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(57) Resumo: COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE
FLUVASTATINA SADICA - Sao descritas varias composicbes de
fluvastatina e métodos para prepara-las. Um exemplo é uma
composicdo farmacéutica de liberagdo controlada que consiste de
fluvastatina e pelo menos um polimero hidréfilo ndo iénico, sendo a
composicdo substancialmente isenta de hidroxipropil metilcelulose.
Outro exemplo é uma composi¢do farmacéutica estavel que consiste
de fluvastatina, preferivelmente fluvastatina sadica, sendo a
composigdo substancialmente isenta de um agente estabilizador
alcalinizante. Outro exemplo é uma formulagdo farmacéutica de
liberagdo controlada estavel, que consiste de fluvastatina,
preferivelmente fluvastatina sadica, que é estdvel com um conteldo de
agua equivalente a acima de 3,5 por cento do peso.
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COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE FLUVASTATINA SODICA

Referéncia Cruzada a Pedidos Afins

O presente pedido reivindica o beneficio do Pedido
Provisdério de Patente U.S. No. 60/776.526, depositado em 24
de fevereiro de 2006, cujo conteudo fica incorporado em sua
totalidade ao presente, por referéncia.

Area da Invencao

A invencdo se refere a uma composigdo farmacéutica de
liberacao controlada, consistindo de fluvastatina,
preferivelmente fluvastatina sbédica, e um polimero
hidréfilo, sendo que a composicdoc farmacéutica de liberacao
controlada é substancialmente isenta de Thidroxipropil
metilcelulose. A invencdo também se refere a uma formulacg¢do
farmacéutica de liberacdo controlada estavel, consistindo
de fluvastatina, preferivelmente fluvastatina sdédica, cuja
formulacdo estavel ¢é substancialmente isenta de qualquer
agente estabilizador alcalino, de modo que as formulacdes
de fluvastatina de 1liberacdo controlada da invengdo sao
estaveis com um pH abaixo de 8. A invencgdo se refere ainda
a uma formulacdo farmacéutica de 1liberacdo controlada
estavel consistindo de fluvastatina, preferivelmente
fluvastatina sédica, que é estavel com um contetdo de &agua
equivalente a mais que 3,5 por cento do peso.

Antecedentes da Invencgdo

Fluvastatina tem o nome guimico [R*, S*—(E)]-(£)-7-[3-
(4-fluorofenil)-1-(1l-metiletil)-1H-indol-2-i1]-3,5-
diidroxi-6-acido heptandico e pode ser representada pela

estrutura guimica I:

HO,

Fluynstaca i
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A fluvastatina sédica é um inibidor sintético da HMG-
CoA redutase, inibindo 3-hidroxi-metilglutaril-coenzima A.
A Fluvastatina soédica é comercializada pela Novartis como
LESCOL® e LESCOL XL®. O uso terapéutico de fluvastatina
s6bdica para reduzir o colesterol tem sido relatado,
especialmente no tratamento de hiperlipoproteinemia e
aterosclerose.

Formulacdes de comprimidos de liberagdo controlada de
fluvastatina sédica sdo relatadas no Pedido de Patente U.S.
No. 10/100.656, publicado como Publicagdo de Pedido de
Patente U.S. No. 2002/0169145 e Patente U.S. No. 6.242.003.
Conforme o relato, os comprimidos descritos sao
administrados uma vez por dia, produzindo niveis
plasmaticos efetivos em 12 horas.

A Publicacéo de Pedido de Patente U.S. No.
2002/0169145 AT relata formas de dosagem de formulagdes
comercidveis que consistem de compostos inibidores de HMG-
CoA redutase contendo hidroxipropil metilcelulose
juntamente com polimeros ndo 1idénicos, hidrdéfilos, para
impedir a liberacdo prematura de quantidades significativas
do agente ativo. Os polimeros nado idénicos, hidrdéfilos, sao,
conforme relato, selecionados no grupo dgue consiste de
hidroxietilcelulose (Peso Molecular (MW, de Molecular
Weight) de cerca de 90.000 a cerca de 1.300.000),
hidroxipropil celulose (MW de cerca de 370.000 a cerca de
1.500.000) e 6xido de polietileno (MW de cerca de 100.000 a
cerca de 500.000).

A Patente U.S. No. 6.242.003 relata o uso de
hidroxipropil metilcelulose e fluvastatina tendo um tamanho
definido de particula granular, a fim de conseguir uma
formulacdo de cor estdvel e liberacdo sustentada.

E bastante conhecido na técnica anterior gque muitos
inibidores da HMG-CoA redutase, que também sdo conhecidos

como estatinas, usados em composicdes farmacéuticas para o
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tratamento da hiperlipoproteinemia e aterosclerose, séo
especialmente suscetivels de degradagdo com um pH abaixo de
cerca de 8. Portanto, as referidas composicdes
farmacéuticas da técnica anterior consistem ainda de um
agente estabilizador alcalinizante para manter o pH e
evitar a degradacdo do inibidor da HMG-CoA redutase.
Tipicamente, descobriu-se também que os inibidores da HMG-
CoA redutase sdo instdveis na presenca de umidade e luz e,
assim sendo, os referidos inibidores eram tipicamente
produzidos com um conteudo reduzido de agua.

As Patentes U.S. Nos. 5.356.896, 6.531.507 e 6.558.659
e a Publicacao de Pedido de Patente U.S. No. 2003/0109584
AT descrevem varios métodos para estabilizacao dos
compostos de estatina acido-ldbeis.

A Patente U.S. No. 5.356.89¢, cedida a SANDOZ,
descreve uma composicdo farmacéutica estavel conforme
relato, que consiste de um meio estabilizante alcalino
capaz de conferir um pH de pelo menos 8 a uma solugdo
agquosa ou dispersdo da composicgdo.

Uma abordagem alternativa para a estabilizagdo de um
inibidor da HMG-CoA redutase é relatada na Patente U.S. No.
6.531.507, cedida a LEK Pharmaceuticals. No método
relatado, o inibidor da redutase é estabilizado pela co-
cristalizacdo ou co-precipitacdo do ingrediente ativo
4cido-1l4bil com uma substéancia tamponante ou basificante.

O Pedido de Patente Internacional No. WO-2004/071402
descreve formas de dosagem farmacéutica estaveis que,
conforme relato, consistem de uma ou mails substéancias
ativas que sdo sensiveis ao pH e um ou mais excipientes
farmacéuticos, em que o conteudo de agua é de menos dJue
cerca de 3,5 por cento (peso/peso) e em gue substancias
alcalinizantes ou tamponantes, ou combina¢gdes dessas, nao
estdo presentes.

Sumario da Invengao
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A presente invengdo prové composicdes farmacéuticas
que consistem de um inibidor da HMG-CoA redutase, tal como
a fluvastatina, e um polimero hidréfilo, substancialmente
isentas de hidroxipropil metilcelulose. Com as composicdes
da invencado, a liberacdo prematura de gualgquer quantidade
significativa do agente ativo é substancialmente impedida.
As composicdes preferenciais da invengdoc que consistem de
um inibidor de HMG-CoA redutase, tal como a fluvastatina, e
um polimero hidréfilo, substancialmente isentas de
hidroxipropil metilcelulose, s&o estéveis na auséncia de um
agente alcalinizante.

A presente invencgado refere-se a composicgdes
farmacéuticas, preferivelmente consistindo de um sistema
matriz de liberacgao controlada. As composigdes
farmacéuticas da invencdo consistem de fluvastatina, mais
preferivelmente fluvastatina sbdica, e um polimero
hidréfilo, preferivelmente um polimero hidrdéfilo ndo
idnico, em que o polimero hidréfilo ndo é hidroxipropil
metilcelulose e a hidroxipropil metilcelulose nao esté
presente nas composigdes da invencao, exceto,
possivelmente, em quantidades vestigiais, como uma impureza
que pode estar presente em uma quantidade ndo funcional.

