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Relatério Descritivo da Patente de Invencéao para "FORMA GA-
LENICA ORAL MICROPARTICULADA PARA A LIBERAGAO RETARDA-
DA E CONTROLADA DE UM PRINCIPIOS ATIVOS FARMACEUTICOS E
USO DE MICROCAPSULAS "RESERVATORIO".

A presente invencéao refere-se aos sistemas microparticulares de
liberacéo retardada e controlada de principio(s) ativo(s) PA, destinados a
uma administragao por via oral.

Os PA considerados na presente invengéao séo aqueles que tém
uma absorgao essencialmente limitada nas partes altas do trato gastrointes-
tinal, localizadas a montante do célon (da jungéo ileo-cecal) e que represen-
tam a maioria dos principios ativos farmacéuticos.

Mais principalmente, a invengao refere-se a uma forma galénica
microparticular de liberagéo retardada e controlada para a qual a fase de libera-
¢ao controlada é acionada de forma certa, gragas a um duplo mecanismo: libe-
ragao: "tempo dependente” acionada ao cabo de uma certa duragao de perma-
néncia no estbmago e liberagéo "pH dependente" acionada por uma mudancga
de pH, quando da entrada das particulas no pequeno intestino e que comega
sem tempo de laténcia. As microparticulas da presente invengao sao microcap-
sulas contendo pelo menos um principio ativo (PA) - a exclusédo de Perindopril -
compreendida entre 100 e 1200 microns individualmente recobertas por uma
pelicula de revestimento, permitindo a liberagao retardada e controlada do PA.

Os sistemas de liberagao retardada e controlada de PA sao par-
ticularmente uteis, quando é desejavel, por razdes de cronobiologia, que o
PA seja "bioabsorvido" a uma hora precisa do dia, a fim de estar em fase
com o ciclo circadiano. Essa abordagem é apropriada aos tratamentos de
cancer, da hipertensdo, da administragado de drogas antiinflamatérias ou da
regulagem da glicemia no tratamento do diabetes. Pode ser, por exemplo,
vantajoso que o PA seja bioasorvido muito cedo de manha, a fim de assegu-
rar uma cobertura terapéutica ao despertar do paciente, sem para tanto
constrangé-lo a um despertar prematuro. Para isso, 0 sistema galénico inge-
rido pelo paciente, por exemplo, a noite, apds a refei¢ao, deve permitir uma

liberacao retardada do PA.
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Todavia, a primeira regra imposta ao galenista é de garantir que
o medicamento prescrito sera absorvido pelo paciente. No caso de uma for-
ma de liberagao retardada, &, portanto, crucial ter uma total garantia de libe-
ragdo do principio ativo em um instante determinado, de forma a conseguir o
efeito terapéutico. Ora, é imperativo constatar que as formas de liberacdo
retardada néo'podem garantir de forma certa a liberagéo do PA em um prazo
prescrito. Esse problema se torna particularmente agudo no caso de ser vital
para o paciente que essa liberagao ocorra efetivamente como, por exemplo,
aquele do tratamento das doengas cardiovasculares ou do diabetes.

Com efeito, de maneira convencional, as formas de liberagao
retardada s&o obtidas por revestimento do PA por uma camada de polimero
entérico, por exemplo, de copolimero de acido metacrilico e de éster metilico
de acido metacrilico: EUDRAGIT ®L. Esse tipo de revestimento entérico é
conhecido por apresentar uma permeabilidade reduzida nas condigbes de
pH acido do estémago e se dissolver quando o pH sobe a um valor proximo
daquele reinante no pequeno intestino, liberando assim o PA. Todavia, a
variabilidade intra e interindividual das condigdes de pH gastrico e da dura-
o do esvaziamento gastrico ndo permitem assegurar de forma certa a libe-
ragdo do PA, apos uma duragdo determinada.

Os sistemas de liberagdo retardada puramente "tempo depen-
dente", isto &, para os quais a liberagdo do PA é acionada ao cabo de uma
duragdo determinada de permanéncia no trato gastrointestinal, ndo séo tam-
bém satisfatorios. Com efeito, devido & variabilidade intra e interindividual do
tempo de resisténcia gastrica, a liberagdo do PA pode acorrer depois que
este seja passado diante de sua janela de absorg'éo, que é localizada para a
maioria das PA na parte alta do trato gastrointestinal. A bicabsorgdo pode
assim ser muito fraca, até mesmo nula.

Nesse contexto, seria particularmente vantajoso dispor de uma
forma galénica de liberacéo retardada e controlada do PA, permitindo asse-
gurar, de forma certa, a liberagdo do PA, gracas a um duplo mecanismo de
acionamento da liberagao do PA: liberagdo "tempo dependente” acionada ao

cabo de uma duragdo controlada no estémago, sem mudanga de pH, e libe-
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ragdo "pH dependente” acionada por uma elevagéo do pH, quando a forma
galénica penetra no intestino. Esses dois fatores acionadores da liberagéo
de PA colocados em série confeririam ao sistema galénico maior seguranga
de uso. A liberagédo do PA seria assim garantida, apds um tempo de laténcia
pré-regulado, mesmo se a variagdo de pH ndo tem intervengio como acio-
nador, isto €, mesmo se a forma galénica nao tiver passado do estdmago no
intestino.

A fim de minimizar a variabilidade interindividual da absorgao do
PA, & necessario ajustar o tempo de laténcia que precede a fiberagdo do PA
no estdmago, considerando-se as condigdes fisiologicas do trato gastroin-
testinal no homem. A partir dos resultados bem conhecidos de Davis et al., J.
of Controlled Release, 2, 27-38 (1985), o tempo de permanéncia no estéma-
go de uma preparagdo é muito varidvel, da ordem de 0,5 a 10 horas. Seria,
portanto, particularmente vantajoso dispor de uma forma galénica que libera
o principio ativo no estdmago, apds um tempo de laténcia determinado,
constante e compreendido nesse intervalo 0,5-10 horas, de forma que, de
um individuo ao outro, ou mesmo de um dia ao outro, para 0 mesmo indivi-
duo, o tempo de agéo do medicamento seja 0 mesmo.

Além disso, a fim de otimizar a biodisponibilidade dos PA, cuja
absorcéo € limitada principalmente as partes altas do trato gastrointestinal,
seria vantajoso que a liberagao "pH dependente” no intestino fosse feita sem
tempo de laténcia, pois, caso contrario, o PA ndo seria liberado em sua ja-
nela de absorgao e por via de conseqliéncia, o paciente ndo sera tratado.

Um outro interesse Unico por esse sistema seria permitir obter,
por mistura com uma forma galénica de liberagdo imediata de PA ou ainda
por mistura com uma outra forma galénica de liberacdo retardada e contro-
lada de PA, perfis de liberagdo que apresentam varias ondas de liberagdo de
PA (um Unico ou varios PA, idéntico(s) ou diferente(s)) ou assegurando por
uma regulagem adequada das diferentes fragdes, um nivel de concentragéo
plasmatica do PA constante.

