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DESCRIGAO

COMPOSIGCAO FARMACEUTICA

A produgdo de medicamentos para o colon através de
administracdo oral de medicamentos é atractiva e importante por
duas razdes: 1) as doencas do intestino grosso, tal como a
colite wulcerosa ou a doenca de Crohn, podem ser tratadas
localmente, evitando assim formas de dosagem em clister e
minimizando a absorgao sistémica; e 2) medicamentos que podem
ser absorvidos no colon mas que se degradam no tracto superior
do aparelho digestivo (por exemplo, medicamentos de proteina e
péptido) que se tomam oralmente, dado dque O local do colon
minimiza a exposigdo destes compostos aos muiltiplos enzimas
proteoliticos degradativos do aparelho digestivo presentes no
tracto superior do aparelho digestivo. Mesmo que seja expectéavel
que a absorgdo da maior parte dos medicamentos no colon seja
mais lenta do dque no intestino delgado, isto & equilibrado pelo

maior tempo de permanéncia (17-72 horas) no colon.

A presente invencdo tem por objecto um novo sistema de
libertacdo de drogas para administrar ao colon. O sistema de

administragao é um comprimido que compreende trés partes:

(1) revestimento entérico: o) revestimento entérico
exterior evita a penetragao do fluido géastrico no sistema de
administracédo, evitando assim qualquer libertagéo do medicamento

no estémago;

(2) camada de polimero erodivel: quando a forma de dosagem
passa para O intestino, o revestimento entérico dissolve-se e
entdo um polimero erodivel, independente do pH, nao expansivel,

tal como um derivado de éter de celulose com um grau de

1
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viscosidade baixo, fica exposto e vai-se erodindo gradualmente
durante o transito através do tracto intestinal superior. A
camada de polimero erodivel evita a libertac&c do medicamento na
porgdo superior do tracto intestinal durante 4-6 horas depois do
esvaziamento gastrico, representando a quantidade de tempo

necessaria para atingir o colon; e

(3) parte interior: o interior é um comprimido
convencional ou uma pérola contendo um ingrediente(s) activo que
se desintegra rapidamente e, em consequéncia, liberta a droga no

colon depois da erosdo da camada de polimero erodivel.

Mais particularmente, a presente invengdo tem por objecto
um comprimido apropriado para uma unica administragdo oral

formado pelo seguinte:

1) uma parte interior compreendendo 10-45% em peso do
comprimido que compreende um composto biologicamente activo e um

veiculo aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico;

2) uma camada de polimero erodivel que envolve a referida
parte interior em dque a referida camada de polimero erodivel
representa 30-85% em peso do comprimido e tem uma espessura de
2,0 mm a 3,5 mm e compreende um derivado de éter de celulose
aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico com uma viscosidade
de 3-100 Mpas (cps) a uma concentracdo de 2% p/p em agua e
compreende ainda celulose microcristalina em que a relagdo de
peso do derivado de éter de celulose para a celulose

microcristalina é de 6:1 a 0,5:1; e

3) uma camada entérica que envolve a referida camada de

polimero erodivel e o interior em que a referida camada entérica

2
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A composicdo e fungao dos componentes do sistema de

administracdo da presente invencido estdo descritos a sequir:

(1) Revestimento entérico: O revestimento entérico exterior
evita a penetragdo do fluido gastrico no sistema de
administracdo, evitando assim qualquer liberlagdo da droga no
estbémago. Quaisquer materiais de revestimento entérico
convencionais podem ser usados no sistema de administracgdo da
presente invencgao. Exemplos de materiais de revestimento
entéricos sédo o ftalato de hidroxipropil-metil-celulose,
copolimeros de acido metacrilico ou acetato-ftalato de
polivinilo. Prefere-se um copolimero de acido
metacrilico/metacrilato de metilo com um racio de grupos
carboxilo livres por grupos éster de 1:1 e que se dissolve no
meio a um pH superior a 6 (por exemplo EUDRAGIT L100 (Rohm
Pharma Co.)). Especialmente preferidos sao 0s ftalatos de
hidroxipropil-metilcelulose ("FHPMC”)que se dissolvem no meio a
um pH superior a 5,5 (por exemplo, FHPMC-55, Eastman Chemical
Co.; FH-55, Shin-Etsu Chemicals Co.). O teor em percentagem (em
peso) dos grupos metoxi, grupos hidroxipropoxi e grupos
carboxibenzoilo no preferido FHPMC para uso na presente invengao

& de 18-22%, 4-9% e 27-35% respectivamente.