Preferivelmente, a composicdo ¢é uma formulagdo de
liberacdo controlada de fluvastatina sdédica, contendo uma
gquantidade de fluvastatina equivalente a cerca de 10 até
cerca de 50 por cento do peso, um polimero hidrdfilo nao
idnico em uma quantidade equivalente a cerca de 5 até cerca
de 40 por cento do peso, celulose microcristalina em uma
gquantidade equivalente a cerca de 20 até cerca de 70 por
cento do peso, polivinil pirolidona de ligacdo cruzada na
guantidade equivalente a 0 até cerca de 40 por cento do
peso e um lubrificante, em uma quantidade equivalente a
cerca de 0,5 até cerca de 2 por cento do peso, sendo a

composicgédo substancialmente isenta de hidroxipropil
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metilcelulose.

Em uma incorporacgao preferencial alternativa, a
composicdo é uma formulagdo de liberacdo controlada de
fluvastatina ou um sal da mesma, consistindo essencialmente
de fluvastatina ou um sal da mesma, um polimero hidréfilo,
preferivelmente um polimero hidréfilo ndo idnico, em que O

polimero hidréfilo ndo é hidroxipropil metilcelulose e,

opcionalmente, um preenchedor, um lubrificante e/ou um
desintegrante.
Em uma incorporacgao preferencial alternativa, a

composicdo ¢é uma formulagdo de liberacdo controlada de
fluvastatina ou um sal da mesma, consistindo de
fluvastatina ou um sal da mesma, um polimero hidrdéfilo,
preferivelmente um polimero hidréfilo ndo idnico, em que ©
polimero hidréfilo n&o ¢é hidroxipropil metilcelulose e,
opcionalmente, um preenchedor, um lubrificante, e/ou um
desintegrante.

Preferivelmente, o polimero hidréfilo ndo idnico
consiste de, no minimo, um dentre o6xido de polietileno,
derivados da celulose, e hidroxipropil celulose,
polissacarideos, tais como goma xantan, inulina, goma guar,
quitosana, certonia, carragenano, amido, € derivados do
amido, e combinacg¢gdes desses.

Mais preferivelmente, o polimero hidréfilo ndo idnico
é selecionado no grupo que consiste de hidroxietil celulose
com um peso molecular de cerca de 90.000 a cerca de
1.300.000, hidroxipropil celulose com um peso molecular de
cerca de 80.000 a cerca de 1.150.000 e o6xido de polietileno
com um peso molecular de cerca de 100.000 a cerca de
7.000.000. Mais preferivelmente, o polimero hidréfilo néo
idnico é selecionado no grupo de derivados de celulose que
consiste de hidroxietil celulose com um peso molecular de
cerca de 300.000 a cerca de 1.000.000, hidroxipropil

celulose com um peso molecular de cerca de 370.000 a cerca
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de 1.150.000 e 6xido de polietileno com um peso molecular
de cerca de 1.000.000 a cerca de 5.000.000.

Uma hidroxietil celulose Util para a invengdo tem,
preferivelmente, uma viscosidade em soluc¢do aquosa de cerca
de 250 a cerca de 6.500 mPas, em uma concentracgdo de 2 por
cento; de cerca de 1.500 a cerca de 5.500 mPas em uma
concentracdo de 1 por cento e/ou de cerca de 75 a cerca de
150 mPas em um concentracdo de 5 por cento. Uma
hidroxipropil celulose atil para a invencédo tem,
preferivelmente, uma viscosidade em solug¢dao aquosa de cerca
de 150 a cerca de 6©.500 mPas em uma concentrag¢do de 2 por
cento, de cerca de 1.500 a cerca de 3.000 mPas em uma
concentracdo de 1 por cento, de cerca de 75 a cerca de 400
mPas em uma concentracdo de 5 por cento, e/ou de cerca de
300 a cerca de 600 mPas em uma concentragdo de 10 por
cento. Um 6xido de polietileno util para a invencdo tem
preferivelmente, uma viscosidade em solugdo aguosa de cerca
de 400 a cerca de 4.000 mPas em uma concentracgdo de 2 por
cento, de cerca de 1.650 mPas a cerca de 10.000 mPas em uma
concentracdo de 1 por cento, e/ou de cerca de 30 a cerca de
17.600 mPas em uma concentragdo de 5 por cento.

A presente invencgdo prové uma formulacgdo farmacéutica
de liberacdo controlada estavel, que consiste de um
inibidor de HMG-CoA redutase, preferivelmente fluvastatina
e, mais preferivelmente, fluvastatina sdbédica, em dJque a
formulacdo é estdvel com um contelido de Agua correspondente
a mais que 3,5 por cento do peso.

A presente invencdo prové uma formulagao farmacéutica
de liberacado controlada estédvel, gque consiste de um
inibidor da HMG-CoA redutase, preferivelmente fluvastatina
e, mais preferivelmente, fluvastatina sdédica, sem precisar
de estabilizacdo com um ambiente Dbéasico. Isto ¢&, as
formulacdes de inibidor da HMG-CoA redutase da presente

invencdo, gque preferivelmente consistem de fluvastatina
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s6dica, sdo estaveis sem a adigdo de gualquer meio alcalino
estabilizante ou agente alcalinizante. Preferivelmente, as
referidas formulagdes de inibidor da HMG-CoA redutase da
presente invencgdo s&o estaveis com um contetddo de agua
relativamente alto. Em especial, as formulagdes de inibidor
da HMG-CoA redutase da invencdo com um conteudo de agua
acima de cerca de 3,5 por cento séo estaveis.

Breve Descricgdo do Desenho

A Figura 1 ilustra os perfis de dissolugdo de
composicdes de liberacéo controlada da invengdo que
consistem de fluvastatina sdédica.

Descrigdo Detalhada da Invencao

Embora a invengdo seja descrita no presente
principalmente em termos de fluvastatina e,
preferivelmente, fluvastatina sédica, o profissional

experiente nessa técnica reconhecerd dgue a presente
invencdoc também ¢é util nas composic¢des e formulagdes de
outros inibidores da HMG-CoA redutase.

Quando usado no presente, o termo “fluvastatina”
refere-se ao composto fluvastatina e seus sais
farmaceuticamente aceitdveis. Esse termo abrange também
todas as formas sbélidas de fluvastatina e seus sais,
inclusive as formas amorfas, os polimorfos, hidratos e
solvatos. Um sal preferencial da fluvastatina é a
fluvastatina sdédica.

Quando usados no presente, os termos Y“fluvastatina
estdvel” e “inibidor estédvel da HMG-Coa redutase” referem-
se a fluvastatina ou ao inibidor da HMG-CoA redutase gue
tém:

a) uma andlise de acima de cerca de 95 por cento da
fluvastatina ou inibidor da HMG-CoA redutase estavel apds
armazenamento por 3 meses a uma temperatura de 40°C e
umidade relativa de 75 por cento;

b) um perfil de degradagdo e impurezas com anti-
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isémeros de fluvastatina sdédica correspondendo a menos Jgue
cerca de 1 por cento do peso total da composicgdo, apds
armazenamento por trés meses a uma temperatura de 40°C e
umidade relativa de 75 por cento;

c) um perfil de degradagdo e impurezas abaixo de
cerca de 1 por cento do peso total da composicdo de
fluvastatina hidroxil dieno, apds armazenamento por 3 meses
a uma temperatura de 40°C e umidade relativa de 75 por
cento, e/ou

d) um perfil de degradac¢do e impurezas com um total
de impurezas de degradacdo(além de anti-isémeros de
fluvastatina sbédica e fluvastatina hidroxil dieno)
correspondente a menos que 0,2 por cento do peso total da
composigédo, apdés armazenamento por trés meses a uma
temperatura de 40°C e umidade relativa de 75 por cento.

Quando usados no presente, os termos “agente
estabilizante alcalino” e “agente alcalinizante” referem-se
a um excipiente farmacéutico que, guando combinado com
todos os outros excipientes, se houver, em uma determinada
composicdo, confere um pH 8 ou mais a uma solugdo aquosa ou
dispersdao da composigdo. Uma composigdo da invengdo que €
“substancialmente isenta” de agentes estabilizantes
alcalinos e agentes alcalinizantes contém os referidos
agentes apenas em quantidades vestigiais, como umé
impureza. Isto é, nas composig¢des da presente invengdo que
sdo “substancialmente isentas de” agentes estabilizantes
alcalinos e agentes alcalinizantes, os referidos agentes
ndo estdo presentes nas composig¢des da invengao, exceto,
possivelmente, como um vestigio de impureza que pode estar
presente em uma quantidade n&o funcional. As composigdes e
formulacdes da invencdo gque sd&o substancialmente isentas de
qualgquer agente estabilizante alcalino ou agente
alcalinizante consistem, preferivelmente, de uma mistura de

excipientes que proporcionam um pH abaixo de 8.
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Quando usado no presente, o termo “conteGdo de agua”
refere-se ao conteudo de dgua baseado no método de Perda na
Secagem (o método “LOD”, do inglés “Loss on Drying
Method”) .

