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Relatdrio Descritivo da Patente de Invengdo para "FORMA DE
ADMINISTRAGAO ORAL COMPREENDENDO BACTERIA PROBIOTICA™.

A presente invengdo refere-se a uma forma de administragao
oral que compreende, pelo menos, uma espécie de microorganismos probio-
ticos, em que ele proprio efou a bactéria probidtica é/sdo fornecido(s) com
um revestimento que compreende pelo menos dois éteres de celulose.

Hoje em dia, 0s microorganismos probidticos ja sao empregados
de diversas maneiras em forma de alimentos selecionados, preparagdes de
suplementos alimentares ou medicamentos, a fim de aliviar ou eliminar sin-
tomas que causam distlrbio ou les&o da flora intestinal. Um dos problemas,
no caso de administragdo oral, & a perda elevada de atividade dos microor-
ganismos probidticos, em tomo de 97% do valor inicial, na extremidade do
intestino delgado. E portanto necessario fornecer uma quantidade significa-
tivamente maior de microorganismos probiéticos para adequadamente atin-
gir uma atividade alta.

DE 1937361 A1 descreve uma forma de administragéo oral gue
compreende microorganismos probidticos em que a perda de atividade dos
microorganismos probiéticos, que esta associada a passagem pelo estoma-
go e intestino, & reivindicada para ser evitada através do uso de um revesti-
mento resistente ao suco gastrico que consiste de goma laca. N&o é vanta-
joso, nesta forma de administragdo, que a dissolugdo do material de reves-
timento dependa de uma pluralidade de condigdes fisiologicas, como pH
intralumihal do trato gastrointestinal, condices de administragéo (pre-
prandial, pés-prandial ou com uma refei¢éo), a composicéo do alimento, a
idade do usuario, doengas, quantidade de liquido e a administragéo simulta-
nea de medicamentos, como antiacidos, por exemplo. Além disso, o uso e
processamento de goma laca ndo deixam de ser problematicos uma vez que
a goma laca, sendo um produto natural e em conseqiiéncia das variactes
naturais em sua composicdo que estdo associadas a ele, nem sempre esta
disponivel em uma qualidade uniforme necesséria para o comportamento da
dissolugéo reproduzivel. No caso de aumento dos niveis de umidade, pode

ocorrer uma aderéncia, como no caso de comprimidos da pelicula de goma
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laca, significando que a integridade do revestimento pode ser comprometi-
da. A aceitagdo do usudrio e a eficacia dos microorganismos probidticos nao
sd0, portanto, totalmente garantidas. Além disso, a goma laca sé pode ser
processada com solventes organicos, o que resulta em aumento de custos
comparado com o processamento de solugdes aquosas e pode, desvantajo-
samente, resultar em residuos de solventes organicos, indesejaveis do pon-
to de vista toxicoldgico, permanecerem na forma de administragdo. Além do
mais, o uso de goma laca como material de revestimento requer quantida-
des maiores de um aditivo emoliente, uma vez que a goma laca é inadequa-
da como material de revestimento sem a adigéo de emolientes em conse-
qliéncia de sua alta fragilidade e facilidade de quebrar. Entretanto, a adi¢éo
de emolientes & problematica ja que estes podem escapar para dentro do
ambiente da pelicula de goma laca, durante o armazenamento da forma de
administragdo, comprometendo as propriedades de revestimento e diminu-
indo o prazo de validade da forma de administragdo. Alem disso, a goma
laca “envelhece” durante o armazenamento, isto €, os grupos funcionais
presentes na goma laca podem reagir uns com os outros e, assim, apresen-
tarem ligacdo cruzada, que resulta na redugdo do tempo de dissolugéo do
revestimento de goma laca.

O objetivo da presente invengio foi fomecer uma forma de ad-
ministragdo oral que libere os microorganismos probiéticos reproduziveis no
intestino humano efou animal a fim de garantir a atividade de microorganis-
mos probidticos e, desta forma, a agdo dos mesmos para promover a salde
do intestino. A forma de administragéo oral devera além disso ter um bom
prazo de validade, ser simples e produzida sem custos maiores.

