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“COMPOSICAO FARMACEUTICA”
Campo da Invencéo

A presente invengao refere-se a uma composigdo farmacéutica eficiente como anti-
coagulante, a qual compreende um componente que é melhorado em propriedade de disso-
lugdo.

Fundamento da Invencéo

N1-(5—c|oropiridin-2—iI)-N2—(4-[(dimetilamino)carboniI]-2-{[(5-metiI-4,5,6,'7;

tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamina, representado pela

formula (1), seu sal farmacologicamente aceitavel, e seus hidratos (a seguir denominado
“composto (1)) sdo conhecidos por possuirem uma agao inibitéria potente no fator X de co-
agulagdo sanguinea ativo. O composto (1) € também conhecido por ser util como um medi-
camento, particularmente tal como um inibidor de fator X de coagulagdo sanguinea ativo; um
supressor de coagulagdo sanguinea; um agente para prevengao e / ou tratamento de trom-
bose ou embolismo; um agente para prevengao e / ou tratamento de doengas trombdticas;
ou um agente para prevengdo e / ou tratamento de infarto cerebral, embolismo cerebral,
infarto cardiaco, angina de peito, embolismo pulmonar, doenga de Buerger, trombose veno-
sa profunda, sindrome de coagulagdo intravascular universal, formagéo de trombo apés
substituicdo de valvula / junta artificial, formacgao de trombo e reoclusédo apds revasculariza-
¢do, sindrome devdisfungéo de miultiplos érgaos (MODS), ou formacdo de trombo durante
circulagdo extracorpérea ou coagulagdo sanguinea apds coleta de amostra de san-
gue.(Documentos de Patente 1 a 4).
CH

ﬁ/u\N 6 Cl. (1)

H

H,C—N

Documento de Patente 1: WO 03/000657
Documento de Patente 2: WO 03/000680
Documento de Patente 3: WO 03/016302
Documento de Patente 4: WO 2004/058715
Descricido da Iinvencgao

Problemas a serem Solucionados pela Invencgéo
Em uma composigédo farmacéutica para administragdo oral (por exemplo, comprimi-

do), a propriedade de dissolugdo de um ingrediente farmaceuticamente ativo desta possui
uma total influéncia na eficacia e seguranga da composigdo. Assim, cada pais estabeleceu
uma norma padrao relativa ao método de ensaio de dissolugdo e suas especificagdes. Te-
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mos Japédo, Estados Unidos e Europa, por exemplo. Cada um destes paises publica suas
Farmacopéias, nas quais um método para a realizagdo de um ensaio de dissolugdo & expli- .
cado para orientagdo. Em tais farmacopéias, ha uma variedade de veiculos autorizados a
serem utilizados no ensaio de dissolugdo (doravante referido como "veiculo de ensaio de
dissolugao"). Estes veiculos de ensaio de dissolugdo tém um pH que é ajustado para 1 a 8.
Exemplos dos veiculos de ensaio de dissolugcdo descritos nas farmacopéias de muitos pai-
ses incluem veiculo de ensaio de dissolugdo fortemente acido (por exemplo, o primeiro flui-
do para ensaio de dissolugdo descrito na Farmacopéia Japonesa (doravante denominado
"1° fluido JP") e de acido cloridrico 0,1 N) , veiculo de ensaio de dissolugdo tendo um pH de
3 a 5 (por exemplo, solugdo tampado de acido acético - acetato de sdédio e solugdo tampéo
Mcllvaine), veiculo de ensaio de dissolugdo tendo um pH de 6,8 (por exemplo, o segundo
fluido para ensaio de dissolucéo descrito na Farmacopéia Japonesa (doravante denominado
"2° fluido JP") e solugdo tamp3ao de fosfato com pH de 6,8), e agua. E exigido que um produ-
to da industria farmacéutica para a administragdo oral apresente propriedade de dissolugéo
suficiente quando o seu ensaio de dissolugédo é realizado utilizando tal veiculo.

Entretanto, o composto (1) € um composto basico e apresenta alta solubilidade em
uma solugdo aquosa de acidos fortes, mas a sua solubilidade diminui em uma solugéo a-
quosa de pH neutro (por exemplo, solugdo tampao neutra). O composto (1) sozinho apre-
senta excelente capacidade de absorg¢ao, se administrado por via oral a um individuo. Por
outro lado, uma composicdo farmacéutica oralmente administrada contendo o composto (1)
que pode ser produzida pela utilizagdo de um excipiente farmacéutico comumente utilizado
(por exemplo, lactose ou amido de milho) acabou por n3o ter boa propriedade de dissolu-
cao. '

Assim, um objeto da presente invengdo € fornecer uma composigido farmacéutica
contendo o composto (1) como um ingrediente ativo e exibindo excelente propriedade de
dissolugéo.

Meios para Solucionar os Problemas

Em vista do exposto, os presentes inventores produziram composi¢ées contendo o
composto (1) com uma variedade de excipientes farmacéuticos e investigaram as caracteris-
ticas de dissolugao das composi¢des produzidas. No ultimo, surpreendentemente, verificou-
se que a propriedade de dissolugdo do composto (1) de tal composigdo pode ser reforgada
pela incorporagdo de um alcool de agucar e / ou um aditivo de hidrodilatagdo na composi-
¢ao, ou pelo revestimento de uma composi¢ao contendo o composto (1) com um ou mais
agentes de revestimento selecionados dentre um derivado de celulose, um composto polivi-
nilico, um derivado de acrilato, € um sacarideo. A presente invengéao foi realizada com base
nesta conclusédo.

A presente invencéao refere-se, entdo, a (1) uma composigdo farmacéutica compre-
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endendo (A) N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-
4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamina, representa-
do pela férmula (1), um sal farmacologicamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato de qual-
quer um destes, e (B) uma ou mais espécies selecionadas do grupo que consiste em um
alcool de agucar e um aditivo de hidrodilatagao.

CH

ﬁ)\N 5 JNO/ (1)

H,C—N

A presente invengao refere-se também a composi¢des farmacéuticas conforme lis-
tado abaixo:

(2) uma composigao farmacéutica, conforme descrito em (1) acima, em que o alco-
ol de agucar € manitol, xilitol, ou eritritol;

(3) uma composigédo farmacéutica, conforme descrito em (1) acima, em que o alco-
ol de agucar é manitol;

(4) uma composicédo farmacéutica, conforme descrito em quaisquer de (1) a (3) a-
cima, em que o aditivo de hidrodilatagdo € amido pré-gelatinizado ou celulose cristalina;

(5) uma composigao farmacéutica, conforme descrito em quaisquer de (1) a (3) a-
cima, em que o aditivo de hidrodilatagdo € amido pré-gelatinizado

(6) uma composigdo farmacéutica que compreende como ingrediente ativo N'-(5-
cloropiridin-2-il)-N2-((1S,2R, 4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillJamino}ciclohexil)etanodiamina, representado pela
formula (1) supracitada, um sal farmacologicamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato de
qualquer um destes, cuja composigdo € revestida com pelo menos um agente de revesti-
mento selecionado dentre um derivado de celulose, um composto polivinilico, um derivado
de acrilato, e um sacarideo;

(7) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito em (6) acima, em que o agen-
te de revestimento € uma ou mais espécies selecionadas dentre hipromelose, metil celulose,
etil celulose, hidroxipropil celulose, alcool polivinilico, povidona, acetato de polivinila, dietila-
minoacetato de polivinil acetal, copolimero RS de aminoalquil metacrilato, copolimero de
dispersao de acrilato de etila — metacrilato de metila, sacarose, e manitol;

(8) uma composicdo farmacéutica, conforme descrito em (6) acima, em que o a-
gente de revestimento € uma ou mais espécies selecionadas dentre um derivado de celulo-
se e um composto polivinilico;

(9) uma composigao farmacéutica, conforme descrito em (6) acima, em que o agen-
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te de revestimento € uma ou mais espécies selecionadas dentre hipromelose, etil celulose, e
alcool polivinilico; A

(10) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito em (6) acima, em que o a-
gente de revestimento € hipromelose;