A presente invengdo prové formulacgdes farmacéuticas de
liberacdo controlada que consistem de fluvastatina e, no
minimo, um polimero hidréfilo, preferivelmente um polimero
hidréfilo nao iénico, em que a formulacéo é
substancialmente isenta de Thidroxipropil metilcelulose
(HPMC). Isto ¢é, o polimero hidréfilo ndo idénico nédo é
hidroxipropil metilcelulose, e hidroxipropil metilcelulose
ndo estd presente nas composigdes da invencdo, exceto,
possivelmente, como um vestigio de impureza que pode estar
presente em uma quantidade ndo funcional.

A presente invencgéo prové também formulacdes
farmacéuticas de liberacao controlada estaveis que
consistem de fluvastatina com auséncia de um agente
estabilizante alcalino.

A presente invencgao também prové formulagdes
farmacéuticas de liberacdo controlada estavelis, que
consistem de fluvastatina e tém um conteddo de agua
relativamente alto; preferivelmente, o contetdo de &agua ¢&
acima de 3,5 por cento.

Preferivelmente, as formulacdes da invengdo que contém
um polimero hidréfilo e sd&o substancialmente isentas de
hidroxipropil metilcelulose sdo estdvels na auséncia de um
agente estabilizante alcalino.

Preferivelmente, as formulacdes da invencgdo que contém
um polimero hidréfilo e sdo substancialmente isentas de
hidroxipropil metilcelulose sdo estaveis com um conteudo de
dgua acima de cerca de 3,5 por cento do peso.

A forma preferencial da fluvastatina é a fluvastatina
sédica. A fluvastatina pode ser, preferivelmente, amorfa,

cristalina, ou uma combinacdo dessas. Preferivelmente, as
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formulacgdes farmacéuticas de liberagdo controlada da
invencdo contém uma gquantidade de fluvastatina, tal como
fluvastatina sdédica, correspondente a cerca de 10 a cerca
de 50 por cento do peso; mais preferivelmente, de cerca de
10 a cerca de 40 por cento do peso e, mais preferivelmente
ainda, de cerca de 15 a cerca de 35 por cento do peso.

Preferivelmente, as formulacdes da invengdo gque contém
um polimero hidréfilo e s&o substancialmente isentas de
hidroxipropil metilcelulose contém um polimero hidrdéfilo,
preferivelmente um polimero hidréfilo ndo idnico, em uma
quantidade que corresponde de cerca de 5 a cerca de 40 por
cento do peso; mais preferivelmente, de cerca de 10 a cerca
de 35 por cento do peso e, mals preferivelmente ainda, de
cerca de 10 a cerca de 30 por cento do peso.

Os polimeros hidrdéfilos uteis na invencdo incluem, sem
limitacéao, polimeros hidréfilos nédo idnicos; porém o
polimero hidréfilo nao idénico ndo é hidroxipropil
metilcelulose. Os polimeros hidrdéfilos ndo-hidroxipropil
metilcelulose preferenciais incluem derivados de celulose.
Preferivelmente, um derivado da celulose util na invencgéo
tem um peso molecular na faixa de cerca de 80.000 a cerca
de 1.300.000 Daltons e, mais preferivelmente, na faixa de
cerca de 300.000 a cerca de 1.150.000 Daltons. Os polimeros
hidrdéfilos nao ibénicos preferenciais também incluem
polimeros de 6xido de polietileno. Os polimeros de oxido de
polietileno Uteis na invengdo tém preferivelmente, um peso
molecular na faixa de cerca de 100.000 a cerca de 7.000.000
e, mais preferivelmente, na faixa de cerca de 1.000.000 a
cerca de 5.000.000.

Preferivelmente, o polimero hidréfilo n&do idnico util
na invencdo tem, em uma solugdo agquosa a 2 por cento, uma
viscosidade de cerca de 150 a cerca de 6500 mPas e, mais
preferivelmente, de cerca de 2000 a cerca de 6500 mPas.

Preferivelmente, o polimero hidréfilo ndo idnico util
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na invencdo tem, em uma solugdo agquosa a 1 por cento, uma
viscosidade de cerca de 1500 a cerca de 10.000 mPas e, mais
preferivelmente, de cerca de 1500 a cerca 7500 mPas.

Preferivelmente, o polimero hidréfilo ndo idénico é
hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, o6xido de
polietileno, ou uma mistura desses.

Preferivelmente, os polimeros de hidroxietil celulose
GUteis na invencdo tém um peso molecular na faixa de cerca
de 90.000 Daltons a cerca de 1.300.000 Daltons e, mais
preferivelmente, de cerca de 300.000 Daltons a cerca de
1.000.000 de Daltons. Preferivelmente, os polimeros de
hidroxietil celulose Uteis na invencgdo tém uma viscosidade
de cerca de 250 a cerca de 6.500 mPas e, mais
preferivelmente, de cerca de 4.500 a cerca de 6.500 mPas em
uma solucdo aquosa a 2 por cento. Preferivelmente, um
polimero de hidroxietil celulose util na invencdo tem uma
viscosidade de cerca de 1.500 a cerca de 5.500 mPas e, mais
preferivelmente, de cerca de 1.500 a cerca de 2.500 mPas em
uma solucdo a 1 por cento. '

Preferivelmente, os polimeros de hidroxipropil
celulose UGteis na invencdo tém um peso molecular na faixa
de cerca de 80.000 Daltons a cerca de 1.150.000 Daltons e,
mais preferivelmente, na faixa de cerca de 370.000 Daltons
a cerca de 1.150.000 Daltons. Preferivelmente, os polimeros
de hidroxipropil celulose Gteis na invencdo tém uma
viscosidade de cerca de 150 a cerca de 6500 mPas e, mais
preferivelmente, de cerca de 4.000 a cerca de 6.500 mPas em
uma solucdo a 2 por cento. Preferivelmente, os polimeros de
hidroxipropil celulose Uteis na invencao tém uma
viscosidade de cerca de 1.500 a cerca de 3.000 mPas em uma
solugdo a 1 por cento.

Preferivelmente, os polimeros de o6xido de polietileno
Gteis na invencdo tém um peso molecular na faixa de cerca

de 100.000 Daltons a cerca de 7.000.000 de Daltons e, mais
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preferivelmente, na faixa de cerca de 1.000.000 de Daltons
a cerca de 5.000.000 de Daltons.

Preferivelmente, uma solugdo a 2 por cento de 6xido de
polietileno tem uma viscosidade de cerca de 400 a cerca de
4.000 mPas e, mais preferivelmente, de cerca de 2.000 a
cerca de 4.000 mPas. Preferivelmente, uma solugdo a 1 por
cento de o6xido de polietileno tem uma viscosidade de cerca
de 1.650 a cerca de 10.000 mPas e, mais preferivelmente, de
cerca de 1.650 a cerca de 7.500 mPas.

As formulacgdes da presente invengado podem conter um ou
mais excipientes adiciocnais, tais como desintegrantes,
ligantes, preenchedores, lubrificantes, e surfactantes,
sendo que o excipiente adicional ndo é hidroxipropil
metilcelulose. Os desintegrantes preferenciais incluem, sem
limitacéio, carboximetilcelulose sbédica,
carboximetilcelulose calcica, croscarmelose sbédica,
polivinil pirolidona de ligagdo cruzada, amido, polacrilina
potéssica, hidroxipropil celulose de baixa substituigao,
celulose em pd, e povidona. Polivinil pirolidona de ligacgdo
cruzada é especialmente preferencial.