Surpreendentemente, o objetivo foi alcangado pelo suprimento
de uma forma de administragdo oral que compreende, pelo menos, uma es-
pécie de microorganismos probiéticos e que eles proprios, efou no qual, o(s)
microorganismo(s) probidtico(s) é/sdo fornecidos(s) com um revestimento
que compreende, pelo menos, dois éteres de celulose. A invengao, portanto,
diz respeito a uma forma de administragdo oral que compreende pelo menos

uma espécie de microorganismos probioticos que é caracterizada ela pro-
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pria, e/ou na qual, o(s) microorganismo(s) probidtico(s) é/séo fomecido(s)
com pelo menos dois éteres de celulose.

O revestimento que compreende pelo menos dois éteres de ce-
lulose pode ser aplicado de solugbes aquosas, significande que residuos de
solventes organicos basicamente podem ser evitados. A adigéo de emolien-
tes no revestimento podem ser vantajosamente evitada, o que significa que
a estabilidade do armazenamento no fica comprometida.

A forma de administragdo oral é de preferéncia em comprimido,
dragea, capsula, material granulado, uma preparagéo em forma de pélete ou
um po, sendo particularmente preferivel um comprimido e mais particular-
mente preferivel um comprimido de multicamadas.

Microorganismos probidticos apropriados séo todos os microor-
ganismos em que tanto eles proprios podem geralmente ocorrer no corpo
humano ou animal saudével, e que tém uma ag&o que promove a sadde no
corpo humano ou animal saudavel, ndo-sauddvel ou doente.

Os microorganismos probidticos empregados sdo preferivelmen-
te Lactobacilli, Bifidobacteria efou Streptocacci vivos. Preferéncia em parti-
cular é dada as espécies Lactobacillus casei, Lactobacillus acidophilus, Lac-
tobacillus reuteri, Lactobacillus bifidium, Lactobacillus gasseri, Lactobacitlus
plantarum, Lactobacilius johnsonii, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus
fermentum, Lactobacillus paracasei, Lactobacillus crispatus, Bifidobacterium
longum, Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium
lactis, Bifidobacterium brevis, Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium ado-
lescentis, Bifidobacterium infantis, Streptococcus thermophilus e/ou Lacto-
coccus lactis.

A quantidade de microorganismos probiéticos na forma de ad-
ministraggo oral, de acordo com a invencdo, devera ser selecionada de tal
maneira que a agdo de promogdo da salide objetivada esteja garantida. A
forma de administragdo oral, de acordo com a invengao, de preferéncia
compreende 10° a 10%, sendo particularmente preferivel de 10°a 10" e mui-
to particularmente preferivel de 107 a 10" de microorganismos probiéticos. E

vantajoso para a estabilidade no que diz respeito ao ndmero e & atividade
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de microorganismos vivos, se os materiais usados, em particular, o material
de suporte no qual os microorganismos probitticos estejam embutidos, tiver
o contelido de agua mais baixo possivel. O contelido de agua é, de prefe-
réncia, < 3,0% em peso, particularmente a preferéncia €<0,1% em peso,
com base no peso do material de suporte.

Os éteres de celulose presentes no revestimento da forma de
administracdo oral, de acordo com a invengdo, sdo substancias de tumefa-
¢&o ou que formam um gel em meio aquoso, em que a formagéo de tumefa-
cdo ou gel acontece em extensdes e taxas diferentes, dependendo dos
substituintes de éter presentes no respectivo éter de celulose. O revestimen-
to da forma de administragéo oral, de acordo com a invengéo, compreende
pelo menos dois éteres de celulose, em que cada um tem comportamento
diferente na formagdo de tumefagéio ou gel, que se combinam um com o
outro de tal maneira que as culturas probidticas, que estdo presentes na
forma de administragdo oral de acordo com a inven¢éo, sdo liberadas no
intestino de maneira demorada, depois da forma de administragéo oral ter
sido ingerida pelo usuério, como uma conseqtiéncia de tumefagéo e disso-
lugdo definitiva e/ou desprendimento estrutural do revestimento. A demora
na liberagao é substancialmente independente das respectivas condigtes do
pH e & tal que corresponde ao tempo que a forma de administragéo oral re-
quer para passar pelo estdmage em forma substancialmente inalterada e
para atingir o intestino depois de ter sido ingerida pelo usudric. Tempos de
demora apropriados para a forma de administragdo oral, de acordo com a
invengdo, sdo aqueles que aumentam a taxa de sobrevida dos microorga-
nismos probiéticos no intestino delgado até o ileo terminal por, pelo menos,
5 vezes em comparacdo com a forma de administragdo sem revestimento. A
duracdo da demora depende do tipo de éteres de celulose presentes no re-
vestimento e pode ser ajustada ao valor desejade pela variagéo das rela-
¢Oes de mistura, na qual eles estdo presentes, com respeito um ao outro, e
pela variagdo da espessura da camada do revestimento. As relagdes de
mistura de éteres de celulose que um tem com o outro, que sdo necessarias