Seria vantajoso que a forma de liberagdo retardada e controlada

fosse constituida de uma pluralidade de microcapsulas de didmetro inferior a



10

15

20

25

30

2000 microns. Com efeito, para essa forma, a dose de Pa a administrar se
reparte entre um grande ndmero de microcapsulas (tipicamente 10 000 para
uma dose de 500 mg) e apresenta dessa forma as seguintes vantagens in-
trinsecas:

. O tempo de permanéncia das microcapsulas nas partes altas
do trato gastrointestinal pode ser prolongado, 0 que assegura um auinento
da duraggo de passagem do PA diante das janelas de absorgdo e maximiza
assim a biodisponibilidade do PA.

. A utilizagdo de uma mistura de microcapsulas de perfis de libe-
ragéo retardada e controlada diferentes, permite realizar perfis de liberagédo
que apresentam varias ondas de liberagéo ou assegurando, por uma regula-

gem adequada das diferentes fragbes, um nivel de concentragdo plasmatica

~do PA constante.

. A sensibilidade a variabilidade do esvaziamento gastrico ¢ me-
nor, pois 0 esvaziamento, que ¢ feito no caso sobre um grande nimero de
particulas ¢ estatisticamente mais reprodutivel.

. Evita~se a colocagdo em contato dos tecidos com uma dose
elevada em PA: "dose dumping”. Cada microcapsula contém, com efeito,
apenas uma dose muito reduzida em PA. Fica-se assim livre do risco de
deterioragdo dos tecidos por superconcentrago local de PA agressivo.

. E possivel combinar vérias formas galénicas (liberagdo imedi-
ata elou retardada ef/ou prolongada) comportando um ou varios principios
ativos, nesses sistemas "multimicrocapsulares”.

. E possivel apresentar essas microcapsulas sob a forma de sa-
ché, capsula ou comprimido. Nos casos de a dose de PA ser elevada (500
mg ou mais), as formas monoliticas sdo de dimensfes muito grandes para
serem facilmente ingeridas. E entdo particularmente interessante dispor de
uma forma microparticular que assegura a liberacdo retardada e controlada
do PA que o tecnico pode enformar de comprimidos digeriveis ou sachés.

Enfim, seria também desejavel que a pelicula de revestimento
em torno das microcapsulas fosse de espessura estreita. Com efeito, um

revestimento de espessura mais grossa teria varias conseqiiéncias negati-
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vas:

(a) a fragdo massica em excipiente na forma galénica seria muito
elevada, dai uma massa de medicamento muito consideravel para ser inge-
rida facilmente e, portanto, problemas que colocam em perigo o sucesso do
tratamento;

(b) o tempo de fabricagdo das microcapsulas seria muito longo.

En definitivo, seria portanto particularmente interessante dispor
de uma forma galénica oral microcapsular de liberagao retardada e controla-
da de PA, tendo simultaneamente as seguintes propriedades:

. aliberagdo do PA pode ser acionada de duas formas:

- por liberagdo dependente do tempo também denominada "tem-
po dependente”, quando a duracdo de permanéncia das particulas no est6-
mago excede uma duragao de S horas;

- por liberagéo dependénte de uma variagdo de pH, também de-
nominada "pH depéndente", que comecga sem tempo de laténcia, quando o
sistema penetra no intestino e que o pH aumenta. Esses dois fatores acio-
nadores da liberagéo de PA colocados em série garantem a liberagéo do PA,
apds um tempo de laténcia pré-regulado, mesmo se a variagdo de pH ndo
sofrer intervengdo do acionador;

. ela é constituida de uma pluralidade de microcapsulas de PA
revestido, de tamanho pequeno;

. a fragAo massica em excipientes de revestimento & limitada.

A liberagdo retardada ou controlada de PA constitui o objeto de
numerosos trabalhos.

Assim, o pedido PCT WO-A-96/11675 descreve microcapsulas
para a administragdo de principios ativos medicamentosos efou nutricionais
(PA), cujo tamanho & inferior ou igual a 1000 pm. Essas microcapsulas séo
constituidas por particulas que sdo revestidas por um material de revesti-
mento constituido por uma mistura de um derivado polimérico filmégeno
(etilcelulose), de um agente plastificante hidréfobo (6leo de ricino), de um
agente tensoativo e/ou lubrificante (estearato de magnésio) e de um polime-

ro nitrogenado (polivinilpirrolidona: PVP). Essas microcapsulas sdo também
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caracterizadas pelo fato de sua aptiddo para permanecer durante muito tem-
po (pelo menos 5 horas) no intestino deigado e a permitir, quando dessa
permanéncia, a absorgéo do PA em um periodo superior ao tempo de tran-
sito natural no intestino delgado.

As microcapsulas, segundo esse pedido, nao fornecem solugio
para o problema particular da liberagéo retardada e controlada de PA, com
um acionamento tempo dependente e ph dependente do PA.

O pedido FR-A-00 14876 descreve um medicamento de trata-
mento do diabetes de tipo I, compreendendo varios milhares de microcap-

-sulas de anti-hiperglicBmicos (metformina) constituidas, cada uma, por um

ndcleo que comporta pelo menos um anti-hiperglicémico e por uma pelicula
de revestimento (por exemplo, acido estedrico e efilcelulose) aplicada sobre
0 nucleo e permitindo a liberagéo prolongada in vivo do anti-hiperglicémico.
Essas microcépsulas tém uma granulometria compfeendida entre 50 e 1000
um.

Esse pedido FR-A-00 14876 ndo indica cdmo obter a liberagdo
retardada e controlada de PA, com um acionamento tempo dependente e ph
dependente do PA.

O pedido de patente européia EP-A-0609961 divulga descreve
granulados orais de morfina, permitindo a liberagéo controlada do PA acele-
rando-se pela elevagdo do pH. Esses granulados comportam:

- um nlicleo em agtcar (¢ = 100 a 1700 um);

- revestido de uma camada ativa com um ligante (PVP ou Hidro-
xiPropil-MetilCelulose: HPMC); e

- um envoltorio externo a base:

. de um polimero insolivel independentemente do PH (eti!célulo-
se ou copolimeros de éster metacrilico e de metacrilico de aménio: EU-
DRAGIT® RS ou RL);

. de um polimero entérico insoltvel com pH acido (copolimero de
acido metacrilico e de éster metilico de acido metacrilico: EUDRAGIT® L);

. de um componente parciaimente soluvel com pH 4cido (polieti-
leno glicol, PVP, HPMC, Alcool Poli Vinilico: APVY);
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. eventualmente um plastificante (dietilftalato); e

. eventualmente uma carga (taico).

As fragBes massicas em PA sdo, por exemplo: 41%, 38%, 29%,
as fracbes massicas em envoltorio externo, por exemplo: 14,1%, 21,5%, e
12,3% (em peso).

A liberagdo do PA esta presente com qualquer pH e se amplifica
quando o pH passa de pH 1,2 para pH 7,5. Trata-se, portanto, de uma forma
de liberagdo prolongada e néo retardada.

