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DESCRIGAO

“WSUBSTRATO ESTABILIZADO DE LIBERTACAO CONTROLADA POSSUINDO UM
REVESTIMENTO DERIVADO DE UMA DISPERSAO AQUOSA DE POLIMERO
HIDROFOBICO”

E objectivo de todas as preparagées de libertacdo controlada
proporcionar uma durac¢do mais longa da resposta farmacoldgica
apés a administracdo da forma de dosagem que € normalmente
observada apds a administragdo de wuma forma de dosagem de
libertacdo imediata. Tais periodos de resposta mais extensos
proporcionam muitos beneficios terapéuticos inerentes que nao
sdo obtidos com produtos de libertagdo imediata de actuacgédo

répida.

Formulacdes de libertacdo controlada conhecidas na arte incluem
especialmente drageias ou pastilhas revestidas, comprimidos
revestidos e resinas de troca idnica, em gque a libertacdo lenta
do farmaco activo é conseguida através da decomposigac selectiva
de, ou permeabilidade através do revestimento da preparagao ou
através da formulacdo com uma matriz especial para afectar a

libertacdo do farmaco.

Um aspecto importante de todas as formas de libertagdo
controlada estd relacionado com a estabilidade da mesma. A
estabilidade de uma forma de dosagem farmacéutica esta

relacionada com a manutencdo das suas propriedades fisicas,

quimicas, microbioldgicas, terapéuticas, farmacéuticas e
toxicoldégicas quando armazenada, isto &, num recipiente e
ambiente particulares. Os requisitos para os estudos de

estabilidade estdo cobertos, por exemplo, nas Good Manufacturing
Practices (GMP's), nas U.S.P., assim como nas New Drugs
Applications (NDAs) e Investigational New Drug Applications
(INDs) .
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Os ingredientes utilizados em formulag¢des de dosagem de
libertacgéao sustentaada apresentam frequentemente problemas
especials relacionados com a sua estabilidade fisica durante o
armazenamento. Por exemplo, ceras que foram utilizadas em tais
formulacdes s&o conhecidas por sofrer alteragdes fisicas em
armazenamentos prolongados, assim sdo tomadas precaugdes para os
estabilizar na altura do fabrico ou para impedir gque ocorram
alteracdes. Materiais gordos e cerosos quando utilizados em
estados purificados sdo conhecidos por cristalizarem em formas
instaveis, causando variacdes 1imprevisiveis nas taxas de
disponibilidade durante os testes de estabilidade na altura do

fabrico e durante armazenamento posterior.

E conhecido que certas estratégias podem ser efectuadas para
obter formulacgdes estabilizadas de libertagcdo controlada em
muitos casos, tais como assegurar que 0s ingredientes
individuais estdo numa forma estavel antes de serem incorporadas
no produto, e qgue o processamento ndo altera esta condigdo,
retardar a instabilidade incluindo aditivos adicionais e induzir
os ingredientes individuais da forma de dosagem para alcang¢ar um

estado estavel antes do produto ser finalmente acabado.

E também reconhecido que o conteudo em humidade do produto pode
também influenciar a estabilidade do produto. Alteragdes na
porosidade e/ou nivel de hidratacdo de um filme polimérico, tal
como as etilceluloses, podem alterar a taxa de permeabilidade da
dgua e disponibilidade do farmaco. Também ligantes tais como
acdcia sao conhecidos por se tornarem menos soldvels gquando
expostos & humidade e calor. Tais problemas foram tratados
através de controlos no método de processamento e embalagem

apropriada do produto.
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Polimeros hidrofdébicos tais como certos derivados de celulose,
zeina, resinas acrilicas, ceras, alcoois alifaticos superiores,
e 4cidos polilacticos e poliglicédlicos tém sido utilizados ateé
agora para desenvolver formas de dosagem de libertacgdo
controlada. Métodos de utilizacgdo destes polimeros  para
desenvolver formas de dosagem de libertacdo controlada tais como
comprimidos, capsulas, supositérios, esferoides, drageias ou
microsferas - revestem as unidades individuais de dosagem com
estes polimeros hidrofébicos. E conhecido das técnicas
anteriores que os revestimentos hidrofébicos podem ser aplicados
tanto a partir de uma solugao, como de uma suspensdo ou sSecos.
Uma vez que a maior parte destes polimeros possui uma baixa
solubilidade em &gqua, sdo geralmente aplicados por dissolugdo do
polimero num solvente orgdnico e aspergindo a solugdo sobre as
formas individuais do farmaco (tais Como drageias ou

comprimidos) e evaporando o solvente.

Tém sido utilizadas dispersdes aquosas de polimeros hidrofdbicos
em técnicas anteriores para revestir formas de dosagem
farmacéutica por razdes estéticas tais como filmes de
revestimento de comprimidos ou drageias, ou para disfarcgar
paladares. No entanto, estas formas de dosagem sdo utilizadas
para administragdo de libertacdo imediata do farmaco activo

contido na forma de dosagem.

A utilizagéo de solventes orgdnicos na preparacao de
revestimentos de polimero é considerada problematica uma vez que
as formulacdes possuem problemas inerentes relacionados com
inflamabilidade, carcinogenicidade e segurancga em geral.
Adicionalmente, a utilizacéo de solventes organicos é

desfavorecida devido a preocupacdes ambientais.

Deste modo, ¢é desejavel preparar uma formulacdo de libertacgéo

controlada preparada a partir de uma dispersd@3o aquosa de um

3
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polimero hidrofébico. No entanto, até a data, ndo tiveram
sucesso as tentativas de preparar formulagdes farmacéuticas de
libertacao controlada estaveis devido a problemas de
estabilidade. Em particular, quando se revestem estas formas
farmacéuticas utilizando dispersdes aquosas poliméricas para
obter um perfil de 1libertacgdo desejado do(s) fadrmaco(s)
activo(s) durante algumas horas ou mais, é conhecido na arte que
o perfil de dissolucdo da libertagdo se altera com O
envelhecimento. E também conhecido que este problema de
instabilidade ndo existe quando os polimeros sdo aplicados a

partir de solugdo de solvente organico.

Por exemplo, Dressman et al. Proceed. Intern. Symp. Control.
Rel. Bioact. Mater., 18 (1991), p. 654-655, Controlled Release
Society, 1Inc. relataram testes realizados que mostraram que
pastilhas de fenilpropanolamina HCl revestidas com um filme a
base de etilcelulose sé sdo estdveis a temperatura ambiente sob
condig¢des de humidade ambiente. Nestas experiéncias,
fenilpropanolamina HCl1 foi polvilhada com agucar com uma carga
de 76%, e revestida com etilcelulose a 10% aplicados a partir de
uma dispersdo aquosa. Uma segunda amostra consistiu de
fenilpropanolamina esferonizada com celulose microcristalina
numa razdo 70:30, depois revestida com etilcelulose a 15%
aplicada a partir de uma dispersdo aquosa. Amostras de cada
conjunto foram armazenadas até quatro semanas sob condigdes de
temperatura ambiente/humidade ambiente; temperatura
ambiente/humidade alta (75% RH); 37°C/humidade ambiente; e
37°C/humidade alta. Os resultados para os perfis de dissolugao
indicaram que o tempo de retardamento e a percentagem de farmaco
libertada em 8 horas eram instdveis em todas as condigdes a

excepcdo das condig¢des temperatura ambiente/humidade ambiente.

Embora os autores considerassem gque as pastilhas ndao eram

afectadas pelas condigdes de armazenamento, concluiram gue o
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mecanismo de libertacdo das pastilhas fenilpropanoclamina HC1
revestidas com filmes baseados em etilcelulose parecem depender
da composicdo da pastilha, e que sob armazenamento em humidade
relativa elevada, a taxa de libertacdo pode ser afectada,
especialmente se as amostras foram armazenadas a elevada

temperatura.

Munday et al. Drug Devel. and Indus. Phar., 17 (15) 2135-2143
(1991) relataram que mini-comprimidos de teofilina revestidos
com filme de etilcelulose revestidos com filme de PEG (2:1), e
etilcelulose com Eudragit L (2:1) provaram impedir a dissolugao
apb6s armazenamento sob condigbes de stress, sendo o grau de
abrandamento da libertacéo directamente proporcional a
femperatura, enquanto o efeito da humidade relativa (RH) pareceu

ser insignificante.

Os autores concluiram ai que o decréscimo da taxa de libertacgao
foi devido ao abrandamento na taxa de difusdo molecular do
farmaco através do material polimérico de revestimento, e
sugeriram que a alteragao era devida a alteragdes significativas
na permeabilidade do polimero que ocorreram durante o

armazenamento experimental.

As dispersdes poliméricas aquosas foram utilizadas para produzir
formas de dosagem de libertacdo controlada estaveis, mas isto sb
foi possivel por outros métodos tais como a incorporagdo do
mesmo na matriz da forma de dosagem, em vez da utilizagdo de um
revestimento da disperséao aquosa polimérica para obter

propriedades retardantes.
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OBJECTIVOS E SUMARIO DA INVENCAO

E deste modo objectivo da presente invengdo proporcionar uma
forma de dosagem de libertac&oc controlada para administracgédo
oral que compreende um revestimento de uma dispersdo aquosa de
um polimero hidrofdébico que é substancialmente estavel apesar da
exposigdoc a elevadas temperaturas e/ou niveis de humidade

elevada durante o armazenamento.

E ainda objecto da presente invengdo proporcionar uma forma de
dosagem de libertacdo controlada preparada com um revestimento a
superficie de uma dispersdo aquosa de um polimero hidrofébico
gque ¢é substancialmente estavel sob condi¢des de @ stress,
incluindo mesmo periodos extensos de alta temperatura e humidade

alta.

Estes objectivos e outros foram conseguidos pela presente
invencdo, que se refere a uma forma de dosagem sdélida que possuil
um revestimento de superficie de libertagdo controlada derivada
de uma dispersdo aquosa de um polimero hidrofdébico que
proporciona um padrdo de libertagd&o substancialmente estavel de

um agente(s) terapeuticamente activo(s) nela contido(s).