Os preenchedores incluem, sem limitacéo, celulose
microcristalina, lactose, amido, manitol, celulose,
sorbitol e fosfato de célcio dibasico. A celulose
microcristalina é particularmente preferencial.

Os surfactantes preferenciais incluem, sem limitacdo,
lauril sulfato de sédio, docusato de sdédio, glicril
monooleato, e cetrimida. O lauril sulfato de sdbédio ¢é
especialmente preferencial.

Preferivelmente, uma formulacdo da invengdo contém

pelo menos um excipiente hidréfilo em acréscimo ao polimero

hidréfilo. Os excipientes hidrdéfilos 1uUteis incluem, sem
limitacéao, celulose microcristalina, lactose, manitol,
actcares redutores, agUcares ndo redutores e polivinil

pirolidona de ligagdo cruzada. A celulose microcristalina e
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polivinil pirolidona de ligagd&o cruzada sao especialmente
preferenciais.

Preferivelmente, uma formulagdo da invengdo contém um
excipiente hidrdéfilo na gquantidade equivalente a cerca de
20 até cerca de 70 por cento do peso; mais preferivelmente,
de cerca de 25 a 65 por cento do peso e, mais
preferivelmente ainda, de cerca de 30 a cerca de 60 por
cento do peso.

Preferivelmente, uma formulacdo da invengdo contém
fluvastatina soédica numa quantidade equivalente a cerca de
10 até cerca de 50 por cento do peso; um ou mais polimeros
hidréfilos ndo ibénicos, exclusive hidroxipropil
metilcelulose, na gquantidade equivalente a cerca de 5 até
cerca de 40 por cento do peso, celulose microcristalina na
quantidade equivalente a cerca de 20 até cerca de 70 por
cento do peso, polivinil pirolidona de ligac&o cruzada em
uma quantidade equivalente a cerca de 0 até cerca de 40 por
cento do peso e um lubrificante numa quantidade equivalente
a cerca de 0,5 até cerca de 2 por cento do peso.

As formulacdes de liberacdo controlada preferenciais
da presente invencdo sdo estidveis na auséncia de um agente
estabilizante alcalino. As referidas formulagdes contém,
preferivelmente, uma mistura de excipientes que conferem um
pH abaixo de 8 a uma suspensdo ou solugdo aquosa da
composicéo.

Descobriu-se que as formulacdes de liberacgédo
controlada preferenciais da invencdo sdo estaveis até mesmo
com um conteudo de &gua correspondente a mais de 3,5 por
cento do peso da formulagéo.

A estabilidade das formulacgdes de fluvastatina sddica
de acordo com a presente inven¢do fol monitorada conforme
os padrdes da indastria farmacéutica, sob condicdes
aceleradas de armazenamento a uma temperatura de cerca de

40°C e cerca de 75 por cento de umidade relativa, por trés



10

15

20

25

14/24

meses. As preparacgdes finais demonstraram estabilidade
satisfatodria para as formulacdes sob as referidas
condigdes. Preferivelmente, apos trés meses de
armazenamento sob tais condig¢des, uma forma de dosagem oral
de acordo com a invencdo tem uma pureza, conforme analise,
acima de cerca de 95 por cento, mais preferivelmente cerca
de 97 por cento e mais preferivelmente ainda cerca de 100
por cento, em comparagdo com a dosagem de fluvastatina
sédica pura indicada no rétulo. Os resultados dessas
medicdes de estabilidade sao indicados abaixo, na Tabela
12.

Além disso, apds trés meses de armazenagem sob as
referidas condig¢des, uma forma de dosagem oral de acordo
com a invencdo tem, preferivelmente, um perfil de
degradacdo e impurezas com menos de cerca de 1 por cento de
anti-isémero de fluvastatina sbédica e, mais
preferivelmente, menos de cerca de 0,5 por cento do peso. A

férmula estrutural do anti-isémero de fluvastatina sdédica é

Anti-is®mero de FLV-Na

Além do mais, apds trés meses de armazenagem sSob as
referidas condig¢®es, uma forma de dosagem oral de acordo
com a invencéao tem, preferivelmente, um perfil de
degradacado e impurezas com menos de cerca de 1 por cento de
fluvastatina hidroxil dieno e, mais preferivelmente, menos
de cerca de 0,5 por cento do peso. A férmula estrutural de

fluvastatina hidroxil dieno é
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FLV-hidroxil-dieno

Preferivelmente, uma formulacédo de liberacdo
controlada de acordo com a presente invengdo ird liberar
gradualmente mais de cerca de 80 por cento da droga dentro
de um periodo de tempo de cerca de 12 horas, sob condig¢des
de dissolucdo do Aparelho USP I (cesta), com velocidade
rotativa de 50 rpm; meio: agua a 37°C, e volume: 1000 ml.
Alternativamente, uma formulac&o de acordo com a presente
invencdo i1ira& liberar acima de cerca de 90 por cento,
preferivelmente acima de 95 por cento da droga, dentro de
um periodo de tempo de cerca de 12 horas, sob as mesmas
condigdes.

A presente invengdo também prové um processo para a
preparagao da composi¢ao farmacéutica de liberacgao
controlada acima, que consiste em combinar fluvastatina ou
um sal da mesma com pelo menos um polimero hidrdéfilo, sendo
que o polimero hidréfilo n&o é hidroxipropil metilcelulose.

A presente invengdo também prové um método para a
fabricacdo da formulacdo de liberagdo controlada acima. O
método consiste, preferivelmente, das etapas de granulacao
em um misturador de alto cisalhamento seguida por secagem
em um leito fluidizado. Os granulos formados, apds secagem,
sdo preferivelmente combinados com excipientes extra-
granulares, e entdo prensados em comprimidos.
Preferivelmente, a Ultima etapa do processo de fabricacao é
o processo de revestimento do comprimido com finalidades
cosméticas.

Os seguintes exemplos néo limitantes sdo meramente



10

15

20

16/24

ilustrativos das incorporag¢des preferenciais da presente
invencdo, e ndo devem ser interpretados como limites da

invencdo, cuja abrangéncia é definida pelas reivindicacgdes

anexas.
Exemplo 1
Tabela 1
Ingrediente Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 146,44
Fluvastatina sdédica 84,24
Hidroxietil celulose 50,00
Estearato de magnésio 3,0
Total 283,68
Método de fabricacgéo: celulose microcristalina,
fluvastatina sbédica, e hidroxietil celulose foram

transferidos para um misturador de alto cisalhamento e
foram granulados usando-se &lcool. A mistura granulada foi
entdo secada em uma secadora de leito fluido usando-se como
alvo uma temperatura de entrada de 50°C até que a
temperatura de saida alcancasse 35°C. Entdo, os grénulos
secados foram passados através de uma tela de 0,8 mm
usando-se um moinho oscilante. Os gréanulos moidos e
celulose microcristalina foram mesclados a seco em um
misturador. Estearato de magnésio fol pré-peneirado em uma
peneira de malha 50 e entdo foi mesclado em um misturador.

A mescla granulada final foi ent&o prensada em comprimidos.

Exemplo 2
Tabela 2
Ingrediente Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 146,44
Fluvastatina sdédica 84,24
Polivinil-pirolidona de
ligacgédo cruzada 60,00
Hidroxietil celulose 50,00
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Estearato de magnésio 3,00
Total 343,68

Método de fabricacéo: celulose microcristalina,
fluvastatina sbdica, polivinil-pirolidona de ligacgéao

cruzada e hidroxietil celulose foram transferidos para um
misturador de alto cisalhamento e foram granulados usando-
se alcool. A mistura granulada foi secada em uma secadora
de leito fluido com uma temperatura de entrada-alvo de 50°C
até que a temperatura de saida alcangasse 35°C. Os gréanulos
secados foram passados através de uma tela de 0,8 mm
usando-se um moinho oscilante. Os gréanulos moidos e
celulose microcristalina foram mesclados a seco em um
misturador. Estearato de magnésio foi pré-peneirado em uma
peneira de malha 50 e ent&do foi mesclado em um misturador.

A mescla granulada final foi entdo prensada em comprimidos.

