Repﬂybli(;:baLFederalliva do Brasil (RPI 2119)

@ o Coméroin Extarior
h Py

Intitutes b

wpiosrszsoaz  INIIININIIR

d (22) Data de Depésito: 23/10/2006 (51) Int.CI.:
(43) Data da Publicacao: 16/08/2011 A61K 9/50 2006.01

A61K 31/485 2006.01
A61K 9/70 2006.01

(54) Titulo: TECNOLOGIA PARA REVESTIMENTO DE
MULTIPLAS CAMADAS PARA O MASCARAMENTO
DE SABOR

(30) Prioridade Unionista: 02/11/2005 US 11/265,644
(73) Titular(es): MCNEIL-PPC, INC

(72) Inventor(es): Neema Kulkarni, William Michael Nichols, Willy
Lee

(74) Procurador(es): Dannemann, Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT 182006003049 de 23/10/2006

(87) Publicacéo Internacional: wo 2007/052121de 10/05/2007

(57) Resumo: TECNOLOGIA PARA REVESTIMENTO DE
MULTIPLAS CAMADAS PARA O MASCARAMENTO DE SABOR.
Varias modalidades da presente invengéo referem-se as composicoes
e métodos que possuem tecnologia de revestimento de mudltiplas
camadas que fornecem mascaramento de sabor melhorado. Esta
tecnologia permite as substancias medicamentosas submetidas ao
mascaramento de sabor suportar a hidratagéo devido a saliva na boca
e solugdes aquosas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "TECNOLO-
GIA PARA REVESTIMENTO DE MULTIPLAS CAMADAS PARA O MAS-
CARAMENTO DE SABOR".
CAMPO DA INVENCAO

A presente invencéao refere-se as composi¢goes e métodos que
possuem capacidade melhorada de mascaramento do sabor.
DESCRICAO DA TECNICA RELACIONADA

Muitos ingredientes ativos ou substancias medicamentosas pos-
suem caracteristicas de sabor sujeitas a obje¢des. Esfor¢os para ocultar o
gosto desagradavel mediante o revestimento da substancia medicamentosa
tém sido mal-sucedidos por varias razoes. Primeiro, os revestimentos em si |
freqientemente contém defeitos que resultam no vazamento ou transferén-
cia dos ingredientes ativos de gosto desagradavel a pessoa que toma o0 me-
dicamento. Adicionalmente, os polimeros usados para revestir ou encapsular
um ingrediente ativo podem intumescer na boca ou durante a fabricacao, o
que afeta a permeabilidade da particula encapsulada. Em certos casos, o
revestimento pode romper criando poros que permitem o medicamento lixivi-
ar para fora. O intumescimento pode também permitir a saliva de uma pes-
soa ou uma solugao aquosa de um processo de fabricacdo entrar dentro da
p’articula encapsulada fazendo com que os ingredientes ativos se solubilizem
ou vazem resultando em um gosto indesejavel. Além disso, nos casos onde
as substancias medicamentosas forem amargas e hidréfilas, uma grande
quantidade de revestimento pode ser requerida para fornecer mascaramento
de sabor satisfatério quando revestido usando um veiculo aquoso. Os reves-
timentos mais espessos séo frequentemente associados com graos e parti-
culas maiores e, como tais, sao tipicamente inadequados nas formas de do-
sagem de desintegracdo oral. Esforgos para mascarar o sabor mediante a
escolha dos veiculos solventes em que o medicamento é ou frugal.ou nao
soluvel com o objetivo de minimizar a permeag¢ao do medicamento no reves-
timento sao indevidamente caros e requerem sistemas de recupefagéo de
solvente. Estes métodos podem substancialmente alterar o perfil de libera-
¢ao ou biodisponibilidade da substancia medicamentosa. Assim, seria dese-
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javel fornecer composi¢bes e métodos que mascarem o sabor amargo das
substancias medicamentosas.
SUMARIO DA INVENCAQ

Em uma modalidade da presente invengao, é fornecida uma

suspensao aquosa que inclui agua, uma substdncia medicamentosa, um

primeiro revestimento sobre a substidncia medicamentosa; e um segundo

revestimento sobre o primeiro revestimento sobre a substancia medicamen-

tosa; em que pelo menos um dos revestimentos seja insolivel em solugbes
aquosas tendo um pH maior do que cerca de 6.
Uma outra modalidade da presente invengao fornece uma com-

-posigao que inclui uma substancia medicamentosa; um primeiro revestimen-

to sobre a substancia medicamentosa, e um segundo revestimento sobre o
primeiro revestimento da substancia medicamentosa revestida; em que pelo
menos um dos revestimentos seja insoluvel em solugdes aquosas tendo um
pH maior do que cerca de 6 e a composi¢éo seja uma composicao de libera-
¢ao imediata.

Outra modalidade fornece uma pelicula que inclui uma pelicula

‘independente de camada unica que é capaz de desintegrar em uma cavida-

de bucal, em que a pelicula inclui uma substancia medicamentosa revestida

com um primeiro revestimento e um segundo revestimento. A composi¢ao

‘pode ser uma composi¢ao de liberagdo imediata e pelo menos um dos re-

vestimentos podem ser insoltveis em solugdes aquosas tendo um pH maior
do que cerca de 6.