(11) uma composigao farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (1) a (5)
acima, a qual é revestida com pelo menos um agente de revestimento selecionado dentre
um derivado de celulose, um composto polivinilico, um derivado de acrilato, e um sacarideo;

(12) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito em (11) acima, em que o
agente de revestimento € uma ou mais espécies selecionadas dentre hipromelose, metil

celulose, etil celulose, hidroxipropil celulose, alcool polivinilico, povidona, acetato de polivini-

la, dietilaminoacetato de polivinil acetal, copolimero RS de aminoalquil metacrilato, copoli-

mero de dispersao de acrilato de etila — metacrilato de metila, sacarose, e manitol;

(13) uma composig¢do farmacéutica, conforme descrito em (11) acima, em o agente
de revestimento € uma ou mais espécies selecionadas dentre um derivado de celulose e um
composto polivinilico;

(14) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito em (11) acima, em que o
agente de revestimento € uma ou mais espécies selecionadas dentre hipromelose, etil celu-
lose, e alcool polivinilico; 7

(15) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito em (11) acima, em que o
agente de revestimento é hipromelose;

(16) uma composi¢do farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (6) a
(15) acima, em que o agente de revestimento estd contido em uma quantidade de 0.5 a 20
% em peso com relagdo ao peso total da composigao farmacéutica;

(17) uma composicdo farmacéutica, confdrme descrito em qualquer item de (1) a
(16) acima, em que o composto representado pela formula (1) € cloridrato de N'-(5-
cloropiridin-2-il)-N%-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7- _
tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamina;

(18) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (1) a
(15) acima, em que o composto representado pela férmula (1) é p-toluenossulfonato mono-
hidrato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?-((1S,2R, 4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-
4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamina;

(19) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (1) a
(18) acima, a qual possui uma forma de dosagem de preparagéo oral;

(20) uma composigado farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (1) a
(19) acima, a qual possui uma forma de dosagem de preparacgao sélida;

(21) uma composicdo farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (1) a
(20) acima, a qual possui uma forma de dosagem de comprimido, capsula, granulo, ou pé;
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(22) uma composigédo farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (1) a
(20) acima, a qual possui uma forma de dosagem de comprimido;

(23) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (1) a
(22) acima, em que, quando a composi¢do for submetida a um ensaio de dissolugéo pelo
método de pas a uma taxa de rotagdo de 50 rpm, a composi¢do apresente um percentual
médio de dissolu¢do do composto representado pela férmula (1),"em um veiculo de ensaio
de dissolugao tendo um pH de 6.8, de 60% ou mais 30 minutos apoés o inicio do ensaio de
dissolug@o e 70% ou mais 60 minutos apés o inicio;

(24) uma composigao farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (1) a
(22) acima, em que, quando a composigao for submetida a um ensaio de dissolugéo pelo
método de pas a uma taxa de rotagdo de 50 rpm, a composigdo apresente um percentual
meédio de dissoiugdo do composto representado pela formuia (1), em um veiculo de ensaio
de dissolugdo tendo um pH de 6.8, de 70% ou mais 30 minutos apés o inicio do ensaio de
dissolugdo e 80% ou mais 60 minutos ap6és o inicio;

(25) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito em qualquer item de (1) a
(24) acima, em que, quando a composigao for submetida a um ensaio de dissolugao pelo'
método de pas a uma taxa de rotagdo de 50 rpm, a composigdo apresente um percentual
meédio de dissolugdo do composto representado pela férmula (1), em um veiculo de ensaio
de dissolugdo tendo um pH de 4.5, de 85% ou mais 30 minutos apds o inicio do ensaio de
dissolugao; _

(26) um método para aumentar a taxa de dissolugdo de um composto representado
pela férmula (1), o método empregando uma composicdo farmacéutica conforme descrito
em (1)a (25); e '

(27) uma composigdo farmacéutica, conforme descrito de (1) a (25) acima, em que
€ aumentada a taxa de dissolugdo do composto representado pela férmula (1) atuando co-
mo um ingrediente ativo.

Efeito Vantajoso da Invencéo

A presente invengdo tornou possivel a obtengdo de uma composigdo farmacéutica
para administragdo oral, a qual contém o composto (1) e apresenta caracteristicas de disso-
lugao consistentes ao cair dentro da faixa de pH do referido veiculo de ensaio de dissolu-
¢do. Desta forma, a presente invengao fornece um anticoagulante oral contendo o composto
(1) como um ingrediente farmaceuticamente ativo e apresentando caracteristicas de disso-
lugao favoraveis.

Breve Descricdo dos Desenhos

Figura 1 Um grafico mostrando as propriedades de dissolugdo de comprimidos ten-
do as formulagdes de A a E (veiculo de ensaio de dissolugdo: solugdo tampao de acetato
(pH 4.0))
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Figura 2 Um grafico mostrando as propriedades de dissolugéo de comprimidos ten-
do as formulagdes de F a | (veiculo de ensaio de dissolugdo: solugédo tampéo de acetato (pH
4.0))

Figura 3 Um grafico mostrando as propriedades de dissolugdo de comprimidos ten-
do as formulagdes de J a N (veiculo de ensaio de dissolugdo: acido cloridrico 0.1N).

Figura 4 Um grafico mostrando as propriedades de dissolugdo de comprimidos ten-
do as formulagdes de J a N (veiculo de ensaio de dissolugéo: agua).

Figura 56 Um grafico mostrando as propriedades de dissolugéo de comprimidos ten-
do as formulagdes de J a N (veiculo de ensaio de dissolugdo: solugdo tampéao de fosfato (pH
6.8)).

Figura 6 Um grafico mostrando as propriedades de dissolugdo de comprimidos re-
vestidos com hipromelose (veiculo de ensaio de dissolugdo: solugédo tampéo de fosfato (pH
6.8)).

[Figura 7] Um grafico mostrando as propriedades de dissolugdo de comprimidos
revestidos com varios agentes de revestimento (veiculo de ensaio de dissolugdo: solugio
tampéao de fosfato (pH 6.8)).

Figura 8 Um grafico mostrando as propriedades de dissolugdo de comprimidos re-
vestidos com hipromelose (veiculo de ensaio de dissolugdo: solugbes tampéao de acetato
(pH 4.0) e (pH 4.5)).

Meihores Formas de Realizar a Invengcéo

O composto representado pela formula (1) pode ser um hidrato do composto, um
sal farmacologicamente aceitavel do composto, ou um hidrato do sal.

Exemplos do sal do composto representado pela férmula (1) incluem cloridrato, sul-
fato, bromidrato, iodidrato, fosfato, nitrato, benzoato, metanossulfonato, 2-
hidroxietanossulfonato, p- toluenossulfonato , acetato, propanoato, oxalato, malonato, succi-
nato, glutarato, adipato, tartarato, maleato, fumarato, malato e mandelato.

Exemplos de sais preferidos do composto representado pela férmula (1) incluem
cloridrato, metanossulfonato, e p-toluenossulfonato. Destes, p-toluenossulfonato é particu-
larmente preferido.

Exemplos dos compostos preferidos representados pela formula (1) incluem os se-
guintes: ‘

N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillJamino}ciclohexil)etanodiamina;

Cloridrato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N3-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-
metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonilJamino}ciclohexil)etanodiamina;

p-toluenossulfonato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?-((1S,2R,4S)-4-
[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
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il)carbonillamino}cicliohexil)etanodiamina; e
p-toluenossulfonato  monohidrato de  N'-(5-cloropiridin-2-il)-N2-((1S,2R,4S)-4-
[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillJamino}ciclohexil)etanodiamina (composto (1a), o qual é representado pela seguin-
te féormula (1a).
' CH,

N‘CH
0
sﬁ)J\N

Sretegy 19
H,C—N H-N H3C0~503H * H,0

Estes compostos (1) podem ser produzidos pelos métodos descritos nos Documen-
tos de Patente 1 a 4 ou seus métodos analégicos.