Exemplo 3
Tabela 3
Ingrediente Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 146,44
Fluvastatina sdédica 84,24
Hidroxietil celulose NF
(Natrosol 250M Farm) 50,00
Lauril sulfato de sdédio 7,00
Estearato de magnésio 3,00
Total 290, 68
Método de fabricacédo: celulose microcristalina,

fluvastatina sdédica, hidroxietil celulose e lauril sulfato
de sédio foram transferidos para um misturador de alto
cisalhamento e foram granulados usando-se &lcool. A mistura
granulada foi entdo secada em uma secadora de leito fluido
com uma temperatura de entrada-alvo de 50°C até que a
temperatura de sailda alcangasse 35°C. Entao, o©s granulos

secados foram passados através de uma tela de 0,8 mm
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usando-se um moinho oscilante. Os grénulos moidos e
celulose microcristalina foram mesclados a seco em um
misturador. Estearato de magnésio foi pré-peneirado em uma
peneira de malha 50 e entdo fol mesclado em um misturador.

A mescla granulada final fol ent&@o prensada em comprimidos.

Exemplo 4
Tabela 4
Ingrediente Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 146,44
Fluvastatina sdédica 84,24
Polivinil-pirolidona de
ligacdo cruzada 90,00
Hidroxietil celulose 50,00
Estearato de magnésio 3,00
Total 373,68

Método de fabricacdo: o mesmo do Exemplo 2.

Exemplo 5
Tabela 5
Ingrediente Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 145,43
Polivinil-pirolidona de
ligagd&o cruzada 30,00
Fluvastatina sdédica 84,24
Hidroxietil celulose 113,00
Estearato de magnésio 3,00
Total 375,067

Método de fabricacdo: o mesmo do Exemplo 2.

Exemplo 6
Tabela 6
Ingrediente Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 146,00

Fluvastatina sdédica 84,24
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Hidroxietil celulose 50,00

Estearato de magnésio 3,00

*OPADRY II (alto desempenho)

Branco 9,00

Total 292,24

*Uma mistura em pd para dispersdo disponivel no mercado,
composta de alcool polivinilico hidrolizado, didéxido de
titédnio, Macrogol/PEG 3350 e talco.

Método de fabricacdo: o mesmo do exemplo 1, exceto
pelo revestimento dos comprimidos com uma pelicula.

Método de revestimento: OPADRY II (Alto desempenho)
Branco foi misturado com a quantidade necessaria de agua
para se obter uma suspensdao de 20%. Os comprimidos foram
transferidos para uma vasilha e foram pré-aquecidos até uma
temperatura de cerca de 35°C a cerca de 65°C. A suspensdo
de OPADRY II (alto desempenho) foi aspergida até se

alcancar um ganho de peso sd6lido de 3 a 5 por cento por

comprimido.
Exemplo 7
Tabela 7
Ingredientes Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 146,00
Polivinil-pirolidona de
ligac&o cruzada 30,00
Fluvastatina sddica 84,24
Hidroxietil celulose 50,00
Estearato de magnésio 3,00
OPADRY II (alto desempenho)
Branco 9,70
Total 322,94

Método de fabricacd@o: o mesmo do exemplo 2.
Método de fabricacd@o dos comprimidos revestidos: o

mesmo do exemplo 6.
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Exemplo 8
Tabela 8
Ingredientes Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 146,00
Polivinil-pirolidona de
ligagdo cruzada 70,00
Fluvastatina sdédica 84,24
Hidroxietil celulose 50,00
Estearato de magnésio 3,00
OPADRY II (alto desempenho)
Branco 17,76
Total 371,00

Método de fabricacgdo:

o mesmo do exemplo 7.

Exemplo 9
Tabela 9
Ingredientes Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 146,00
Polivinil-pirolidona de 30,00
ligagdo cruzada
Fluvastatina sdédica 84,24
Hidroxietil celulose 70,00
Estearato de magnésio 3,00
OPADRY II (alto desempenho)
Branco 16,76
Total 350, 00

Método de fabricacgédo:

o mesmo do exemplo 7.

Exemplo 10

Tabela 10
Ingredientes Quantidade (mg/comprimido)
Celulose microcristalina 146,00
Polivinil-pirolidona de
ligagdo cruzada 30,00

Fluvastatina sdédica

84,24
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Hidroxietil celulose 65,00
Estearato de magnésio 3,00
OPADRY II (alto desempenho)

Branco 16,76
Total 345,00

Método de fabricacéo:

o mesmo do exemplo 7.

Exemplo 11

Tabela 11
Ingredientes Quantidade (mg/comprimido)

Celulose microcristalina 146,00
Polivinil-pirolidona de
ligagdo cruzada 30,00
Fluvastatina sdédica 84,24
Hidroxietil celulose 68,00
Estearato de magnésio 3,00
OPADRY II (alto desempenho)
Branco 16,76
Total 348,00

Método de fabricacgdo:

o mesmo do exemplo 7.

5 A tabela 12 mostra os dados referentes a estabilidade
dos produtos dos Exemplos 1, 7, 10 e 11. ( A estabilidade
dos produtos dos exemplos de 2 a 6, 8 e 9 ndo foram
testados) .

Dados Referentes a Estabilidade
10 Tabela 12
Tempo: Zexro Estabilidade em 3 meses (40°C, UR 75%)
Analise *DID (%) Andlise *DID (%)
(%) . ~ Fluvastatina (%) ) N Fluvastatina
Anti-Isdmero | pigroxil dieno Anti-Isomero | pidroxil-dieno
Exenplo 1 98,7 0,1 - 102, 4 0,2 -
Exemplo 7 101,6 0,1 <0,1 100,9 0,3 <0,1
Exemplo
10 98,6 0,1 <0,1 97,9 0.3 0,2
Exemplo
12 96,0 <0,1 <0,1 95,2 0,3 0,1
LESCOL 97,7 0,2 <0,1 97,3 0,3 0,4
XL®
* Determinacdo das Impurezas e Degradacgdo (DID).
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Preferivelmente, uma composicgdo da presente invencéo
contém um nivel de impurezas e produtos de degradacdo, além
de anti-isémeros da fluvastatina sdédica e fluvastatina
hidroxil dieno, que ndo excede cerca de 0,2 por cento.
Verificou-se que todas as amostras de formulag¢gdes da
invencdo gque foram analisadas tinham um nivel de impurezas
e produtos de degradacgdo além de anti-isbémeros da
fluvastatina sdédica e fluvastatina hidroxil dieno abaixo de
cerca de 0,1 por cento no Tempo Zero e apds 3 meses de
armazenagem sob condigdes aceleradas de uma temperatura de
cerca de 40°C e uma umidade relativa de cerca de 75 por
cento. Nenhuma impureza de lactona de fluvastatina foi
encontrada em qualgquer das amostras de composigdes da
presente invencdo que foram analisadas.

A Tabela 13 mostra o contetdo total de agua das
composicdes analisadas, conforme medicdo pelo método LOD. O
conteddo total de &gua das composigdes dos exemplos de 6 a
11 foi medido pelo método de perda na secagem (LOD). A
perda na secagem foi medida com um Analisador de Conteudo
de Agua Mettler Toledo HR73, a uma temperatura de 105°C,

usando-se o Modo 3.

Tabela 13
Exemplo 6 4,0%
Exemplo 7 4,1%
Exemplo 8 4,8%
Exemplo 9 4,9%
Exemplo 10 4,3%
Exemplo 11 5,0%

A Tabela 14 mostra os dados referentes aos perfis de
dissolugdo dos Exemplos de 1 a 3 e de 6 a 11, gue estéao
ilustrados na Figura 1. O método de dissolugdo é conforme o
aparelho USP I: 50 rpm e 1000 ml de agua. Como mostra a

Tabela 14, a “Média (%)” refere—-se a media dos resultados
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de porcentagem do ingrediente farmacéutico ativo liberado

de uma determinada guantidade

P

do apds a passagen

da composig

de tempo.
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Embora esteja evidente gque a invengdo descrita no
presente estd bem calculada para cumprir os objetivos
declaradoes acima, deve-se reconhecer gue numerosas
modificacdes e incorporagdes poderdo ser concebidas pelos
profissionails experientes nessa técnica. Assim sendo, as
reivindicacdes anexas destinam-se a abranger todas essas
modificacgdes e incorporacdes, por estarem dentro do

verdadeiro espirito e escopo da presente invengao.