As composigdes Uteis sdo composicoes de liberagdo imediata
em que os revestimentos significativamente ndo alteram a liberagédo da subs-
tancia medicamentosa ou sua biodisponibilidade quando comparados com o
produto medicamentoso nao revestido.

Em um aspecto da presente invengao, é fornecido um metodo
de encapsulagao de multiplas camadas que fornece mascaramento de sabor
melhorado e uma barreira de umidade melhorada para os ingredientes ati-
vos, enquanto mantém ou substancialmente nao altera a biodisponibilidade

dos ingredientes ativos. Em um aspecto, a invengédo fornece um produto e
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um processo para a fabricacdo de um produto medicamentoso que nao re-
sulta na detec¢ao de um sabor desagradavel pela pessoa que toma o produ-
to medicamentoso. O produto pode estar em uma forma de dosagem sélida,
tal como capsulas ou comprimidos de fusdo rapida de desintegracao rapida,
pés, pastilhas, pastilhas espectorantes, pastilhas recheadas no centro, com-
primidos mastigaveis macios, peliculas incluindo peliculas dé camada unica
e peliculas de multiplas camadas independentes.

Em um aspecto da presente invengao, é fornecido um método
para o mascaramento de um produto consumivel que inclui a encapsulagao
de uma substancia medicamentosa em um primeiro revestimento, a encap-
sulagdo da substancia medicamentosa revestida em um segundo revesti-
mento, e depois disso a formagao do produto consumivel. Os revestimentos
mascaram o sabor da substéncia medicaméntosa e podem ter as mesmas
propriedades ou dissimilares.

Em um outro aspecto, uma suspensao aquosa é fornecida a qual
inclui um produto medicamentoso revestido que inclui uma substancia medi-
camentosa, um primeiro revestimento que encapsula a substancia medica-
mehtosa, onde 0 primeiro revestimento mascara o sabor da substancia me-
dicamentosa, e um segundo revestimento que encapsula a substancia medi-
camentosa revestida, onde 0 segundo revestimento mascara o sabor da
substancia medicamentosa revestida em primeiro lugar. '

Em uma outra modalidade, é fornecida uma composigao incluin-
do uma substancia medicamentosa, um primeiro revestimento que encapsu-
la a substéancia medicamentosa, onde o primeiro revestimento ainda masca-
ra o sabor da substéncia medicamentosa, € um segundo revestimento que
encapsula a substédncia medicamentosa revestida, onde o segundo revesti-
mento mascara o sabor da substancia medicamentosa revestida em primeiro
lugar.

Os primeiro e segundo revestimentos podem ser insoltveis e/ou
podem permanecer substancialmente nao intumesciveis em solugbes aquosas
tendo um pH maior do que cerca de 6. Os revestimentos podem ter uma tem-
peratura de transi¢do vitrea ou temperatura de ponto de fusdao que é maior do
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que cerca da temperatura ambiente ou, em outro aspecto, maior do que cerca
de 20 °C em um outro aspecto, maior do que cerca de 25 °C ou em uma outra
modalidade maior do que cerca de 40 °C. Adicionalmente, os varios revesti-
mentos podem ter pesos moleculares maiores do que cerca de 5.000, ou maior
do que cerca de 10.000 ou combinacdes destes.

| DESCRICAO DETALHADA DAS MODALIDADES PREFERIDAS

Os termos "liberagdo imediata" e "liberagao modificada" ou "libe-
racao sustentada" ou liberagao controlada" sdo usados na presente inven-
¢ao como eles sdo comumente compreendidos na industria farmacéutica.
Para os produtos de liberagdo imediata na forma de dosagem sélida (tais
formas de dosagem sélida incluindo, mas ndo sao limitados a elas, compri-
midos, capsulas, pds e peliculas), a liberagédo é definida como a quantidade
de substancia medicamentosa medida usando um USP apropriado ou outro
procedimento de téste de dissolugdao com agua destilada como o meio. Se
nenhum procedimento de teste de dissolugao oficial USP tiver sido estabele-
cido, entdo aplicar-se a o teste de dissolugdo USP mais apropriado, com a
utilizagéo de dgua destilada como o meio e tomando-se medigbes nos pon-
tos do tempo apropriados até, e incluindo, o intervalo de dosagem final, ou
um método apropriado para testes equivalentes de um produto medicamen-
toso. Para os produtos de liberagdo imediata na forma de dosagem nao séli-

‘da (tais formas de dosagem ndo sdlida incluindo, mas ndo limitadas a elas,

liquidos, xaropes, elixires, produtos orais de nicleo liquido, cremes, pastas e
géis), a liberagdo é definida como a quantidade de substincia medicamento-
sa ativa medida apos a mistura de uma solugdo a 1% do produto em &agua
destilada a 37°C durante 30 minutos. |