Os materiais de revestimento entérico sdo formulados, de
preferéncia, com plastificantes apropriados, tais como
monogliceridos acetilados destilados ou citrato de trietilo. O
plastificante preferido & um derivado de monoglicerido acetilado
destilado preparado a partir de O&leo de soja parcialmente
hidrogenado que foi completamente acetilado (> 96%) (por exemplo
MYVACET 9-45 (Eastman Chemical Co.)). Os revestimentos entéricos
podem ser aplicados ao comprimido matriz duplo por qualgquer meio
convencional. Por exemplo, a parte interior e a camada de

polimero erodivel (referida aqui como comprimido matiz “duplo”)
3



pode ser revestida usando um sistema de vaporizagdo por ar
apropriado. Um peso de revestimento de aproximadamente 5-25%
(preferencialmente 15%) em peso do comprimido final ¢é
recomendado, dependendo do grau de resisténcia ao acido do
material de revestimento entérico. Pode-se usar uma espessura de
revestimento de 50 pm a 300 um, de preferéncia 100 pm,

consoante o tipo de polimero € de plastificante utilizado.

(2) Camada de polimero erodivel: OQuando se esvazia ©

comprimido no intestino, © revestimento entérico dissolve-se e
entdo fica exposta uma camada de um polimero erodivel
independente do pH, tal como um derivado de éter de celulose com
um grau de viscosidade baixo e, gradualmente, vai-se erodindo
durante o transito através do tracto intestinal superior. A
camada de polimero erodivel compreende, de preferéncia, 30-85%
do peso do comprimido final. A espessura da camada de polimero
erodivel é de 2,0 mm a 3,5 mm, de preferéncia 3,0 mm. Por
wyiscosidade baixa” quer dizer-se um derivado de éter de
celulose com uma viscosidade de 3-100 mPa.s {cps) numa
concentracdo de 2% p/p em agua. Este derivado de éter celuldsico
de baixa viscosidade produz uma expansdo negligivel quando
exposto ao suco intestinal. A falta de expansao do polimero
evitara o craqueamento do revestimento entérico se ocorre
qualquer permeagao minima do fluido géstrico através do
revestimento entérico durante O periodo em que O sistema de
administracdo permanece DO estémago. A camada de polimero
erodivel evita a libertagdo da droga na parte superior do tracto
intestinal durante 4-6 horas depois do esvaziamento géstrico,
representando a quantidade de tempo necessaria para dgque O

sistema de administragéao atinja o colon.

Exemplos de derivados de éter de celulose que podem ser
usados apropriadamente para a camada de polimero erodivel de
acordo com a presente invencdo inciluem melilcelulose de
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hidroxipropilo de baixa viscosidade, hidroxipropil—metilcelulose
de baixa viscosidade ou as suas misturas. O polimero preferido &
o] hidroxipropil-metilcelulose de baixa viscosidade. Um exemplo €
o) hidroxipropil—metilcelulose com uma Ppercentagem de metoxi de
19-24% com um grau de metoxi de substituicgéo compreendido no
intervalo de 1,1 a 1,6 e uma percentagen de hidroxipropilo de 7-
12% com uma substituigdo molar de hidroxipropilo compreendida
entre 0,1-0,3 (por exemplo, METHOCEL K (Dow Chemical Corp.) .
Prefere-se hidroxipropil—metilcelulose com uma percentagem de
metoxi de 28-30% com um grau de metoxi de substituigéo
compreendido entre 1,8 e 2,0 e uma percentagem de hidroxipropilo
de 7-12% com um intervalo de substituigao molar de
hidroxipropilo de 0,2-0,3 com uma viscosidade (2% p/p em dgua)de
5-7 mPa.s (por exemplo, METHOCEL E15LV (Dow Chemical Corp.)). ©
peso molecular preferido de qualquer das hidroxipropil-

metilceluloses esta compreendido entre 10.000 e 26.000 Da.