Como uma das caracteristicas da presente invengao, pode-se dizer que, quando in-
corporado a uma preparagao sélida, um agente de revestimento serve para acelerar a disso-
lugdo do composto (1), o qual € um ingrediente farmaceuticamente ativo, a partir de uma
preparagao soélida contendo o composto (1). Em outras palavras, a presente invengao forne-
ce uma composigao farmacéutica para administragdo oral contendo o composto (1) € um
agente de revestimento, e apresentando excelente propriedade de dissolugdo. Nenhuma
limitag&o particular € imposta sobre a forma de composigdo farmacéutica para administragéo
oral da presente invengdo contendo o composto (1) e um agente de revestimento. A compo-
sicdo farmacéutica da invencdo engloba ndo sé preparacdes. sélidas revestidas, tais como
comprimidos, mas também varias preparagdes so6lidas contendo um agente de revestimento.
Como exemplo de tais preparag¢des sélidas contendo o composto (1), um agente de revesti-
mento forma uma matriz na preparacao sélida. ,

Na composicao farmacéutica para administragdo oral, exemplos do agente de re-
vestimento empregado para aumentar a taxa de dissolugdo do composto (1) incluem agen-
tes de revestimento geralmente empregados na inddstria farmacéutica para comprimidos
revestidos e, com isso, granulos. Preferencialmente, o agente de revestimento tem uma bai-
xa solubilidade na faixa de pH no intestino. Especificamente, um agente de revestimento
que é dificil de dissolver na faixa de pH nor intestino € geralmente preferido, em comparagao
com um agente de revestimento entérico.

Exemplos especificos de agentes de revestimento preferidos incluem os seguintes:

(1) derivados de celulose, tais como hipromelose (hidroxipropil metilcelulose), hi-
droxipropil celulose, etil celulose, e metil celulose;

(2) compostos polivinilicos, tais como alcool polivinilico, povidona (polivinilpirrolido-

na), dietilaminoacetato de polivinil acetal, e acetato de polivinila;
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(3) derivados de acrilato, tais como copolimero RS de aminoalquil metacrilato e co-
polimero de dispersédo de acrilato de etila — metacrilato de metila; e

(4) sacarideos (incluindo alcodis de agucar), tais como sacarose e manitol, os quais
sédo utilizados como agentes de revestimento de agucar. Estes agentes de revestimento po-
dem ser usados isoladamente ou em combinagdo com duas ou mais espécies. Hipromelose
ou um agente de revestimento baseado em hipromelose inclui espécies como hipromelose
2208, hipromelose 2906, e hipromelose 2910 tendo diferentes viscosidades (mPa « s). Estas
espécies com diferentes viscosidades podem ser utilizadas separadamente ou em combina-
¢do com duas ou mais espécies.

Dentre estes, sdo preferidas uma ou mais espécies selecionadas do grupo que
consiste em derivados de celulose (hipromelose, metil celulose, etil celulose, hidroxipropil
celulose), compostos polivinilicos (alcool polivinilico, povidona, acetato de polivinila e dieti-
laminoacetato de polivinil acetal); derivados de acrilato (copolimero RS de aminoalquil meta-
crilato e copolimero de dispersdo de acrilato de etila — metacrilato de metila); e sacarideos
(incluindo alcodis de agucar) (sacarose e manitol). '

Destes, uma ou mais espécies selecionadas dentre os derivados de celulose e
compostos polivinilicos sdo mais preferidas. Ainda mais preferidas sdo0 uma ou mais espé-
cies selecionadas dentre hipromelose, etil celulose, e alcool polivinilico. Dentre estes, hi-
promelose é particularmente preferido.

Na presente invencao, o agente de revestimento acima e outros aditivos necessa-
rios a preparagdo da suspensido de revestimento (por exemplo, um plastificante) podem ser
incorporados em combinagdo na composigdo. Exemplos dos aditivos necessarios a prepa-
racdo da suspensio de revestimento (por exemplo, um plastificante) incluem Macrogols (po-
lietileno glicol tendo um peso molecular médio de 1.000 a 35.000), tal como Macrogol 1000,
Macrogol 1500, Macrogol 1540, Macrogol 4000, Macrogol 6000, Macrogol 8000, Macrogol
20000, e Macrogol 35000; ésteres de acidos graxos de glicerina, ésteres de acidos graxos
de sacarose, 6leo de mamona; citrato de trietila; triacetina e talco. Os agentes de revesti-
mento acima referidos podem ainda conter o abaixo mencionado agente de coloragédo, e a
mistura pode ser incorporada a composigao farmacéutica da invengao.

Do ponto de vista de aumentar a taxa de dissolugdo do composto (1), a composi¢céo
farmacéutica da presente inveng&o preferivelmente contém um agente de revestimento em
uma quantidade de 0,5 a 20 % em peso, mais preferivelmente 1 a15 % em peso, particular-
mente preferivel, 1.5 a 10 % em peso.

Em seguida, sera descrito o revestimento de uma preparagéo sélida, a qual € uma
modalidade tipica da presente invengao.

Na presente invengdo, uma preparagao soélida contendo o composto (1) pode ser
revestida com o agente de revestimento acima citado através de um processo de revesti-
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mento amplamente conhecido de revestimento de preparagdo sdlida. Nenhuma limitagéo
especial € imposta ao processo de revestimento e, pbr exemplo, pode ser empregado um
processo de revestimento por pulverizagdo em que uma solugao / dispersdo do agente de
revestimento é pulverizado sobre uma preparagéo sélida contendo o composto (1) por meio
de uma maquina de revestimento de leito fluidizado ou uma maquina de revestimento de
disco; um processo de revestimento por imersao em que uma preparagao soélida contendo o
composto (1) € mergulhada em uma suspenséo de revestimento; e um processo de revesti-
mento a seco empregando impacto no fluxo de gas. A preparagao soélida contendo o com-
posto (1) que ndo tenha sido submetido ao processo de revestimento pode ser produzida
através de um processo convencionalmente conhecido.

Desta forma, a composigédo farmacéutica da presente invengao pode ser produzida
através do preparo de uma preparac¢éo sélida contendo o composto (1) como um ingrediente
farmaceuticamente ativo através de um método conhecido e, em seguida, do revestimento
da preparagéo sélida assim preparada com um agente de revestimento.

Nenhuma limitagdo particular € imposta & preparagao sdlida contendo o composto
(1) que néo tenha sido submetida ao processo de revestimento. No entanto, modalidades
preferidas serao, em seguida, descritas.

Quando uma preparagdo soélida contendo o composto (1) foi produzida pela utiliza-
¢ado de uma combinagédo de lactose e amido de milho, a qual € uma combinacao de diluen-
tes geralmente empregada na produgédo de preparagdes sélidas, tais como comprimidos, a
preparagao solida produzida apresentou caracteristicas de dissolugdo insatisfatérias nos
ensaios de dissolugao utilizando um veiculo de ensaio de acidos fortes, um veiculo de en-
saio tendo um pH de 3 a 5, e agua. Em contrapartida, uma preparagéo sélida (1) contendo o
composto (1) com alcool de aglcar, e uma preparagao sélida (2) contendo o composto (1) e
um aditivo de hidrodilatagdo apresentaram propriedades de dissolugdo melhoradas, quando
comparadas com as de uma preparagéao sélida contendo o composto (1) com lactose e ami-
do de milho. Além disso, uma preparagao soélida (3) contendo o composto (1) e produzida
pela utilizagao de alcool de aglucar e um aditivo de hidrddilatagéo em combinagao apresen-
tou caracteristicas de dissolugéo satisfatérias nos ensaios de dissolugdo usando um veiculo
de ensaio de acidos fortes, um veiculo de ensaio com um pH de 3 a 5, e agua.