em cada caso para o perfil de liberagdo desejado, e a espessura de camada



10

15

20

25

30

necessaria em cada caso, podem ser determinadas e otimizadas aqui com refe-
réncia a experimentos em modelos in-vitro, por exemplo o chamado modelo
TNO (modelo gastrointestinal dinamico, conforme descrito em Marteau, P et al.
(1997) Survival of Lactic Acid Bacteria in a Dynamic Model of the Stomach and
Small Intestine; Validation and the Effects of Bile, J Dairy Sci 80:1031-1037).

De um modo geral, um revestimento que compreende dois éte-
res de celulose diferentes inclui o Ultimo em uma relagdo de peso de
0,1:99,9299,9:0,1. A espessura da camada do revestimento é geralmen-
te de 0,5 a 20 mg por cm?, preferivelmente 5 a 15 mg por cn’.

De acordo com a modalidade da invengdo, a forma de adminis-
tragéio oral compreende no revestimento éteres de celulose que contém,
como éteres substituintes, grupos de hidroxialquila, de preferéncia hidroxieti-
la, hidroxipropila efou grupos de diidroxipropila, em que sdo particularmente
preferiveis os grupos de hidroxipropila. Eteres de celulose que contém gru-
pos de hidroxialquila substituintes de éteres que podem ser empregados
para a invencdo sdo, de acordo com isso, por exemplo, hidroxietilcelulose,
hidroxipropilcelulose e diidroxipropilcelulose.

De acordo com uma modalidade preferida da invengéo, pelo
menos um dos éteres de celulose presentes no revestimento da forma de
administragdo oral também contém grupos de alquila, preferivelmente gru-
pos de metila efou grupos de etila, particularmente de preferéncia grupos de
metila, com substituintes de éteres além de grupos de hidroxialquila. Eteres
de celulose apropriados para a invengdo que também contém grupos de
alquila como substituintes de éteres além dos grupos de hidroxialquila sao,
por exemplo, etilidroxietilcelulose, hidroxipropilmetilcelulose, hidroxipropiletil-
celulose e hidroxietilmetilcelulose.

De acordo com uma modalidade da invengéo particularmente
preferida, o revestimento da forma de administragéo oral, de acordo com
inven¢do, compreende um éter de celulose que contem exclusivamente gru-
pos de hidroxialquila como substituintes de éteres com um éter de celulose
que também contém grupos de alquila como substituintes de éteres além de

grupos de hidroxialquila.
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A forma de administracéo oral, de acordo com a invengéo muito
particularmente preferivel compreende hidroxipropilmetilcelulose e hidroxi-
propilcelulose como éteres de celulose no revestimento. Hidroxipropilmetil-
celulose e hidroxipropilcelulose podem estar presentes aqui em uma relagéo
de peso, um para o outro, de 90 : 10 a 10 : 90, preferivelmente em uma re-
lagdo de peso um com o outro de 30 : 70 a 70 : 30, particularmente preferi-
vel em uma relagéo de peso de cerca de 35 : 65. Hidroxipropilmetilcelulose e
hidroxipropilcelulose séo de preferéncia empregados como uma mistura bi-
naria.

A proporgéo em peso dos éteres de celulose presentes no re-
vestimento, com base no peso total da forma de administragéo oral, & prefe-
rivelmente de 1 a 20% em peso, particularmente preferivel de 1,5 a 10% em
peso e muito particularmente preferivel de 3 a 5% em peso.