Para os produtos de liberagao modificada, sustentada ou contro-
lada na forma de dosagem sdlida (tais formas de dosagem sélida incluindo,
ma nao limitados a elas, comprimidos, capsulas, pds e peliculas), a liberagdo
é definida como a quantidade de substancia medicamentosa medida usando
um procedimento de teste de dissolu¢cao USP apropriado com agua destila-
da como o meio. Se nenhum procedimento de teste de dissolugdo oficial
USP tiver sido estabelecido, entdo aplicar-se-a o teste de dissolugdo USP
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mais apropriado, com a utilizagdo de agua destilada como o meio e toman-
do-se medig¢des nos pontos do tempo apropriados até, e incluindo, o interva-
lo de dosagem final. Para os produtos de liberagdo modificada, sustentada
ou controlada na forma de dosagem nao sélida (tais formas de dosagem néo
sélida incluindo, mas néo limitadas a elas, liquidos, xaropes, elixires, produ-
tos orais de nucleo liquido, cremes, pastas e géis), a liberagdo é definida
como a quantidade de substancia medicamentosa medida apds a mistura de
uma solugdo a 1% do produto em agua destilada a 37°C durante 1 hora e
tomando pelo menos uma medida adicional até, e incluindo, o intervalo de
dosagem final.

Os termos que seguem sdo considerados ser equivalentes e sdo
usados de modo trocavel dentro deste relatério descritivo: substancia medi-
camentosa, ingrediente farmacéutico ativo, agente farmaceuticamente ativo
e ativos. O produto medicamentoso é um produto que inclui uma substancia
medicamentosa. |

Varias modalidades da presente invengdo fornecem um método
de revestimento ou encapsula¢cdo de multiplas camadas para fornecer mas-
caramento de sabor melhorado e barreira de umidade aos ingredientes ati-

vos. Em varias modalidades, os materiais de revestimento estio em uma

quantidade suficiente para realizar o fornecimento do mascaramento de sa-

bor melhorado e barreira de umidade sem alterar ou significativamente alte-
rar a liberagdo, biodisponibilidade ou dosagem do ingrediente ativo. As for-
mas de dosagem uteis incluem formas ingeriveis assim como aquelas que
desintegram na boca com e sem agdo mecéanica dos dentes. As formas de
dosagem adequadas incluem elixires, liquidos, suspensodes, xaropes, com-
primidos e capsulas mastigaveis rigidos e macios, capsulas e comprimidos
de dissolugdo rapida, peliculas incluindo as peliculas independentes Unicas
e peliculas de multiplas camadas, pastilha, pastilha recheadas no centro e
capsulas sem emenda.

Em certos aspectos, os revestimentos uteis incluem aqueles que
permitem os materiais encapsulados suportar a hidratagao devido a saliva
na boca ou contato com materiais aquosos durante a fabricacdo das formas
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de dosagem sdlidas. Desta maneira, 0 método de encapsulagido ndo apenas
pode fornecer o mascaramento de sabor de medicamentos hidréfilos amar-
gos, mas também fornecer uma barreira de umidade eficaz para suportar as
condigbes de processamento encontradas tais como quando se produz for-
mas de dosagem solidas de liberagdo imediata, de dissolugao rapida ou de
desintegragdo. Esta tecnologia também permite substancias medicamento-

_sas de sabor mascarado para resistir as condigoes dentro da cavidade bucal

onde a substancia medicamentosa revestida suporta a hidratagao devido a
saliva na boca sem substanciaimente afetar as propriedades de mascara-
mento de sabor das composi¢des medicamentosas. Isto é particularmente
util para as formas de dosagem de desintegragdo rapida designadas para
desintegrar na cavidade bucal.

As composi¢des e métodos de formacgao das particulas de multi-
plas camadas e suas composi¢des tendo mais do que duas camadas séo
contempladas. Estas particulas revestidas podem ser integradas nas formas
de dosagem liquidas ou sdlidas.

Uma primeira camada de revestimento é benéfica porque pode
selar o ingrediente ativo de sabor amargo da substancia medicamentosa.
Um solvente organico tal como acetona, hexano, cloreto de metileno, e simi-

lares, pode ser empregado durante a formagao da primeira camada para

‘reduzir a permeagéo ou vazamento do medicamento no primeiro revestimen-

to. A segunda camada de revestimento pode selar qualquer fissura ou defei-
to que possa existir na primeira camada de revestimento, que garante a in-
tegridade do mascaramento de sabor. Um solvente orgéanico tal como aquele
mencionado acima pode ser empregado durante a formagdo da segunda
camada para reduzir a permeagéo ou vazamento do medicamento. A se-
gunda camada pode também selar e fornecer prote¢io contra a umidade

nas particulas revestidas isoladas, resultando em particulas mais robustas

que suportam a umidade durante a fabricacdo da particula revestida na for-
ma de dosagem sélida ou na boca de um paciente.
Em um aspecto, os revestimentos da invengao sio selecionados

de modo que eles sejam insoluveis ou fracamente soliveis em agua. Em um
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outro aspecto, os revestimentos sdo empregados, por meio dos quais eles
nao sdo intumesciveis ou sdo apenas levemente intumesciveis, tais que ne-
nhum vazamento ocorre quando em contato com solugdes aquosas tais co-
mo agua. Em outro aspecto da invengéo, os revestimentos sio empregados
0s quais sao soluveis em fluido gastrico. Os materiais de revestimento parti-
culares podem ser selecionados para fornecer graus varidveis de solubilida-
de ou capacidade de intumescimento, tal que a camada interna possa ser
mais ou menos afetada mediante o contato com fiuidos aquosos ou gastricos
quando comparada com a camada externa.