Portanto, outras modalidades preferidas da preparagio sélida contendo o composto
(1) que nao tenha sido submetida ao processo de revestimento e que € empregada na pre-
sente invengdo incluem o seguinte: uma preparagéao soélida (1) contendo o composto (1) e
alcool de aglcar; uma preparagédo soélida (2) contendo o composto (1) e um aditivo de hidro-
dilatacdo; e uma preparagéo sélida (3) contendo o composto (1) com um élcodl de agucar e
um aditivo de hidrodilatagédo. Destes, uma preparagéo sélida (3) contendo o composto (1)

com um alcool de agucar e um aditivo de hidrodilatac&o & preferida.
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O aditivo de hidrodilatagdo empregado na presente invengéo refere-se a um aditivo
para medicamentos, que dilatam com agua adicionada aos mesmos. Exemplos do aditivo de
hidrodilatagdo na presente inveng&o incluem diluentes e bases que sejam hidrodilataveis.
Exemplos especificos do aditivo de hidrodilatagdo incluem amido pré-gelaﬁnizado, a-amido,
celulose cristalina, glicolato de amido de sddio, carmelose (carboximetil celulose), carmelose
célcio, croscarmelose sodio (croscarboximetil celulose sédio), lecitina de soja, hidroxipropil
celulose pouco substituida, tragacanto em p6 e bentonita. Estes aditivos podem ser utiliza-
dos separadamente ou em combinagdo com duas ou mais espécies.

Dentre esses aditivos de hidrodilatacdo, amido pré-gelatinizado e celulose cristalina
sdo preferenciais, amido pré-gelatinizado sendo o mais preferido. Como celulose cristalina,
Ceolus (produto de Asahi Chemical Industri Co., Ltd.) € particularmente preferido. Como
amido pré-gelatinizado, PCS (produto de Asahi Chemical Industri Co., Ltd.) e Amido 1500
(produto de Colorcon Japéao Limited) sdo particularmente preferidos. |

Exemplos de alcodis de agucar preferenciais que podem melhorar a dissolugédo do
composto (1) incluem manitol, eritritol e xilitol. Destes, manitol & particularmente preferido.

Para a composigdo da presente invengao, um diluente soltuvel em agua, além do al-
cool de agucar, pode ser adicionado. Exemplos do diluente sollGivel em agua incluem frutose,
sacarose purificada, sacarose, granulos esféricos de sacarose purificada, lactose, lactose
anidra, granulos esféricos de amido de sacarose, amido semi-digerido, glicose, hidrato de
glicose, agtcar em p6, pululana, e B-ciclodextrina. Outros exemplos, que nao sacarideos,
incluem acido aminoetilsulfénico, xarope de maltose em po, cloreto de sédio, acido citrico,
citrato de soédio, glicina, gluconato de calcio, L-glutamina, acido tartarico, hidrogenotartarato
de potassio, carbonato de aménio, dextran 40, dextrina, lactato de calcio, povidona , Macro-
gol (polietileﬁo glicol) 1500, Macrogol 1540, Macrogol 4000, Macrogol 6000, &cido citrico
anidro, acido DL-malico, hidrogenofosfato de sédio, dihidrogenofosfato de potassio, e dihi-
drogenofosfato de sédio.

O diluente soliivel em agua é preferivelmente selecionado de sacarideos. Exemplos
especificos incluem sacarose purificada, sacarose, lactose, granulos de lactose, glicose,
hidrato de glicose, aglicar em poé e pululana. Destes, a lactose € mais preferida.

Do ponto de vista da melhoria da dissolugdo do composto (1), a preparagao soélida
contendo o composto (1) preferivelmente contém um aicool de agucar em quantidade de
0,01 a 99,0% em peso, mais preferivelmente de 20 a 80 % em peso, particularmente prefe-
rivel, de 40 a 60 % em peso. Além disso, a preparagao soélida contendo o composto (1) pre-
ferencialmente contém um aditivo de hidrodilatagdo em uma quantidade de 0,01 a 90 % em
peso, mais preferivelmente, de 0,1 a 80 % em peso, particularmente preferivel, de 5 a 50 %
em peso.

No caso em que a preparagao sélida contém o aditivo de hidrodilatagdo acima cita-
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do e alcool de aglicar, a razdo de aditivo de hidrodilatagdo para aicool de agucar na prepara-
céo é, de preferéncia, 0.05 a 50 partes por peso (alcool de agucar) para 1 parte por peso
(aditivo de hidrodilatagdo), mais preferivelmente, de 1 a 10 partes por peso (alcool de agu-
car), particularmente preferivel, 1.5 a 4 partes por peso (alcool de agucar).

Além da combinagdo do alcool de agucar e aditivo de hidrodilatagdo acima mencio-
nados, a composigdo farmacéutica contendo o Composto (1) pode ainda conter um diluente
insoldvel em agua, uma desintegrante, um aglutinante, um agente de fluidizagdo, um lubrifi-
cante, um agente de colorag¢do, um agente de polimento etc, desde que o efeito da presente
invencgao néo seja prejudicado.

Exemplos de diluente insoluvel em agua incluem acido L-aspartico, acido alginico,
carmelose sédio, didxido de silicio hidratado, crospovidona, glicerofosfato de calcio, alumi-
nato de magnésio silicato, silicato de calcio, silicato de magnésio, acido silicico anidro leve,
celulose cristalina, p6 de celulose, silicato de aluminio sintético, silicato de aluminio sintético,
hidroxipropil amido, celulose cristalina, farinha, amido de trigo, pé de gérmen de trigo, 6leo
de gérmen de trigo, pé de arroz, amido de arroz, ftalato de acetato de celulose, 6xido de
titdnio, 6xido de magnésio, aminoacetato de dihidroxialuminio, fosfato terciario de calcio,
talco , carbonato de calcio, carbonato de magnésio, carbonato de calcio precipitado, silicato
de aluminio natural, amido de milho, amido de milho granulado, fécula de batata, hidroxipro-
pil celulose, hidroxipropil amido, hidrogenofosfato de calcio anidro, hidrogenofosfato de cal-
cio granulado anidro e dihidrogenofosfato de calcio. Destes, celulose cristalina e p6 de celu-
lose sdo preferidos como um diluente insollvel em agua.

Exemplos do desintegrante incluem acido adipico, acido alginico, a-amido, glicolatd
de amido de sédio, carmelose, carmelose calcio, carmelose sbédio, diéxido de silicio hidra-
tado, citrato de calcio, croscarmelose sédio, crospovidona, acido silicico anidro leve, celulo-
se cristalina, silicato de aluminio sintético, amido de trigo, amido de arroz, ftalato de acetato
de celulose, estearato de calcio, hidroxipropil celulose com baixa substituicdo, amido de mi-
lho, tragacanto em po, fécula de batata, hidroxietiimetil celulose, hidroxipropil amido, amido
pré-gelatinizado, fumarato monossédico, povidona, acido citrico anidro , metil celulose, e
dihidrogenofosfato de calcio. Destes crospovidona e glicolato de amido de sédio sao preferi-
dos como desintegrante.

Exemplos do aglutinante incluem p6 de xarope de maltose, goma arabica, goma a-
rabica em po, alginato de sédio, alginato éster de propileno glicol, pé de gelatina hidrolisada,
acido silicico anidro leve - amido hidrolisado, frutose, polimero de carboxilvinila, carboximeti-
letil celulose, diéxido de silicio hidratado, agar em pé , acido silicico anidro leve, hidroxipropil
celulose contendo acido silicico anidro leve, celulose cristalina, silicato de aluminio sintético,
polivinilpirrolidona de molécula alta, copolidona, farinha, amido de trigo, p6 de arroz, amido

de arroz, acetato de polivinila, ftalato de acetato de celulose, sulfossuccinato de dioctil sédio
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, aminoacetato de dihidroxialuminio, tartarato de potassio e sédio, agua, sacarose, ésteres
de acidos graxos, gelatina purificada, sacarose purificada, gelatina, D-sorbitol, dextrina, ami-
do, amido de milho, tragacanto, tragacanto em po, lactose, glicerina concentrada, sacarose,
fécula de batata, hidroxietil celulose, hidroxietiimetil celulose, Hidroxipropil celulose, hidroxi-
propil amido, hidroxipropilmetil celulose 2208, hidroxipropilmetil celulose 2906, hidroxipro-
pilmetil celulose 2910, ftalato de hidroxipropilmetil celulose, copolimero de vinilpirrolidona -
acetato de vinila, butoxido de piperonila, glicose, amido pré-gelatinizado, acido fumarico,
mistura de acido fumarico — Aacido estearico - dietilaminoacetate de polivinil acetal
-hidroxipropilmetil celulose 2910, pululana, povidona, alcool polivinilico (produto completa-
mente saponificado), alcool polivinilico (produto parcialmente saponificado), polifosfato de
sédio, Macrogol 4000, Macrogol 6000, Macrogol 20000, D-manitol, e metil celulose.