Além dos éteres de celulose mencionados, o revestimento tam-
bém pode, por exemplo, aumentar sua estabilidade fisica, compreender éte-
res de alquilcelulose, como, por exemplo, metilcelulose ou etilcelulose. Se
éteres de alquilcelulose estiverem presentes, sera preferivelmente em uma
quantidade de 0,5 a 10% em peso, com base no peso seco do revestimento.

E essencial para a forma de administragéo oral, de acordo com
a inveng&o, que efa seja completamente circundada pelo revestimento.

Uma outra modalidade de forma de administrago oral preferida
compreende microorganismos probidticos que sdo, eles proprios, providos
de um revestimento resistente ao suco géastrico. Com esta finalidade, os mi-
croorganismos probidticos sdo desidratados por varios métodos conhecidos
da pessoa versada na técnica e, subseqtientemente, fornecidos com o re-
vestimento.

O revestimento, preferivelmente, nde compreende nenhum outro
adjuvante. Em uma escala de produgéo pedera ser Util empregar um agente
de liberagdo. Entdo, da-se preferéncia ao uso de estearatos, por exemplo,
estearato de magnésio, monoestearato de glicerila, dipalmitoestearato de
glicerol ou talco. Os estearatos podem estar presentes em uma proporgao

em peso de 1 a 10% em peso, com base no peso seco do revestimento,
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dando preferéncia a cerca de 5% em peso de talco, com base no peso seco
do revestimento, em uma proporgdo em peso de até 100% em peso, preferi-
velmente uma proporgao em peso de 30 a 50% em peso.

O revestimento pode ser aplicado de uma solug&o aquosa, or-
ganica ou hidroalcodlica. De preferéncia, o revestimento € aplicado de uma
solugdo aquosa. A invengdo portanto diz respeito também a um processo
para a produgdo da forma de administragdo oral, de acordo com a invengao,
que é caracterizado por ser o revestimento aplicado a partir de solugao a-
quosa efou de solugdo orgénica, preferivelmente de solucdo aquosa. No
caso de aplicagéo do revestimento por meio de uma solugde organica, isto &
de preferéncia executado a partir de solugdo alcodlica, particularmente de
preferéncia de uma solugdo hidroalcodlica, isto €, de uma mistura de agua e
alcool. O alcool empregado € preferiveimente etanol.

O revestimento pode ser aplicado pelos métodos convencionais
conhecidos da pessoa versada na técnica, como, por exemplo, revestimento
do comprimido, vaporizagdo de solugbes, dispersbes ou suspensoes, por
métodos de liquefagdo ou por métodos de aplicagdo de pulverizagéo. O re-
vestimento & preferivelmente aplicado por meio de uma camara de revesti-
mento ou pelo método de leito fluidizado, como por exemplo, pelo método
de Wurster.

Os revestimentos apresentam-se claros ou opacos. Para dar
coloragdo podem ser adicionados pigmentos coloridos, lacas ou corantes.

Conforme a modalidade preferida, a forma de administragao o-
ral, de acordo com a invengao, compreende outros aditivos nutricionais rele-
vantes além dos microorganismos probidticos. De preferéncia compreende
vitaminas, substancias minerais, microelementos, fibras, enzimas, extratos
vegetais, proteinas, carboidratos e/ou gorduras. Se a forma de administra-
¢do oral compreende aditivos de nutrigdo relevantes, cuja digestéo ja come-
¢a no estbmago, como por exemplo proteinas, é importante que esses aditi-
vos de nutrigdo relevantes, pelo menos, ndo sejam completamente circun-
dados pelo revestimento.

Dependendo dos aditivos de nutricdo relevantes empregados
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aqui, podera ser necessario incorpora-los & forma de administragéo oral de
acordo com a invengdo de tal maneira que eles ndo entrem em contato um
com o outro efou com 0s microorganismos probidticos. De preferéncia, isto €
realizado pela incorporagéo de aditivos de nutricdo relevantes e/ou microor-
ganismos, em camadas diferentes de um comprimido de multicamadas.

As vitaminas preferidas sdo vitamina A (B-caroteno), vitamina C,
vitamina E, vitaminas do complexo B e/ou vitamina K. As vitaminas particu-
larmente preferidas sdo vitamina A, vitamina C e/ou vitamina E. A quantida-
de de vitaminas geralmente depende da dose minima requerida recomen-
dada para a respectiva vitamina, mas isto pode ser excedido em meédia por
50 a 300%. As faixas preferidas estdo entre 50 e 300 mg para vitamina C,
10 a 50 mg para vitamina E, < 1,5 mg para vitamina A e 10 pg a 20 mg para
as vitaminas do complexo B.