O artigo de H. YOSHINO intitulado "Design and evaluation of
time-controlled release systems for site-specific oral drug delivery to the GI
tract' publicado em current status on targeted drug delivery to the Gl tract,
Capsuge! library, Symp. Ser., Short Hills 22/04, London 6/05, Toquio 14/05,
p.185-190, (1993), descreve sistemas galénicos multiparticulares orais com
liberagéo retardada e controlada,'induzida por um acido organico e pelo
tempo de permanéncia no TGI. Esses sistemas sdo constituidos de micro-
capsulas de 1000 p, comportando um ntcleo neutro em agucar revestido de
uma camada de ativo misturado com um &cido organico (4cido succinico) e
uma camada externa em copolimero de éster metacrilico € de metacrilato de
amobnio (EUDRAGIT ® RS). O acido organico é descrito como permitindo
uma liberagdo rapida do PA, apés a fase de laténcia. Esse 4cido organico é
transportado pela agua que penetrou nas microcapsulas na camada externa
entérica. Ele concorre entdo a modificagdo da permeabilidade do revesti-
mento, para permitir a difusdo rapida do PA, fora das microcapsulas. A pre-
senca desse acido, em contato intimo com o PA pode ser prejudicial a este.

Patente US-B-6.033.687 descreve uma formulagio constituida
por uma mistura de dois tipos de granulados (¢ = 1,4 mm) a base de diltia-
zem: granulados com tempo de Iaténcia curto e granulados com tempo de
laténcia longo. Os perfis de liberagdo sdo medidos com pH 1. Esses granu-
lados compreendem:

. um nucleo neutro em agucar (¢ = 0,5-1,5 mmy;

. uma camada de diltiazem associado a um ligante (hidroxipro-

pilcelulose, carboximetilcelulose, etilcelulose, polivinilpirrolidona, alginato,
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EUDRAGIT);

. uma camada extera Unica & base de lubrificante (talco), de
dois copolimeros de éster metacrilico € de metacrilato de aménio (EUDRA-
GIT® RS e EUDRAGIT® RL; de um tensoativo (laurilsulfato de sédio) e de
um plastificante (trietilcitrato).

Nos granufados com tempos de laténcia curto, a fracdo méssica
do revestimento representa 12,3% contra 30,3% nos granulados com tempo
de laténcia longo. Essa técnica ndo permite todavia conseguir tempos de
laténcia longos para taxas de retirada de pelicula inferiores a 30%. Por outro
lado, considerando-se a variabilidade intra e inter individual do tempo de
permanéncia gastrica, esse sistema de liberagéo retardada tempo depen-

dente pode liberar o PA, depois de que este seja passado diante de sua ja-

- nela de absorgdo. Resulta dai uma perda importante de biodisponibilidade.

A patente EP-B-0 263 083 descreve uma composigao de reves-
timento de microcapsulas que permite obter um perfil de liberagdo de PA de
ordem zero e reprodutivel. Essa composi¢do de revestimento é composta de
uma mistura:

. de um polimero endurecedor assegurando a boa manutencio
do revestimento e podendo ser, por exemplo: etilcelulose ou copolimero(s)
do 4cido metacrilico (EUDRAGIT® E,L,S ou RS);

. de um composto lipdfilo, por exemplo: acido estedrico ou para-
fing; e

. de talco.

Essa composicdo de revestimento esta presente nas microcap-
sulas & razio de 15 a 35% em peso, por exemplo. As razdes polimero endu-
recedor/composto lipéfilo sdo, por exemplo, de 44 e 42% respectivamente
nos exemplos 4 e 5.

Os perfis obtidos sdo perfis sem tempo de laténcia de duragdo
variavel. Ndo foi ensinado nem mencionado como conseguir um perfil de
liberacdo retardada e controlada acionada ao término do tempo de laténcia
elou por uma variagao do pH.

O pedido WO-A-01/58424 A1 descreve microcapsulas "flutuan-
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tes" revestidas de um revestimento entérico, por exemplo, a base de EU-
DRAGIT ®L, de estearato de magnésio, de talco e de um plastificante, tal
como o dibutilsebagato. Esse revestimento pode ser envolvido em uma peli-
cula "bioadesiva" a base de quitosan. Como qualquer revestimento entérico,
o revestimento entérico, segundo o documento WO-A-01/58424, visa a uma
liberagdo ph dependente e ndo a conjun¢do de uma liberagéo tempo depen-
dente e de uma liberacédo ph dependente. Por outro lado, as figuras 1 a 3
desse pedido mostram que o simples objetivo de liberagdo ph dependente é.
muito imperfeitamente atingida, ja que até 20% do pA sdo liberados em duas
horas somente com pH acido constante. As particulas descritas nessa de-
manda flutuante no estémago, seu tempo de permanéncia gastrica é des-
crito como aumentado, se bem que se pode mesmo temer a auséncia de
qualquer liberacéo "pH acionada". Finalmente, a libera¢do ocorreria de ma-
neira incontrolada pelos escapamentos parasitas de PA no estdmago.

O pedido de patente européia EP-A-1 101 490 se refere a uma
preparagdo farmacéutica apta a liberar um principio ativo nos intestino gros-
so e mais particularmente o célon. Essa preparagéo pode ser constituida de
comprimidos ou de granulados compreendendo um nucleo e um revesti-
mento.

O problema técnico a base dessa invengéo € de propor uma
forma farmacéutica apta a permitir a liberagdo de uma substancia medicinal
em um local alvo da parte inferior do intestino pequeno, do cdlon ascenden-
te, do colon transversal, da parte inferior do intestino grosso. Considerando-
se o fato de o tempo médio de permanéncia no estdmago ser de 5 horas e
que 2 horas suplementares séo, em média, necessarias para atingir a parte
inferior do intestino pequeno, ao preparagdo segundo o EP-A-1 101 490 é
concebida para que a substancia medicinal ndo se libere durante 5 horas
nas condigdes acidas que simulam o estdmago e somente apés um tempo
de laténcia de 2 horas pelo menos em um fiuido que simula as condigdes de
pH do intestino (cf. notadamente reivindicagéo 7 EP-A-1 101 490).

Aparece, portanto, que esse sistema alvo as substancias medi-

cinais absorvidas nas partes inferiores do intestino (célon), ndo é adaptado
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as substancias medicinais absorvidas principalmente nas partes altas do
trato gastrointestinal. Além disso, o sistema segundo o pedido de patente
européia EP-A-1 101 490, ndo prevé a liberagdo do PA segundo um duplo
mecanismo de acionamento da liberagéo:

- liberagdo no estdmago apos um tempo de laténcia determina-
do, constante e compreendido no intervalo 0,5-10 horas (mecanismo tempo
dependente); e

- liberagdo sem tempo de laténcia, apos entrada no intestino
(mecanismo ph dependente).

Enfim, o problema da variabilidade inter ou infraindividual do
tempo de permanéncia géstrica ndo é resolvido pela preparagéo, segundo o
EP-A-1 101 490.

Assim, a técnica anterior ndo compreende sistema galénico, que
permita retardar e garantir de forma certa a liberagdo dos PA preferencial-
mente absorvidos nas partes altas do trato gastrointestinal, por um duplo
mecanismo de liberag&o:

- liberagdo tempo dependente, apos um tempo de laténcia no
estdmago que tem por caracteristica ser determinado, constante e compre-
endido no intervalo 0,5-10 horas; e

- liberagdo ph dependente sem tempo de laténcia.