Exemplos do agente de fluidizagdo incluem diéxido de silicio hidratado, acido silici-
co anidro leve, celulose cristalina, silicato de aluminio sintético, é6xido de titdnio, acido estea-
rico, estearato de célcio, estearato de magnésio, fosfato terciario de calcio, talco, amido de
milho, e aluminato de magnésio metassilicato.

Exemplos do lubrificante incluem gordura de cacau, cera de carnauba, diéxido de
silicio hidratado, gel de hidréxido de aluminio seco, éster de acidos graxos de glicerina, sili-
cato de magnésio, acido silicico anidro leve, celulose cristalina, 6leo hidrogenado, silicato de
aluminio sintético, cera branca de abelha, 6xido de magnésio, tartarato de potassio e sddio,
éster de acidos graxos de sacarose, acido estearico, estearato de calcio, estearato de maé-
nésio, alcool estearilico, estearato de polioxila 40, cetanol, 6leo de soja endurecido, gelatina,
talco, carbonato de magnésio, carbonato de calcio precipitado, amido de milho, fécula de
batata, acido fumarico, fumarato de sédio estearilico, Macrogol 600, Macrogol 4000, Macro-
gol 6000, cera de abelha, metassilicato aluminato de magnésio, laurato de sédio e .sulfato de
magnésio. |

Exemplos do agente de coloragao incluem sesquidxido de ferro amarelo, sesquidxi-
do de ferro, 6xido de titanio, esséncia de laranja, 6xido de ferro marrom, B-caroteno, 6xido
de ferro negro, Azul Alimentar N° 1, Azul Alimentar N° 2, Vermelho Alimentar N° 2, Vermelho
Alimentar N° 3, Vermelho Alimentar N° 102, Amarelo Alimentar N° 4, e Amarelo Alimentar N°
5.

Exemplos do agente de polimento incluem cera de carnauba, 6leo hidrogenado, a-
cetato de polivinila, cera branca de abelha, 6xido de titanio, acido estearico, estearato de
calcio, estearato de polioxila 40, estearato de magnésio, goma laca purificada, mistura de
parafina purificada * cera de carnauba, cetanol, talco, folha de prata colorida, goma laca
branca, parafina, povidona, Macrogol 1500, Macrogol 4000, Macrogol 6000, cera de abelha,
monoestearato de glicerina e resina. Destes, cera de carnauba, 6xido de titdnio e talco sao
preferidos como um agente de polimento.
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Nenhuma limitagao particular é aplicada a forma de dosagem da composic¢éo far-
macéutica da presente invengdo, desde que a preparagdo do seu medicamento possa ser
administrado por via oral a um individuo. No entanto, a forma dosagem ¢&, preferivelmente,
uma preparacéo sodlida, especificamente na forma de comprimido, granulos, p6 (incluindo
granulos finos), ou capsula. A preparagao sélida pode ser produzida através de um método
de produgdo amplamente conhecido. Em um procedimento exemplificado, a composicéo
farmacéutica da presente invengao € preparada através da mistura do referido composto (1),
um alcool de agucar e / ou um aditivo de hidrodilatagdo, e aditivos opcionais, tais como um
desintegrante, um aglutinante, um agente de fluidizagdo, um lubrificante, um agente de colo-
racgdo, e um agente de polimento, e a mistura é processada através, por exemplo, do méto-
do de produgdo de preparagdes soélidas descrito nas regras gerais para preparagdes da
Farmacopéia Japonesa.

Quando a composigdo farmacéutica da presente invencao € na forma de dosagem
de granulos, os granulos podem ser produzidos através da mistura do Composto (1) com
um alcool de agucar e / ou um aditivo de hidrodilatagdo e aditivos opcionais, tais como um
diluente, um aglutinante, um desintegrante, e outros membros apropriados, e granulagéo da
mistura uniforme assim obtida através de uma técnica apropriada. Além disso, os granulos
assim produzidos podem ser revestidos com um agente de revestimento por meio de uma
maquina de revestimento de leito fluidizado por pulverizagdo de uma suspensao / solugéo
do agente de revestimento sobre os granulos.

Quando a composigdo farmacéutica da presente invengédo € na forma de dosagem
de pé, o pd (ou microgranuios) podem ser produzidos através da mistura do Composto (1)
com um alcool de agucar e / ou um aditivo de hidrodilatagdo e aditivos opcionais, tais como
um diluente, um aglutinante, um desintegrante, e outros membros apropriados, para assim
formar uma mistura uniforme, e pulverizagdo ou microgranulagido da mistura assim obtida
através de uma técnica apropriada. Além disso, o pé assim produzido (ou microgranulos)
granulos podem ser revestidos com um agente de revestimento por meio de Qma maquina
de revestimento de leito fluidizado por pulverizagdo de uma suspenséo / solugéo do agente
de revestimento sobre o pé (ou microgranulos).

Quando a composigdo farmacéutica da presente invengao & na forma de dosagem
de capsula, os granulos ou pé acima mencionados podem ser encapsulados com capsulas
de revestimento.

Quando a composigdo farmacéutica da presente invencgdo & na forma de dosagem
de comprimido, os comprimidos podem ser produzidos diretamente através de moldagem
por compressdo de uma mistura em pé contendo o referido Composto (1) e aditivos aceita-
veis para produtos farmacéuticos, preferivelmente, uma mistura em p6é contendo o referido

Composto ( 1), um alcool de aguicar e / ou um aditivo de hidrodilatagio, e aditivos aceitaveis



10

15

20

25

30

35

14

para medicamentos. Alternativamente, os comprimidos podem ser produzidos através de
granulagdo de uma mistura em pé contendo o referido Composto (1) e aditivos aceitaveis
para medicamentos, preferivelmente, uma mistura em p6 contendo o referido Composto (1),
um &lcool de agucar e / ou um aditivo de hidrodilatagdo, e aditivos aceitaveis para medica-
mentos. Alternativamente, os comprimidos podem ser produzidos através de uma técnica,
tal como granulagéo de leito fluidizado ou granulagado por agitagdo, seguido por moldagem
por compressao dos granulos formados. A pressdo de moldagem por compressao pode ser
determinada dentro de uma escala adequada, desde que o efeito da presente invengao nao
seja prejudicado. A moldagem por compresséo é realizada, de preferéncia, a 6 a 15 kN. Ne-
nhuma limitagao particular € imposta sobre a forma dos comprimidos, e formato de lente,
formato de disco, formas redondas, ovais, triangulares, poligonais, tais como pastilhas, sao
preferidas. Além disso, os comprimidos assim produzidos podem ser adicionalmente reves-
tidos com um agente de revestimento por meio de uma maquina de revestimento de disco
através de pulverizagdo de uma suspensdo / solugdo do agente de revestimento sobre os
comprimidos.

A composigdo farmacéutica da presente invengao tem geraimente um teor de Com-
posfo (1) de 10 a 30 % em peso (como forma livre), de preferéncia, 12 a 25 % em peso. Par-
ticularmente, quando a composigao farmacéutica da presente invengdo é na forma de com-
primido, o teor de Composto (1) (como forma livre) € geralmente 1 a 100 mg / comprimido,
de preferéncia, 5 a 75 mg / comprimido, mais preferivelmente, 15 a 60 mg / comprimido.

A propriedade de dissolugdo do Composto (1) da composigao farmacéutica da pre-
sente invengao pode ser avaliada, por exemplo, através dos ensaios de dissolugao divulga-
dos na Farmacopéia Japonesa, na Farmacopéia dos Estados Unidos (USP), e na Farmaco-
péia Européia. Exemplos do veiculo de ensaio utilizado nos ensaios de dissolugao seréo
descritos a seguir.

Exemplos nio-limitantes do ensaio de dissolugédo fortemente acido acima mencio-
nado incluem o 1° fluido JP descrito na Farmacopéia Japonesa, e "Fluido Gastrico Simulado
sem Enzima, 0.1N HCI USP" descrito na Farmacopéia dos Estados Unidos.