A presente invencgdo refere-se ainda a surpreendente descoberta
de gque quandc a formulagdo revestida ¢é exposta a certas
condicdes elevadas ou de '"stress" de temperatura e humidade
durante um certo tempo, pode ser . conseguido um ponto final
desejado em que a taxa de libertacdo do agente terapeuticamente
activo ndo se altera substancialmente apds envelhecimento sob
uma vasta gama de condi¢des de temperatura e/ou humidade. Esta
surpreendente descoberta torna possivel utilizar dispersdes
aquosas de polimeros hidrofdbicos para revestir formas de
dosagem farmacéuticas para produzir produtos farmacé&uticos de

libertacdo controlada estéaveis.
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A presente invengdo refere-se também a uma forma de dosagem
sélida obtida de acordo com o} método aqui descrito,
compreendendo um nucleo compreendendo um agente terapeuticamente
activo e um revestimento derivado de uma dispersdo aquosa de
etilcelulose numa quantidade suficiente para obter uma
libertacdo controlada do agente terapeuticamente activo quando a
forma de dosagem ¢é exposta a solucdes aquosas, por exemplo,
fluido gastrico. A forma de dosagem soélida é tratada apds ser
aplicado o revestimento de modo que a libertagdo do agente
terapeuticamente activo ndo ¢é substancialmente afectado por

exposicdo a temperatura e/ou humidade elevados.

A presente invengdo refere-se também a uma forma de dosagem

sdlida de libertacdo controlada estabilizada, obtida de acordo

com o) método aqui descrito, para administracdao oral,
compreendendo uma pluralidade de drageias inertes
farmaceuticamente aceitaveis revestidas com um agente

terapeuticamente activo, e um revestimento de etilcelulose de
espessura adequada para obter uma libertagdao controlada do
referido agente terapeuticamente activo quando a forma de
dosagem sbélida é exposta a solugdes aguosas, sendo o)
revestimento de etilcelulose derivado de uma dispersdo aquosa de
etilcelulose com uma quantidade eficaz de um agente
plastificante adequado. As drageias revestidas com etilcelulose
sao tratadas sob condicdes de stress, isto é, a uma temperatura
maior do que a temperatura de transigdo vitrea da dispersao
aquosa de etilcelulose e humidade relativa elevada a um nivel
adequado acima das condigdes ambiente para conseguir um produto
acabado que tem um perfil de dissolucdo alterado gque ndo ¢é
substancialmente afectado por exposigao a condigdes de

armazenamento de elevada temperatura e/ou humidade.
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A presente invencdo refere-se ainda a uma forma de dosagem
controlada sélida estabilizada, obtida de acordo com o método
aqui descrito, compreendendo um agente terapeuticamente activo

revestido com uma dispersdo aquosa de etilcelulose.

A presente invengdo refere-se também a um método para obter uma
formulacdo de libertagdo controlada estabilizada compreendendo
um substrato revestido com uma dispersdo aquosa de um polimero
hidrofébico, compreendendo a preparagdo de uma dispersdo aquosa
de etilcelulose, preparar um substrato compreendendo um agente
terapeuticamente activo, revestir o substrato com uma quantidade
suficiente de dispersdo aquosa de etilcelulose para obter uma
libertacdo controlada pré-determinada do agente terapeuticamente
activo quando as particulas revestidas s&o expostas a solugles
aquosas, e tratar o substrato revestido sob condigdes de stress
sujeitando as referidas particulas revestidas a uma temperatura
maior do que a temperatura de transicdo vitrea da dispersao
aquosa de etilcelulose e a uma humidade relativa maior do que a
ambiente e continuar o tratamento até que seja atingido um ponto
final no qual o substrato revestido possui um perfil de
dissolucdo alterado que ndo é substancialmente afectado por
exposicdo a condigdes de armazenamento de elevada temperatura

e/ou humidade.

Numa outra realizacdo, o método inclui ainda o passo de
determinacdo do ponto final para uma formulagdo particular por
exposicdo da formulagdo a varios estégios do tratamento acima
mencionado e obtendo perfis de dissolugdo para a formulagdo até
que os perfis de dissolugéo da formulacgdo estejam
substancialmente estabilizados. A formulacdo é entdo modificada,
se necessario, para obter um perfil de dissolugdo desejado do

agente terapeuticamente activo baseado no ponto final.
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DESCRICAO DETALHADA

A etilcelulose, que é um éter de celulose que €& formado pela
reacgao de cloreto de etilo com celulose alcalina, é
completamente insoluvel em &gua e sucos gastrointestinais, e nao
tem sido considerada até & data adequada por si sd para
revestimento de comprimidos. Tem sido, no entanto, normalmente
utilizada em combinacdoc com hidroxipropilmetilcelulose e outros
formadores de filme para endurecer ou influenciar a taxa de
dissolucdao do filme. Devido as caracteristicas de solubilidade
da etilcelulose, este polimero tem sido principalmente aplicado

as formulacdes acima mencionadas a partir de solug¢des orgénicas.

Muitos polimeros foram investigados para utilizacdo em
revestimento de filme. A maior parte dos revestimentos de filme
sdo preparados por deposigdo de um ou mais polimeros formadores
de filme resultando em revestimentos que nédo representam
normalmente mais do que cerca de 2-5% em peso do produto final
revestido. O revestimento de filme tem sido utilizado em
conjunto com a preparagdo de comprimidos, pilulas, capsulas,
granulos e pds. As caracteristicas do polimero utilizado no
revestimento de filme s&o governadas pela estrutura, tamanho e
propriedades das suas macromoléculas. Formadores de filme comuns
utilizados em férmacéuticos como materiais ndo entéricos incluem
hidroxipropilmetilcelulose, metilhidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose, carboximetilcelulose de sbédio,

etilcelulose e outros.

De modo a obter uma formulacdo de libertagdo controlada, é
normalmente necessdrio revestir o substrato compreendendo o©
agente terapeuticamente activo com uma quantidade suficiente da
dispersdo aguosa de etilcelulose para obter um nivel de ganho em
peso de cerca de 5 a cerca de 15 porcento, embora o revestimento

possa ser maior ou menor dependendo das propriedades fisicas do

9
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agente terapeuticamente activo e da taxa de libertagdo desejada,
da inclusdo do plastificante na dispersdo aquosa de etilcelulose

e da forma de incorporac&o da mesma, por exemplo.

Um exemplo de uma formulacdo de libertacgdo controlada adequada
de acordo com a presente invengdo proporcionara uma taxa de
dissolucdo in vitro da forma de dosagem, quando medida pelo
Método de USP Padlle a 100 rpm em 900 ml de tampdo aquoso (pH
entre 1,6 e 7,2) a 37°C, estd entre 12,5 e 42,5% (em peso) de
agente terapeuticamente activo libertado apdés 1 hora, entre 25 e
55% (em peso) libertado apdés 2 horas, entre 45 e 75% (em peso)
libertado apdés 4 horas e entre 55 e 85% (em peso) libertado apds
6 horas. Este exemplo ¢é, obviamente, ndo pretende de forma

alguma ser limitante.

As dispersdes aquosas de polimeros hidrofébicos utilizados como
revestimentos na presente invencdo podem ser utilizados em
conjuncgdo com comprimidos, esferoides (ou drageias),
microsferas, gréanulos, pastilhas, contas de resina de troca
iénica, e outros sistemas multiparticulados de modo a obter uma
libertacdo controlada desejada do agente terapeuticamente
activo. Granulos, esferoides, ou pastilhas, etc., preparadas de
acordo com a presente invengcdo podem ser apresentados numa

capsula ou qualquer outra forma de dosagem.

Porque a etilcelulose possul uma temperatura de transicdo vitrea
relativamente alta e ndo forma filmes flexiveis sob condigdes de
revestimento normais, é necessario plastificar a etilcelulose

antes de utilizar a mesma como material de revestimento.

Uma dispersdo aquosa de etilcelulose comercialmente disponivel é

Aquacoat® (FMC Corp., Filadélfia, Pensilvania, EUA). Aquacoat® é
preparado dissolvendo a etilcelulose num solvente organico

imiscivel com a &gua e emulsificando-a em agua na presenga de um
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agente tensioactivo e um estabilizador. Apds homogeneizagado para
gerar gotas submicron, o solvente orgdnico é evaporado sob vacuo
para formar um pseudolatex. O plastificante n&o & incorporado no
pseudolatex durante a fase de fabrico. Assim, antes de utilizar

O mesmo como um revestimento, é necessario misturar intimamente

o Aquacoat® com um plastificante adequado antes da utilizagao.

Em relacdo as condigdes de manipulagdo e armazenamento, a FMC

declara que Aquacocat® sofrerd um aumento na viscosidade apds
exposicdo prolongada a temperaturas abaixo de 15°C ou acima de
35°C, e que a viscosidade pode ser reduzida para menos do que
100 cps aplicando cortes (por exemplo, misturador do tipo
hélice). A FMC declara ainda que pode ser formado um filme
continuo através de um processo conhecido como coalescéncia
gradual em que as particulas de latex individuais coalescem para
formar um filme continuo de polimero de etilcelulose
plastificado. Apds este periodo, diz-se que as propriedades
permanecem constantes. E referido pela FMC que temperaturas de
revestimento elevadas, ou um passo de "tratamento" a alta
temperatura aceleram o processo. Se o processo de coalescéncia
nao é completo, a FMC declara que resultard variabilidade nas

taxas de libertacao.

No entanto, como serd demonstrado pelos exemplos aqui
fornecidos, foi verificado que tratando o revestimento de filme
simplesmente por utilizagdo de uma temperatura de revestimento
superior ou de um passo de tratamento a temperatura alta néo
estabiliza eficazmente o perfil de dissolugcdo do produto apés

armazenamento.

Outra dispersdoc aquosa de etilcelulose estd comercialmente
disponivel como Surelease® (Colorcon, Inc., West Point,
Pensilvania, EUA). Este produto é preparado por incorporagdo de

um plastificante na dispersdo durante o processo de fabrico. Uma
11



fundicdo quente de um polimero, plastificante (sebacato de
dibutilo), e estabilizador (&cido oleico) é preparada como uma
mistura homogénea, que é entdo diluida com uma solugao alcalina
para obter uma dispersdo aquosa que pode ser aplicada

directamente nos substratos.

As formulacdes de revestimento da presente invencdo devem ser
capazes de produzir um filme forte, continuo que é 1liso e
elegante, capaz de suportar pigmentos e outros aditivos de

revestimento, ndo téxicos, inertes e sem rugosidades.