A camada de polimero erodivel é formulada como uma mistura
de derivado de éter de celulose com uma celulose microcrstalina.
A celulose microcristalina preferida tem um teor de humidade de
cerca de 5% e uma dimensdo de particula média de cerca de 100
microng (por exemplo AVICEL PH 102 (FMC Corp.)). A razado em peso
do derivado de éter de celulose para a celulose microcristalina
& de 6:1 para 0,5:1. Os ingredientes da camada de polimero
erodivel podem Ser granulados com um agente ligante tal como

polivinil—pirrolidona.

As polivinil—pirrolidonas preferidas tém pesos moleculares
médios compreendidos entre cerca de 40.000 Da (por exemplo,
POVIDONE K30 (BASF, Midland, Michigan)) até cerca de 360.000 Da
(por exemplo POVIDONE K90) (BASF, Midland, Michigan)). A
granulagdo € peneirada preferencialmente para Se€ obter um po
fino através de um peneiro de 0,42-0,25 mm (#40-#60 mesh) e

depois lubrificada com um lubrificante convencional, por
5
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exemplo, estearato de magnésio. Pode-se também incorporar
excipientes, tais como lactose, na camada de polimero erodivel

para modificar o perfil da erosao.

(3) Parte interior: A parte interior é um comprimido ou

uma pérola convencional contendo um ingrediente (s) activo num
veiculo aceitéavel sob o ponto de vista farmacdutico Qque se
desintegra prontamente ¢ subsequentemente liberta a droga no
colon depois da erosio da camada de polimero erodivel. O
interior ¢ constituido, de preferéncia, por uma droga, um
diluente, um agente de desintegragao, um ligante e um
lubrificante. Quaisquer materiais de formulacao de comprimidos
convencionais podem ser usados para produzir a parte interior. 0
agente desintegrante preferido é o croscarmelose-sédio  (por
exemplo, AC-DI-SOL, FMC Corp., Philadelphia, Pa.). As parte
interiores podem preparar-se por qualquer método convencional
conhecido na arte de formagdo de comprimidos. Por exemplo, as
partes interiores podem ser preparadas quer Ppor um método de
compressao directa ou por um método de granulagédo humida usando
uma prensa de compactagdo de comprimidos apropriada. De
preferéncia a granulagao & comprimida num comprimido com um peso
de aproximadamente 100 mg e uma dureza de cerca de 28-35 N (4-5
scu) . A parte interior compreende 10-45% em peso de comprimido

final.

0 revestimento entérico do sistema de administracdo da droga
da presente invencdo evita que © sistema opere até que O sistema
deixe o estdmago. PoOr isso, as variagdes no tempo de permanéncia
no estémago nao influenciam oS resultados da presente invengao.
Devido as propriedades independentes do pH do polimero erodivel,
as variacdes no pH intestinal nao afectam ©O inicio da libertagéo
da droga. Quando a camada de polimero erodivel estiver
completamente erodida, a droga liberta-se da parte interior

dentro de um tempo relativamente curto e esta pronla para ser
6



absorvida no sitio alvo, © colon. Uma apresentagao esquemdtica
jlustrando o mecanismo de libertacdo do sistema de administracao

da presente invengao esta indicada na Figura 1.

0 comprimido de matiz dupla contendo a parte interior e a
camada de polimero erodivel pode preparar—-se por qualguer meio
convencional. Por exemplo, usando uma prensa de compactagdo de
comprimidos apropriada, metade da granulagdo de matriz da camada
de polimero erodivel pode ser colocada na cavidade do molde e a
parte interior, preparada previamente, esta centrada na cavidade
do molde. A outra metade da granulagdo da matriz da camada de
polimero erodivel & colocada na cavidade do molde e a massa pode
entdo ser comprimida a uma pressdo apropriada, por exemplo, 2268
kg. Alternativamente, ©0s comprimidos de matriz dupla podem

preparar-se usando a técnica de compressdo do revestimento com

uma Prensa de Comprimidos Dri-Coata.