Nesse estado da técnica, um dos objetivos essenciais da pre-
sente invengdo é de fomecer um novo sistema galénico multimicroparticular
para a administragdo oral de principios ativos essencialmente absorvidbs
nas partes altas do trato gastrointestinal, esse sistema sendo do tipo com
liberagéo retardada e controlada assegurando a liberagdo do PA de forma
certa e, portanto, garantindo a eficacia terapéutica desse sistema, gracas a
um duplo mecénismo de liberagéo tempo dependente e ph dependente. Es-
ses dois fatores acionadores da liberagdo de PA colocados em série garan-
tem a liberagdo do PA, apos um tempo de [aténcia pré-regulado, mesmo se
a variacdo de pH n&o intervir como acionador.

Um objetivo essencial da presente invengdo & propor uma forma

galénica formada de uma pluralidade de microcépsulas que permitem se
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subtrair & variabilidade inter e intraindividual da duragdo de esvaziamento
gastrico, liberando o PA com pH 1,4, segundo um perfil de liberagéo retarda-
da que apresenta um tempo de laténcia de duragéo determinada ajustavel e
compreendido entre 0,5 e 10 horas, seguida de uma fase de liberagao que
comega sem tempo de laténcia.

Um objetivo essencial da presente invencéo & propor uma forma
galénica formada de uma pluralidade de microcapsulas que permitem, por
um lado, liberar o PA, segundo um perfil de liberagéo retardada com pH 1,4
com um tempo de laténcia determinado, constante e compreendido entre 0,5
e 10 horas, e segundo um tempo de semiliberagao 1, compreendido entre
0,25 e 35 horas e, por outro lado, liberar o PA, quando o pH passa de 1,4
para 6,8 e este sem tempo de laténcia € com um ty, compreendido entre 0,25
e 20 horas.

Um objetivo essencial da presente invengdo & controlado quan-
do o pH passa de 1,4 para 6,8.

Um objetivo da presente invengéo é propor uma forma galénica
constituida de um grande nimero, por exemplo, da ordem de vérios milha-
res, de microcapsulas, esta multiplicidade assegurando estatisticamente
uma boa reprodutibilidade da cinética do transito do PA em todo o trato gas-
trointestinal, de modo que dai resulte melhor controle da biodisponibilidade
e, portanto, melhor eficacia. »

Um objetivo essencial da presente invencao & propor uma forma
galénica formada de uma pluralidade de microcapsulas revestidas, evitando
0 emprego de grandes quantidades de revestimento, a fragdo massica de
revestimento sendo comparavel & das formas monoliticas.

Um objetivo essencial da presente invencdo € propor uma forma
farmacéutica formada de uma pluralidade de microcapsulas revestidas, per-
mitindo apresentar o PA sob uma forma facil de avaliar: saché ou comprimi-
do ingerivel.

Um objetivo essencial da presente invengdo é propor uma forma
farmacéutica formada de uma pluralidade de microcapsulas revestidas, per-

mitindo misturar varios principios ativos diferentes.
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Um objetivo essencial da presente invengéo é propor uma forma
farmacéutica formada de uma pluralidade de microcapsulas revestidas con-
tendo, cada uma, um nucleo neutro.

Fixando-se os objetivos acima, dentre outros, os inventores tive-
ram o mérito de desenvolver, para assegurar uma liberaggo certa dos PA
principalmente absorvidos nas partes altas do trato gastrointestinal e uma
boa bioabsorgéo dos principios ativos farmacéuticos, um sistema galénico
multimicrocapsular:

. garantindo a absor¢do do PA em sua janela de absorgéo, a
qual & limitada principalmente nas partes altas do trato gastrointestinal;

. assegurando assim uma eficacia terapéutica certa dessa forma
galénica;

. € tendo por caracteristica essencial um duplo acionamento da
liberagéo de PA. '

Isto representa um progresso maior em relagdo aos sistemas
com liberagdo controlada de PA conhecidos até entdo, nos quais a liberagdo
do PA é acionada por um Unico fator: o tempo de permanéncia no trato gas-
trointestinal para certos sistemas, uma variagao de pH para outros sistemas.

Assim, a invengdo que satisfaz aos objetivos expostos acima,
dentre outros, se refere a uma forma galénica oral microparticular com libe-
racdo retardada e controlada de pelo menos um PA - com exclusdo do pe-
rindopril - este PA tendo uma janela de absorgéo in vivo essencialmente li-
mitada nas partes altas do trato gastrointestinal, essa forma sendo concebi-
da a fim de garantir sua eficdcia terapéutica, garantindo sua absorgao in vivo
e sendo caracterizada pelo fato de: '

- a liberagdo do PA ser regida por dois mecanismos distintos de
acionamento, um sendo baseado sobre uma variagéo de pH e a outra per-
mitindo a liberagéo do PA, ao cabo de um tempo predeterminado de perma-
néncia no estdmago; e

seu comportamento de dissolugéo in vitro (realizado segundo as
indicagdes da farmacopéia européia 32 edicdo intitulada: "Teste da dissolu-

¢ao das formas orais solidas”: dissoluteste de tipo Il feito em condigdes SINK
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mantido a 37°C e agitado a 100 rpm) é tal que:

- com pH constante 1,4, o perfil de dissolugdo comporta uma
fase de laténcia de duragéo inferior ou igual a 5 horas, de preferéncia com-
preendida entre 1 a 5 horas;

- @ passagem, durante a fase de laténcia, de pH 1,4 par a o pH
6,8, leva a uma fase de liberagdo que comega sem tempo de laténcia.

De acordo com um modo preferido de realizag3o da invengao, a
forma galénica oral microparticular é constituida por uma pluralidade de mi-
crocapsulas, contendo pelo menos um principio ativo (PA), principalmente
absorvidos nas partes altas do trato gastrointestinal - a exclusdo do perindo-
pril - essas microcapsulas sendo do tipo daquelas:

. constituidas por particulas de PA recobertas cada uma de pelo
menos uma pelicula de revestimento, essa pelicula de revestimento sendo
constituida de um material compésito:

- compreendendo :

. pelo menos um polimero hidréfilo A portador de grupamentos
ionizados com pH neutro;
. pelo menos um composto hidréfobo B;

- e representando uma fragao massica (% em peso em relagio &
massa total das microcapsulas) < 40;

. de didmetro inferior a 2000 microns e, de preferéncia, compre-
endido entre 200 e 800 microns e, mais preferencialmente ainda, entre 200 e
600 microns;
caracterizadas pelo fato de sua pelicula de revestimento ser constituida por
um composito a base de A e de B, no qual:

. a razdo ponderal B/A esta compreendida entre 0,2 e 1,5, de
preferéncia entre 0,5 ¢ 1;

. 0 composto B hidréfobo é selecionado dentre os produtos cris-
talizados no estado sdlido e tendo uma temperatura de fuséo Tg > 40°C, de
preferéncia T > 50°C, e mais preferencialmente ainda 40°C < Tg < 90°C.