E preferido que a dispersdo aquosa de etilcelulose utilizada na
presente invengdo inclua uma quantidade eficaz de um agente
plastificante adequado, uma vez que se verificou que a
utilizacdo de um plastificante melhorara ainda mais as
propriedades fisicas do filme. A plastificagdo da etilcelulose
pode ser conseguida ou por a denominada "plastificacdo interna”

ou "plastificagdo externa".

A plastificagdo interna refere-se directamente a modificac¢des
moleculares do polimero durante o seu fabrico, por exemplo, por
copolimerizagdo, tal como alterando e/ou substituindo grupos
funcionais, controlando o nuUmero de cadeias laterais, ou
controlando o comprimento do polimero. Tais técnicas nado sé&o
normalmente executadas pelo formulador da solugao de
revestimento. A plastificagdo externa envolve a adigdo de um
material a uma solucdo de filme de modo que podem ser

conseguidas alteracdes dos requisitos das propriedades do filme.

A adequabilidade de um plastificante depende da sua afinidade ou
poder de solvatagdo para o polimero e sua eficacia na
interferéncia com ligacdes polimero-polimero. Tal actividade
confere a flexibilidade desejada por alivio da rigidez

molecular. Geralmente, a quantidade de plastificante incluida

12
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numa solucdo de revestimento ¢é Dbaseada na concentragdo do
formador de polimero, por exemplo, a maior parte das vezes de
cerca de 1 a cerca de 50 porcento em peso do formador de filme.
A concentracdo do plastificante, no entanto, pode apenas ser
devidamente determinada apds experimentagdo cuidada com a

solucdo de revestimento particular e o método de aplicacgao.

Um pardmetro importante na determinagcdo de um plastificante
adequado para um polimero estd relacionado com a temperatura de
transicdo vitrea (Tg) do polimero. A temperatura de transicgdo
vitrea estd relacionada com a temperatura ou intervalo de
temperatura em que se verifica uma alteracdo fundamental nas
propriedades fisicas do polimero. Esta alteragdo ndo reflecte
uma alteracdo no estado, mas sim uma alteragcdo na mobilidade

macromolecular do polimero.

Abaixo da Tg, a mobilidade da cadeia do polimero €& severamente
restringida. Assim, para um dado polimero, se a sua Tg esta
acima da temperatura ambiente, o polimero comportar-se-& como um
vidro, sendo duro, ndo flexivel e um pouco quebradico,
propriedades que podem ser de algum modo restritivas no
revestimento por filme uma vez que a forma de dosagem revestida

pode ser sujeita a uma certa quantidade de tensdes externas.

A incorporacdo de plastificantes adequados na matriz do polimero
reduz eficazmente a Tg, de modo que sob condigdes ambiente os
filmes sdo mais macios, mais duros e frequentemente mais fortes,

e assim mais capazes de resistir a tensdes mecanicas.

Outros aspectos de plastificantes adequados incluem a capacidade
do plastificante para actuar como um bom "agente de inchamento"
para a etilcelulose, e a insolubilidade do plastificante em

agua.
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Exemplos de plastificantes adequados incluem plastificantes
insoluveis em agua tais como sebacato de dibutilo, ftalato de
dietilo, citrato de trietilo, citrato de tibutilo, e triacetina,
embora seja possivel que outros plastificantes insoluveis em
dgua (tais como monoglicéridos acetilados, ésteres de ftalato,
b6leo de castor, etc.) possam ser utilizados. O citrato de
trietilo é um plastificante especialmente preferido para as

dispersdes aquosas de etilcelulose da presente invengao.

As formulacdes de libertagao controlada estabilizadas da
presente invengdo libertam lentamente o agente terapeuticamente
activo, por exemplo, duando ingerido e exposto aos fluidos
gastricos, e depois aos fluidos intestinais. O perfil de
libertacdo controlada das formulacdes da 1nvengdo pode ser
alterado, por exemplo, variando a quantidade de revestimento com
a dispersdo aquosa de etilcelulose, alterando a maneira como O
plastificante & adicionado & dispersdo aquosa de etilcelulose,
variando a gquantidade de plastificante relativamente a
etilcelulose, incluindo ingredientes adicionais ou excipientes,

alterando o método de fabrico, etc.

Uma vasta variedade de agentes terapeuticamente activos podem
ser utilizados em conjungdo com a presente invencado. Os agentes
terapeuticamente activos (por exemplo, agentes farmacéuticos)
que podem ser utilizados nas composi¢des da presente invengaoc
incluem tanto farmacos soluveis em agua como insoluveis em agua.
Exemplos de tais agentes terapeuticamente activos incluem
antihistaminas (por exemplo, dimenidrinato, difenidramina,
clorfeniramina e maleato de dexclorfeniramina), analgésicos (por

exemplo, aspirina, codeina, morfina, dihidromorfona, oxicodona,

etc.), agentes anti-inflamatérios (por exemplo, naproxin,
diclofenac, indometacina, ibuprofen, acetaminofen, aspirina,
sulindac), gastro-intestinais e anti-eméticos (por exemplo,
metoclopramida), anti-epilécticos (por exemplo, fenitoina,
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meprobamato e nitrezepam), vasodilatadores (por exemplo,
nifedipina, papaverina, diltiazem e nicardirina), agentes anti-
tissicos e expectorantes (por exemplo, fosfato de codeina),
anti-asmaticos (por exemplo, teofilina), anti-espasmédicos (por
exemplo, atropina, escopolamina), hormonas (por exemplo,
insulina, leparina), diuréticos (por exemplo, acido eltacrimico,

bendrofluazida), anti-hipotensivos (por exemplo, propanclol,

clonidina), broncodilatadores (por exemplo, albuterol),
esteroides anti-inflamatdérios (por exemplo, hidrocortizona,
triamcinolona, prednisona), antibidéticos (por exemplo,
tetraciclina), anti-hemorroidais, hipnéticos, psicotrépicos,
anti-diarreicos, mucoliticos, sedativos, descongestionantes,
laxantes, antiacidos, vitaminas, estimulantes (incluindo
supressores de apetite tais como fenilpropanolamina). A lista

acima ndo pretende ser exclusiva.

Em certas realizacgldes preferidas, o agente terapeuticamente
activo compreende hidromorfona, oxicodona, dihidrocodeina,
codeina, dihidromorfina, morfina, buprenorfina, sais de qualquer

dos anteriores, e misturas de qualquer dos citados, e afins.

Quando a dispersdo aquosa de etilcelulose ¢é utilizada para
revestir drageias farmacéuticas inertes tais como drageias “nu
pariel” 18/20, wuma pluralidade das drageias de libertacgao
controlada sdélidas estabilizadas resultantes pode deste modo ser
colocada numa cépsula de gelatina numa quantidade suficiente
para proporcionar uma dose de libertacdo controlada eficaz
quando ingerida e colocada em contacto com o fluido géastrico.
Nesta realizacdo, sdo preparadas drageias revestidas com um
agente terapeuticamente activo, por exemplo, dissolvendo o
agente terapeuticamente activo em &gua e aspergindo depois a
solugdo sobre um substrato, por exemplo, drageias “nu pariel”
de 18/20, utilizando uma insercdo de Wurster. Opcionalmente, sdo

também adicionados posteriormente ingredientes adicionais antes
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do revestimento das drageias de modo a contribuir para a ligacgdo
de hidromorfona as drageias, e/ou para colorir a solucdo, etc.
Por exemplo, pode ser adicionado a solucdo um produto que inclui
hidroxipropilmetilcelulose, etc. com ou sem corante, e a solugao
misturada (por exemplo, durante uma hora) antes da aplicagdo da
mesma sobre as drageias. O substrato revestido resultante, neste
exemplo as drageias, pode entao ser recoberto com um agente de
barreira, para separar o agente terapeuticamente activo do
revestimento de celulose. Um exemplo de um agente de barreira
adequado é um dque compreenda hidroxipropilmetilcelulose. No
entanto, qualquer formador de filme conhecido na arte pode ser
utilizado. E preferido que o agente de barreira ndo afecte a

taxa de dissolucdo do produto final.

As drageias de hidromorfona, protegidas com HPMC (opcional)
podem ser entdo recobertas com ‘um agente de dispersdo de
etilcelulose. A dispersdo aquosa de etilcelulose inclui ainda
mais preferencialmente uma gquantidade eficaz de plastificante,

por exemplo, citrato de trietilo. Dispersdes aquosas de
etilcelulose pré-formuladas, tais como Aquacoat® ou Surelease®,

podem ser utilizadas. Se for wutilizada Surelease®, ndo ¢€
necessario adicionar um plastificante separadamente.

As solucdes de revestimento da presente invengdo contém
preferencialmente, em adicgao ao formador de filme,
plastificante, e sistema de solvente (isto &, éagua), um corante
para proporcionar elegancia e distingédo do produto. A cor pode
ser adicionada a solugdo do agente terapeuticamente activo em
vez de, ou adicionalmente a dispersao aquosa de etilcelulose.
Por exemplo, a cor pode ser adicionada a Agquacoat® atraveés da
utilizacdo de &lcool ou dispersdes com base em propilenoglicol,
lacas de aluminio moido e opacificantes tais como didéxido de
titanio por adigdo de cor a solugao de polimero soluvel em agua

e entdo utilizando fragmentagdo lenta do Aquacoat® plastificado.
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Alternativamente, pode ser utilizado qualquer método adequado de

proporcionar cor as formulagdes da presente invencéo.

A dispersdo aquosa de etilcelulose plastificada pode ser
aplicada sobre o} substrato compreendendo o) agente
terapeuticamente activo por asperséo utilizando qualquer
equipamento de aspersdo adequado conhecido na arte. Uma
quantidade suficiente da dispersdo aquosa de etilcelulose para
obter uma libertacdo controlada pré-determinada do referido
agente terapeuticamente activo quando o referido substrato
revestido ¢é exposto a solug¢des aquosas, por exemplo, fluido
gastrico, ¢é preferencialmente aplicédvel, tomando em conta as
caracteristicas fisicas do agente terapeuticamente activo, a
maneira de incorporacdo do plastificante, etc. apds revestimento
com Aquacoat®, um outro revestimento com um formador de filme,
tal como Opadry®, ¢é opcionalmente aplicado as drageias. Este
revestimento ¢é fornecido, se o for, de modo a reduzir

substancialmente a aglomeragdo das drageias.