A viscosidade de um derivado de éter de celulose para ser
usado na pratica da presente invencdo determina-se por meio de
um viscosimetro apropriado do tipo Ubbelhode como se define sob
o titulo “Wiscosity” na p. 1619 da U.S. Pharmacopeia (USP) XXII
& National Formulary (NF) XVII (The United States Pharmacopeial
Convention, Inc., Rockville, MD 1990) .

A determinacgdo da capacidade de um sistema de administragdo
da presente invengao libertar um ingrediente activo para O colon
pode ser feita usando o processo de ensaio por dissolucdo de USP
com o Método do Cesto a velocidade especificada. O Método do
Cesto esta descrito na p. 1578 da U.S. Pharmacopeia (USP) XXII &
National Formulary (NF) XVII (The United States Pharmacopeial
Convention, Inc., Rockville, MD 1990).

O sistema de administrag@o coloca-se no cesto e imerge-se O

cesto em 900 ml de uma simulag¢do de fluldo gastrico sem enzima,
7
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controlado a 37°C. Roda-se © cesto a uma velocidade de 100 rpm
durante 4 horas para determinar se a integridade do revestimento
entérico sera mantida durante o tempo de permanéncia no
estémago. O cesto contendo o sistema de administragéo é retirado
do fluido géstrico simulado e imerge-se entio e roda-se a 100
rpm a 7°C no fluido intestinal simulado sem enzima para
determinar a quantidade de tempo necessaria para que & camada de
polimero erodivel seja completamente erodida e liberte o
ingrediente activo. Esta guantidade de tempo é, de preferéncia
de 4-6 horas. A quantidade de droga libertada do sistema de
administragdo para O fluido intestinal simulado é determinado
quantitativamente usando espectrometria UV. Desta maneira, a
adequabilidade e as composigdes quantitativas de materiais a
serem usadas no revestimento entérico, camada de polimero

erodivel e parte interior podem ser determinadas numa rotina.

Os exemplos seguintes ilustram oS meios e os métodos de
realizar a presente invengao. Os exemplos sao s6 ilustrativos e
nao devem Ser considerados como um limite do ambito da presente
invengao. 0 acido 2—hidroxi-4—[5—(2,3—di—hidroxifenil)—
pentiloxil]—3—propil—benzoico (cf. Patente de invencao europeia
EP-A-310 126) e O acido 5-amino-salicilico, dque sdo drogas que
estdo a ser investigadas para O tratamento de doencas
inflamatérias dos intestinos, foram escolhidos como drogas

modelo neste estudo.

Exemplo I

Acido 2—hidroxi—4-[5—(2,3—di—hidroxifenil)—pentiloxil]—B—

propil-benzoico: comprimidos de 40 mg

Parte interior mg/comprimido




Acido 2—hidroxi—4—[5—(2,3~di~hidroxifenil)—pentiloxil]—3—

propil—benzoico 40,00
Celulose nicrocristalina 25,00
Ccroscarmelose-sbddio 10,00
Manitol 20,00
Polivinil-pirrolidona 4,00
Estearato de magnésio 1,00
camada de peolimero erodivel
Hidroxipropil—metilcelulose 416,25
Celulose microcristalina 15,00
Polivinil-pirrolidona 6,25
Estearato de magnésio 2,50
Revestimento entérico
Ftalato de hidrOpropil—metilcelulose 54,55
Monoglicéridos acetilados destilados 5,45
Peso total do comprimido 660,00
Preparacgao:
A. Preparagdo _da parte interior
1. Mistura-se acido 2—hidroxi—4—[5—(2,3—di—hidroxifenil)—
pentiloxil]—3—propil—benzoico, celulose microcristalina

(AVICEL PH 102), croscarmelose-sdédio (ACDISOL)

Misturador de Hobart durante 15 minutos.

> . Granula-se a mistura de p6 da Etapa 1 com

e manitol num

uma solugdo de



polivinil—pirrolidona (POVIDONE  K30) até se obter uma

granulagéao bptima-

3. Seca-se a granulacgao da Etapa 2 durante a noite a 50°C.

4. Passa-se a granulagdo da Etapa 3 através de um peneiro de 0,59

mm (#30 mesh).
5. Misturou-se © granulado da etapa 4 com estearato de magnésio.
6. Usando uma Prensa F e um furador redondo cdncavo normalizado
de 6,35 mm (1/4'°), comprimiu-se © granulado para formar um

comprimido com um peso de 100 mg e uma dureza de 28-35 N (4-5

scu) .