Os materiais de revestimento Uteis incluem aqueles tendo tempera-
turas de transicdo vitrea (para polimeros amorfos) ou temperaturas de ponto de
fuséo (para polimeros semicristalinos) acima da temperatura ambiente que for-
necem revestimentos eficazes. Também uteis s@o os materiais tendo tempera-
turas de transigdo vitrea ou temperaturas de ponto de fusdo acima de 40°C.
Outros revestimentos eficazes podem ser produzidos onde os materiais sdo
selecionados na base em que suas temperaturas de transicéo vitrea e tempera-
turas de ponto de fuséo excedam os pontos de ebuligdo dos solventes empre-
gados no processo de aplicagdo da camada de revestimento.

Varias modalidades que fornecem estes materiais de revesti-
mento uteis incluem, mas nao sdo limitados a eles, um material que é subs-
tancialmente insoluvel, insolivel, substancialmente nido intumescivel, ndo
intumescivel ou combinagé@o destes, em solugbes aquosas tendo um pH de
cerca de 5 a cerca de 7 ou em uma outra modalidade um pH de cerca de 5,5
a cerca de 6,5 ou outra modalidade um pH maior do que cerca de 6. Vérias
modalidades estabelecem que pelo menos um dos revestimentos seja inso-
ldvel em solugbes aquosas tendo um pH maior do que cerca de 6. Varias
modalidades estabelecem que pelo menos um dos revestimentos permane-
¢a substancialmente intumescivel em solugdes aquosas tendo um pH maior
do que cerca de 6.

Os agentes de revestimento (teis incluem, mas ndo séo limita-
dos a eles, acetato de celulose, acetato ftalato de celulose, etil celulose, acri-
licos, acetato de polivinila, acetato ftalato de polivinila, copolimeros de aceta-
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to de etileno-vinila, butirato de polivinila, goma-laca, proteina de trigo, protei-
na de trigo com zinco ou zeina, gluten ou combinag¢des destes.

Em varios aspectos da presente invengdo, os revestimentos po-
dem ser selecionados do grupo consistindo em copolimeros de metacrilato
de aminoalquila, copolimero de metacrilato de aminoalquila e estearato de

magnésio, acetato de celulose e, alternativamente, acetato de celulose com-
‘binado com citrato de trietila e combinagoes destes.

Os materiais de revestimento Uteis Eudragits (E100, EPO, RL,
RD) vendidos por Rohm Pharma, Amberlite®, vendido por Rohm & Haas, etil
celulose, acetato de celulose, hidroxipropil metil celulose e hidroxipropil celu-
lose. Os revestimentos com base em celulose, tais como acetato de celulo-
se, podem fornecer mascaramento de sabor melhorado. Outros polimeros
de revestimento adequados incluem acetato de polivinila, acetato ftaiato de
polivinila, ceras (naturais e sintéticas), éleos vegetais ou animais hidrogena-
dos, mono/diésteres de glicerol.

Em uma modalidade, o primeiro revestimento inclui copolimero
de metacrilato de aminoalquila e em uma outra modalidade o primeiro reves-
timento inclui copolimero de metacrilato de aminoalquila e estearato de
magnésio. Em uma outra modalidade, o segundo revestimento inclui acetato
de celulose.

Em outra modalidade, pelo menos um dos revestimentos inclui co-
polimero de metacrilato de aminoalquila e uma outra modalidade estabelece
que pelo menos um dos revestimentos inclui copolimero de metacrilato de ami-
noalquila e estearato de magnésio e uma outra modalidade estabelece que pe-
lo menos um dos revestimentos inclui acetato de celulose. | '

Os lubrificantes e plastificantes podem ser adicionados nas solu-
¢Oes de revestimento. Talco pode ser usado como um agente de divisdo.
Qualquer material hidrofébico adequado finamente dividido pode ser empre-
gado para substituir o acido estearico. O acido estearico pode atuar como
um lubrificante e agente de ligagdo e pode retardar o intumescimento dos
revestimentos.