Seguidamente, as drageias revestidas s&do tratadas de modo a
obter uma taxa de libertacgao controlada do agente
terapeuticamente activo. O tratamento é tradicionalmente
efectuado, caso o seja, através de um forno de ar forgado a 60°C
durante 2-24 horas. Este tratamento padrdo ndo estabiliza o
perfil de dissolugdo da formulac&o, como serd demonstrado pelos
exemplos aqui descritos.

O passo de tratamento conforme a presente invengdo é conseguido
sujeitando as drageias revestidas a "condigdes de tensio",
sujeitando o referido substrato revestido a uma temperatura
maior do que a temperatura de transigdo vitrea da dispersédo
aquosa de etilcelulose e a uma humidade relativa maior do que a
ambiente, e continuando o tratamento até que seja atingido o

ponto final no qual as drageilas revestidas alcangam um perfil de
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dissolucdo alterado gque ndo ¢é substancialmente afectado por
exposicdo adicional a condigdes de armazenamento de elevada

temperatura e/ou humidade.

Um mecanismo possivel para a alteracdo no perfil de dissolugao
de produtos de técnicas anteriores tratados pelos métodos
padrdo, isto é, tratamento durante 2 horas ou mais a 60°C em
calor seco, é que estes produtos continuam o tratamento durante
o armazenamento, e podem nunca atingir um ponto final
estabilizado no qual o produto proporciona um perfil de
dissolucdo substancialmente constante. Em contraste, os produtos
tratados da presente invencdo proporcionam uma taxa de
libertacdo do agente terapeuticamente activo que ndo é
substancialmente afectado durante o armazenamento por elevagdes

na temperatura e humidade.

Em realizacdes preferidas da presente invengdao, o produto
estabilizado ¢é obtido sujeitando o substrato revestido a
tratamento no forno a niveis elevados de temperatura/humidade
durante o periodo de tempo necessario, sendo os valcres para a
temperatura, humidade e tempo determinados experimentalmente

para a formulacdo particular.

Em certas realizagdes da presente invencdo, o) produto
estabilizado é obtido através de um tratamento em forno
conduzido a uma temperatura de cerca de 60°C e uma humidade
relativa de cerca de 60% a cerca de 100% durante um periodo de
tempo de cerca de 48 horas a cerca de 72 horas. Este é o caso
para as drageias de hidromorfona descritas nos exemplos
fornecidos abaixo. No entante, um especialista na técnica
reconhecerd que as condig¢des de tratamento necessarias poderdo
ser alteradas de algum modo, e podem de facto ser maiores os

intervalos acima mencionados de temperatura, humidade e tempo,
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dependendo da formulagdo particular, de modo a obter um produto

estabilizado.

Quando o revestimento de libertacdo controlada da presente
invencdo é aplicado a comprimidos, o nucleo do comprimido (por
exemplo, o substrato) pode compreender o agente activo
conjuntamente com gqualguer material de enchimento farmacéutico
(diluente) inerte farmaceuticamente aceitavel, incluindo mas néo
se limitando a sacarose, dextrose, lactose, celulose
microcristalina, =xilitol, frutose, sorbitol, misturas destes e
afins. Também uma quantidade eficaz de qualquer 1lubrificante
farmacéutico geralmente aceite, incluindo os sabdes de calcio e
magnésio, podem ser adicionados aos ingredientes acima
mencionados do excipiente antes da compressdo dos ingredientes
do nucleo do comprimido. O estearato de magnésio é o mais
preferido numa quantidade de cerca de 0,5-3% em peso da forma de
dosagem sdélida. Os comprimidos revestidos com uma quantidade
suficiente de dispersdes aquosas de etilcelulose para conseguir
uma formulacdo de libertagdo controlada de acordo com a
presente, podem ser preparados e tratados de uma forma
semelhante a explicada acima no que diz respeito a preparagdo
das drageias. Um técnico da especialidade reconhecera que as
condicbdes de tratamento necessdrias no que diz respeito a
temperatura elevada particular, humidade elevada e intervalos de
tempo necessdrios para obter um produto estabilizado dependerdo

da formulagdo particular.

DESCRICAO DETALHADA DAS REALIZACOES PREFERIDAS

Os seguintes exemplos ilustram varios aspectos da presente
invencdo. Estes ndo pretendem limitar de qualquer modo as

reivindicacdes.
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EXEMPLO I

As drageias de hidromorfona foram preparadas por dissolugdo de
hidromorfona HCl em &gua, adicionando Opadry® Y-5-1442, cor de
rosa claro (um produto comercialmente disponivel de Coloron,
West Point, Pensilvania, que contém hidroxipropilmetilcelulose,
hidroxipropilcelulose, diéxido de titédnio, polietilenoglicol e
Laca de Aluminio D&C Red N° 30), 20% p/p, e misturando durante
cerca de 1 hora, e depois aspergindo em drageias “nu pariel”
18/20 utilizando uma insercdo de Wurster. As drageias revestidas
resultantes foram entdo revestidas de novo com Opadry® Y-5-1442
rosa claro (15% p/p). A preparagdo resultante possuia a férmula

apresentada na Tabela 1 abaixo:

TABELA 1
Ingrediente Percentagem Qtd/Unidade
Hidromorfona HC1l 4,75% 4 mg
Nu pariel 18/20 87,9% 74 mg
Opadry® Rosa Claro Y-5-1442 2,4% 2 mg
Opadry® (revestimento) 5,0% 4,2 mg
100% 84,2 mg

As drageias de hidromorfona protegidas com HPMC foram entao
revestidas com Aquacoat® a 15% p/p (incluindo citrato de
trietilo), e entdo revestidas com Opadry® rosa claro a 100% p/p
apés tratamento (ver Tabela 2). As drageilas tratadas com
humidade alta foram secas num leito de fluido antes do

revestimento final.
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TABELA 2 - Composigdo Apds Revestimento

Ingrediente Percentagem
Drageias de hidromorfona 80,57%
Agquacoat® ECD 30 12,06%
Citrato de trietilo 2,39%
Opadry® Rosa Claro : 4,98%
Y-5-1442 (revestimento) 100%

0 produto foi entdo dividido em quatro porgdes. No Exemplo 1, as
drageias revestidas foram colocadas em frasco de vidro ambar de
30 cc e tratadas num forno durante 72 horas a 60°C/85% humidade
relativa. No Exemplo Comparativo 1A, as drageias revestidas
foram tratadas durante 24 horas a 60°C sob condig¢gdes secas. No
Exemplo Comparativo 1B, as drageias revestidas foram tratadas
durante 72 horas a 60°C sob condigdes secas. No Exemplo
Comparativo 1C, as drageias revestidas foram tratadas durante 24

horas a 60°C a 85% de humidade relativa.

Todos os produtos tratados nas quatro condigdes diferentes acima
mencionadas foram entdo testados quanto a estabilidade sob as
seguintes condic¢des: Temperatura Ambiente; 37°C secos, 37°C/80%
Humidade Relativa (RH); 50°C secos; 60°C secos; e 60°C/85%RH.

A humidade relativa num excicador cheio de &gua num forno de
60°C foi determinada como se segue. Primeiro, foram vertidos num
excicador de pléstico cerca de 500 gramas de é&gua purificada e
foi inserida a guarda metédlica. Um higrdémetro/indicador de
temperatura foi colocado no topo da guarda e o excicador coberto
e colocado no forno durante 24 horas. Apds 24 horas a humidade
relativa no excicador era de 85% enquanto a temperatura era
ainda de 60°C. Colocando o higrémetro sozinho no forno a 60°C

durante 24 horas, a humidade relativa era de 9% a 60°C.
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Os testes de dissolucdo foram efectuados através do Método
Basket USP, 37°C, 100 RPM, primeira hora 700 ml de fluido
gastrico a pH 1,2, depois alterado para 900 ml a 7,5. De cada
vez, a dissolucgdo foi conduzida colocando num recipiente uma

capsula aberta contendo a quantidade especifica de drageias

tratadas (8 mg de hidromorfona HC1l, 209 mg de drageias +10%).

Foi observado que a dissolugdo do Exemplo 1 ndo se alterou sob
estas condig¢des aceleradas, excepto que foram observadas
alteracdes respeitantes as condicdes extremas de 60°C/80%RH. Os

resultados para o Exemplo 1 estdo apresentados nas Tabelas 3-8

abaixo:
TABELA 3- TEMPERATURA AMBIENTE
Tempo Hidromorfona HCL Dissolucgao
(semanas) {Quantidade) 1 2 3 8 12 18 24
Inicial 8,14 mg 0 4,6 29,5 52,6 64,7 76,6 82,8
1 7,95 mg 0 5,1 30,3 55,0 67,4 79,8 88,9
4 7,80 mg 1,3 8,2 33,5 57,4 70,0 82,8 90,9
8 7,78 mg 0,7 6,0 30,5 54,0 66,4 78,0 88,2
TABELA 4 - 37°C SECOS
Tempo Hidromorfona HC1 Dissolugéo
(semanas) {Quantidade) 1 2 3 8 12 18 24
Inicial 8,14 mg 0 4,6 29,5 52,6 64,7 76,6 82,8
1 7,96 mg 0 6,0 30,8 55,3 68,0 81,6 89,7
4 7,91 mg 2 8,1 33,2 56,6 70,2 82,0 91,3
8 7,73 mg 1 5,8 31,3 57,5 64,6 82,7 91,6
22
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TABELA 5 - 37°C/80%RH
didromerfcna HC1 Dissolucgéo
{Quantidade) 1 2 3 8 12
8,19 mg 0 4,6 29,5 52,6 64,7
7,85 mg 0 5,6 31,0 55,1 68,5
8,16 mg 2,4 7,6 32,3 52,8 64,4
8,22 mg 2,9 7,9 33,5 53,3 64,5
TABELA 6 - 50°C (secos)
Hidromorfona HC1 Dissolucdo
{(Quantidade) 1 2 3 8 12
8,14 mg 0 4,6 29,5 52,6 64,7
8,14 mg 0 6,3 32,7 56,3 68,3
7,81 mg 2,3 10 37,0 59,6 72,0
7,74 mg 2 10,4 35,8 59,2 71,3
TABELA 7 - 60°C (seco)
Hidromorfona ECI Dissolucgao
{Quantidade) 1 2 3 8 12
8,14 mg 0 4,6 29,5 52,6 64,7
8,13 mg 0 6,7 34,6 57,8 70,3
8,30 mg 2,7 10,6 36,6 56,8 68,7
7,94 mg 3,6 11,9 37,4 58,4 71,1
TABELA 8 - 60°C/100%RH
Hidromorfona HC1 Dissolucgdo
{Quantidade) 1 2 3 8 12
8,14 mg 0 4,6 29,5 52,6 64,7
7,26 mg 6,1 9,9 23,4 42,4 53,3
6,64 mg 19 23,7 32,5 41,4 46,7
5,38 mg 25,1 28,4 33,2 40,0 44,1
23
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Em contraste, os perfis de dissolugdo dos Exemplos Comparativos
1A, 1B e 1 C continuaram a abrandar (por exemplo, tratamento) em
todas as condicdes aceleradas. Os resultados estdo apresentados

nas Tabelas 9, 10 e 11, respectivamente.