B. Preparagdo da camada de polimero erodivel e comprimidos de

matriz dupla.

1. Misturou-se de uma forma uniforme, num almofariz,
hidroxipropil—metilcelulose (METHOCEL E6), celulose
microcristalina (AVICEL PH 102) e polivinil-pirrolidona

(POVIDONE K90) .

2. Granulou-se a mistura de pd com uma solucdo de alcool a 50%

v/v até se obter uma granulagao 6ptima.

3. Secou-se o granulado da Etapa 2 durante a noite a 50°C.

4. Passou-se o granulado da Etapa 3 através de um peneiro de 0,42
mm (#40 mesh).

5. Misturou-se o granulado da Etapa 4 com estearato de magnésio.

10
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6. Usando uma Prensa de Trincha e um furador redondo, cbdncavo,
normalizado de 1,11 cm (7/16’’), coloca-se metade do granulado
da Etapa 5 {(com base no peso do comprimido) na cavidade do
molde e centra-se a parte central da matriz mais interior da
Etapa A.6 na cavidade do molde. A outra metade do granulado da
Etapa 5 coloca-se na cavidade do molde e comprime-se entdo a

massa a 2268 kg.

C. Revestimento Entérico

1. Usando um misturador propulsor, dissolveu-se 42 g de ftalato
de hidroxipropil-metilcelulose (FHPMC-55) e 4,2 g de
monogliceridos acetilados destilados (MYVACET 9-45) numa

mistura de 514 ml de acetona e alcool absoluto (1:1).

2. Usando um sistema de vaporizagao, revestiu-se os comprimidos
de matriz dupla da Etapa B.6 com a solugdo da Etapa 1 até os
comprimidos estarem apropriadamente revestidos. Aplicou-se
aproximadamente 60 mg de material de revestimento (base seca)

por comprimido.

Ensaios:

A determinacdo da capacidade de um sistema de administragéo
da presente invengado para libertar um ingrediente activo no
colon fez-se usando o processo de ensaio de dissolugado USP do
Método do Cesto & velocidade especificada. O Meétodo do Cesto
esta descrito na p. 1578 da U.S. Pharmacopeia (USP) XXII &
National Formulary (NF) XVII (The United States Pharmacopeial
Convention, Inc. Rockville, MD 1990) .

0 conjunto usado no Método do Cesto consiste no seguinte: um
vaso de vidro coberto com uma capacidade noninal de 1000 ml; um
motor; um cesto cilindrico; e um eixo embebido metdlico para

11
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fazer rodar o cesto cilindrico. Imerge-se parcialmente © Vaso
contendo 900 ml do meio de dissolucdo especificado num banho de
dgua aquecida e termostaticamente controlado de uma forma
apropriada e equilibrado a 37° + 0,5°C. Para retardar a
evaporagdo pode-se usar uma cobertura. O eixo embebido
posiciona-se de maneira a gue O eilxo nao seja mais do que 2 mm
em qualquer ponto do eixo vertical do vaso e roda devagar sem
qualquer agitagao significativa. A distancia entre a base
interior do vaso e o cesto cilindrico mantem-se a 25 % 2 mm

durante o ensaio.

Fncheu-se © Vvaso com 900 ml do suco gastrico simulado
{solucdo de 4cido cloridrico 0.1 N) e equilibrou-se a
temperatura a 37°C. Coloca-se o sistema de administragdo no
cesto e imergiu-se o cesto contendo o sistema de administracao
no suco gastrico simulado e ligou-se ao eixo. Fez-se entdo rodar
o cesto a uma velocidade de 100 rpm durante 4 horas para simular

o tempo de permanéncia do suco gastrico.

Retirou-se entdo o cesto com O sistema de administracgdo do
suco gastrico simulado e 1imergiu-se no fluido intestinal
simulado (tampdo de fosfato 0,05M, pH 7,5) e rodou-se a 100 rpm

durante pelo menos 10 horas.

