)acrilato com um grupo amino terciario no radi-
cal alquila. ' -
5. Composigao farmaceutlca de acordo com a relvmdlcagao 3
ou 4, caracterizada pelo fato de que o copollmero solivel em agua de
(met)acrilato é um polimero de adigdo composto por 20 - 30% em peso de
metacrilato de metila, 20 - 30% em peso de metacrilato de butila e 60 - 40%
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em peso de metacrilato de dimetilaminoetila.
6. Composi¢do farmacéutica, de acordo com uma ou mais das

agua é um polimero de adicao composto por 98 a 88% em peso de ésteres
C; a C, alquilicos de &cido acrilico ou de acido metacrilico e 2 a 12% em
peso de mondmeros de (met)acrilato com um grupo amino quaternario.

7. Composi¢do farmacéutica, de acordo com uma ou mais das

reivindicagc”)es 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o polimero insoluvel em

agua é um copolimero composto por 20 a 40% em peso de acrilato de etila e
60 a 80% em peso de metacrilato de metila e 0 a menos de 5% em peso de
acido acrilico e/ou acido metacrilico. -

8. Composi¢do farmacéutica, de acordo com uma ou mais das
reivindicacbes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que o polimero insquVeI em

agua é um acetato de polivinila, um copolimero de acetato de polivinila, uma

-etilcelulose ou uma metilcelulose.

, 9. Composicao farmacéutica,‘de acordo com uma ou mais das
reivindicagoes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que o componente ativo é
selecionado do grupo de BCS classes Il e IV (Sistema de classificagéo bio-
farmacéutica de acordo com o Prof. Amidon) e/ou do grupo de antiandrogé-

nicos, antidepressivos, antidiabéticos, anti-reumaticos, glucocorticdides, ci-

‘tostéticos, farmacos para enxaqueca, neurolépticos, antibiéticos, estrogé-

nios, vitaminas, farmacos psicotrdpicos, inibidores de ACE, B-bloqueadores,
blogueadores db canal de célcio, diuréticos, v'glicosideOS cardiacos, antiepi-
lépticos, diuréticos/antiglaucoma, uricostaticos, bloqueadores do receptor Hz
e virostaticos. ' | .
10. Composigdo farmacéutica, de acordo com uma ou mais das
reivindiéagées 1 a 9, caracterizada pelo fato de que o componente ativo €
bicalutamida, anastrozol, albendazol, amitriptilina, artemeter, clorpromazina,
mprofloxacma clofazimina, dapsona, diloxanida, efavirenz, acido félico, furo-A
semida, glibenclamida, griseofulvina, haloperidol, ivermectina, ibuprofen, idi-
navir, lopinavir, lumefantrina, mebendazol, mefloquina, niclosamida, nelfina-
vir, nifédipina, nitrofurantoina, fe_nitoina‘, pirantel, piremetamina, retinol, rito-
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navir, espuonolactona sulfad|azma sulfasalazina, sulfametoxazol, trlclaben-
dazol, trimetoprim, acido valpréico, verapamil, warfarina, acido nahdnxuco
nevirapina, pra q 'ame
cetotifen, letrozol, naratriptan, ganciclovir, orlistat, misoprostol, granistron, .
pioglitazbna, lamivudina, rosiglitazona,.zidovudina, enalapril, atenolol, nado-
lol, felodipina, bepridil, digoxina, digitoxina, carbama‘zepi'na, acetazolamida,
alopurinol, cimetidina, ranitidinva, ou oxcarbazepina.

11. Composicdo farmacéutica, de acordo com uma ou mais das
reivindicagbes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que esta presente na forma
de um pé. ' | | ‘

12. Processo para a preparagao dé uma composi¢do farmacéu-
tica de acordo com uma ou mais das reivindicagbes 1 a 11, na forma de um
granulado ou extrudado triturado com a propriedade de liberar o componente
ativo presente em um meio tamponado a pH 1,2 em forma dissolvida a uma
concentracdo que, depois de duas horas a pH 1,2, cbrresponda é pelo me-
nos dezesseis vezes o valor de solubilidade apenas do componente ativo a

pH 1,2, caracterizada pelo fato de que o copolimero catiénico soltvel em

- 4gua de (met)acrilato, o componente ativo € o polimero insolivel em agua

sdo misturados e extrudados em fusdo a uma temperatura na faixa de 60 a
2'20°C, e 0 extrudado é cominuido ou triturado em um granulo.

13. Processo para a preparagdo de uma compo_sigéo farmacéu-
tica como definida em uma ou mais'das reivindicagbes 1 a 11, na forma de

um solido com a propriedade de liberar o componente ativo presente em um

~meio tamponado a pH 1,2 em forma dissolvida a uma concentragdo que,

depois de duas horas a pH 1,2, corresponda a pelo menos dezesseis vezes
o valor de solubilidade apenas do componente ativo a pH 1,2, caracterizada
pelo fato de que uma solugdo em um solvente organico ou mistura desol-
ve_ntevs composta pelo copolimero catidnico solivel em agua de (met)acrilatq,
o componente ativo e o polimero insoluvel em &gua é primeiro obtida, o sol-
vente organico é, entdo, removido, por exemplo, por evaporagao ou aplica-
cdo de pressdo reduzida, o que fornece um sélido com as propriedades indi-

cadas.
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14. Processo para a produgdo de uma forma farmacéutica com-

preendendo uma composi¢ao farmacéutica como definida em uma ou mais

farmacéutica preparada como deflnlda na reivindicagdo 11 ou 13, € adicio-
nalmente processada em granulos, péletes ou pos, caso apropnada formu-
lada por meio de excipientes farmaceuticamente comuns, € processada de

‘maneira conhecida, por exemplo, por misturagdo, compressao deposicao de

camadas de pd e/ou encapsulagdo em uma forma farmacéutica, por exem-
plo, em comprimidos ou, de preferéncia, em uma forma farmacéutica de mul-

tiplas particulas, particularmente comprimidos contendo péletes, minicom-

-primidos, capsulas, sachés ou pos-reconstituiveis.

15. Forma farmacéutica compreendendo uma comp05|g:ao far-

macéutica como definida em uma ou mais das reivindicacdes 1 .a 11.
16. Uso de uma composi¢do farmacéutica como definida em

uma ou mais das reivindicagdes 1 a 11, para a produgéo de uma forma far-

macéutica.
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RESUMO

Patente de Invengio: "COMPOSIGOES FARMACEUTICAS COMPREEN-

DENDO MISTURAS DE POLIMEROS E INGREDIENTES ATIVOS DIFI-
CILMENTE SOLUVEIS EM AGUA".. -

A presente invengéo refere-se a uma composngao farmaceutuca
compreendendo uma mistura de pelo menos um copollmero cationico e so- -
ldvel em agua de (met)acnlato pelo menos um polimero insoluvel em agua e
pelo menos um componente ativo com uma solubilidade em agua desmme-
ralizada de 3 3 g/L Ou menos, caractenzada pelo fato de que o polimero in-

solivel em &gua e o componente ativo estéo presentes em uma razdo de no

maximo 3,5 para uma parte em peso, e a composigdo farmacéutica tem a
propnedade de llberar 0 componente ativo presente em um meio tamponado
a pH 1,2 em forma dissolvida a uma concentragdo que, depois de duas ho-
ras a pH 1,2, corresponda a pelo menos dezesseis vezes 0 valor de SO|ubI|I-

dade apenas do componente ativo a pH 1,2.
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