Um outro aspecto da invengéo é direcionado as composi¢des de
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pelicula ndo auto-aderentes e aos métodos para a produgdo de uma pelicula
néo auto-aderente flexivel especialmente adequada para a liberagao oral tal
como aquela descrita na Patente U.S. 6.596.298. Em uma modalidade, a
pelicula € uma pelicula de camada Unica independente que é capaz de se
aderir a cavidade bucal e desintegrar rapidamente. As formas de dosagem
de desintegragéo rapida incluem aquelas que se desintegram na cavidade
bucal em menos do que cerca de 60 segundos ou menos do que cerca de
30 segundos ou menos do que cerca de 10 segundos. Em vérias modalida-
des, o método para produzir uma pelicula inclui a mistura de um agente for-
mador de pelicula e pelo menos um agente estabilizante para fornecer uma
mistura de formagéo de pelicula; dissolugdo dos ingredientes sollveis em
agua, tais como as particulas revestidas contendo substancias medicamen-
tosas, em agua para fornecer uma solugdo aquosa; combinagdao da mistura
de formacéo de pelicula e a solugdo aquosa para fornecer um gel polimérico
hidratado; mistura de éleos para formar uma mistura oleosa; adicdo da mis-
tura oleosa ao gel polimérico hidratado e mistura para fornecer um gel emul-
sificado uniforme; fusdo do gel uniforme em um substrato; e secagem da
fusdo de gel para fornecer uma pelicula. O gel uniforme pode ser uma ca-
mada unica extrusada como uma pelicula em um substrato de papel que é
subsequentemente arrancada do substrato apds a secagem e depois corta-
da com base nas consideracoes de dosagem. A pelicula pode também ser
referida como um produto tipo liso, lamina, papel ou pastilha. A pelicula de
multiplas camadas pode ser produzida pela co-extrusdo ou pela fundigdo do
gel uniforme em uma pelicula anteriormente fundida. Como debatido abaixo,
0 produto fornece um sistema para a aplicagédo e liberagcdo de um medica-
mento e outras substancias ativas. '

~ Os agentes formadores de pelicula uteis, incluem, mas ndo sdo
limitados a eles, pululan, hidroxipropilmetil celulose, hidroxietil celulose, hidroxi-
propil celulose, polivinil pirrolidona, carboximetil celulose, alcool polivinilico, al-
ginato de sddio, polietileno glicol, goma xantana, goma de tragacanto, goma
guar, goma acacia, goma arabica, acido poliacrilico, copolimero de metilmeta-
crilato, polimero de carboxivinila, amilose, amido de amilose superior, amido de
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amilose superior submetido a hidroxipropila, dextrina, pectina, quitina, quitosa-
no, levan, elsinan, colageno, gelatina, zeina, trigo, gliten, isolado de proteina
de soja, isolado de proteina de soro de leite, caseina e combinagdes destes.
Outros materiais Uteis sdo divulgados na Patente U.S. n® 6.596.298, cuja des-
cricao é incorporada por referéncia em sua totalidade.

Em um aspecto, pelo menos uma substancia medicamentosa

‘encapsulada por multiplos revestimentos é combinada com uma solugéo de

formagédo de pelicula para criar um produto medicinal com base em pelicula
de liberagao instantanea para o propésito de liberar um medicamento a um
paciente, enquanto minimiza ou elimina qualquer gosto imediato ou subse-
quente desagradavel associado com o produto. Sob condigdes de dosagem
normal, apds o produto ser colocado na boca da pessoa que recebe o medi-
camento, o produto se desintegra na boca. Em um aspecto, apds a libera-
¢ao, a substéancia de mascaramento de sabor neutraliza a qualidade de gos-
to desagradavel inerente & substancia medicamentosa e fornece um gosto
nao amargo imediatamente apds a ingestdo do produto. Em um outro aspec-
to, o produto retém suas propriedades de mascaramento do sabor, enquanto
retém as propriedades de biodisponibilidade da substancia medicamentosa
quando ingerida. Naturalmente, comprimidos mastigaveis, capsulas masti-
gaveis, comprimidos de dissolugdo rapida, capsulas de dissolugao rapida, e

‘outras formas de dosagem sélidas designadas a desintegrar e dissolver na

cavidade bucal, assim como as formas de dosagem que séo'designadas a
desintegrar na boca e dissolver na boca, estbmago ou trato gastrointestinal,
onde a dissolugéo na boca deve ser evitada, podem ser produzidos de acor-
do com os principios da invengdo. Um produto de dissolugao répida e méto-
dos de preparagao sao descritos pela Patente U.S. n® 5.576.014, que é in-
corporada por referéncia em sua totalidade.

_ Varios tipos de equipamento de fabricagado, incluindo, por exem-
plo, as maquinas convencionais para executar a moldagem por extrusio,
moldagem por inje¢éo, fundi¢ao, ou moldagem por imersao, podem ser em-
pregadas em qualquer numero de configuracbes para realizar os vérios pro-
cessos da invencao. Em uma modalidade, os dispositivos divulgados na Pa-
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tente U.S. n® 6.499.984, cuja descrigdo é incorporada por referéncia em sua
totalidade, forne'cem estruturas que sao uteis na pratica da invengdo. Em
uma modalidade, medidores de fluxo e valvulas de controle associadas séo
empregados para regular a adigdo medida das particulas revestidas que en-
capsulam as substancias medicamentosas e os contetidos da solugdo de
formacgdo de pelicula; no entanto, qualquer outro dispositivo de medicéo e
controle adequado pode ser utilizado. Um extrusor de pa dupla pode ser uti-
lizado como um dispositivo de mistura continua, ou, mais especificamente
como descrito na Patente U.S. 6.499.984, um cutelo granulador imido de pa
dupla pode ser empregado; entretanto, qualquer outro dispositivo de mistura
adequado pode ser usado.