TABELA 9 - Exemplo Comparativo 1A

Condigdes/ Hidromorfona Dissolugédo

Tempo HCL 12 3 8 12 18 24
(Quantidade)

Inicial 9,03 mg 17,8 43,6 63,6 78,8 86,7 94,7 94,2

Temperatura

Ambiente

8 semanas 8,79 mg 18,4 35,9 58,2 76,3 88,7 97 *

37°C (seco)

8 semanas 8,50 mg 14,3 6,5 59,1 81,1 91,4 99,4 *

37°C/80%RH

8 semanas 8,15 mg 6,6 23,6 41,2 60,7 72,3 83,1 *

50°C (seco)

8 semanas 8,45 mg 17,3 36 56,1 78,1 89,1 97,1 102,6

60°C (seco)

8 semanas 8,65 mg 7,3 28,5 48,9 64,4 82 92,3 99,1

60°C/100%RH

8 semanas 5,81 mg 17,5 22,6 28,8 36,5 41,7 46,5 50,3

24



Condicdes/

Tempo

Inicial
Temperatura
Ambiente

8 semanas

37°C (seco)

8 semanas
37°C/80%RH

8 semanas

50°C (seco)

8 semanas

60°C (seco)

8 semanas

60°C/100%RH

8 semanas

Condigdes/

Tempo

Inicial
Temperatura
Ambiente

8 semanas

37°C (seco)

8 semanas
37°C/80%RH

8 semanas

50°C (seco)

8 semanas

60°C (seco)

8 semanas

60°C/100%RH

8 semanas

TABELA 10 - Exemplo Comparativo 1B

Hidromorfona

HC1 1
(Quantidade)

8,82 mg 4,7
8,29 mg 8,7
8,34 mg 8,3
8,86 mg | 4,9
8,71 mg 10,8
8,30 mg 5,3
6,22 mg 16,3

ino

35,5

34,6

36,1

25,4

35,4

32

21,2

Dissolucgdo
3 8 12
58,3 75,6 87,3
59,3 80,8 92,1
55,9 77,4 87,3
43,6 61,7 170
55,9 77,2 88,9
32 54,1 76,6
27,4 35,9 40,5

TABELA 11 - Exemplo Comparativo 1C

Hidromorfona

HCL 1
(Quantidade)

8,71 mg 0,7
8,40 mg 1
8,84 mg 2,7
8,78 mg 2,5
8,71 mg 3,2
8,57 mg 2,9
6,10 mg 15,7

A

15,3

14,2

14,5

12,4

17,5

18,2

20,3

25

Dissolucgao
3 8 12
41,9 60,7 71,2
39,8 58,8 .69,1
40,5 60,4 71
37,8 54,6 63,8
42,3 61,1 70,8
43,4 62,5 73,6
26,4 33,8 38,3

96,0

99,2

97,8

80

99,5

99,8

46,2

82,4

79,1

81,3

73,3

81

84,3

43,1

|
N

8,2

105,7

103,1

87,2

103,2

105,5

49,4

86,7

87,2

89,8

87,9

46,7
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A Figura 1 ¢é uma representacdo grafica dos resultados da
dissolucdo obtidos com o Exemplo 1, comparando o perfil de
dissolucdo inicial com o perfil de dissolugido apds 8 semanas de

armazenamento a 37°C/80%RH.

A Figura 2 é uma representacdo grafica do perfil de dissolugéo
do Exemplo Comparativo 1A, comparando o perfil de dissolucgéo
inicial ©com o perfil de dissolucdo apdés 8 semanas de

armazenamento a 37°C/80%RH.

A Figura 3 é uma representacdo grafica do perfil de dissolugéo
do Exemplo Comparativo 1B, comparando o perfil de dissolugédo
inicial com o perfil de dissolucdo apdés 8 semanas de

armazenamento a 37°C/80%RH.

A Figura 4 é uma representacdo grdfica do perfil de dissolugdo
do Exemplo Comparativo 1C, comparando o perfil de dissolugéao
inicial com o perfil de dissolugdo apdés 8 semanas de

armazenamento a 37°C/80%RH.

Comparando os resultados apresentados na Figura 1 (Exemplo 1)
com o0s resultados apresentados nas Figuras 2-4 (os exemplos
comparativos), é prontamente visivel que apenas no Exemplo 1 o
perfil de dissolugdo inicial e de 8 semanas sdo substancialmente

idénticos sob condig¢des de armazenamento de 37°C/80%RH.

A Figura 5 é uma representacdo grafica dos perfis de dissolugdo
do Exemplo 1, comparando o perfil de dissolug¢do inicial com os
perfis de dissolucgdo obtidos apds 8 semanas de armazenamento sob
vdrias condicdes (temperatura ambiente; 37°C/80%RH; e 60°C
secos). Os perfis de dissolucdo do Exemplo 1 apdés 8 semanas sob

estas varias condigdes parecem ser substancialmente idénticos.
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Finalmente, a Figura 6 & uma representacao grafica dos perfis de
dissolucdo inicial obtidos apds varias condicgdes de tratamento
(tratamento de 2 horas a 60°C secos (técnica anterior); 72 horas
a 60°C/85%RH (Exemplo Comparativo 1); 24 horas a 60°C/85%RH
(Exemplo Comparativo 1A); 24 horas a - 60°C secos (Exemplo
Comparativo 1B); e 72 horas a 60°C secos (Exemplo Comparativo
1C)) . '

EXEMPLO 2 - Tratamento a 60°C Calor Seco - Secagem mais Longa

No Exemplo 2, as drageias de hidromorfona HCl foram preparadas
de acordo com o Exemplo 1 de modo a determinar se a dissolugéo
inicial estabilizada conseguida apds tratamento a 60°C/85%RH
podia ser alternativamente conseguida por um periodo mais longo

de secagem sem humidade. ApOs revestimento com Aguacoat®, foi

aplicado as drageias um revestimento adicional de Opadry® Y-5-
1442, rosa claro. O produto revestido possuia a composigao

apresentada na Tabela 12 abaixo:

TABELA 12 - Composicdo Apds Revestimento

Ingrediente Percentagem Qtd/Unidade
Drageias de hidromorfona 80,57% 84,2 mg
Aquacoat® ECD 30 12,06% 12,6 mg
Acetato de trietilo . 2,39% 2,5 mg

4,98% 5,2 mg

Opadry® Rosa Claro

(Revestimento)

100% 99,3 mg

As drageias de hidromorfona HC1 revestidas com Aquacoat® foram
entdo tratadas num forno seco a 60°C, e armazenadas a 60°C calor
seco. As drageias tratadas foram colocadas em céapsulas de
gelatina abertas contendo a quantidade especificada de 35

drageias tratadas (cerca de 8 mg de hidromorfona HCl), e foram
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entdo conduzidos estudos de dissolucdo da forma estabelecida no
Exemplo 1, em trés amostras nos seguintes tempos: inicial, 1
dia, 2 dias, 7 dias, e 21 dias de modo a determinar a
estabilidade do perfil de dissolugédo. Os estudos de dissolugao
foram conduzidos como acima detalhado nas trés amostras. Os

resultados médios estdo apresentados na Tabela 13 abaixo:

TABELA 13
Tempo de Dissolugao

Tempo (Dias) Peso (mg) 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 18 h 24 h

Inicial 196,7 15,6 43,8 68,7 89,9 101,0 109,2 113,8
1 196, 3 3,7 37,5 63,5 84,9 97,5 107,2 112,3
2 196, 3 4,8 37,0 62,9 84,8 95,1 104,7 111,8
7 197,3 13,5 37,8 63,3 84,9 °8,8 108,6 115,9
21 197,3 17,4 36,5 58,4 77,9 88,9 98,2 103,1

A partir dos resultados apresentados na Tabela 13 acima, parece
ocorrer um profundo abrandamento na taxa de libertacgdo das
amostras do Exemplo 2, quando comparado com a condigdo de alta
temperatura/alta humidade do Exemplo 1. Por outras palavras, nao
foi atingido um ponto final no qual o perfil de dissolugdo baixa

até ao nivel base do Exemplo 1.

Exemplo 3 - Tempo de Mistura Aumentado

No Exemplo 3, foi feita outra tentativa de estabilizar drageias
de hidromorfona HCl revestidas com Aquacoat® utilizando a
premissa de que temperatura alta nao é suficiente para assegurar
a completa coalescéncia do filme de etilcelulose. O tempo normal
de mistura (e 1ligagdo) do plastificante e Aquacoat® &
recomendado pela FMC como sendo de 30 minutos. No Exemplo 3, ©

tempo de contacto do plastificante (citrato de trietilo) com a
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dispersdo do polimero de etilcelulose (Aquacoat®) fol aumentado

para 24 horas.

As drageias revestidas foram preparadas de acordo com O Exemplo
1 e entdaoc colocadas num frasco de vidro ambar de 30 cc e
tratados num forno seco a 60°C. Os estudos de dissolucédo foram
entdo conduzidos em trés amostras nos seguintes tempos: 1 dia, 2
dias, 7 dias, e 11 dias. Os resultados médios estdo apresentados

na Tabela 14 abaixo:

TABELA 14
Dissolucgdo (Tempo)

Tempo (Dias) Peso (mg) 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 18 h 24 h

1 210,7 27,7 53,3 77,3 95,7 103,4 108,2 110,4
2 209,7 25,9 50,3 74,3 94,2 101,9 106,4 110,2
7 209,7 24,8 48,3 73,1 95,2 102,7 108,5 112,6
11 210,3 24,0 45,4 70,5 94,9 103,9 113,3 115,9

A partir dos resultados estabelecidos na Tabela 14 acima, ¢é
visivel que ocorreu um profundo abrandamento na taxa de
libertacdo das amostras do Exemplo 2, quando comparado com a
condicdo de alta temperatura/alta humidade do Exemplo 1. Noutras
palavras, ndo foi atingido um ponto final no qual o perfil de

dissolucdo diminui ao nivel base do Exemplo 1.