Segundo uma caracteristica preferida da invengéo, o polimero

hidrofilo A é escolhido dentre:
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- 0s copolimeros de acido (met)acrilico e de éster alquila (por
exemplo, metila) de &cido (met)acrilico (EUDRAGIT® S ou L) e suas mistu-
ras;

- 0s derivados da celulose, de preferéncia: acetato efou ftalato
de celulose, ftalato de hidroxipropilmetiicelulose, acetato efou succinato de
hidroxipropilmetilcelulose;

- € suas misturas.

Os polimeros A preferidos sdo copolimeros de A4cido
(metlacrilico e de ésteres alquila (por exemplo, metila), de &cido
(met)acrilico. Esses copolimeros, que sdo, por exemplo, do tipo dos comer-
cializados pela Sociedade ROHM PHARMA POLYMERS sob as marcas de-
positadas EUDRAGIT® das séries L e S (como, por exemplo, as EUDRA-
GIT® L100, $S100, L30D-55 e L100-55) sdo (co)polimeros, entéricos, anioni-
cos e sollveis em meio aquoso com pH superiores ao encontrado no: estd-
mago.

De acordo com uma outra caracteristica da invengdo, o com-
posto é escolhido dentre o grupo dos seguintes produtos:

- ceras vegetais consideradas sozinhas ou misturadas entre si,
tais como as comercializadas sob as marcas DYNASAN® P60; DUNASAN®
116, entre outros;

- bleos vegetais hidrogenados considerados sozinhos ou mistu-
rados entre eles; de preferéncia escolhidos no grupo que compreende: o
bleo de algodao hidrogenado, o 6leo de soja hidrogenado, o 6leo de palma
hidrogenado e suas misturas;

- mono efou di e ou triésteres do glicerol e de pelo menos um
acido graxo, de preferéncia, o acido beénico, considerados sozinhos ou
misturados entre eles; e

- suas misturas.

0 mecanismo de acionamento da liberagdo do PA, sem variagao
de pH, ao cabo de um tempo predeterminado de permanéncia no estdmago,
resulta notadamente do controle da velocidade de hidratagdo das microcap-

sulas e/ou da dissolugéo de um ou varios componentes das microcapsulas.
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Por exemplo, e sem querer ser limitativo, a hidratagdo da microcapsula pode
ser controlada:

. pela presenga, nas microcapsulas, de produtos hidréfilos que
permitem ajustar a pressdo osmoética ou de provocar uma intumescéncia das
microcapsulas;

. 0U pela regulagem da permeabilidade & agua da pelicula de
revestimento;

. ou pela criagdo de uma microporosidade na pelicula de reves-
timento;

. ou mesmo pela hidratagdo ou pela dissolu¢ao de um composto
da pelicula de revestimento. '

Uma das va‘ntagens determinantes do sistema galénico multimi-
crocapsular, com liberagdo retardada e controlada de PA, de acordo com a
invengao, é de fazer intervir in vivo dois fatores acionadores da liberagéo do
PA no trato gastrointestinal, a saber:

- a duragdo de permanéncia no estdmago: liberagao “tempo aci-
onado”,

- a variagao de pH: liberagao "pH acionado”.

Esses dois fatores acionadores da liberacdo de PA sdo em série,
de modo que conferem ao sistema galénico uma grande seguranga de uso.
A liberagdo do PA é assim garantida, apds um tempo de laténcia pré-
regulado, mesmo se a variagéo de pH néo tenha intervindo como acionador.
Os problemas de variabilidade inter-individual s@o superados. A eficacia te-
rapéutica do medicamento compreendendo esse sistema gaiénico é assegu-
rada, respeitando uma cronobiologia predeterminada e adaptada ao desem-
penho terapéutico visado.

Além disso, para os PA considerados na presente invengao, cuja
janela de absorgdo é limitada nas partes altas do trato gastrointestinal, é
particularmente vantajoso que a forma de liberagéo retardada, depois con-
trolada, seja uma pluralidade de microcapsulas. Com efeito, para essa for-
ma, a dose de PA a ser administrada se reparte entre um grande nimero de

microcapsulas (tipicamente 10000 para uma dose de 500 mg) e apresenta,
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assim, as seguintes vantagens intrinsecas:

. tempo de permanéncia das microcapsulas nas partes altas do
trato gastrointestinal pode ser prolongado, 0 que assegura um aumento da
duracdo de passagem do PA diante das janelas de absorgdo e maximiza
assim a biodisponibilidade do PA;

. a utilizagdo de uma mistura de microcapsulas de perfis de libe-
ragéo retardada e controlada diferentes permite realizar perfis de liberagéo
que apresentem ondas de liberagéo ou que assegurem, por uma regulagem
adequada das diferentes fragdes, um nivel de concentragédo plasmética do
PA constante;

. a variabilidade do esvaziamento gastrico € menor, pois 0 esva-
ziamento que é feito no caso sobre um maior nimero de particulas é estatis-
ticamente mais reprodutivel;

. evita-se a colocagdo em contato dos tecidos com uma dose
elevada em PA: "dose dumping". Cada microcapsula contém com efeito
apenas uma dose muito reduzida em PA. Fica-se assim livre do risco de
deteriorag¢éo dos tecidos por superconcentragdo local de PA agressivo;

. & possivel apresentar essas microcapsulas sob a forma de sa-
ché, gélula ou comprimido. Nos casos em que a dose de PA é elevada (500
mg ou mais) as formas monoliticas sdo de dimens6es muito grandes para
serem facilmente engolidas. Entdo, é particularmente interessante dispor de
uma forma microparticular que assegura a liberagdo retardada e controlada
do PA que o técnico pode enformar de comprimidos digeriveis ou de sachés.

O sistema galénico multimicrocapsular, de acordo com a inven-
¢éo, permite assegurar de maneira segura uma liberagéo retardada e con-
trolada do PA no TGI, gragas a dois acionadores e se subtrair assim a varia-
bilidade inter e intra-individual das condigdes do esvaziamento gastrico, sen-
do viavel economicamente e facil de ingerir (observancia otimizada).

Segundo uma caracteristica particularmente vantajosa do modo
de realizagéo preferido, com pH constante 1,4, a fase de liberag&o controla-
da segundo a fase de laténcia é tal que o tempo de liberagéo de 50% em

peso de PA (t12) se define como a seguir (em horas):
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0,25<t1,<35
de preferéncia 0,5 <ty < 20.

Na prética, a fase de liberagdo do perfil de liberagéo in vitro do
PA com pH 1,4 constante, possui um tempo de semiliberagéo que é ajusta-
vel,

De acordo com uma outra caracteristica interessante do modo
de realizagéo preferido, a fase de liberagdo segundo a passagem de pH 1,4
para pH 6,8, que se efetua sem tempo de laténcia, é tal que o tempo de libe-
ragdo de 50% do PA (1112 se define como a seguir (em horas):

0,25<t12,<20
de preferéncia 0,5 <ty < 15.

De preferéncia, as microcapsulas, de acordo com a invengao,
compreendem uma so pelicula de revestimento compésito AB. Isto simplifica
sua preparagdo e limita a taxa de revestimento.