Exemplos naoc-limitantes do veiculo de ensaio de dissolugédo (pH: 6.8) incluem o 2°
fluido JP e tampao de fosfato (pH: 6.8) descritos na Farmacopéia Japonesa; "Tampéao de
Fosfato USP (pH: 6.8), Fluido Intestinal Simulado sem Enzima" descrito na Farmacopéia dos
Estados Unidos, e Solugdo Tampao de Fosfato (pH: 6.8) descrita na Farmacopéia Européia.

O veiculo de ensaio de dissolug¢do (pH: 3 a 5) pode ser um veiculo de ensaio com
um pH de 4.0 ou 4.5. Exemplos especificos incluem tampao de acido acético - acetato de
sédio descrito na Farmacopéia Japonesa; "Tampao de Acetato USP" descrito na Farmaco-
péia dos Estados Unidos; e Solugdo Tampao de Acetato (pH: 4.5) descrita na Farmacopéia

Européia. Alternativamente, um tampao Mclivaine diluido (pH: 4.0) também pode ser empre-
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gado.

No entanto, o veiculo de ensaio de dissolugdo (pH: 3 a 5) ndo esta limitado aos e-
xemplos acima.

Estes veiculos de ensaio de dissolugédo sdo preparados através de métodos descri-
tos na Farmacopéia correspondente. Quando o veiculo de ensaio de dissolugdo empregado
€ uma solugédo tampéo, a variagdo do pH do veiculo de ensaio especificado na Farmacopéia
correspondente € controlada, de preferéncia, para ficar dentro do intervalo de +0,05

Quando a composigdo é submetida ao ensaio de dissolugdo divulgado na Farma-
copéia Japonesa (método de pas; a uma taxa de rotagdo de 50 rpm), a composigao preferi-
velmente exibe um percentual médio de dissolugdo do Composto (1), em um veiculo de en-
saio de dissolugdo com um pH de 6.8, de 60% ou mais 30 minutos apés o inicio do ensaio
de dissolugdo e de 70% ou mais 60 minutos apds o inicio, mais preferivelmente, de 70% ou
mais 30 minutos apds o inicio € 80% ou mais 60 minutos apds o inicio.

Quando a composigdo &€ submetida ao ensaio de dissolugdo divulgado na Farma-
copéia Japonesa (método de pas; a uma taxa de rotagdo de 50 rpm), a composigéo preferi-
velmente exibe um percentual médio de dissolugao do Composto (1), em um veiculo de en-
saio de dissolugdo com um pH de 4.5, de 85% ou mais 30 minutos apés o inicio do ensaio
de dissolugao. ,

Como aqui utilizado. O “percentual médio de dissolugao” refere-se a uma media dos
valores percentuais de dissolugdo obtidos de pelo menos 3, preferivelmente 6, mais preferi-
velmente 12 amostras de preparagéo sélida de um tipo unico.

EXEMPLOS

A presente invengdo sera, a seguir, descrita em detalhes por meio de exemplos, os
quais nao devem ser interpretados como limitantes a sua invencgéao.

Exemplo 1 (Efeito de diluente)

Comprimidos contendo o Composto 1a foram produzidos de acordo com as formu-
lagbes apresentadas na Tabela 1 (todos os valores da tabela sdo baseados em “mg”). Os
comprimidos foram analisados em termos de dissolugdo do Composto 1a de acordo com o
método 2 (método de pas) a uma taxa de rotagdo de 50 rpm descrito na Farmacopéia Japo-
nesa. A porcentagem de dissolugéo foi calculada pela média de valores percentuais de dis-
solugdo de trés comprimidos da mesma formulagdo. Um tampéao de acetato (pH: 4.0) foi
empregado como veiculo de ensaio de dissolugdo. O tampao de acetato (pH: 4.0) foi prepa-
rado através do seguinte procedimento.

Método para preparar o tampao de acetato (pH: 4.0): trihidrato de acetato de sédio
(2,45 g) e acido acético glacial (4,9 g) foram pesados, e agua purificada foi adicionada aos
mesmos, de modo que o volume total da reserva chegasse a 1.000 ml.

(Prepara¢ao de comprimidos)
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Em cada caso, os ingredientes apresentados na Tabela 1, com exceg¢édo de hidroxi-
propil celulose e estearato de magnésio, foram misturados por meio de um almofariz, e a
mistura foi granulada através do uso de solugdo aquosa de hidroxipropil celulose. Os granu-
los assim produzidos foram misturados com estearato de magnésio, para assim produzir
granulos, foram compactados em comprimidos utilizando discos redondos de 8.0 mm¢ e
pungdes a 7,8 kN de for¢a de compressdo, para assim produzir os comprimidos de interes-
se. No Exemplo 1, os seguintes materiais foram utilizados como ingredientes listados na
Tabela 1.

Lactose [Pharmatose 200M (marca registrada)], manitol [Mannit (marca registrada)],
amido de milho [Cornstarch (marca registrada)], celulose cristalina [Ceolus (marca registra-
da)], amido pré-gelatinizado [PCS (marca registrada)], glicolato de amido de sédio [Primojel
(marca registrada)], Hidroxipropil celulose [HPC-L (marca registrada)], e estearato de mag-

nésio [HiQual (marca registrada)].

Tabela 1
Formulagdo (mg) A B C D E
Composto 1a 40.41 40.41 40.41 40.41 40.41
Lactose ' 99.79 99.79
Manitol 99.79 99.79 99.79
Amido de milho 42.8 42.8
Celulose cristalina ‘ 42.8
Amido pré-gelatinizado 42.8 42.8
Glicolato de amido de sédio | 10.0 10.0 10.0 10.0 10.0
Hidroxipropil celulose 6.0 6.0 6.0 6.0 6.0
Estearato Mg 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
Peso / Comprimido 200.0 mg | 200.0 mg | 200.0 mg | 200.0 mg | 200.0 mg

A Figura 1 mostra os resultados do ensaio de dissolugdo (em solucdo tampao de
acetato (pH: 4.0)) dos comprimidos de formulagées A a E na Tabela 1. Como resulta da figu-
ra 1, comprimidos contendo manitol como diluente (formulagdo B), que contém amido pré-
gelatinizado como diluente (formulagdes C e D), e aqueles que contém celulose cristalina
como diluente (formulacdo E) exibiram excelentes caracteristicas de dissolugdo do Compos-
to 1a. Os comprimidos contendo manitol e amido pré-gelatinizado como diluente (formulagéo
D) e aqueles que contém manitol e celulose cristalina como diluente (formulagdo E) apre-
sentaram mais excelentes caracteristicas de dissolugdo do Composto 1a. Em contraste,
quando lactose e amido de milho, q.ue sdo geralmente empregados como diluente, foram

empregados (formulagdo A), a propriedade dissolugdo do Composto 1a nao foi satisfatéria.

Exemplo 2 (Estudos de desintegrante)
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Os ingredientes apresentados na Tabela 2 (todos os valores da tabela sdo basea-
dos em “mg”), com excegao de hidroxipropil celulose e estearato de magnésio, foram mistu-
rados por meio de um almofariz, e a mistura foi granulada através do uso de solugdo aquosa
de hidroxipropil celulose. Os granulos assim produzidos foram misturados com estearato de
magnésio, para assim produzir granulos, foram compactados em comprimidos utilizando
discos redondos de 8.0 mm¢ e pungdes a 7,8 kN de for¢ca de compressao, para assim pro-
duzir os comprimidos de interesse.

De maneira similar 8 do Exemplo 1, os comprimidos produzidos foram analisados
em termos de propriedade de dissolugdo. O percentual de dissolugido foi calculado pelos
valores médios de percentuais de dissolugdo de trés amostras de comprimidos.

No Exemplo 2, os seguintes desintegrantes foram empregados e comparados uns
com os outros.

Glicolato de amido de sédio [Primojel (marca registrada)], crospovidona [Poliplas-
done (marca registrada)], carmelose calcio [ECG-505 (marca registrada)], e Hidroxipropil

celulose com baixa substituigdo [L-HPC (marca registrada)).