EXEMPLO 4 - Tratamento Recomendado (técnica anterior)

As drageias de hidromorfona foram preparadas por dissolugdo de

hidromorfona HCl em A&gua, adicionando Opadry® e misturando
durante cerca de 1 hora, e depois aspergindo em drageias com nu
pariel 18/20 wutilizando uma insercdo de Wurster. As drageias

revestidas resultantes foram entao revestidas de novo com

Opadry® Y-5-1442 rosa claro (15% p/p). As drageias foram entao
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recobertas com uma dispersdo aquosa de Aquacoat® até um ganho em

peso de 15% de acordo com a Tabela 15 abaixo:

TABELA 15
Ingrediente Percentagem Qtd/Unidade
(peso)
Drageias de hidromorfona 84,7 80 mg
Aquacoat® CD 30 12,7 12 mg
Citroflex® 2A
(Citrato de trietilo) 2,5 2,4 mg
99,9 94,4 mg

Apbés ter sido aplicada a resina as drageias, as drageias foram
tratadas num leito de fluido durante cerca de 2 horas a 60°C,
como sugerido na literatura e como recomendado pela FMC, uma vez
gque estd acima da Tg para sbélidos plastificados com Aquacoat®

com citrato de trietilo a um nivel de 20%.

As drageias tratadas foram entdo armazenadas a temperatura
ambiente, sendo os estudos de dissolugdo conduzidos inicialmente
e aos 3 meses. As amostras foram também armazenadas a

37°C/80%RH. Os resultados médios s&oc apresentados na Tabela 16:

TABELA 16

Tempo Peso 1l h 2 h 4 h 8 h 12 h 18 h 24 h

médio '
Inicial 283,2 30,4 44 70,2 89,1 97,0 101,3 102,1
3 meses 282,3 36,2 57,8 76,9 89,0 93,4 96,6 98,5
37°C/80%RH
1 més 288,4 0,5 26,7 50,5 69,6 80,7 90,7 97,0
2 meses 287,3 0,6 25,1 50,7 70,3 81,6 92,2 98,8
3 meses 293,7 1,2 23,7 48,6 65,6 74,5 80,2 83,5
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Dos resultados fornecidos pela Tabela 16 acima, pode ser
observado que o perfil de dissolucgdo das amostras armazenadas a
temperatura ambiente era aceitdvel. No entanto, a dissolucdo das
amostras abrandou dramaticamente quando armazenadas a

37°C/80%RH.

As amostras do conjunto do Exemplo 4 foram reempacotadas,
armazenadas e depois sujeitas ao calor sob condigdes secas a
37°C e humidade (37°C/80%RH). Os resultados da dissolugao sao

apresentados na Tabela 17 abaixo:

TABELA 17
Tempo Peso 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 18 h 24 h
médio

Inicial 283,2 30,4 49,0 70,3 89,1 97,0 101,3 102,1
37°C secos

2 semanas 283,2 25,0 44,4 65,0 84,5 92,9 100,7 104,4
4 semanas 280,7 21,5 28,0 63,5 84,3 95,6 - -
37°C/80%RH

2 semanas 283,2 16,6 39,1 60,5 80,1 89,8 99,8 103,4
4 semanas 281,3 4,6 26,6 53,7 71,4 82,1 - -

A partir dos resultados apresentados acima, ¢é visivel que sob
condicdes secas a 37°C, a dissolugdo do Exemplo 4 nao atingiu o
mesmo ponto final que a 37°C/80%RH. Assim, a combinacdo de
ambos, humidade e calor, foi necessaria para completar o

tratamento.

EXEMPLOS 5-7

Para testar a eficacia da alta temperatura (60°C), tratamento de
alta humidade como um processo eficaz de estabilizar filmes de

libertacdo controlada de etilcelulose plastificados, os Exemplos

5-7 foram fabricados a diferentes niveis de carga de Aguacoat®.
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Em cada um dos Exemplos 5-7, as drageias de hidromorfona foram

feitas de acordo com o Exemplo 1. Dai em diante, ©os
revestimentos de 5% p/p, 10% p/p, e 15% p/p foram aplicados nos
Exemplos 5-7 respectivamente, de acordo com as férmulas

apresentadas nas Tabelas 18-20:

TABELA 18 - Composicdo do Ex. 5 Apds Revestimento

Ingrediente Percentagem Qtd/Unidade
Drageias de hidromorfona 84,2% 84,2 mg
Aquacoat® ECD 30 4,7% 4,2 mg
Citrato de trietilo 0,9% 0,84 mg

100% 89,24 mg

TABELA 19 - Composigdo do Ex. 6 Apdés Revestimento

Ingrediente Percentagem Qtd/Unidade
Drageias de hidromorfona 89, 3% 84,2 mg
Aguacoat® ECD 30 8, 9% 8,4 mg
Citrato de trietilo 1,8% 1,7 mg

100% 94,3 mg

TABELA 20 - Composicdo do Ex. 7 Apds Revestimento

Ingrediente Percentagem Qtd/Unidade
Drageias de hidromorfona 84,8% 84,2 mg
Agquacoat® ECD 30 12,7% 12,6 mg
Citrato de trietilo 0,9% 2,5 mg

100% 99,3 mg

Todos os trés conjuntos foram tratados em excicadores carregados
com &gua num forno a 60°C. Estes conjuntos foram colocados em
tabuleiros de rede nestes excicadores apdés o filme Aquacoat® ter

sido aplicado as drageias de hidromorfona HCl revestidas com
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HPMC. Os excicadores contendo as drageias revestidas com
Aquacoat® foram entdo colocadas num forno a 60°c durante 72
horas. Posteriormente, os conjuntos foram retirados dos fornos.
As drageias apareceram humidas e por isso foram secas numa linha
laboratorial de secador em leito de fluido durante 1 hora. Estas
foram entdo revestidas com 5% p/p de Opadry® Y-5-1442 rosa claro

numa inserg¢do de Wurster.

Os estudos de estabilidade nos Exemplos 5-7 mostram dque as
dissolucgdes iniciais eram as mesmas que as dissolugdes feitas em
amostras colocadas a condicées de 37°C/80%RH. Os resultados sao

fornecidos nas Tabelas 21-23 abaixo:

TABELA 21

Dissolucdo (Tempo) - 5% Aquacoat®

Tempo (Dias) Peso (mg) 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 18 h 24 h

Inicial 190 39,8 57,4 73,0 88,0 93,8 98,0 95,6
28 191 33,4 54,6 71,9 84,2 89,8 94,6 96,4
TABELA 22
Dissolucdo (Tempo) - 10% Aquacoat®
Tempo (Dias) Peso (mg) 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 18 h 24 h
Inicial 200,3 7,5 27,9 48,5 68,1 76,2 90,3 88,9
28 210 9,9 32,4 52,6 67,8 77,9 85,9 80,9
TABELA 23

Dissolucdo (Tempo) - 15% Aquacoat®

Tempo (Dias) Peso (mg) 1 h 2 h 4 h 8 h 12 h 18 h 24 h

Inicial 210 5,4 13,9 38,0 57,8 68,4 78,6 81,3
28 207,3 9,5 23,8 43,4 58,8 67,8 77,0 81,3
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EXEMPLO 8

No Exemplo 8, as drageias de hidromorfona revestidas com 10% de
Aquacoat® 'sdo preparadas de acordo com o Exemplo 6. As drageias

de hidromorfona do Exemplo 8 ©possuem a seguinte férmula

apresentada na Tabela 24 abaixo:

TABELA 24
Ingrediente Percentagem Qtd/Unidade
Drageias de hidromorfona 89, 3% 84,2 mg
Aquacoat® ECD 30 8,9% 8,4 mg
Citrato de trietilo 1,8% 1,7 mg
100% 94,3 mg

Para testar a eficacia de tratamento a humidade relativa
inferior comparada com o Exemplo 6, as drageias acima foram
tratadas durante 72 horas a 60°C a 60% de humidade relativa (em
vez de B85%RH). Foram obtidos resultados iniciais semelhantes
para o Exemplo 8 comparado com o Exemplo 6, indicando assim que
0 passo de tratamento pode também ser completado a mais baixa

humidade relativa. Os resultados sdo apresentados na Tabela 25

abaixo:
TABELA 25
Dissolucdo (Tempo) - 10% Aquacoat®
Exemplo 1 h 2 h 4 h 8 h 12h 18 h 24 h
Ex. 8 7,5 27,9 48,5 68,1 76,2 90,3 88,9
Ex. 6 1,1 18,9 45,0 65,0 76,0 85,8 91,5

EXEMPLOS 9-10

As drageias de hidromorfona HCl foram preparadas por aspersdoc de

uma suspensdo de hidromorfona HCl e Opadry® Y-5-1442 rosa claro
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(20% p/p) em drageias de nu pariel 18/20, de acordo com o metodo
estabelecido no Exemplo 1. Estas drageias foram entao
adicionalmente revestidas com Opadry® Y-5-1442 rosa claro (15%
p/p). Estas drageias foram entdo revestidas com a Surelease® a
um nivel de 10% de ganho em peso. A férmula da drageia revestida

é apresentada na Tabela 26:

TABELA 26
Ingrediente mg/dose Percentagem
Hidromorfona HC1 4,0 mg 4,32%
Drageias Nu pariel 18/20 74,0 mg 79,91%
Opadry® rosa claro 6,2 mg 6,70%
Surelease 8,4 mg 9,07%
92,6 mg 100%

O conjunto foi entdo dividido em duas porgdes. O Exemplo 9 foi
tratado a 60°C/85%RH durante 3 dias (72 horas), e depois secas
num secador de leito de fluido durante 30 minutos a 60°C para
secar totalmente o excesso de humidade. Estas drageias foram

entdo revestidas com 5% de Opadry® rosa claro. O Exemplo 10 foi

mantido ndo tratado.