Uma ampla variedade de substancias medicamentosas pode sef
util para realizar a invengéo, incluindo polimeros sollveis em agua tais como
aqueles divulgados no Pedido de Patente Provisério U.S. n°. de série
60/467.339, cuja descrigdo é incorporada por referéncia em sua totalidade.
Além disso, a seguinte tabela fornece uma lista de substancias medicamen-
tosas exemplares que pode ser eficazmente empregada de acordo com a

invengao.
Agente Farmaceuticamente Ativo Dose
Maleato de Clorfeniramina 4-12 mg
Maleato de Bromfeniramina 4 mg
Dexclorfeniramina 2mg
Dexbrofeniramina 2mg
Cloridreto de Triprolidina 2,5 mg
Cetirizina ‘ 5-10 mg
Acrivastina 8 mg
Maleato de Azatadina 1mg
Loratadina | 5-10 mg
Cloridreto de Fenolefrina 5-10 mg
Bromidreto de Dextrometorfan 10-30 mg
Sildenafil 25-100 mg
Cetoprofen 12,5-25 mg
Succinato de Sumatriptano 35-70 mg
Zolmitriptano 2,5 mg
Loperamida 2 mg
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Famotidina 5-10 mg
Nicotina 1-15 mg
Cloridreto de Difenidramina 12,5-25 mg
Cloridreto de Pseudoefedrina 15-60 mg
Atorvastatina 5-80mg
Valdecoxib 5-20 mg
Anlodipina 2,5-10 mg
Rofecoxib 5-25 mg
Cloridreto de Setralina 10-100 mg
Ziprasidona 20-80 mg
Eletriptano 10-40 mg
Nitroglicerina 0,3-0,6 mg

Desde que uma ampla variedade de processos possa ser utili-

‘zada e produtos produzidos de acordo com a invengao, fica entendido que

0s seguintes exemplos sdo meramente exemplares.
Exemplo 1

| Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-
lulose (HPMC E5), uma primeira camada de revestimento de 80:20 (p/p) co-
polimero de metacrilato de aminoalquila (Eudragif E100, Degussa):Estearato
de Mg (Estearato de magnésio) e acetona é adicionada para obter um nivel
de revestimento de 50% (os niveis de revestimentos indicam a porcentagem
de revestimento em relagdo a uma particula finalmente revestida (p/p), tal
que no exemplo acima, um nivel de revestimento de 50% representa que o
peso de revestimento é metade do revestimento combinado e peso de medi-
camento). Uma segunda camada de revestimento é aplicada mediante a
adicao de acetato de celulose (CA-398-10NF, Eastman) e acetona para ob-
ter um nivel de revestimento de 20%. Todos os revestimentos séo executa-.
dos em um leito fluidificado.
Exemplo 2

Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-

lulose (HPMC ES5), uma primeira camada de revestimento de 80:20 (p/p) co-
polimero de metacrilato de aminoalquila (Eudragit E100, Degussa):Estearato
de Mg (Estearato de magnésio) e acetona ¢é adicionada para obter um nivel
de revestimento de 40%. Um segundo revestimento é aplicado mediante a
adicdo de uma camada de 95:5 (p/p) etil celulose (Ethocel 10P, Dow):citrato
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de trietila (TEC, Morflex) e acetona para obter um nivel de revestimento de
15%. Todos os revestimentos sdao executados em um leito fluidificado.
Exemplo 3

Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-
lulose (HPMC E5), uma primeira camada de revestimento de 80:20 (p/p) co-
polimero de metacrilato de aminoalquila (Eudragit E100, Degussa):Estearato
de Mg (Estearato de magnésio) e acetona é adicionada para obter um nivel
de revestimento de 30%. Um segundo revestimento é aplicado mediante a
adicao de uma camada de 80:20 (p/p) acetato de celulose (CA-398-10NF,
Eastman):citrato de trietila (TEC, Morflex) e acetona para obter um nivel de
revestimento de 10%. Todos os revestimentos sdo executados em um leito
fluidificado.
Exemplo 4

Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-
lulose (HPMC ES5), uma primeira camada de revestimento de 80:20 }(p/p)
goma-laca (Marcoat 125, Emmerson Resources):hidroxipropilmetil celulose
(HPMC E5) e agua é adicionada para obter um nivel de revestimento de
40%. Uma segunda camada de revestimento é aplicada mediante a adigéo
de acetato de celulose (CA-398-10NF, Eastman) e acetona para obter um
nivel de revestimento de 10%. Todos os revestimentos sdo executados em

um leito fluidificado.
Exemplo 5

Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-
lulose (HPMC ES5), uma primeira camada de revestimento de 80:20 (p/p)
goma-laca (Marcoat 125, Emmerson Resources):hidroxipropilmetil celulose
(HPMC ES5) e agua é adicionada para obter um nivel de revestimento de
30%. Um segundo revestimento é aplicado mediante a adigdo de uma ca-
mada de 95:5 (p/p) etil celulose (Ethocel 10P, Dow):citrato de trietila (TEC,
Morflex) e acetona para obter um nivel de revestimento de 20%. Todos os
révestimentos sao executados em um leito fluidificado. |

Exemplo 6
- Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-
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lulose (HPMC ES5), uma primeira camada de revestimento de 80:20 (p/p)
goma-laca (Marcoat 125, Emmerson Resources):hidroxipropilmetil celulose
(HPMC E5) e agua é adicionada para obter um nivel de revestimento de
50%. Um segundo revestimento é aplicado mediante a adigcdo de uma ca-
mada de 80:20 (p/p) acetato de celulose (CA-398-10NF, Eastman):citrato de

 trietila (TEC, Morflex) e acetona para obter um nivel de revestimento de
-15%. Todos os revestimentos sdo executados em um leito fluidificado.