De preferéncia, o PA é colocado sobre um niicleo neutro de di-
ametro compreendido entre 200 e 800 microns e, de preferéncia, compreen-
dido entre 200 e 600 microns.

Sem que isto seja limitativo, o nucleo neutro hidréfilo pode conter
sacarose efou dextrose e/ou lactose ou ainda ser constituido por microesfera
de celulose .

Vantajosamente, o revestimento das microcapsulas pode com-
preender, além dos constituintes essenciais A e B, outros ingredientes clas-
sicos e conhecidos do técnico, tais como notadamente:

. corantes;

. plastificantes como, por exemplo, o dibutilsebacato;

. compostos hidréfilos como, por exemplo, a celulose e seus de-
rivados ou a polivinilpirrolidona e seu derivados; e

. suas misturas.

Vantajosamente, o PA é colocado pelas técnicas conhecidas do
tecnico, por exemplo, a técnica de revestimento com spray em camada de ar
fluidificado, sobre nucleos neutros de didmetro compreendido entre 200 e

800 microns e, de preferéncia, 200 e 600 microns.
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No plano quantitativo, a monocamada de revestimento repre-
senta no maximo 40%, de preferéncia, no maximo 30% em peso de micro-
capsulas. Essa taxa limitada de revestimento permite realizar unidades galé-
nicas contendo, cada uma, uma elevada dose de principio ativo, sem ultra-
passar um tamanho redibitorio em relagdo a degluticdo. A observancia e,
portanto, o sucesso do tratamento s6 podem se encontrar melhorados.

Qualitativamente falando, o PA das microcapsulas, de acordo
com a invengao, é absorvivel essencialmente nas partes altas do trato gas-
trointestinal e é vantajosamente escolhido dentre uma das seguintes familias
de substancias ativas: antiulcerosas, antidiabéticas, anticoagulantes, anti-
trdmbicas, - hipolipemiantes, antiarritmicas, vasodilatadoras, antianginosas,
anti-hipertensivas, vasoprotetoras, promotoras de fecundidade, indutoras e
inibidoras do trabalho uterino, contraceptivas, antibiéticas, antifingicas, anti-
virdticas, anticancerigenas, antiinflamatoérias, analgésicas, antiepilépticas,
antiparkinsonianas, neurolépticas, hipnéticas, ansioliticas, psicoestimulantes,
antienxaquecas, antidepressivas, antitussigenas, anti-histaminicas ou antia-
lérgicas.

E possivel também se referir a lista de principios ativos dados na
patente EP-A-0 609 961, nas paginas 4 a 8.

De maneira preferida, o PA é selecionado dentre os seguintes
compostos: metformina, acido acetilsalicilico, amoxicilina, pentoxifilina, pra-
zosina, aciclovir, nifedipina, diltiazem, naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, ce-
toprofen, fenoprofen, indometacina, diclofenac, fentiazac, estradiol valerato,
metropolol, sulpirida, captopril, cimetidina, zidovudina, nicardipina, terfenadi-
na, atenolol, salbutamol, carbamazepina, ranitidina, enalapril, simvastatina,
fluoxetina, alprazolam, famotidina, ganciclovir, famciclovir, espironolactona,
5-asa, quinidina, morfina, pentazocina, paracetamol, omeprazol, metoclo-
pramida e suas misturas.

A forma galénica oral microparticular, de acordo com a invengéo,
pode ser um comprimido, vantajosamente orodispersivel, um p6 ou uma gé-
lula.

As microcapsulas descritas acima podem ser utilizadas para a
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fabricagdo de novas preparagbes farmacéuticas ou dietéticas de diversos
PA, tendo desempenhos terapéuticos ou dietéticos otimizados e se apre-
sentando, de preferéncia, sob a forma de comprimidos vantajosamente dige-
riveis e mais preferencialmente ainda orodispersiveis, de pés ou de gélulas.

Essas microcapsulas sdo tanto mais interessantes quanto forem,
além disso, perfeitamente toleradas pelo organismo, notadamente ao nivel
gastrico e, por outro lado, podem ser obtidas de forma facilitada e econdmi-
ca.

A presente invengao se refere, além disso, a essas novas prepa-
ragbes farmacéuticas ou dietéticas enquanto tais, originais em sua estrutura,
sua apresentagdo e sua composicéo. Essas preparagdes farmacéuticas ou
dietéticas sdo administradas per 0s, de preferéncia por doses diarias Unicas.

Deve ser observado que pode ser interessante misturar em uma
mesma gélula-um mesmo comprimido ou um mesmo pb pelo menos dois
tipos de microcapsulas com cinéticas de liberagao diferentes, mas compre-
endidas no &mbito caracteristico da invengéo.

Pode-se misturar as microcapsulas de acordo com a invengéo
com uma certa quantidade de PA imediatamente disponivel no organismo.

E também consideravel associar microcapsulas que contém PA
diferentes.

Além disso, um outro objeto da invengdo € um sistema galénico
(farmacéutico ou dietético), de preferéncia, sob a forma de comprimidos
vantajosamente ingeriveis e mais preferencialmente ainda orodispersiveis,
de p6 ou de gélula, caracterizado pelo fato de compreender microcapsulas,
tais como descritas acima.

Por outro lado, a invengao visa a utilizagdo de microparticulas,
tais como definidas acima para a preparagao de formas galénicas orais mi-
croparticulares, farmacéuticas ou dietéticas, de preferéncia, sob a forma de
comprimidos vantajosamente orodispersiveis, de pds, ou de gélulas.

Enfim, a invengao visa também um processo de tratamento tera-
péutico, caracterizado pelo fato de consistir em uma ingestdo segundo uma

posologia determinada, de um medicamento que compreende as microcap-
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sulas, tais como definidas acima.

A invengdo sera melhor explicada pelos exemplos a seguir, da-
dos unicamente a titulo de ilustragéo e permitindo compreender bem a in-
vengdo e fazer sobressair suas variantes de realizagéo efou de utilizagdo,
assim como suas diferentes vantagens.

EXEMPLOS

Descrigao das figuras:

- a figura 1 representa os perfis de liberag8o in vitro das micro-
capsulas do exemplo 1, com pH 1,4: —e—e com pH 1,4 durante 3 horas,
depois com pH 6,8 a partir de T = 3 horas: —=—-, em % em peso (% D) de
metformina dissolvida em fungéo do tempo T em horas:

- a figura 2 representa os perfis de liberagéo in vitro das micro-
capsulas do exemplo 2, com pH 1,4: —e— e com pH 1,4, durante 2 horas,
depois com pH 6,8 a partir de 2 horas: —3— em % em peso (% D) de aci-
clovir em fungao do tempo T em horas;

- a figura 3 representa os perfis de liberagdo in vitro das micro-
capsulas do exemplo 3, com pH 1,4: —®—e com pH 6,8: —5— em % em
peso (% D) de metformina em fungéo do tempo T em horas.