Ambos os Exemplos 9 e 10 foram entdo introduzidos em cépsulas de
gelatina dura a uma carga de 4 mg de hidromorfona por capsula e
armazenados durante 3 meses a 37°C/80%RH. Foram conduzidos
estudos de dissolucdo (de acordo com o método apresentado no
Exemplo 1), inicialmente para ambos os Exemplos 9 e 10 e de novo
apés os 3 meses de armazenamento a 37°C/80%RH. Os resultados

estdo apresentados nas Tabelas 27 e 28 abaixo:
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TABELA 27 - Exemplo 9

Tempo Inicial 3 Meses a
37°C/80%RH
1 4,7 6,5
4 42,3 56,0
8 64,9 75,0
12 17,2 83,19

TABELA 28 - Exemplo 10

Tempo Inicial 3 Meses a
37°C/80%RH
1 1,6 4,5
4 12,0 61,9
8 47,8 79,0
12 66,7 87,7

Os resultados indicam que apesar das diferencas esperadas nas
taxas de libertacdo iniciais causadas pela utilizagdo de uma
dispersdo aquosa de etilcelulose diferente (Surelease® comparada
com Aquacoat®), o passo de tratamento como descrito no Exemplo 9
estabilizava ainda significativamente o produto em comparagao
com o produto ndo tratado do Exemplo 10. A taxa de libertacgéo
controlada relativamente mais rapida dos Exemplos utilizando
Aquacoat® comparado com Surelease® pode ser devida ao menor grau
de plastificagdo durante a preparagdo da formulagao de
revestimento. No entanto, os produtos utilizando qualgquer dos
revestimentos podem ser modificados para obter resultados

satisfatérios.
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EXEMPLO 11

O exemplo seguinte ilustra a estabilizagdo de drageias de

morfina de acordo com a presente invengao.

Uma suspensdo de sulfato de morfina e HPMC (Opadry® Clear Y-5-
7095) foi aplicada em drageias “Nu-pariel” de malha 18/20 num
granulador de leito de fluido com uma insercdo de coluna de
Wurster, a 60°C. Uma suspensdao de cor purpura HPMC (Opadry®
lavender YS-1-4729) foi entdo aplicada como um revestimento a
mesma temperatura. As drageias foram entéo revestidas com
Aquacoat® e citrato de trietilo como plastificante até um ganho
em peso de 5% a 60°C. As drageias foram entao tratadas num forno
a 60°C/100% de humidade relativa durante trés dias. As drageias
foram entdo secas num granulador de leito de fluido a 60°C, e
foi entdo aplicado um revestimento de HPMC com cor purpura

utilizando a coluna Wurster.

As drageias foram entdo introduzidas em capsulas de gelatina
dura a uma carga de 30 mg de sulfato de morfina por capsula. A

férmula final, apresentada na Tabela 29 torna-se assim:

TABELA 29
Ingrediente mg/cédpsula Percentagem
Sulfato de morfina 5H,0 30,0 8,51%
Drageias Nu pariel 18/20 255,0 72,36%
Opadry® Clear Y-5-7095 15,0 4,26%
Opadry® L d YS-1-4729 o
padry avender 15,8 4,48%
Aquacoat® ECD30 (sdélidos)
_ o 15,8 4,48%
Citrato de trietilo
3,2 0,91%
Opadry® Lavender Y-S-1-4729
17,6 4,99%
352,4 100%
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Uma dissolucdo inicial das céapsulas foi conduzida utilizando o
método de pa& USP a 100 rpm em 900 ml de é&gua, e de novo apdbs
armazenamento a 37°C/80% humidade relativa, e a 60°C secos
durante um més. Foi observado que tinha sido feito um produto

estavel. Os resultados sdo apresentados na Tabela 30:

TABELA 30
Percentagem de Morfina Dissolvida
Tempo (horas) Inicial 37°C/80%RH 60°C apds 1 Més
rapés 1 Més
1 15,7 16,6 15,3
4 53,0 51,4 54,9
8 84,4 83,3 90,4
12 96,5 94,4 96,9

Foi conduzida uma segunda experiéncia com morfina como descrito
no Exemplo 11; no entanto, a camada de Aquacoat® retardante foi
aplicada a 15% de ganho em peso para desenvolver um produto de
libertacdo lenta de morfina. A formulagdo final é apresentada na

Tabela 31:

TABELA 31
Ingrediente Mg/cépsula Percentagem
Sulfato de morfina 5H,0 30,0 7,65%
Drageias Nu pariel 18/20 255,0 65,0%
Opadry® Clear Y-5-7095 - 15,0 3,82%
Opadry® Lavender YS-1-4729 15 8 4.03%
Aquacoat® ECD30 (sdlidos)
, o 47,4 12,08%
Citrato de trietilo
9,5 2,42%

Opadry® Lavender Y-S-1-4729
19,6 5,00%

392,3 100%
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Uma dissolucdo inicial das cépsulas de 30 mg de sulfato de
morfina foi conduzida como descrito no Exemplo 10 e de novo apds
armazenamento a 37°C/100% de humidade relativa, e a 60°C secos
durante um més. Foi de novo observado que tinha sido feito um

produto estdvel. Os resultados sdo apresentados na Tabela 32:

TABELA 32
Percentagem de Morfina Dissolvida
Tempo (horas) Inicial 37°C/80%RH 60°C apdés 1 Més
apés 1 Més

1 0 3,1 0

4 18,1 19,4 17,8

8 49,2 49,4 45,7

12 66,3 68,2 65,9

EXEMPLOS 13-14

No Exemplo 13, é demonstrada a aplicabilidade de outro
medicamento, teofilina, possuindo propriedades fisicas muito

diferentes comparado com hidromorfona.

A teofilina hidratada e diéxidd de silica coloidal foram
primeiro misturados num misturador de elevada fragmentagao, e
entdo peneirados utilizando uma peneira JET para melhorar a
capacidade de fluxo. Utilizando um granulador de leito de fluido
equipado com um processador de rotor, foram aplicadas camadas da
mistura teofilina/diéxido de silica coloidal e esferas de agucar
utilizando uma solucdo PVP(C30). A aplicagdo das camadas foi

continuada até ter sido obtida uma carga de 78%.

A férmula das drageias de 400 mg de teofilina quando
introduzidas em capsulas ¢é apresentada na Tabela 33 como se

segue:
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TABELA 33

Mg/capsula unitaria

Teofilina hidratada 440

(equivalente a 400 mg de teofilina

anidro)

Didéxido de silica coloidal 0,4

Esferas de acucar de malha 30/35 110,0
PVP (C30) 13,5

563,9

Estas esferas foram entdo revestidas com Aquacoat® plastificado
com um sebecato de dibutilo retardante a 5% de ganho em peso
numa coluna de Wurster num granulador de leito de fluido. Uma
porcdo das esferas nao foi tratada, e outra porgdo foi
armazenada a 60°C e 100% de humidade relativa durante 72 horas.

Foram obtidos os seguintes resultados apresentados na Tabela 34:

TABELA 34
1 h 2 h 3 h 4 h 6 h 8 h 24 h
Inicial 9,0 92,8 94,6 95,14 97,8 98,0 100,0
(ndo tratado)
60°C/85%RH 3,2 5,3 7,0 7,9 11,0 14,1 35,8

Do exposto acima, foi determinado que os esferoides de teofilina
revestidos com Aquacoat® também ndo estavam estaveis e
necessitavam de ser tratados. Apds armazenamento a 72 horas a
60°C e 85% de humidade relativa, ocorreu uma queda dramdtica na
taxa de dissolucdo; no entanto, tails condigdes poden, nalguns
casos, representar as condigdes de tratamento "ideais" para
formar um produto estavel. Nesta perspectiva, os dados de

dissolucdo apés 72 horas a 60°C/85%RH fornecem um perfil de

dissolucdo muito lento para a teofilina.
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Assim, foi preparado o Exemplo 14 de modo a tentar melhorar o
perfil de dissolucdo da formulacgdo através da incorporagdo deste
novo passo de tratamento, e o revestimento foi alterado de mbdo
a aumentar a taxa de dissolucdo para 100% de teofilina

dissolvida em 12 horas.

O Exemplo 14 foi preparado como se segue. As drageias de
camadas de teofilina em pd foram feitas como descrito no Exemplo
13 e foram entdo revestidas com um Aquacoat® ECD 30 plastificado
retardante, gue para este exemplo, incluiu HPMC
(hidroxipropilmetilcelulose) a 10%. Isto foi realizado para que
a libertacdo de teofilina fosse mais répida do que no Exemplo
13. A inclusdo de HPMC para aumentar a velocidade de dissolucéo
é conhecida na técnica anterior. A camada de retardante foi
também revestida até um ganho em peso de 6% na coluna de Wurster

do granulador de cama de fluido.

As dragelas revestidas foram entdo tratadas durante 72 horas a
60°C/85% de humidade relativa. Um estudo de dissolugdo foil
conduzido inicialmente, e mais uma vez apds as drageias terem
sido armazenadas a 37°C/80% de humidade relativa durante trés
meses. Foili observado que a estabilidade da dissolugao da
teofilina da formulacdo do Exemplo 14 melhorou dramaticamente
comparada com o Exemplo 13. Fol ainda observado que por inclusao
de HPMC na camada de retardante nas propor¢des de Aquacoat® ECD
30 (s6lido): HPMC de 9:1, revestido até 6% de ganho em peso, a
taxa de dissolucdo da formulacdo foi aumentada para 100% de
teofilina dissolvida em 12  horas. Os resultados estéo

apresentados em detalhe na Tabela 35 abaixo:
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TABELA 35
1 h 2h 4h 8h 12 h
Inicial tratado 17 38 68 97 100
Armazenamento a 37°C/80%RH 13 31 60 94 100
durante trés meses durante

3 meses

Os exemplos fornecidos acima ndo pretendem ser exclusivos.
Muitas outras variacdes da presente invencdo serdo Oo6bvias para

os especialistas da técnica.

Por exemplo, embora a presente invencgdo seja descrita em relacgao
ao polimero hidrofébico mais preferido, etilcelulose, é
contemplado que outros polimeros hidrofébicos, tais como
derivados de celulose, possam ser também Uteis em conjungdo com
a presente invencdo. Os tais outros polimeros hidrofdbicos sao

considerados estar dentro do &mbito das reivindicag¢des em anexo.