Tabela 2
Formulagao (mg) | F G H I
Composto 1a 40.41 40.41 40.41 40.41
Manitol 102.59 102.59 102.59 102.59
Amido pré-gelatinizado 40.0 40.0 40.0 40.0
Glicolato de Amido de Sédio | 10.0
Crospovidona 10.0
Carmelose Ca 10.0
Hidroxipropil celulose com 10.0
baixa substituicao
Hidroxipropil celulose 6.0 6.0 6.0 6.0
Estearato Mg 1.0 1.0 1.0 1.0
Peso / Comprimido 200.0 mg | 200.0 mg | 200.0 mg | 200.0 mg

A Figura 2 mostra os resultados do ensaio de dissolugdo (em solugdo tampéo de
acetato (pH: 4.0)) dos comprimidos de formulagées F a | na Tabela 2. Como resulta da figura
2, comprimidos contendo glicolato de amido de sédio ou crospovidona como desintegrante
exibiram excelente propriedade dissolugdo do Composto1ia.

Exemplo 3

Comprimidos contendo o Composto 1a foram produzidos de acordo com as formu-
lagbes apresentadas na Tabela 3 (todos os valores da tabela sdo baseados em “mg”) e fo-
ram analisados em termos de dissolugdo do Composto 1a em uma maneira similar a do E-
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xemplo 1, exceto pelo fato de que acido cloridrico 0.1N (USP 0.1N HCI), agua, e solugéo
tampéo de fosfato (pH: 6.8) [Solugao Tampéo de Fosfato USP (pH: 6.8)] foram empregados
como veiculo de ensaio de dissolugdo. Em cada produgdo de comprimido, os ingredientes
mostrados na tabela 3, com exceg¢ao de hidroxipropil celulose e estearato de magnésio, fo-
ram misturados juntos, e a mistura foi granulada por meio de um granulador de leito fluidiza-
do pulverizando solugdo aquosa de hidroxipropil celulose sobre a mistura. Os granulos as-
sim produzidos foram misturados com estearato de magnésio, para assim produzir granulos,
foram compactados em comprimidos utilizando discos redondos de 8.0 mm¢ e pungdes a
7.5 kN de forca de compresséo, para assim produzir os comprimidos de interesse. O percen-
tual de dissolugéo foi calculado pelos valores médios de percentuais de dissolugédo de seis

amostras de comprimidos.

Tabela 3
Formulagéo J K L M N
Composto 1a 40.4 40.4 40.4 40.4 40.4
Lactose 99.2 99.2
Manitol 99.2 99.2 99.2
Amido de milho : 42.0 42.0
Celulose cristalina . _ A 42.0
Amido pré-gelatinizado 42.0 42.0
Crospovidona 10.7 10.7 107 | 10.7 10.7
Hidroxipropil celulose 6.1 6.1 6.1 6.1 6.1
Estearato Mg 1.6 1.6 1.6 1.6 1.6
Peso / Comprimido 200.0 mg | 200.0 mg | 200.0 mg | 200.0 mg | 200.0 mg

As Figuras 3 a 5 mostram os resultados do ensaio de dissolugdo (em acido cloridri-
co 0,1 N, em agua e em solugédo tampao de fosfato (pH: 6.8)) dos comprimidos de formula-
¢oes J a N na Tabela 3. Como resulta das Figuras 3 a 5, os comprimidos contendo manitol e
amido pré-gelatinizado apresentaram uma excelente propriedade dissolugdo do Composto
1a em &cido cloridrico 0,1 N e agua.

Exemplo 4 (Estudos de Agente de Revestimento)

Os ingredientes apresentados na Tabela 2 (todos os valores da tabela sdo basea-
dos em “mg”), com excec¢do de hidroxipropil celulose e estearato de magnésio, foram mistu-
rados juntos, e a mistura foi granulada por meio de um granulador de leito fluidizado pulveri-
zando solugdo aquosa de hidroxipropil celulose sobre a mistura. Os granulos assim produzi-
dos foram misturados com estearato de magnésio, para assim produzir granulos, foram
compactados em comprimidos utilizando discos redondos de 8.0 mm¢ e pungdes a 10 kN de

forga de compressao, para assim produzir os comprimidos de interesse. Os comprimidos
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foram revestidos com um agente de revestimento comercial por meio de uma maquina de
revestimento de disco (Hicoater Multi, produto de Freund Corporation), para desta forma
preparar comprimidos revestidos por pelicula. Como agente de revestimento, um produto
pré-misturado [OPADRI 03F42132 (marca registrada)], predominantemente contendo hipro-
melose, foi usado. Em uma maneira similar 8 do Exemplo 1, comprimidos revestidos com
OPADRI 03F42132 (3 mg), aqueles revestidos com OPADRI 03F42132 (10 mg), e aqueles
nao revestidos (comprimidos ndo-revestidos) foram submetidos a ensaios de dissolugdo em
solugao tampao de fosfato (pH: 6.8) [Solugdo Tampao de Fosfato USP (pH: 6.8)]. Os resul-
tados sdo mostrados na Figura 6. O percentual de dissolucéo foi calculado pelos valores
médios de percentuais de dissolugdo de seis amostras de comprimidos.

Separadamente, por meio de uma maquina de revestimento de disco (Hicoater Mi-
ni, produto de Freund Corporation), comprimidos revestidos por pelicula foram produzidos
através de revestimento de comprimidos ndo-revestidos com um agente de revestimento
[OPADRI 03F42132 (marca registrada)] predominantemente contendo hipromelose, geral-
mente empregado como um agente de revestimento rapidamente sollvel; um agente de
révestimento [OPADRI AMB (marca registrada)], predominantemente contendo alcool polivi-
nilico, geralmente empregado como um agente de revestimento rapidamente solGvel; um
agente de revestimento [Aquacoat-ECD (marca registrada)], contendo predominantemente
etil celulose, servindo como um agente de revestimento tipo pH-independente de liberacéo
sustentada; ou um agente de revestimento [Eudragit L30-D55 (marca registrada)], contendo
predominantemente copolimero LD de metacrilato, servindo como um agente de revestimen-
to entérico pH-dependente, a quantidade de agente de revestimento em cada caso sendo de
10 mg. De maneira semelhante a do Exemplo 1, esses comprimidos revestidos por pelicula
foram submetidos a ensaios de dissolu¢gdo em solugido tampao de fosfato (pH: 6.8) [Solugéo
Tampéo de Fosfato USP (pH: 6.8)]. Os resultados sdo mostrados na Figura 7. O percentual
de dissolugédo foi calculado pelos valores médios de percentuais de dissolugdo de seis a-
mostras de comprimidos.

Além disso, por meio de uma maquina de revestimento de disco (Hicoater Multi,
produto de Freund Corporation), comprimidos revestidos por pelicula foram produzidos atra-
vés de revestimento de comprimidos nao-revestidos com uma suspensdo de revestimento
(10 mg), contendo cerca de 60% de hipromelose [TC-5 (marca registrada)]. De maneira se-
melhante a do exemplo 1, esses comprimidos revestidos por pelicula foram submetidos a
ensaios de dissolu¢gdo em solugdes tampao de acetato (pH: 4.0) e (pH: 4.5). Os resultados
s&o mostrados na Figura 8. A porcentagem de dissolugao foi calculada pela média de valo-
res percentuais de dissolugdo de seis amostras de comprimido.

Tabela 4

Ingredientes (mg) Formulagao
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Composto 1a 40.4
Manitol 99.2
Amido Pré-gelatinizado 42.0
Crospovidona 10.7
Hidroxipropil celulose 6.1
Estearato Mg 1.6
Peso/Comprimido 200.0 mg

Como resulta da Figura 6, surpreendentemente, comprimidos revestidos com um
agente baseado em hipromelose apresentaram propriedade de dissolugdo do composto 1a
melhorada em um pH de 6.8, em comparagdo com comprimidos nao-revestidos. Além disso,
a quantidade de agente de revestimento nao afetou o comportamento de dissolugao.