Substancias minerais preferidas sdo sddio, potassio, célcio,
magnésio, zinco efou sais de ferro inorganicos ou organicos, que sao apro-
priados para consumo, preferivelmente na forma de carbonatos, bicarbona-
tos, fosfatos, bifosfatos, sulfatos, bissulfatos, cloretos, fluoretos, citratos e/ou
lactatos. A proporgdo de substéncias minerais, baseada no peso total da
forma de administracdo oral é, preferivelmente, de 20 a 40% em peso. A
forma de administragéo oral de acordo com a invengdo de preferéncia com-
preende silicone, cromo, manganés, iodo, molibdénic efou selénio como mi-
croelementos.

Como fibra, a forma de administrag&o oral, de acordo com a in-
vencéo, preferivelmente compreende farelo de soja, farelo de milho, farelo
de trigo efou cereal integral de preferéncia particular farelo de soja. A pro-
porgéo de fibra, com base no peso total da forma de administragéo oral é
preferivelmente de 2 a 50% em peso.

Enzimas ou coenzimas preferidas sao lipases efou proteases ou
Coenzima Q, superéxido dismutase efou glutationa peroxidase, que promo-
vem a fungdo efou o metabolismo gastrico e intestinal. Esses podem ser
introduzidos em uma quantidade conhecida per se e em uma forma conhe-

cida per se.
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A forma de administrag3o oral pode, adicionalmente, compreen-
der outras substancias probicticas, de preferéncia oligofrutose efou outros
oligoagticares.

Extratos vegetais preferidos sdo extratos secos e, aqui em parti-
cular, agueles que compreendem bioflavonéides, polifenéis, fitoestrogénios
efou saponinas, como por exemplo, de Echinaceae.

A forma de administragdo oral de acordo com a invengéo prefe-
rivelmente compreende, como proteinas, a proteina de soja e/ou a proteina
do leite e/ou, como gorduras, as que contém acidos graxos poliinsaturados.

A forma de administragéo oral, de acordo com a invengéo, pode
adicionalmente compreender adjuvantes e aditivos convencionais, depen-
dendo da modalidade. A escolha de adjuvantes efou aditivos também de-
pende das regras de alimentagdo do pais no qual a forma de administragao
oral, de acordo com a invencio, tem de ser usada. Os adjuvantes efou aditi-
vos usados para 0s comprimidos, por exemplo, comprimidos de multicama-
das efou drageas, de acordo com a invengéo, sdo amido (por exemplo, ami-
do de milho), talco, celulose microcristalina, lactose, diéxido de silicio alta-
mente disperso, polivinilpirrolidona e/ou po6 de celulose. Outros constituintes
que podem ser empregados como agentes de aglutinacdo efou liberagéo
sd0 carboidratos, como, por exemplo, manitol, sorbitol, xilitol, glicose, saca-
rose, frutose, maltose, dextrose, maltodextrina/ou caulim, efou derivados de
celulose como, por exemplo, metilcelulose, hidroxipropilcelulose efou hidro-
xipropilmetilcelulose, efou carbonato de calcio, estearato de cdlcio, estearato
de magnésio e/ou esterato de glicerol. A forma de administragéo oral, de
acordo com a invengdo pode, além disso, também compreender corantes,
sabores efou aromas, bem como lubrificantes, antioxidantes efou estabiliza-
dores. O contetido dessas substancias basicas depende, por um lado, do
contelido-alvo dos microorganismos probidticos, vitaminas, enzimas, fibras,
etc. e por outro lado, dos critérios que determinam as propriedades mecéni-
cas-fisicas da forma de administragdo oral, como, por exemplo, dureza,
compressibilidade, tamanho, cor efou forma.