Determinou-se quantitativamente a quantidade de droga que se
libertou do sistema de administracdo a intervalos regulares
durante pelo menos 10 horas usando espectrofotometria UV. Os
perfis de libertacdao para as duas experiéncias estao indicados
na Figura 2. Na experiéncia representada pelo circulo aberto,
expbs—-se o sistema de administracdo tanto ao Suco gastrico
simulado como ao fluido intestinal simulado, tal como descrito
antes. Na experiéncia de controlo representada pelo circulo
s6lido, expbs-se O sistema de administracgao s6 ao fluido

intestinal simulado. A Figura 2 mostra que OS perfis de
12
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libertacgéo de ambos 0s sistemas de administragao sao
essencialmente idénticos. Estes resultados demonstram dque &
libertacgao da droga ocorre de uma forma consistente

independentemente das diferengas de tempo 1RO esvaziamento

gastrico.
Exemplo Il

Comprimidos de 40 mg de acido 5-amino-salicilico

. Parte interioxr mg/comprimido
Acido 5-amino-salicilico 40,00
Celulose microcristalina 25,00
Croscarmelose-sddio 10,00
Manitol 20,00
Polivinil-pirrolidona 4,00
Estearato de magnésio 1,00

Camada de polimero erodivel

Hidroxipropil-metilcelulose 166,70
‘ celulose microcristalina 280, 80
Polivinil-pirrolidona 50,00
Estearato de magnésio 2,50

Revestimento entérico

Ftalato de hidropropil-metilcelulose 81,82
Monoglicéridos acetilados destilados 8,18
Peso total do comprimido 690,00

13



Preparacgao:

A.

1.

2.

3.

4.

5.

6.

B.

pPreparagdo da parte interior

Misturou-se éacido 5-amino-salicilico, celulose microcristalina
(AVICEL PH 102), croscarmelose-soédio (ACDISOL) e manitol num

Misturador de Hobart durante 1b minutos.

Granulou-se a mistura de pbd da Eatapa 1 com uma solugdo de
polivinil—pirrolidona (POVIDONE K30) a 20% até se obter uma

granulagao éptima-

Seca-se o granulado da Etapa 2 durante a noite a 50°C.

Passa-se o granulado da Etapa 3 através de um peneiro de 0,59

mm (#30 mesh).

Misturou-se o granulado da etapa 4 com estearato de magnésio.
Usando uma Prensa F a um furador redondo cdncavo normalizado
de 6,35 mm (1/4"7), comprimiu-se O granulado para formar um
comprimido com um peso de 100 mg e uma dureza de 28-35 N (4-5

scu) .

Preparagdo da camada de polimero erodivel e comprimidos de

matriz dupla.

1.

2.

Misturou-se de uma forma uniforme num almofariz hidroxipropil-
propilcelulose (METHOCEL E15LV), celulose microcristalina
(AVICEL PH 102) e polivinil—pirrolidona (POVIDONE K30) .

Granulou-se a mistura de pd com uma solucdo de alcool a 50%

v/v até se obter uma granulagdo optima.

14



3.

4.

5.

6.

gecou-se o granulado da Etapa 2 durante a noite a 50°C.

passou-se o granuladc da Etapa 3 através de um peneiro de 0,42

mm (#40 mesh).

Misturou-se o granulado da Etapa 4 com estearato de magnésio.

Usando uma Prensa de Trincha e um furador redondo, codncavo,
normalizado de 6,35 cm (1/4*''), coloca-se metade do granulado
da Etapa 5 (com base no peso do comprimido) na cavidade do
molde e centra-se a parte central da matriz mais interior da
Etapa A.6 na cavidade do molde. A outra metade do granulado da
Etapa 5 coloca-se na cavidade do molde e comprime-se entdo a

massa a 22241 N (5000 1bs) .

. Revestimento Entérico

. Usando um misturador propulsor, dissolveu-se 42 g de ftalato

de hidroxipropil-metilcelulose (FHPMC-55) e 4,2 g de
monogliceridos acetilados destilados (MYVACET 9-45) numa

mistura de 514 ml de acetona e alcool absoluto (1:1) .

Usando um sistema de vaporizagdo, revestiu-se os comprimidos
de matriz dupla da Etapa B.6 com a solucdo da Etapa 1 até os
comprimidos estarem apropriadamente revestidos. Aplicou-se
aproximadamente 90 mg de material de revestimento (base seca)

por comprimido.