Exemplo 7
Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-

lulose (HPMC ES5), uma primeira camada de revestimento de copolimero de
metacrilato de. aminoalquila (Eudragit E100, Degussa) e acetona é adiciona-
da para obter um nivel de revestimento de 30%. Uma segunda camada de
revestimento é aplicada mediante a adi¢do de acetato de celulose (CA-398-
10NF, Eastman) e acetona para obter um nivel de revestimento de 15%. To-
dos os revestimentos sdo executados em um leito fluidificado.
Exemplo 8

Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-
lulose (HPMC ES5), uma primeira camada de revestimento de copolimero de
metacrilato de aminoalquila (Eudragit E100, Degussa) e acetona é adiciona-
da para obter um nivel de revestimento de 50%. Um segundo revestimento é
aplicado mediante a adigdo de uma camada de 95:5 (p/p) etil celulose (Etho-
cel 10P, Dow):citratd de trietila (TEC, Morflex) e acetona para obter um nivel
de revestimento de 10%. Todos os revestimentos sdo executados em um
leito fluidificado.

Exemplo 9
Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-

lulose (HPMC ES5), uma primeira camada de revestimento de copolimero de

metacrilato de aminoalquila (Eudragit E100, Degussa) e acetona é adiciona-

da para obter um nivel de revestimento de 40%. Um segundo revestimento é
aplicado mediante a adicdo de uma camada de 80:20 (p/p) acetato de celu-
lose (CA-398-10NF, Eastman):citrato de trietila (TEC, Morflex) e acetona
para obter um nivel de revestimento de 20%. Todos os revestimentos séo
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executados em um leito fluidificado.
Exemplo 10 _

Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-
lulose (HPMC ES5), uma primeira camada de revestimento de 80:20 (p/p) co-
polimero de metacrilato de aminoalquila (Eudragit E100, Degussa):Estearato
de Mg (Estearato de magnésio) e acetona é adicionada para obter um nivel
de revestimento de 32%. Um segundo revestimento pode ser aplicado medi-
ante a adi¢cdo de uma camada de 80:20 (p/p) acetato de celulose (CA-398-
10NF, Eastman):ci'trato de trietila (TEC, Morflex) e acetona para obter um
nivel de revestimento de 10%. Todos os revestimentos sdo executados em
um leito fluidificado. '
Exemplo 11 _

O Exemplo 11 copia o Exemplo 10 anterior com a excegdo de
que um copolimero de metacrilato de aminoalquila de malha 100 pode ser
empregado em lugar de um copolimero de metacrilato de aminbalquila de
malha 60.

Exemplo 12 _

Ao dextrometorfan granulado HBr com 7% hidroxipropilmetil ce-
lulose (HPMC ES5), uma primeira camada de revestimento de copolimero de
metacrilato de aminoalquila (Eudragit E100, Degussa) e acetona é adiciona-

da para obter um nivel de revestimento de 36%. Uma segunda camada de

revestimento é aplicada mediante a adigdo de acetato de celulose (CA-398-
10NF, Eastman) e acetona para obter um nivel de revestimento de 10%. To-

dos os revestimentos sdao executados em um leito fluidificado.

A seguinte tabela apresenta os resultados de teste dos Exemplos
de 1 a 12. O teste de dissolugao é conduzido mediante o embebimento das
particulas revestidas em 0,1 N HCI durante 45 minutos e medicé&o da porcen-
tagem de bromidreto de dextrometorfan liberado. Para o teste d_é amargor, as
particulas revestidas sdo formadas em tiras de pelicula contendo 15 mg de
dextrometorfan. Cada tira de pelicula é colocada na lingua de um paciente
durante 1 minuto e cada paciente fornece uma avaliagdo numérica sobre o
amargor de 0 a 10. O bromidrato de dextrometorfan é uma substancia medi-
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camentosa de sabor extremamente amargo e ruim. Como mostrado na tabela
abixo, as peliculas com dois revestimentos substancialmente mascararam o

sabor da substancia medicamentosa, bromidrato de dextrometorfan.

Exemplo |Carga de Medicamento| Teste de Dissolugdo | Teste de Amargor
(% real) (%)
1 32,5 51,14 3,8
2 40,3 . 11,4 3,9
3 49,5 92,8 3,8
4 44,9 22,3 4,2
5 52,7 7,0 4,8
6 31,2 0 3,5
7 56,0 ' 94,3 5,6
8 41,4 32,9 3,9
9 43,3 64,9 3,5
10 43,6 95,7 3,3
11 43,9 95,6 3,4
12 36,1 92,6 4,6

Embora a invengao tenha sido descrita com detalhes e com refe-
réncia aos seus exemplos especificos, ficara evidente a uma pessoa versa-
da na técnica que varias mudangas e modificagdes podem ser feitas sem
divergir do seu espirito e escopo.
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REIVINDICACOES

1. Suspensao aquosa compreendendo:

agua, uma substancia medicamentosa, um primeiro revestimen-
to sobre a substéncia medicamentosa; e um segundo revestimento sobre o
primeiro revestimento na substancia medicamentosa; em que pelo menos
um dos revestimentos é insoltvel em solugbes aquosas tendo um pH maior
do que cerca de 6.