A forma de administragdo oral, de acordo com a invengéo, pode
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ser produzida por varios métodos conhecidos de pessoas versadas na téc-
nica. Esses métodos sdo descritos, por exemplo, em H. Sucker, P. Fuchs, P.
Speiser, “Pharmazeutische Technologie” [Tecnologia Farmacéutica], Stutt-
gart 1978 ou K.H. Bauer, K.H. Frdmming, C. Fihrer, “Pharmazeutische Te-
chnologie” [Tecnologia Farmacéutica), Stuttgart 1986. Eles estéo aqui incor-
porados por meio de referéncia e, assim, fazem parte da descri¢&o.

Os exemplos explicam a inveng&o sem estarem restritos a isso.
Exemplo 1

Uma mistura de 45% de preparagéo de bactérias, 28,7% de fos-
fato de tricalcio, 19% de celulose microcristalina, 2% de palmitoestearato de
glicerila, 0,6% de estearato de magnésio e 4,7% de desintegrante comprimi-
dos junto com uma vitamina e uma mistura de substancia mineral em uma
prensa rotativa de comprimido E. Hata para produzir um comprimido em
formato de grdo em que o ntcleo tem um peso de 1,0 g e as dimensoes
18,0 mm x 8,0 mm x 7,2 mm. Um mistura de 35 partes de hidroxipropilmetil-
celulose e 65 partes de hidroxipropilcelulose foi subsequientemente aspergi-
da da solugdo aquosa em uma camara de revestimento O'Hara com capaci-
dade de batelada de 15 kg. A quantidade aspergida sobre a mistura de hi-
droxipropilmetilcelulose/hidroxipropilcelulose foi de 5% em peso, com base
no peso do nicleo, correspondendo a 11,74 mg por cm® de superficie do
comprimido.

Em um experimento in-vitro no modelo TNO, os ndcleos dos
comprimidos ndo revestidos sdo comparados aos comprimidos revestidos
do Exemplo 1. A recuperagéo do valor inicial de 100% representa a taxa de
sobrevivéncia dos microorganismos probidticos depois de passarem pelo

modelo de estémago e intestino delgado.

Taxa de sobrevivéncia da Bifidobactéria

Tempo decorrido (min) | Nicleo do comprimido | Comprimido revestido

360 2,3% 21,2%

Exemplo 2
Uma mistura de 65% da preparagéo de bactéria, 20% de fosfato

de tricalcio, 6% de celulose microcristalina, 2% de palmitoestearato de glice-
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rol, 0,6% de estearato de magnésio e 6,4% de desintegrante foram compri-
midos com uma mistura de vitamina e mineral em uma prensa rotativa de
comprimido Fette para dar uma forma de grdo ao comprimido que tem um
peso de nlcleo de 1,35 g e as dimensdes 21,0 mm x 10,0 mm x 8 mm. Uma
mistura de 50 partes de hidroxipropilmetilcelulose e 50 partes de hidroxipro-
pilcelulose da solugdo aquosa foi subseqlientemente aspergida em uma
camara de revestimento O’Hara com uma capacidade de batelada 15 kg. A
guantidade da mistura da hidroxipropilmetilcelulose/hidroxipropilcelulose as-
pergida era de 7% em peso, com base no peso do ntcleo, correspondendo
a 17,42 mg por cm? da superficie do comprimido.

Exemplo 3

Uma mistura de 45% de preparagéo de bactéria, 28,7% de fos-
fato de tricalcio, 19% de celulose microcristalina, 2% de palmitoestearato de
glicerila, 0,6% de estearato de magnésio e 4,7% de desintegrante foi com-
prida junto com uma mistura de vitamina e substancia mineral em uma pren-
sa rotativa de comprimido E. Hata (rotary tablet press OHara) para produzir
um comprimido em forma de grdo tendo um peso de nicleo de 1,09 e as
dimensdes 18,0 mm x 8,0 mm x 7,2 mm. Uma mistura de 35 partes de hi-
droxipropilmetilcelulose & 65 partes de hidroxipropilcelulose da solucéo a-
quosa foi subseqiientlemente aspergida em uma cémara de revestimento
Pellegrini com tamanho do estémago de 250 kg. A quantidade de mistura de
hidroxipropilmetilcelulose/hidroxipropilcelulose aspergida foi de 5% em peso,
com base no peso do nlicleo, que corresponde a 11,74 mg por cm’ da su-
perficie do comprimido.