Ensaios:

se

Seguiu-se O processo do Exemplo I.

Determinou-se quantitativamente a quantidade de droga que

libertou do sistema de administragédo usando
15



espectrofotometria yv. Os perfis de libgrtag¢do para as duas
experiéncias estéo indicados na Figura 3. Na experiéncia
representada pelo circulo aberto, expds—se O sistema de
administragdo tanto ao suco gastrico simulado como ao fluido
intestinal simulado, tal como descrito antes. Na expenriéncia de
controlo representada pelo circulo sblido, expbs-se o sistema de
administragdo s& ao fluide intestinal simulado. Os perfis de
libertacgao de ambos " OS sistemas de administragéo sdo
essencialmente idén;icos. Esteé resultados demonstram que 2
libertagéo da dfoga ocorre de uma forma consistente
independentemente das diferencas de tempo noO esvaziamento

gastrico.

Lisboa, 7 de Dezembro de 2001

/

7 o , B
| O Agaate Oficial aa Propriedads indusinal

JOSE DE S/

A.OTL
fpa do Salitre, 19 :
1269-063 PISROA

16



e
P

Fa

REIVINDICACOES

. Comprimido apropriado para um administracdo oral Unica formado

pelo seguinte:

1) uma parte interior consistindo em 10-45% em peso do
comprimido que é constituida por um composto activo sob o
ponto de vista bioldégico e um veiculo aceitavel sob o ponto

de vista farmacéutico;

2) uma camada de polimero erodivel que envolve a referida
parte interior em que a referida camada de polimero
erodivel representa 30-85% em peso do comprimido e tem uma
espessura de 2,0 mm a 3,5 mm e inclui um derivado de éter
de celulose aceitdvel sob o ponto de vista farmacéutico com
uma viscosidade de 3-100 mPa.s (cps) a uma concentracdo de
2% p/p em agua; e inclui também uma celulose
microcristalina em que a relacdo em peso de derivado de
éter celulésico para a celulose microcristalina é de 6:1 a

0,5:1; e

3) uma camada entérica que envolve a referida camada de
polimero erodivel e a parte interior em que a referida
camada entérica é 5-25% em peso do comprimido e tem uma

espessura de 50 pm a 300 um.

. Comprimido de acordo com a reivindicagdo 1, no qual o derivado

de éter de celulose se escolhe no grupo constituido por
hidroxipropil-celulose e hidroxipropil-metilcelulose ou as

s11as misturas.

Comprimido de acordo com a reivindicagdo 2, no qual o derivado

de éter de celulose é hidroxipropil-metilcelulose.

y
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4. Comprimido de acordo com a reivindicacao 3, na dqual a
hidroxipropil-metilcelulose tem uma percentagem de metoxi de
19-30 com um grau de metoxi de substituicdo de 1,1 - 2, uma
percentagem de hidroxipropilo de 7-12 com uma substituicgao

molar de 0,1-0,3 e um peso molecular de 10.000-26.000 daltons.

Lisboa, 7 de Dezembro de 2001
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RESUMO

COMPOSICAO FARMACEUTICA

Um novo sistema de administracdo para drogas dirigidas ao
colon que compreende trés partes: (1) um revestimento
entérico para evitar a penetragido do fluido gadstrico no
sistema de administracgéo, evitando assim qualquer
libertagdo da droga no estdémago; (2) uma camada de
polimero erodivel que se expSe gradualmente durante o
transito através do tracto intestinal superior e (3) uma
parte interior que ¢é um comprimido ou uma pérola
convencional contendo um ingrediente(s) activo que se
desintegra prontamente e liberta em seguida a droga no
local alvo, o colon, depois da erosdo da camada de

polimero erodivel.

Lisboa, 7 de Dezembro de 2001
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Figura 1

Apresentacdo esquematica do Sistema
de administragao dirigido ao colon (SADC)
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Figura 2: perfis de libertagdo da droga dos sistemas
liperta¢do do colon no Exemplo I.
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Figura 3: Perfis de libertagdo da droga dos sistemas de
libertacdo do colon no Exemplo IT.
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