EXEMPLOS

Exemplo 1: preparagdo de microcapsulas conduzindo a uma li-
beragéo de metformina, HCI retardada e prolongada com duplo mecanismo

75 g de Metformina, HCI (Chemsource) e 75 g de PVP s&o dis-
solvidos em 1350 g de isopropanol. A solugéo é pulverizada sobre 850 g de
microesferas neutras (NP pHarm) em um revestimento com spray Glatt®
GPCG3.

93,3 g de dleo de palma hidrogenada (Hdiis) -B- e 140 g de Eu-
dragit® L100 (Réhm) -A- sdo dissolvidos a quente no isopropanol. B/A =
0,66. A solugdo é pulverizada sobre 700 g de microparticulas preparadas
anteriormente. As condigOes de revestimento sdo: temperatura de entrada:
45°C, vazéo de pulverizagéo: 8-12 g/min, press&o de atomizagéo: 1,5 bar.

As microcapsulas foram testadas em dissoluteste Il de acordo

com a Farmacopéia a 37°C e sob uma agitacdo de 100 mpm nos seguintes
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meios:

a) HCl com pH 1,4;

b) HCl com pH 1,4 durante 3 horas , depois meio tampao
KH,PO4/NaOH com pH 6,8.

Os perfis de liberagdo séo apresentados na figura 1.

Esses perfis sdo caracteristicos de uma liberagéo retardada, de-
pois prolongada com duplo mecanismo: auséncia de liberago durante 2 ho-
ras seguida por uma liberagéo prolongada sem troca de pH e seguida, enfim,
por uma liberagdo acelerada pela troca de pH.

EXEMPLO 2: Preparagdo de microcapsulas que levam a uma liberagdo de
Aciclovir retardada e prolongada com duplo mecanismo

75 g de aciclovir e 75 g de PolivinilPirrolidona PLASDONE®
K29/32 sdo dissolvidos em 833 g de isopropanol. A solug¢do é pulverizada
em 850g de microesferas neutras (NP Pharm) dentro de um revestidor com
spray Glatt® GPCG3.

93,3 g de 6leo de palma hidrogenada (Hiils)-B- e 140g de EU-
DRAGIT® L100 (R6hm) -A- sdo dissolvidos a quente em isopropanol. B/A =
0,66. A solugdo € pulverizada sobre 700 g de microparticulas preparadés
anteriormente. As condi¢des de revestimento sio: temperatura de entrada:
45°C, vazdo de pulverizagdo: 8-12 g/min, presséo de atomizag&o: 1,5 bar.

As microcapsulas foram testadas em um dissoluteste de tipo Il
romano, de acordo com a Farmacopéia a 37°C e sob uma agitacdo de 100
rpm nos seguintes meios:

¢) HCl com pH 1,4;

d) HCl com pH 1,4, durante’ 3 horas, depois meio tampéo
KH,PO4/NaOH com pH 6,8.

Os perfis de liberagdo sdo apresentados na figura 2.

O perfil de liberagéo do Aciclovir obtido com pH 1,4 é caracteris-
tico de uma liberagao retardada e prolongada com duplo mecanismo de aci-
onamento da liberagéo.

EXEMPLO 3: Preparagé@o de microcapsulas que levam a uma liberagdo de

metformina, HCI retardada e prolongada com duplo mecanismo
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105 g de dleo de palma hidrogenada (Hiils) -B_, 30 g de dibutil
sebacato e 165 g de EUDRAGIT® L100 (ROHM) -A- sdo dissolvidos a
guente no isopropanol. B/A ¢ igual a 0,64. A solugdo & pulverizada sobre 700
g de granulados de metformina (95,5% Metformina/4,5% PVP). As condigdes
de revestimento sao: temperatura de entrada 45 °C, vazao de pulverizagéo 8
- 12 g/min, presséo de atomizag&o: 1,5 bar.

As microcapsulas foram testadas em um dissoluteste de tipo I,
de acordo com a Farmacopéia a 37°C e sob uma agitagédo de 100 rpm nos
seguintes meios:

e) HCl com pH 1,4;

f) meio tampéao KH,PO4/NaOH com pH 6,8.

Os perfis de liberagio sdo apresentados na figura 3.

Esses perfis sdo caracteristicos de uma libertagdo retardada,
depois prolongada com duplo mecanismo: auséncia de liberagéo durante 2

horas com pH &cido e liberagéo rapida com pH neutro.
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REIVINDICAGOES

1. Forma oral microparticulada para a liberagéo retardada e con-
trolada de pelo menos um principio ativo - com exclusao do perindopril - este
principio ativo tendo uma janela de absorgéo in vivo essencialmente limitada
nas partes altas do trato gastrointestinal, caracterizada pelo fato de que con-
siste em microcapsulas reservatério consistindo em particulas contendo pelo
menos um principio ativo (AP) - com exclusdo do perindopril — cada uma das
referidas particulas de AP sendo revestida com pelo menos uma pelicula,

em que as referidas microcapsulas reservatério possuem um
diametro compreendido entre 200 e 800 microns,

em que a referida pelicula de revestimento consiste em um ma-
terial compésito compreendendo:

- pelo menos um polimero hidréfilo A portador de grupamentos
ionizados com pH neutro, o referido polimero A sendo selecionado de copo-
limeros de acido (met)acrilico/alquil (met)acrilato, derivados da celulose, pre-
ferivelmente acetato de celulose ftalato, hidroxipropilmetilcelulose ftalato e
hidroxipropilmetilcelulose acetato e suas misturas;

- pelo menos um composto hidréfobo B que é cristalino no esta-
do sdlido e possui uma temperatura de fusao T de tal modo que T > 40T,
o referido composto hidréfobo B sendo selecionado do grupo dos seguintes
produtos: ceras vegetais, 6leos vegetais hidrogenados; monoésteres do gli-
cerol, diésteres do glicerol ou triésteres do glicerol de pelo menos um acido
graxo, e suas misturas;

em que a razéao ponderal B/A esta entre 0,5 e 1,5,

em que a referida pelicula de revestimento representa uma fra-
¢do em peso menor que ou igual a 40% em peso, com base no peso total
das microcapsulas reservatério;

em que a liberagao do principio ativo é regida por dois mecanis-
mos distintos de acionamento, um sendo baseado sobre uma variagdo de
pH e o outro permitindo a liberagao do principio ativo, ao cabo de um tempo
predeterminado de permanéncia no estdmago;

em que o comportamento de dissolucao in vitro da referida forma
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(realizado segundo as indicagbes da Farmacopéia Européia, 3% edigdo, inti-
tulada: "Teste da dissolugdo das formas orais sélidas": dissoluteste de tipo Il
feito sob condi¢gdes SINK mantido a 37T e agitado a 100 rpm) é tal que:

- com pH constante de 1,4, o perfil de dissolu¢ao comporta uma
fase de laténcia de duragéo inferior ou igual a 5 horas, de preferéncia com-
preendida entre 1 a 5 horas;

- e a passagem, de pH 1,4 para pH 6,8, leva a uma fase de libe-
ragao que comega sem um periodo de laténcia.