10

15

20

25

30

1/18

Reivindicacdes

1. UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA,
caracterizada por:

consistir de fluvastatina ou um sal da mesma e, no
minimo, um polimero hidrdéfilo; o polimero hidréfilo nao ser
hidroxipropil metilcelulose, e a composigédo ser

substancialmente isenta de hidroxipropil metilcelulose.

2. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada por:
o polimero hidréfilo consistir de um  polimero

hidrdéfilo ndo-idnico.

3. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com qualquer das reivindicag¢des 1 e 2, caracterizada
por:

a composigdo ser substancialmente isenta de um agente

estabilizador alcalinizante.

4. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com qualgquer das reivindicacgdes de 1 a 3,
caracterizada por:

a fluvastatina consistir de fluvastatina sdédica.

5. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com qualquer das reivindicacgdes de 1 a 4,
caracterizada por:

A fluvastatina ou um sal da mesma consistir de um

hidrato, solvato, ou forma amorfa de fluvastatina.

6. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERAGCAO CONTROLADA de
acordo com gqualquer das reivindicagdes de 1 a 5,

caracterizada por:
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a fluvastatina ou um sal da mesma estar presente em
uma quantidade equivalente a cerca de 10 até cerca de 50

por cento do peso da composigédo.

7. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com qualquer das reivindicacdes de 2 a 6,
caracterizada por:

o (pelo menos um) polimero hidréfilo ndo idénico estar
presente em uma guantidade equivalente a cerca de 5 até

cerca de 40 por cento do peso da composigédo.

8. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERAGCAO CONTROLADA de
acordo com qualqgquer das reivindicagdes de 2 a 7,
caracterizada por:

o (pelo menos um) polimero hidré6filo ndo 1dnico ser
selecionado no grupo que consiste de derivados de celulose,
6xido de polietileno, polissacarideos e combinagdes dos

mesmos.

9. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicacgdo 8, caracterizada por:

o derivado de celulose ser selecionado no grupo dJgue
consiste de carboximetil celulose, metil celulose,
hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose e combinac¢des

desses.

10. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicacd@o 8, caracterizada por:

o polissacarideo ser selecionado no grupo que consiste
de goma =xantan, inulina, goma guar, dJuitosana, certonia,
carragenano, amido, derivados do amido, e combinacdes

desses.

11. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
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acordo com a reivindicacdo 8, caracterizada por:

o (pelo menos um) polimero hidréfilo ndo idnico
consistir de um derivado de celulose tendo um peso
molecular de cerca de 80.000 Daltons até cerca de 1.300.000
Daltons, um polimero de ¢éxido de polietilenc tendo um peso
molecular de cerca de 100.000 Daltons até cerca de

7.000.000 de Daltons, ou uma mistura dos mesmos.

12. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicacd&o 8, caracterizada por:

o (pelo menos um) polimero hidrdéfilo ndo idnico
consistir de hidroxietil celulose com um peso molecular de

cerca de 90.000 Daltons até cerca de 1.300.000 Daltons.

13. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicag¢do 8, caracterizada por:

o (pelo menos um) polimero hidréfilo nao idnico
consistir de hidroxietil celulose com um peso molecular de

cerca de 300.000 Daltons até cerca de 1.000.000 de Daltons.

14. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERAGCAO CONTROLADA de
acordo com qualquer das reivindicagdes 8, 12 e 13,
caracterizada por:

o (pelo menos um) polimero hidréfilo ndo idnico
consistir de hidroxietil celulose com uma viscosidade de
cerca de 250 a cerca de 6.500 mPas em uma solug¢do agquosa a

2% do peso.

15. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERAGCAO CONTROLADA de
acordo com qualquer das reivindicagdes 8, 12 e 13,
caracterizada por:

o (pelc menos um) polimero hidréfilec ndo idnico
consistir de hidroxietil celulose com uma viscosidade de

cerca de 1.500 a cerca de 5.500 mPas, em uma solucdo agquosa
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a 1 por cento do peso.

16. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicag¢do 8, caracterizada por:

O (pelo menos um) polimero hidréfilo n&o idnico
consistir de hidroxipropil celulose com um peso molecular

de cerca de 80.000 Daltons até cerca de 1.150.000 Daltons.

17. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicacdo 8, caracterizada por:

O (pelo menos um) polimero hidréfilo néo idnico
consistir de hidroxipropil celulose com um peso molecular

de cerca de 370.000 Daltons até cerca de 1.150.000 Daltons.

18. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com qualquer das reivindicag¢des 8, le e 17,
caracterizada por:

o (pelo menos um) polimero hidréfilo ndo idnico
consistir de hidroxipropil celulose com uma viscosidade de
cerca de 150 até cerca de 6.500 mPas em uma solucd@o agquosa

a 2 por cento do peso.

19. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com qualguer das reivindicacdes 8, le e 17,
caracterizada por:

o (pelo menos um) polimero hidréfilo nao idnico
consistir de hidroxipropil celulose com uma viscosidade de
cerca de 1.500 até cerca de 3.000 mPas em uma solugdo

aquosa a 2 por cento do peso.

20. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAC CONTROLADA de
acordo com a reivindicacado 8, caracterizada por:
o (pelo menos um) polimero hidréfilo ndo idnico

consistir de 6xido de polietileno com um peso molecular de
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cerca de 1.000.000 de Daltons até cerca de 5.000.000 de

Daltons.

21. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicacédo 8, caracterizada por:

o) (pelo menos um) polimerc hidréfilo n&o idnico
consistir de 6xido de polietileno com uma viscosidade de
cerca de 400 até cerca de 4.000 mPas, em uma soluc¢cdo agquosa

a 2 por cento do peso.

22. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERAGCAO CONTROLADA de
acordo com qualgquer das reivindicacgdes 8, 20 e 21,
caracterizada por:

e} (pelo menos um) polimero hidrdéfilo ndo idnico
consistir de 6éxido de polietileno com uma viscosidade de
cerca de 1.650 até cerca de 7.500 mPas, em uma solugao

aquosa a 1 por cento do peso.

23. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com qualgquer das reivindicacgodes de 1 a 22,
caracterizada por:

a composicdo consistir também de pelo menos um
excipiente selecionado em um grupo dgue consiste de
desintegrantes, ligantes, preenchedores, lubrificantes e

surfactantes.

24. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicacdo 23, caracterizada por:

0 excipiente consistir de pelo menos um dentre:

um desintegrante selecionado no grupo que consiste de
carboximetilcelulose sédica, carboximetilcelulose calcica,
croscarmelose sdédica, polivinil pirolidona de 1ligagao
cruzada, amido, polacrilina potéassica, hidroxipropil

celulose de baixa substituicdo, celulose em pd e povidona;



10

15

20

25

30

6/18

um desintegrante selecionado no grupo que consiste de
celulose microcristalina, lactose, amido, manitol,
celulose, sorbitol e fosfato de cdlcio dibasico, e

um surfactante selecionado no grupo gue consiste de
lauril sulfato de sdédio, docusato de sdédio, glicril

monooleato, e cetrimida.

25. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com qualquer das reivindicagbes de 1 a 22,
caracterizada por:

consistir também de pelo menos um excipiente

hidréfilo.

26. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicacgdo 25, caracterizada por:

o excipiente hidréfilo ser selecionado no grupo dgue
consiste de amido, celulose microcristalina, polivinil
pirolidona de 1ligacgd@o cruzada, lactose, manitol, agucares

redutores e aclcares nao redutores.

27. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com gqualquer das reivindicagdes de 2 a 22,
caracterizada por:

a fluvastatina estar presente em uma guantidade
equivalente a cerca de 10 até cerca de 50 por cento do
peso, o polimero hidréfilo ndo iénico (pelo menos um) estar
presente em uma quantidade equivalente a cerca de 5 até
cerca de 40 por cento do peso, e a composigdo de liberacao
controlada consistir também de celulose microcristalina em
uma quantidade equivalente a cerca de 20 até cerca de 70
por cento do peso, polivinil pirolidona de ligagdo cruzada
em uma quantidade equivalente de zero até 40 por cento do
peso e um lubrificante na quantidade equivalente a cerca de

0,5 até cerca de 2 por cento do peso.
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28. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com a reivindicagdo 27, caracterizada por:

a composicdo liberar até 80 por cento da fluvastatina
dentro de um periodo de tempo de cerca de 12 horas, quando
colocada em uma cesta com uma velocidade rotacional de

cerca de 50 rpm, em 1000 ml de agua & temperatura de 37°C.

29. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de
acordo com qualgquer das reivindicagdes de 2 a 7 e de 23 a
28, caracterizada por:

o polimero hidréfilo ndo idénico ser selecionado no
grupo gue consiste de polimeros gque tém uma viscosidade de
cerca de 150 a cerca de 6.500 mPas em uma solu¢do aguosa a
2 por cento do peso; polimeros que tém uma viscosidade de
1.650 a 10.000 mPas em uma solucdo aquosa a 1 por cento do
peso, e misturas dos mesmos, sendo a composigdo

substancialmente isenta de hidroxipropil metilcelulose.

30. UM PROCESSO PARA A PREPARACAO DE UMA COMPOSICAO
FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA de acordo com qualquer
das reivindicacgdes de 1 a 29, caracterizado por:

O processo consistir na combinag¢do de fluvastatina ou
um sal da mesma com pelo menos um polimero hidrdbéfilo, sendo

que o polimero hidréfilo n&o é hidroxipropil metilcelulose.

31. UM METODO PARA A FABRICACAO DA COMPOSICAO FARMACEUTICA
DE LIBERACAO CONTROLADA de acordo com qualquer das
reivindicacdées de 2 a 7 e de 23 a 28, caracterizado por;

o método consistir em combinar fluvastatina e o
polimero hidréfilo ndo 1idénico, sendo o polimero hidrdéfilo
ndo iénico selecionado no grupo que consiste de polimeros
gque tém uma viscosidade de cerca de 150 a cerca de 6.500
mPas em uma solugcdo aquosa a 2 por cento do peso; polimeros

que tém uma viscosidade de cerca de 1.650 até cerca de
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10.000 mPas em uma solucdo aquosa a 1 por cento do peso, e

misturas desses.

32. UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL, caracterizada por:

consistir de fluvastatina ou um sal da mesma, sendo a
composicgéo substancialmente isenta de um agente

estabilizador alcalinizante.

33. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA

ESTAVEL de acordo com a reivindicagcdo 32, caracterizada

por:

a composicdo consistir adicionalmente de pelo menos um
polimero hidroéfilo; o polimero hidréfilo nao ser
hidroxipropil metilcelulose, e a composicgéo ser

substancialmente isenta de hidroxipropil metilcelulose.

34. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com a reivindicacdo 33, caracterizada
por:

a fluvastatina ou um sal da mesma estar presente em
uma quantidade equivalente a cerca de 10 até cerca de 50
por cento do peso; o (pelo menos um) polimero hidréfilo néo
idénico estar presente em uma quantidade equivalente a cerca
de 5 até cerca de 40 por cento do peso; a composigao de
liberacéao controlada consistir também de celulose
microcristalina numa quantidade equivalente a cerca de 20
até cerca de 70 por cento do peso, polivinil pirolidona de
ligacdo cruzada em uma quantidade equivalente a cerca de 0
até cerca de 40 por cento do peso e um lubrificante em uma
guantidade equivalente a cerca de 0,5 até cerca de 2 por

cento do peso.

35. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERAGCAO CONTROLADA
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ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
34, caracterizada por:
a composigdo ter um conteddo de &gua equivalente a

mais que 3,5 por cento.

36. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes 33 e 35,
caracterizada por:

a fluvastatina ou um sal da mesma estar presente em
uma quantidade equivalente a cerca de 10 até cerca de 50
por cento do peso; © (pelo menos um) polimero hidrdéfilo néo
iénico estar presente em uma quantidade equivalente a cerca
de 5 até cerca de 40 por cento do peso e a composicdo de
liberacdo controlada consistir adicionalmente de celulose
microcristalina na quantidade equivalente a cerca de 10 até
cerca de 70 por cento do peso, polivinil pirolidona de
ligacdo cruzada na gquantidade equivalente a cerca de 0 até
cerca e 40 por cento do peso e um lubrificante na
guantidade equivalente a cerca de 0,5 até cerca de 2 por

cento do peso.

37. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com a reivindicacdo 32, caracterizada
por:

consistir também de pelo menos um polimero hidrdéfilo;
o polimero hidréfilo ndo ser hidroxipropil metilcelulose; a
composicdo ser substancialmente 1isenta de hidroxipropil
metilcelulose, e a composigdo ser estdvel com um conteudo

de &gua acima de 3,5 por cento.

38. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com a reivindicacdo 37, caracterizada
por:

a fluvastatina ou um sal da mesma estar presente em
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uma quantidade equivalente a cerca de 10 até cerca de 50
por cento do peso; o (pelo menos um) polimero hidréfilo nao
idnico estar presente em uma quantidade equivalente a cerca
de 5 até cerca de 40 por cento do peso, e a composicdo de
liberacdo controlada consistir adicionalmente de celulose
microcristalina em uma quantidade equivalente a cerca de 20
até cerca de 70 por cento do peso, polivinil pirolidona de
ligacdo cruzada na quantidade equivalente a zero até cerca
de 40 por cento do peso e um lubrificante na quantidade
equivalente a cerca de 0,5 até cerca de 2 por cento do

peso.

39. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes 32, 33,
35 e 37, caracterizada por:

consistir de fluvastatina na quantidade equivalente a

cerca de 10 até cerca de 50 por cento do peso.

40. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
39, caracterizada por:

a fluvastatina consistir de fluvastatina sdédica.

41. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
40, caracterizada por:

a fluvastatina consistir de fluvastatina numa forma

sélida.

42. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
41, caracterizada por:

a fluvastatina ou um sal das mesma ter uma andlise de

pureza acima de cerca de 95 por cento do peso.
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43. A COMPOSICAO FARMACRUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
41, caracterizada por:

a fluvastatina ou um sal da mesma ter uma andlise de
pureza acima de cerca de 95 por cento, apds armazenagem por
trés meses a uma temperatura de 40°C e umidade relativa de

75 por cento.

44. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
43, caracterizada por:

a composicgdo conter anti-isémero de fluvastatina em
uma quantidade equivalente a menos gque cerca de 1 por cento

do peso.

45. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
43, caracterizada por:

a composicdo conter anti-isémero de fluvastatina em
uma quantidade equivalente a menos que cerca de 0,5 por

cento do peso.

46. A COMPOSICAC FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
45, caracterizada por:

a composigdo conter fluvastatina hidroxil dieno em uma
quantidade equivalente a menos que cerca de 1 por cento do

peso.

47. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
45, caracterizada por:

a composigdo conter fluvastatina hidroxil dieno numa

quantidade equivalente a menos que cerca de 0,5 por cento
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do peso.

48. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
43, caracterizada por:

a composicdo conter, ou anti-isdémero de fluvastatina
sédica, ou fluvastatina hidroxil dieno, em uma guantidade
equivalente a cerca de menos que 1 por cento do peso, apds
armazenagem por tré&s meses a uma temperatura de 0°C e

umidade relativa de 75 por cento.

49. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicagdes de 32 a
43, caracterizada por:

a composigdo conter ou anti-isdmero de fluvastatina
sédica, ou fluvastatina hidroxil dieno, em uma guantidade
equivalente a cerca de menos que 0,5 por cento do peso,
apds armazenagem por trés meses a uma temperatura de 40°C e

umidade relativa de 75 por cento.

50. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
43, caracterizada por:

a composicdo conter impurezas e produtos de degradacéao
que nao sejam anti-isdémero de fluvastatina sdédica e
fluvastatina hidroxil dieno em uma quantidade equivalente a

menos que cerca de 0,2 por cento do peso.

51. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
43, caracterizada por:

a composigdo conter impurezas e produtos de degradacéo
que ndo sejam anti-isdémero de fluvastatina sdédica e

fluvastatina hidroxil dienoc em uma quantidade equivalente a
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menos que cerca de 0,1 por cento do peso.

52. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
43, caracterizada por:

a composicgdo conter impurezas e produtos de degradacédo
gque ndo sejam anti-isdmero de fluvastatina sbédica e
fluvastatina hidroxil dieno em uma guantidade equivalente a
menos que cerca de 0,2 por cento do peso, apds armazenagem
da composigcdo por 3 meses a uma temperatura de 40°C e

umidade relativa de 75 por cento.

53. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 32 a
43, caracterizada por:

a composigado conter impurezas e produtos de degradagéao
que ndo sejam anti-isdémero de fluvastatina sdbédica e
fluvastatina hidroxil dieno em uma quantidade equivalente a
menos que cerca de 0,1 por cento do peso, apds armazenagem
da composicdo por 3 meses, a uma temperatura de 40°C e

umidade relativa de 75 por cento.

54. UMA COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL, caracterizada por:

consistir de fluvastatina ou um sal da mesma, e &agua
em uma quantidade equivalente a mais que 3,5 por cento do

peso.

55. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com a reivindicacdo 54, caracterizada
por:

consistir de fluvastatina em uma gquantidade

equivalente a cerca de 10 até 50 por cento do peso.
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56. A COMPOSIGCAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes 54 e 55,
caracterizada por:

consistir ainda de pelo menos um polimero hidréfilo; o
polimero hidrdéfilo ndo ser hidroxipropil metilcelulose, e a
composigdo ser substancialmente isenta de hidroxipropil

metilcelulose.

57. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com a reivindicacdo 56, caracterizada
por:

a fluvastatina estar presente em uma gquantidade
equivalente a cerca de 10 até cerca de 50 por cento do
peso; o (pelo menos um) polimero hidrdéfilo ndo idnico estar
presente em uma dguantidade equivalente a cerca de 5 até
cerca de 40 por cento do peso, e a composicdo de liberacéao
controlada conter ainda celulose microcristalina em uma
quantidade equivalente a cerca de 20 até cerca de 70 por
cento do peso, polivinil piroclidona de ligacdo cruzada em
uma quantidade equivalente a 0 até cerca de 40 por cento do
peso, e um lubrificante na quantidade equivalente a cerca

de 0,5 até cerca de 2 por cento do peso.

58. A COMPOSIGCAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com gqualquer das reivindicacgdes de 54 a
57, caracterizada por:

a fluvastatina ou um sal da mesma ter uma andlise de

pureza de mais gque cerca de 95 por cento do peso.

59. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 54 a
57, caracterizada por:

a fluvastatina ou um sal da mesma ter uma anadlise de

pureza de mais que cerca de 95 por cento do peso, apds
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armazenagem por trés meses a uma temperatura de 40°C e

umidade relativa de 75 por cento.

60. A  COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com gqualquer das reivindicacdes de 54 a
58, caracterizada por:

a composicdo conter, ou anti-isbmero de fluvastatina
sbédica, ou fluvastatina hidroxil dieno, em uma gquantidade

equivalente a menos que cerca de 1 por cento do peso.

61. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 54 a
59, caracterizada por:

a composigcdo conter, ou anti-isdmero de fluvastatina
sdédica, ou fluvastatina hidroxil dieno, em uma gquantidade

equivalente a menos que cerca de 0,5 por cento do peso.

62. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 54 a
59, caracterizada por:

a composigdo conter, ou anti-isédmero de fluvastatina
sbdica, ou fluvastatina hidroxil dieno, em uma guantidade
equivalente a menos gue cerca de 1 por cento do peso, apods
armazenagem por trés meses a uma temperatura de 40°C e

umidade relativa de 75 por cento.

63. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERAGCAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 54 a
59, caracterizada por:

a composicdo conter, ou anti-isémero de fluvastatina
sédica, ou fluvastatina hidroxil dieno, em uma quantidade
equivalente a menos que cerca de 0,5 por cento do peso,
ap6és armazenagem por trés meses a uma temperatura de 40°C e

umidade relativa de 75 por cento.



10

15

20

25

30

16/18

64. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 54 a
59, caracterizada por:

a composigdo conter impurezas e produtos de degradacéo
gque ndo sejam anti-isbémero de fluvastatina sdédica ou
fluvastatina hidroxil dieno em uma quantidade equivalente a

menos que cerca de 0,2 por cento do peso.

65. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualguer das reivindicacdes de 54 a
59, caracterizada por:

a composigdo conter impurezas e produtos de degradacgédo
gque nao sejam anti-isdmero de fluvastatina sdbddica ou
fluvastatina hidroxil dieno em uma quantidade equivalente a

menos que cerca de 0,1 por cento do peso.

66. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERACAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacées de 54 a
59, caracterizada por:

a composicdo conter impurezas e produtos de degradacio
que nao sejam anti-isdmero de fluvastatina sdédica ou
fluvastatina hidroxil dieno em uma quantidade equivalente a
menos que cerca de 0,2 por cento do peso, apds armazenagem
da composicdo por 3 meses, a uma temperatura de 40°C e

umidade relativa de 75 por cento.

67. A COMPOSICAO FARMACEUTICA DE LIBERAGCAO CONTROLADA
ESTAVEL de acordo com qualquer das reivindicacdes de 54 a
59, caracterizada por:

a composigdo conter impurezas e produtos de degradagao
gque ndo sejam anti-isdémero de fluvastatina sdédica ou
fluvastatina hidroxil dieno em uma quantidade equivalente a
menos que cerca de 0,1 por cento do peso, apds armazenagem

da composicdo por 3 meses a uma temperatura de 40°C e
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umidade relativa de 75 por cento.

68. UM PROCESSO PARA PREPARAR UMA COMPOSICAQO FARMACEUTICA
de acordo com qualquer das reivindicagdes de 32 a 67,
caracterizado por:

consistir em combinar fluvastatina ou um sal da mesma

com um excipiente farmacéutico.

69. UM METODO PARA A FABRICACAO DE UM COMPRIMIDO DE
LIBERACAO CONTROLADA, caracterizado por:

consistir na granulagdo, secagem, mistura e prensagem
da composicgdo de qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 29
em comprimidos e revestimento do comprimido com uma

pelicula.

70. UM METODO PARA A FABRICACAO DA COMPOSICAO de acordo
com a reivindicacdo 69, caracterizado por:

a granulagdo consistir de granulagdo umida.

71. UM METODO PARA A FABRICACAO DE UM COMPRIMIDO ESTAVEL,
caracterizado por:

consistir das etapas de granulacédo, secagem, mistura,
prensagem da composicdo de qualquer das reivindicagdes de
32 a 53 em comprimidos, e revestimento dos comprimidos com

uma pelicula.

72. UM METODO PARA A FABRICAGCAO DA COMPOSICAO de acordo
com a reivindicacdo 71, caracterizado por:

a granulacdo consistir de granulacdo umida.

73. UM METODO PARA A FABRICACAO DE UM COMPRIMIDO ESTAVEL,
caracterizado por:
consistir nas etapas de granulacdo, secagem, mistura,

prensagem da composicdo de qualguer das reivindicacgbes de
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54 a 67 em comprimidos, e revestimento do comprimido com

uma pelicula.

74. UM METODO PARA A FABRICACAO DA COMPOSIGCAO de acordo
com a reivindicacdo 73, caracterizado por:

a granulacd@o consistir de granulacdo umida.
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RESUMO
COMPOSICOES FARMACEUTICAS DE FLUVASTATINA SODICA -~ Sao
descritas varias composicdes de fluvastatina e métodos para
preparéd-las. Um exemplo é uma composicdo farmacéutica de
liberacdo controlada que consiste de fluvastatina e pelo
menos um polimero hidréfilo n&do idnico, sendo a composicdo
substancialmente isenta de hidroxipropil metilcelulose.
Ooutro exemplo ¢é uma composigdo farmacéutica estavel que
consiste de fluvastatina, preferivelmente fluvastatina
sédica, sendo a composicdo substancialmente isenta de um
agente estabilizador alcalinizante. Outro exemplo ¢é uma
formulacdo farmacéutica de liberagdo controlada estavel,
que consiste de fluvastatina, preferivelmente fluvastatina
sédica, que é estavel com um conteudo de agua equivalente a

acima de 3,5 por cento do peso.
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