Como resulta da Figura 7, comprimidos revestidos com um agente de revestimento
que ndo um agente de revestimento entérico apresentaram propriedade dissolugao conside-
ravelmente excelente.

Como resulta da Figura 8, comprimidos revestidos com um agente baseado em hi-
promelose apresentaram propriedade de dissolugaéo equivalentemente excelente em solu-

¢ao tampao de acetato (pH: 4.0) e em solugdo tampéo de acetato (pH: 4.5).
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REIVINDICACOES
1. Composigao farmacéutica que compreende (A) N'-(5-cloropiridin-2-il)-N2-
((18,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonil]Jamino}ciclohexil)etanodiamina, representada pela formula (1):
CH

\SIH(LN 6 qux (D)

H,C—N

um sal farmacologicamente aceitdvel do mesmo, ou um hidrato de qualquer um

destes, e (B) uma ou mais espécies selecionadas do grupo que consiste em um alcool de

.agucar e um aditivo de hidrodilatagéo.

2. Composicado farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADA
pelo fato de que o alcool de agucar é manitol, xilitol, ou eritritol.

3. Composigao farmacéutica, de acordo com a reivindicagdao 1, CARACTERIZADA
pelo fato de que o alcool de aglicar € manitol.

4. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1
a 3, CARACTERIZADA pelo fato de que o aditivo de hidrodilatagdo é amido pré-gelatinizado
ou celulose cristalina.

5. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de 1
a 3, CARACTERIZADA pelo fato de que o aditivo de hidrodilatagdo &€ amido pré-
gelatinizado. ‘

6. Composigdo farmacéutica que compreende, como um ingrediente ativo, N'-(5-
cloropiridin-2-il)-N?-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillJamino}ciclohexil)etanodiamina, representada pela
formula (1):

CH,

55“
NG ERrSSeai

um sal farmacologicamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato de qualquer um
destes, cuja composigao é revestida com pelo menos um agente de revestimento seleciona-

do dentre um derivado de celulose, um composto polivinilico, um derivado de acrilato, e um
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sacarideo.

7. Composigédo farmacéutica, de acordo com a reivindicagédo 6, CARACTERIZADA
pelo fato de que o agente de revestimento € uma ou mais espécies selecionadas dentre hi-
promelose, metil celulose, etil celulose, hidroxipropil celulose, alcool polivinilico, povidona,
acetato de polivinila, dietilaminoacetato de polivinil acetal, copolimero RS de aminoalquil
metacrilato , copolimero de dispersao de acrilato de etila — metacrilato de metila, sacarose, e
manitol.

8. Composicédo farmacéutica, de acordo com a reivindica¢gédo 6, CARACTERIZADA
pelo fato de que o agente de revestimento € uma ou mais espécies selecionadas dentre um
derivado de celulose e um composto polivinilico;

9. Composicao farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADA
pelo fato de que o agente de revestimento € uma ou mais espécies selecionadas dentre hi-
promelose, etil celulose, e alcool polivinilico.

10. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagédo 6,
CARACTERIZADA pelo fato de que o agente de revestimento € hipromelose.

11. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de
1 a 5, a qual é revestida com pelo menos um agente de revestimento selecionado dentre um
derivado de celulose, um composto polivinilico, um derivado de acrilato, e um sacarideo.

12. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 11,
CARACTERIZADA pelo fato de que o agente de revestimento € uma ou mais espécies se-
lecionadas dentre hipromelose, metil celulose, etil celulose, hidroxipropil celulose, alcool
polivinilico, povidona, acetato de polivinila, dietilaminoacetato de polivinil acetal, copolimero
RS de aminoalquil metacrilato , copolimero de dispersao de acrilato de etila — metacrilato de
metila, sacarose, € manitol.

13. Composi¢do farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 11,
CARACTERIZADA pelo fato de que o agente de revestimento € uma ou mais espécies se-
lecionadas dentre um derivado de celulose e um composto polivinilico;

14. Composi¢gdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 11,
CARACTERIZADA pelo fato de que o agente de revestimento € uma ou mais espécies se-
lecionadas dentre hipromelose, etil celulose, e alcool polivinilico.

15. Composigdo farmacéutica, de acordo com a reivindicagdo 11,
CARACTERIZADA pelo fato de que o agente de revestimento € hipromelose.

16. Composic¢do farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagoes de
6 a 15, CARACTERIZADA pelo fato de que o agente de revestimento esta contido em uma
quantidade de 0.5 a 20 % em peso com relagdo ao peso total da composigdo farmacéutica.

17. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de
1 a 16, CARACTERIZADA pelo fato de que o composto representado pela formula (1) é
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cloridrato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?-((1S,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-
4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamina.

18. Composigédo farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagées de
1 a 16, CARACTERIZADA pelo fato de que o composto representado pela féormula (1) é p-
toluenossulfonato monohidrato de N'-(5-cloropiridin-2-il)-N?-((1S,2R,4S)-4-
[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillamino}ciclohexil)etanodiamina.

19. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagées de
1 a 18, a qual possui uma forma de dosagem de preparagéo oral.

20. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicacées de
1 a 19, a qual possui uma forma de dosagem de preparagao sélida.

21. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
1 a 20, a qual possui uma forma de dosagem de comprimido, capsula, granulo, ou pé.

22. Composigéo farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagdes de
1 a 20, a qual possui uma forma de dosagem de comprimido.

23. Composigado farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagbes de
1 a 22, CARACTERIZADA pelo fato de que, quando a composigdo for submetida a um en-
saio de dissolugdo pelo método de pas a uma taxa de rotagdo de 50 rpm, a composicao a-
presente um percentual médio de dissolugdo do composto representado pela férmula (1),
em um veiculo de ensaio de dissolugdo tendo um pH de 6.8, de 60% ou mais 30 minutos
apos o inicio do ensaio de dissolugdo e 70% ou mais 60 minutos apds o inicio.

24. Composigao farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindicagées de
1 a 22, CARACTERIZADA pelo fato de que, quando a composi¢do for submetida a um en-
saio de dissolugdo pelo método de pas a uma taxa de rotagdo de 50 rpm, a composigédo a-
presente um percentual médio de dissolugdo do composto representado pela férmula (1),
em um veiculo de ensaio de dissolugdo tendo um pH de 6.8, de 70% ou mais 30 minutos
ap6s o inicio do ensaio de dissolugédo e 80% ou mais 60 minutos apds o inicio.

25. Composigédo farmacéutica, de acordo com qualquer uma das reivindica¢des de
1 a 24, CARACTERIZADA pelo fato de que, quando a composigao for submetida a um en-
saio de dissolugdo pelo método de pas a uma taxa de rotagdo de 50 rpm, a composigéo a-
presente um percentual médio de dissolugdo do composto representado pela formula (1),
em um veiculo de ensaio de dissolugdo tendo um pH de 4.5, de 85% ou mais 30 minutos
apés o inicio do ensaio de dissolugéo.

26. Método para promover dissolu¢do de um composto representado pela formula
(1), o método empregando uma composi¢cao farmacéutica de acordo com as reivindicagdes
de 1 a 25.

27. Composigdo farmacéutica, de acordo com as reivindicagcbes de 1 a 25,
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CARATCTERIZADA pelo fato de que é promovida a dissolugéo do composto representado
pela férmula (1) atuando como um ingrediente ativo.
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 8
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RESUMO
“COMPOSICAO FARMACEUTICA”

Fornecer uma preparagéo farmacéutica que exiba propriedade de dissolugéo satis-
fatéria em unﬁa ampla faixa de pH.

A composigao farmacéutica é caracterizada por conter (A) N'-(5-cloropiridin-2-il)}-N3-
((18,2R,4S)-4-[(dimetilamino)carbonil]-2-{[(5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
il)carbonillJamino}ciclohexil)etanodiamina, representado pela férmula (1), um sal farmacologi-
camente aceitavel do mesmo, ou um hidrato de qualquer um destes, e (B) uma ou mais es-
pécies selecionadas do grupo que consiste em um alcool de agucar e um aditivo de hidrodi-
latagédo.

-

Oy ~CH,
O 5
S% o N7 cl (1)
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