Do mesmo modo, como previamente explicado, um técnico da
especialidade reconhecerd que podem ser alteradas de alguma
forma as condicdes de tratamento dependendo da formulagao
particular (incluindo a quantidade de revestimento, as
propriedades do agente terapeuticamente activo, etc.), de modo
que ¢é obtido um produto estabilizado através de um intervalo
modificado respeitante a temperatura, humidade e tempo. Tais
variacdes estdo contempladas nc ambito das réivindicagées em

anexo.

Lisboa, 4 de Dezembro de 2000
O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL,

o My

42



REIVINDICAGOES

Método para obter uma formulagdo de libertagdo controlada
estabilizada compreendendo um substrato revestido com uma
dispersdo aquosa de etilcelulose, compreendendo

- preparar um substrato sélido compreendendo um agente
terapeuticamente activo,

- revestir o referido substrato com uma quantidade
suficiente de uma dispersdo aquosa de etilcelulose
plastificada para obter uma libertagdo controlada preée-
determinada do referido agente terapeuticamente activo,
quando o referido substrato revestido é exposto a solugles
aquosas tais como o fluido géastrico, sujeitando o referido
substrato revestido a uma temperatura superior a
temperatura de transigdo vitrea da dispersdo aquosa de
etilcelulose e a uma humidade relativa maior do que a
ambiente, e continuando o tratamento até que seja atingido
um ponto final no qual o referido substrato apresenta um
perfil de dissolugdo alterado que ndo ¢ substancialmente
afectado por exposigdo adicional a condigdes de

armazenamento de elevada temperatura e/ou humidade.

Método de acordo com a reivindicacdo 1, compreendendo ainda
a determinacdo do ponto final para a formulagdo expondo a
formulacdo que ndo estd tratada ou substancialmente nao
tratada a condicdes de tensdo de armazenamento e obtendo os
perfis de dissolugdo para a formulagdo até que os perfis de
dissolugdo da formulacgéo estejam substancialmente

estabilizados.

Método de acordo com as reivindicagdes 1 ou 2,
compreendendo ainda a modificacdo da formulagdao para obter
um perfil de dissolugdo desejado do referido agente

terapeuticamente activo com base no referido ponto final.
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4. Método de acordo com as reivindicacdes 1 a 3, compreendendo
ainda a preparacgdo do referido substrato para administracdo
oral por revestimento do agente terapeuticamente activo na
superficie de drageias farmaceuticamente aceitaveis, e a
preparacdo de uma forma de dosagem oral colocando uma
quantidade suficiente de drageias revestidas tratadas numa

cépsula.

5. Método de acordo com as reivindicagdes 1 a 4, compreendendo
ainda a preparacgdo do referido substrato para administracéo
oral por incorporag¢do do referido agente terapeuticamente

activo num comprimido.

6. Método de acordo com as reivindicagdes 1 a 5, compreendendo
ainda o revestimento do referido substrato compreendendo o
referido agente terapeuticamente activo com um agente de
barreira antes do revestimento com a referida disperséao

aquosa de etilcelulose.

7. Método de acordo com as reivindicacbes 1 a 6, em gque o
referido agente de barreira compreende

hidroxipropilmetilcelulose.

8. Método de acordo com as reivindicacdes 1 a 7, em que as
referidas particulas revestidas sdo tratadas de cerca de
60% a cerca de 100% de humidade relativa a uma temperatura
elevada acima da temperatura de transicdo vitrea do
revestimento durante cerca de 48 a cerca de 72 horas, até

que o ponto final seja atingido.

9. Método de acordo com as reivindicagbées 1 a 8, em que o
agente terapeuticamente activo ¢é seleccionado do grupo

consistindo de anti-histaminas, analgésicos, agentes anti-
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10.

11.

12.

13.

14.
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inflamatérios, gastro-intestinais, anti-eméticos, anti-
epilépticos, vasodilatadores, agentes anti-tussicos,
expectorantes, anti-asmaticos, anti-espasmdédicos, hormonas,
diuréticos, anti-hipotensivos, broncodilatadores,
esterdides anti-inflamatérios, antibidéticos, anti-
hemorroidais, hipnéticos, psicotrdépicos, anti-diarreicos,
mucoliticos, sedativos, descongestionantes, laxantes,

antidcidos, vitaminas e estimulantes.

Método de acordo com as reivindicagdes 1 a 9, em que o
referido agente terapeuticamente activo é seleccionado do
grupo consistindo de hidromorfona, oxicodona,
dihidrocodeina, codeina, dihidromorfina, morfina,
buprenorfina, sals de quaisquer dos anteriores, e misturas

de quaisquer dos anteriores.

Método de acordo com as reivindicagdes 1 a 10, em que o

referido agente terapeuticamente activo é teofilina.

Produto preparado de acordo com ¢ método das reivindicacdes

1 a 11.

Forma de dosagem de libertacgdo controlada sélida
estabilizada obtida de acordo com o método das
reivindicacgdes 1 a 11, compreendendo um substrato
compreendendo um agente terapeuticamente activo, o referido
substrato revestido com uma disperséo aquosa de

etilcelulose plastificada.

Forma de dosagem de libertacgéo controlada sd6lida
estabilizada de acordo com a reivindicag&o 13, em que o
referido agente terapeuticamente activo é revestido com a
referida dispersao aquosa de etilcelulose a um nivel de

ganho em peso de cerca de 5 a 15 por cento.

3



15.

16.

17.

18.

19.

e

Forma de dosagem de libertacéao controlada sbélida
estabilizada de acordo com a reivindicacéao 14,
compreendendo ainda uma drageia inerte farmaceuticamente
aceitéavel que é revestida pelo referido agente

terapeuticamente activo.

Forma de dosagem de libertacgéo controlada sélida
estabilizada de acordo com a reivindicacdao 15, em que uma
pluralidade das referidas drageias revestidas e tratadas
sdo colocadas numa capsula numa quantidade suficente para
proporcionar uma dose de libertacdao controlada eficaz

gquando em contacto com uma solucdo aguosa.

Forma de désagem de libertacéo controlada sélida
estabilizada de acordo com a reivindicagdo 13, em que o
referido agente terapeuticamente activo é seleccionado do

grupco de acordo com as reivindicagdes 9 a 11.

Forma de dosagem de libertacéo controlada sbélida
estabilizada obtida de acordo com o) método das
reivindicacdes 1 a 11, para administracéo oral,
compreendendo uma pluralidade de drageias inertes adequadas
farmaceuticamente aceitaveis com um agente terapeuticamente
activo, e um revestimento de etilcelulose com uma espessura
adequada para obter uma libertacdo controlada do referido
agente terapeuticamente activo quando a referida forma de
dosagem sdélida é exposta a solugdes aquosas, sendo o
referido revestimento de etilcelulose derivado de uma
dispersdo aquosa de etilcelulose com uma gquantidade eficaz

de um agente plastificante adequado.

Forma de dosagem de libertacao controlada s6lida

estabilizada de acordo com a reivindicagdo 18 que é tratada

4
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a uma temperatura acima da temperatura de transicdo vitrea
do revestimento de etilcelulose plastificado e a uma
humidade relativa de cerca de 60% a cerca de 100 por cento

durante cerca de 48 a cerca de 72 horas.

20. Forma de dosagem de libertacgédo controlada sbélida
estabilizada de acordo com a reivindicagdo 18, em que uma
pluralidade das referidas drageias revestidas e tratadas
sdo colocadas numa capsula numa quantidade suficente para
proporcionar uma dose de libertagcdo controlada eficaz

quando em contacto com uma soluc¢cdo aquosa.

21. Forma de dosagem de libertacéo controlada sélida
estabilizada de acordo com a reivindicag¢do 18, em que o©
referido agente terapeuticamente activo é seleccionado do

grupo de acordo com as reivindicagdes 9 a 11.

22. Forma de dosagem de libertacéo controlada sélida
estabilizada obtida de acordo com o método das
reivindicagdes 1 a 11, compreendendo um agente
terapeuticamente activo e um revestimento derivado de uma
dispersdo aquosa de etilcelulose numa quantidade suficiente
para obter uma libertacd&o controlada do referido agente
terapeuticamente activo guando a referida forma de dosagem
é exposta a solugdes aquosas, sendo a referida forma de
dosagem sbélida tratada apds ter sido aplicado o
revestimento de modo que a libertagcdo do referido agente
terapeuticamente activo ndo seja substancialmente afectada

por exposicdo a elevada temperatura e/ou humidade.

23. Forma de dosagem de libertacéo controlada sélida
estabilizada obtida de acordo com o método das
reivindicacdes 1 a 11, compreendendo um substrato

compreendendo um agente terapeuticamente activo, sendo o

5
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referido substrato revestido com um revestimento de
libertacdo controlada derivado de uma dispersdo aquosa de
etilcelulose que foi estabilizada por tratamento a uma
temperatura e humidade relativa elevadas a um nivel
adequado acima das condigdes ambientais durante um periodo
de tempo necessirio para obter um produto final que exibe
uma libertacdo in vitro do referido agente terapeuticamente
activo que ndo é substancialmente afectada por exposigdo a

elevada temperatura e/ou elevada humidade relativa.

Lisboa, 4 de Dezembro de 2000

O AGENTE OFICIAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

b



FIGURA 1
Exemplo 1

Dissolugao de Hidromorfona HCI
Tratamento de 72 horas 60°C/85% RH
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FIGURA 2
Exemplo 1A

Dissolugéo de Hidromorfona HCI
Tratamento de 24 horas 60°C Seco
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Dissolucao de Hidromorfona HCI
Tratamento de 72 horas 60°C Seco

FIGURA 3
Exemplo 1B

60

50 1

40 1

30 A

201

=

Inicial

Tempo (hr)

__X__

8 semanas
37°C/80% RH




o

X

Média % Dissolvido
w
()

-~

P s

FIGURA 4
Exemplo 1C

Dissolucéo de Hidromorfona HC
Tratamento de 24 horas 60°C/85% RH
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FIGURA S

Exemplo 1
Dissolugao de Hidromorfona HCI
Ap6s 8 semanas de armazenamento
em diferentes condi¢des
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FIGURA B
Exemplo 1

Dissolugdo de Hidromorfona HCl inicial
Apo0s varias condigbes de tratamento
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