2. Suspenséo aquosa de acordo com a reivindicagdo 1, em que
o primeiro revestimento é insolivel em solugbes aquosas tendo um pH maior
do que cerca de 6.

3. Suspensdo aquosa de acordo com a reivindicagdo 1, em que
o segundo revestimento é insoluvel em solugdes aquosas tendo um pH mai-
or do que cerca de 6. '

4. Suspens&o aquosa de acordo com a reivindicagdo 1, em que
o primeiro revestimento permanece substancialmente nio intumescn’vél em
solugdes aquosas tendo um pH maior do que cerca de 6.

5. Suspenséo aquosa de acordo com a reivindicagdo 1, em que
o segundo revestimento permanece substancialmente nao intumescivel em
solugdes aquosas tendo um pH maior do quve cerca de 6.

6. Composigdo que compreende uma substancia medicamento-
sa; um primeiro revestimento sobre a substancia medicamentosa, e um se-
gundo revestimento sobre o primeiro revestimento da substéancia medica-
mentosa revestida; em que pelo menos um dos revestimentos é insoltvel em
'solugc")es aquosas tendo um pH maior do que cerca de 6 e a composigdo é
uma composicao de liberacao imediata.

7. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 6, em que o pri-
meiro revestimento é insolGvel em solugdes aquosas tendo um pH maior do
que cerca de 6. '

8. Composigao de acordo com a reivindicagdo 6, em que o se-
gundo revestimento é insoltvel em solugdes aquosas tendo um pH maior do
que cerca de 6.

9. Composi¢ao de acordo com a reivindicagdo 6, em que o pri-
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meiro revestimento permanece substancialmente ndo intumescivel em solu-
¢Oes aquosas tendo um pH maior do que cerca de 6.

10. Composi¢do de acordo com a reivindica¢do 6, em que o se-
gundo revestimento permanece substancialmente nao intumescivel em solu-
¢Oes aquosas tendo um pH maior do que cerca de 6.

11. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 6, em que o pri-
meiro revestimento possui uma temperatura de transigdo vitrea ou tempera-
tura de ponto de fusdo que é maior do que cerca de 40°C.

12. Composig¢éo de acordo com a reivindicagcdo 6, em que o se-

gundo revestimento possui uma temperatura de transigéo vitrea ou tempera-

-tura de ponto de fusdo € maior do que cerca de 40°C.

13. Composigdo de acordo com a reivindicagdo 6, em que pelo
menos um dos revestimentos inclui copolimero de metacrilato de aminbalqui-
la.

14. Composi¢cdo de acordo com a reivindicagdo 6, em que pelo
menos um dos revestimentos inclui copolimero de metacrilato de aminoalqui-
la e estearato de magnésio.

15. Composi¢do de acordo com a reivindicagdo 6, em que pelo
menos um dos revestimentos inclui acetato de celulose.

16. Composi¢cdo de acordo com a reivindicagdo 6, em que dita

‘composi¢do é uma forma de dosagem selecionada do grupo consistindo em

elixires, suspensodes, xaropes, liquidos, comprimidos e capsulas mastigaveis
rigidos e macios, capsulas e comprimidos de dissolugdo rapida, peliculas
incluindo as peliculas independentes Unicas e peliculas de multiplas cama-
das, pastilha, pastilha recheadas no centro e capsulas sem emendé.

17. Composi¢éo de acordo com a reivindicagdo 6, em que os

revestimentos significativamente ndo alteram a liberagdao da substancia me-

dicamentosa.

18. Pelicula que compreende uma pelicula independente de ca-
mada Unica que é capaz de se desintegrar em uma cavidade bucal, em que
dita pelicula compreende uma substancia medicamentosa revestida com um

primeiro revestimento e um segundo revestimento, e a composi¢do é uma



composigao de liberagao imediata.

19. Pelicula de acordo com a reivindicagédo 18, em que pelo me-
nos um dos revestimentos € insoltvel em solugdes aquosas tendo um pH
maior do que cerca de 6.

20. Pelicula de acordo com a reivindicagdo 18, em que pelo me-
nos um dos revestimentos permanece substancialmente ndo intumescivel
em solugbes aquosas tendo um pH maior do que cerca de 6.
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RESUMO :
Patente de Invengdo: "TECNOLOGIA PARA REVESTIMENTO DE MULTI-
PLAS CAMADAS PARA O MASCARAMENTO DE SABOR".

Vérias modalidades da presente invencéo referem-se as compo-
sigéés e métodos que possuem tecnologia de revestimento de multiplas ca-
madas que fornecem mascaramento de sabor melhorado. Esta tecnologia
‘permite as substancias medicamentosas submetidas ao' mascaramento de
sabor suportar a hidratagdo devido a saliva na boca e solugbes aquosas.
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