Em um experimento in-vitro no modelo TNO, os ntcleos dos
comprimidos ndo revestidos sdo comparados aos comprimidos revestidos
do Exemplo 3. A recuperagdo do valor inicial de 100% representa a taxa de
sobrevivéncia dos microorganismos probidticos depois de passarem pelo

modelo de estémago e intestino delgado.

Taxa de sobrevivéncia de Lactobacillus

Tempo decorrido (min) | Nucleo do comprimido | Comprimido revestido

360 1,6% 9.7%
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Exemplo 4
Uma mistura de 65% de preparagao de bactéria, 20% de fosfato

de tricalcido, 6% de celulose microcristalina, 2% de palmitoestearato de gli-
cerila, 0,6% de estearato de magnésio e 6,4% de desintegrante foi compri-
mida junto com uma mistura de vitamina e substéncia mineral em uma pren-
sa rotativa de comprimido Fette para dar uma forma de gréo a um comprimi-
do tendo um peso de nicleo de 1,35 g e as dimensdes 21,0 mm x 10,0 mm
x 8 mm. Uma mistura de 35 partes de hidroxipropilmetilcelulose e 65 partes
de hidroxipropilcelulose da solugdo aquosa foi subseqiientemente aspergida
em uma camara de revestimento O'Hara com um tamanho de estémago de
15 kg. A quantidade de mistura de hidroxipropilmetilcelulo-
se/hidroxipropilcelulose aspergida foi de 7% por peso, com base no peso do
ndcleo, que corresponde a 17,42 mg por cm’ da superficie do comprimido.
Exemplo 5

Uma mistura de 45% de preparacdo de bactéria, 28.7% de fos-
fato de tricalcio, 19% de celulose microcristalina, 2% de palmitoestearato de
glicerila, 0,6% de estearato de magnésio e 4,7% de desintegrante foi com-
primida junto com uma mistura de vitamina e substancia mineral em uma
prensa rotativa de comprimido E. Hata para dar uma forma de gréo para o
comprimido que tem um peso de nticleo de 1,0 g e as dimensdes 18,0 mm x
8,0 mm x 7,2 mm. Uma mistura de 35 partes de hidroxipropilmetilcelulose e
B85 partes de hidroxipropilcelulose foi subseqiientemente dissolvida em a-
gua, & 5% em peso de estearato de magnésio com base na substancia seca
do polimero foi subseqlientemente incorporada, e a mistura aspergida em
uma camara de revestimento Pellegrini com um tamanho de estdmago de
250kg. A quantidade de mistura de hidroxipropilmetilcelulose/hidroxipro-
pilcelulose aspergida foi de 5% em peso, com base no peso do nlcleo, que
corresponde a 11,74 mg por cm’ da superficie do comprimido.
Exemplo 6

Uma mistura de 45% de preparagéo de bactéria, 28,7% de fos-
fato de tricalcio, 19% de celulose microcristalina, 2% de palmitoestearato de

glicerita, 0,6% de estearato de magnésio e 4,7% de desintegrante foi com-
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primida junto com uma mistura de vitamina e substancia mineral em uma
prensa rotativa de comprimido E. Hata para dar forma de gréo ac comprimi-
do tendo um peso de niicleo de 1,0 g e as dimensdes 18,0 mm x 8,0 mm x
7,2 mm. Uma mistura de 35 partes de hidroxipropilmetilcelulose e 65 partes
de hidroxipropilcelulose foi subseqlientemente dissolvida em uma mistura de
etanol/agua (70 partes : 30 partes), € 5% em peso de estearato de magné-
sio com base na substéancia seca do polimero, que foi subseqlentemente
incorporada, e a mistura aspergida em uma camara de revestimento Pelle-
grini com um tamanho de estdmago de 333kg. A quantidade de mistura de
hidroxipropilmetilcelulose/hidroxipropilcelulose aspergida foi de 7% em peso,
com base no peso do niicleo que corresponde a 16,43 mg por cm? da super-
ficie do comprimido.
Exemplo 7