2. Forma de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato que a razédo de peso B/A esta entre 0,5 e 1,0.

3. Forma de acordo com a reivindicagdao 1 ou 2, caracterizada
pelo fato de que o composto hidréfobo B que é cristalino no estado sélido e
possui uma temperatura de fusdo T de tal modo que T > 40T, é selecio-
nado do grupo dos seguintes produtos:

- ceras vegetais consideradas sozinhas ou misturadas entre si;

- 6leo de semente de algodao hidrogenado, éleo de soja hidro-
genado, 6leo de palma hidrogenado e qualquer de suas misturas;

- monoésteres do glicerol, diésteres do glicerol ou triésteres do
glicerol de acido beénico, considerados sozinhos ou misturados entre si; e

- suas misturas.

4. Forma de acordo com a reivindicagao 1, caracterizada pelo
fato de, com pH constante de 1,4, a fase de liberagao controlada seguindo a
fase de laténcia é tal que o tempo de liberagdo de 50% do principio ativo
(t1/2) se define como a seguir (em horas):

0,25 <t12<35
de preferéncia 0,5 < t1» < 20.

5. Forma de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizada pelo
fato de que a fase de liberagao seguindo a passagem de pH 1,4 para pH 6,8,
que ocorre sem periodo de laténcia, é tal que o tempo de liberagcéao de 50%
do principio ativo (t12) se define como a seguir (em horas):

0,25 <t12<20

de preferéncia, 0,5 < t1» < 15.
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6. Forma de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5,
caracterizada pelo fato de que as microcapsulas reservatério compreendem
uma unica pelicula de revestimento de compdsito AB.

7. Forma de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5,
caracterizada pelo fato de que o principio ativo é depositado sobre um nu-
cleo neutro de didmetro compreendido entre 200 e 800 microns, de prefe-
réncia compreendido entre 200 e 600 microns.

8. Forma de acordo com a reivindicagao 5, caracterizada pelo
fato de que o nucleo neutro contém sacarose e/ou dextrose e/ou lactose.

9. Forma de acordo com a reivindicagao 5, caracterizada pelo
fato de que o nucleo neutro € uma microesfera de celulose.

10. Forma de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 1 a
9, caracterizada pelo fato de que o principio ativo utilizado pertence a pelo
menos uma das seguintes familias de substancias ativas:

antiulcerosas, antidiabéticas, anticoagulantes, antitrdmbicas,
hipolipemiantes, antiarritmicas, vasodilatadoras, antianginosas, anti-hiper-
tensivas, vasoprotetoras, promotoras de fecundidade, indutoras e inibidoras
do trabalho uterino, contraceptivas, antibidticas, antifungicas, antiviréticas,
anticancerigenas, antiinflamatérias, analgésicas, antiepilépticas, antiparkin-
sonianas, neurolépticas, hipnéticas, ansioliticas, psicoestimulantes, antien-
xaquecas, antidepressivas, antitussigenas, anti-histaminicas e antialérgicas.

11. Forma de acordo com a reivindicagao 10, caracterizada pelo
fato de que o principio ativo é escolhido dentre os seguintes compostos:

amoxicilina, metformina, acido acetilsalicilico, pentoxifilina, pra-
zosina, aciclovir, nifedipina, diltiazem, naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, ce-
toprofen, fenoprofen, indometacina, diclofenac, fentiazac, estradiol valerato,
metropolol, sulpirida, captopril, cimetidina, zidovudina, nicardipina, terfenadi-
na, atenolol, salbutamol, carbamazepina, ranitidina, enalapril, simvastatina,
fluoxetina, alprazolam, famotidina, ganciclovir, famciclovir, espironolactona,
5-asa, quinidina, morfina, pentazocina, paracetamol, omeprazol, metoclo-
pramida e suas misturas.

12. Uso das microcapsulas reservatério, como definidas em
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qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 11, caracterizado pelo fato de ser para
a preparagao de formas galénicas orais (farmacéuticas ou dietéticas), de
preferéncia sob a forma de comprimidos, vantajosamente de comprimidos
orodispersiveis, de pds ou de capsulas gelatinosas.

13. Uso de acordo com a reivindicagado 12, caracterizado pelo
fato de que as microcapsulas reservatério sdo misturadas com uma quanti-
dade determinada de principio ativo que é imediatamente disponibilizado no
organismo para a preparacéo de formas galénicas orais (farmacéuticas ou
dietéticas).

14. Forma galénica, caracterizada pelo fato de que compreende
pelo menos uma forma microparticulada como definida em qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 11.

15. Forma galénica de acordo com a reivindicagdo 14, caracteri-
zada pelo fato de que compreende uma mistura de microcapsulas reservato-
rio com perfis de liberagao retardada e controlada diferentes, para criar perfis
de liberagado que apresentam varias ondas de liberagao.

16. Forma galénica de acordo com a reivindicagao 14, caracteri-
zada pelo fato de que compreende uma mistura de microcapsulas reservaté-
rio com perfis de liberagdo retardada e controlada diferentes, com ajuste
apropriado das diferentes fragbes, para assegurar uma concentragao plas-
matica constante de principio ativo.

17. Forma galénica de acordo com a reivindicagao 14, caracteri-
zada pelo fato de que compreende uma quantidade determinada de principio
ativo que é imediatamente disponibilizado no organismo.

18. Forma galénica de acordo com qualquer uma das reivindica-
¢Oes 14 a 17, caracterizada pelo fato de que é na forma de um comprimido,
vantajosamente um comprimido que se dispersa na boca, um pd, uma cap-

sula de gelatina.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "FORMA GALENICA ORAL MICROPARTICULADA
PARA A LIBERAGAO RETARDADA E CONTROLADA DE UM PRINCI-
PIOS ATIVOS FARMACEUTICOS E USO DE MICROCAPSULAS "RE-
SERVATORIO".

A invencgao se refere a um sistema microparticular de liberagao
retardada controlada de principios ativos (PA), cuja janela de absor¢ao in
vivo é essencialmente limitada nas partes altas do trato gastrointestinal , es-
se sistema sendo destinado a uma administragéo por via oral. A finalidade
da invengéao é de fornecer um sistema que a assegura a liberagdo do PA de
forma continua de forma certa, gragas a um duplo mecanismo de "liberagéo
tempo dependente” e "pH dependente”. Para atingir essa finalidade, a inven-
cao propds uma forma galénica oral multimicrocapsular concebida de tal
modo que sua eficacia terapéutica seja garantida, e na qual a liberagdo do
PA é regida por um duplo mecanismo de acionamento da liberagao: "tempo
acionador" e "pH acionador”". Esse sistema é constituido de microcapsulas
(200 a 600 o«cm) que compreendem um nucleo em PA recoberto de uma peli-
cula de revestimento (maximo 40% em peso), compreendendo um polimero
hidréfilo A (EUDRAGIT® L) e um composto B hidréfobo (cera vegetal tempe-
ratura de fusdo = 40-90°C), com B/A compreendido entre 0,2 e 1,5. Essas
microcapsulas tém um comportamento de dissolugao in vitro tal que tem pH
1,4 constante, se observa uma fase de laténcia compreendida entre 1 ¢ 5
horas seguida de uma liberagéo do PA e tal que a passagem de pH 1,4 para

6,8 acarreta uma liberagao do PA sem tempo de laténcia in vitro.
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