Uma mistura de 45% de preparagdo de bactéria, 28,7% de fos-
fato de tricalcio, 19% de celulose microcristalina, 2% de palmitoestearato de
glicerila, 0,6% de estearato de magnésio e 4,7% de desintegrante foi com-
primida junto com uma mistura de vitamina e substancia mineral em uma
prensa rotativa de comprimido E. Hata para dar uma forma de grdo a um
comprimido que tem um peso de nlcleo de 1,0 g e as dimensdes 18,0 mm x
8,0 mm x 7,2 mm. Uma mistura de 35 partes de hidroxipropilmetiicelulose e
60 partes de hidroxipropilcelulose e 5 partes de hidroxietilcelulose da solu-
¢do aquosa foi subseqlientemente aspergida em uma cdmara de revesti-
mento Bohle com uma capacidade de batelada de 5 kg. A quantidade de
mistura de hidroxipropilmetilcelulose/hidroxipropilcelulose/hidroxietilcelulose
vaporizada foi de 5% em peso, com base no peso do nicleo, que corres-
ponde a 11,74 mg por cm’ da superficie do comprimido.
Exemplo 8

Uma mistura de 9,8% de preparagéo de bactéria, 35,0% de inu-
lina, 28,7% de fosfato de tricalcio, 18,9% de celulose microcristalina, 2% de
palmitoestearato de glicerila, 0,6% de estearato de magnésio e 5,0% de de-
sintegrante foi comprimida junto com uma mistura de vitamina e substancia

mineral em uma prensa rotativa de comprimido E. Hata para produzir um
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comprimido em forma de gréo tendo um peso de nucleo de 1,0 g e as di-
mensdes 18,0 mm x 8,0 mm x 7,2 mm. Uma mistura de 65 partes de hidro-
xipropilmetilcelulose e 35 partes de hidroxipropilcelulose foi subsequente-
mente dissolvida em agua, e 5% em peso de estearato de magnésio com
base na substincia seca do polimero foi subseqiientemente incorporada, e
a mistura foi aspergida em uma camara de revestimento Pellegrini com uma
capacidade de batelada de 333kg. A quantidade de mistura de hidroxipro-
pilmetilcelulose/hidroxipropilcelulose aspergida foi de 5% em peso, com ba-
se no peso do niicleo, que corresponde a 11,74 mg por cm? da superficie do

comprimido.
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REIVINDICAGOES

1. Forma de administragdo oral compreendendo pelo menos uma
espécie de microorganismo probidtico, caracterizada pelo fato de que o préprio
e/ou os microorganismos probidticos é/sdo fornecido(s) com um revestimento,
que compreende hidroxipropilmetilcelulose e hidroxipropilcelulose, em uma
relacéo de peso, um com o outro, de 90:10 a 10:90.

2. Forma de administragéo oral, de acordo com a reivindicagao 1,
caracterizada pelo fato de que é um comprimido, uma dragea, uma capsula,
um material granulado ou um pé, de preferéncia um comprimido e
particularmente preferivel um comprimido de multicamadas.

3. Forma de administragao oral, de acordo com a reivindicagao 1
ou 2, caracterizada pelo fato de que os microorganismos probidticos séo
Lactobacilli, Bifidobacteria elou Streptococci, preferivelmente Lactobacillus
casei, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus reuteri, Lactobacillus bifidum,
Lactobacillus gasseri, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus johnsonii,
Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus paracasei,
Lactobacillus crispatus, Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum,
Bifidobacterium longum, Bifidobacterium lactis, Bifidobacterium brevis,
Bifidobacterium animalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium infantis,
Streptococcus thermophilus e/ou Lactococcus lactis.

4. Forma de administragdo oral, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que compreende 10° a 10",
preferivelmente 10° a 10", e particularmente, de preferéncia, 10’ a 10™

microorganismos probidticos.

5. Forma de administracao oral, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que hidroxipropilmetilcelulose e
hidroxipropilcelulose estdo presentes em uma relacdo de peso de 70:30 a
30:70, particularmente preferivel, em uma relagcédo de peso de cerca de 35:65.

6. Forma de administracdo oral, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que compreende ainda aditivos

de nutricdo relevantes, preferivelmente vitaminas, substdncias minerais,



microelementos, fibras, enzimas, extratos vegetais, proteinas, carboidratos
e/ou gorduras.

7. Forma de administracao oral, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que o revestimento é aplicado a
partir de uma solugdo aquosa e/ou a partir de uma solugdo organica,

preferivelmente a partir de uma solugao aquosa.
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